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I. Ergdnzende Dokumente

e Leitlinienreport

e Evidenzbericht

e PowerPoint Slideset zur Leitlinienimplementierung

e Checkliste Indikationsstellung Systemtherapie (Erwachsene)
e Checkliste Indikationsstellung Systemtherapie (Jugendliche)
e Checkliste Indikationsstellung Systemtherapie (Kinder)

Il. Finanzierung

Die vorliegende Leitlinie stellt eine adaptierte Fassung der englischsprachigen EuroGuiDerm-Leitlinie
dar, wobei zusatzliche Aspekte der deutschsprachigen Vorversion implementiert wurden. Das
Leitliniengremium arbeitete ehrenamtlich. Die Arbeiten wurden durch die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG) finanziell unterstiitzt. Es erfolgte keine Beeinflussung der Leitlinieninhalte. Die
Entwicklung des englischsprachigen Originals ist durch das EuroGuiDerm Centre for Guideline
Development gefordert worden.

Ill. Nomenklatur

Die Kommission dieser Leitlinie hat sich auf den Begriff Atopische Dermatitis (AD) in dieser Leitlinie
verstandigt, welcher synonym zu den Krankheitsbezeichnungen ,,atopisches Ekzem*“; ,Neurodermitis“
zu verwenden ist und sich im medizinischen Sprachgebrauch in den letzten Jahren auch national
durchgesetzt hat.

IV. Methodik

Fiir weitere Informationen, siehe auch Leitlinienbericht (online supplement oder www.awmf.org).

Die vorliegende Leitlinie stellt eine Aktualisierung der 2015 publizierten AWMF S2k Leitlinie
Neurodermitis dar.

Die Aktualisierung erfolgte als eine Adaptierung der ,,EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA*
von Wollenberg A et al, deren finale Fassung unter https://doi.org/10.1111/jdv.18345 und
https://doi.org/10.1111/jdv.18429 veroffentlicht ist und zudem auf der Webseite des European
Dermatology Forum (https://guidelines.edf.one//guidelines/living-euroguiderm-guideline-for-the-

systemic-treatment-of-atopic-eczema-2) zur Verfligung steht (lizenziert unter CC BY NC 4.0,

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Die “EuroGuiDerm guideline on atopic eczema” wurde entsprechend des EuroGuiDerm Methods
Manual v1.3 entwickelt. Das Manual ist verfiigbar lber die Homepage des European Dermatology
Forums (EDF) (https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html).

Eine Genehmigung zur Adaptierung und partiellen Ubernahme der/des Erstautor*in der européischen
Quellleitlinie Andreas Wollenberg liegt vor:

A Wollenberg, M Kinberger, B Arents, N Aszodi, G Avila Valle, S Barbarot, T Bieber, H A Brough, P
Calzavara Pinton, S Christen-Zach, M Deleuran, M Dittmann, C Dressler, A-H Fink-Wagner, N Fosse, K
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Gdspar, L Gerbens, U Gieler, G Girolomoni, S Gregoriou, M Kinberger, C G Mortz, A Nast, U Nygaard,
M Redding, E M Rehbinder, J Ring, M Rossi, E Serra-Baldrich, D Simon, Z Z Szalai, J Szepietowski, A
Torrelo, T Werfel, C Flohr. EuroGuiderm Guideline on Atopic Eczema. Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology.? 2

Die Adaptierungsgrundlage der “EuroGuiDerm guideline on atopic eczema” wurde zudem um
wesentliche Inhalte und Aspekte der der deutschsprachgen Vorversion der S2k Leitlinie Atopische
Dermatitis aus 2015 ergdnzt. Einige Abschnitte der Leitlinie wurden aus den Vorversionen ohne
Anderungen ibernommen.

Es wurden Empfehlungsstarken gem. der AWMF Empfehlung standardisiert verwendet:

Bedeutung (angepasst nach AWMF Empfehlung https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/leitlinien-
Symbol | entwicklung/awmf-regelwerk-03-leitlinienentwicklung/Il-entwicklung-formulierung-und-graduierung-von-
empfehlungen.html 3)
_ Starke Empfehlung: soll
M) Empfehlung: sollte
0 Empfehlung offen
J Empfehlung: sollte nicht
_ Starke Empfehlung: soll nicht
Keine Empfehlung.

Konsensusprozess:

Im Rahmen digitaler Konsensuskonferenzen am 11.7.2022, 12.07.2022 und 31.08.2022 wurden die
Vorschlage der Empfehlungen unter Verwendung eines nominalen Gruppenprozesses konsentiert. Der
strukturierte Konsensfindungsprozess wurde durch Dr. Ricardo Niklas Werner moderiert. Nach
Prasentation der zu konsentierenden Empfehlungen wurde der Entwurf von den Gruppenmitgliedern
diskutiert. Abweichende Vorschldge wurden notiert. Es folgten die mindliche Diskussion Uber die
Empfehlungen, falls notig eine Vorabstimmung mit anschlieBender weiterer Debatte sowie
darauffolgend die endgiiltige Abstimmung. Jedes Mitglied der Expertengruppe hatte jeweils eine
Stimme. Bei Abstimmung von Empfehlungen, welche Systemtherapeutika betrafen (Kapitel 4 und
teilweise Kapitel 6.2) stimmten nur Expert:iinnen ohne COls ab. Zusdtzlich wurde fiir diese
Empfehlungen ein Stimmungsbild aller Expert:innen eingeholt.

Es wurde generell ein starker Konsens (> 95% Zustimmung) angestrebt. Wenn dieser auch nach
Diskussion nicht erreicht werden konnte, erfolgte eine Verabschiedung mit Konsens (> 75%
Zustimmung). 100 Empfehlungen konnten mit ,starkem Konsens” verabschiedet werden, 26
Empfehlungen mit ,Konsens” und 2 Empfehlungen mit ,mehrheitlicher Zustimmung” (> 50%
Zustimmung). Die entsprechenden Konsensstdrken wurden dokumentiert. Die Empfehlungen zu den
Kapiteln Nahrungsmittelallergien und Diaten, Allergenspezifische Immuntherapie,
Komplementdrmedizin, Patient:innen-Perspektive und Berufliche Aspekte wurde in einer zweistufigen
Onlineabstimmung (via Lime-Survey) abgestimmt. Nach der Zulassungserweiterung von Tralokinumab
fiir Jugendliche ab 12 Jahren wurde die Empfehlung zu Tralokinumab entsprechend angepasst. Auch
Uber diese Anpassung wurde nochmals final online (via Lime-Survey) abgestimmt.

Umgang mit potentiellen Interessenskonflikten

Die Interessenskonflikte wurden mit Hilfe des AWMF-Formulars von allen an der Leitlinie beteiligten
Personen erfasst. AnschlieBend erfolgte eine Klassifikation und Bewertung der Interessenskonflikte
nach den Regeln der AWMF durch die Division of Evidence based Medicine (dEBM) nach den folgenden
Kriterien:



e Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es liegen keinerlei
Sachverhalte vor oder diese haben keinen thematischen Bezug zur Leitlinie

e Gering: Honorare fir Vortrags-/Schulungstatigkeiten oder Autorenschaften < 1.500 € pro Jahr (im
Durchschnitt), Forschungsmittel fir die Klinik/Institution unabhangig von der Héhe von Firmen mit
Themenbezug zur Leitlinie

e Moderat: Honorare flr Berater-/ Gutachtertatigkeiten oder Mitarbeit in medizinischem Beirat
/AdBoard jeglicher Hohe oder Honorare fiir Vortrags-/Schulungstatigkeiten oder Autorenschaften >
1.500 € pro Jahr (im Durchschnitt)

e Hoch: Personliche Eigentiimerinteressen unabhangig von der Hohe von Firmen mit Themenbezug
zur Leitlinie

Es war geplant, Personen mit hohen Interessenskonflikten von der Leitlinienentwicklung
auszuschlielRen. Da jedoch keiner der Beteiligten hohen Interessenskonflikte angab, kam es folglich zu
keinem Ausschluss. Die Bewertung der Interessenskonflikte wurde zu Beginn der Konsensuskonferenz
am 11.07.2022 vorgestellt. Eine geplante Diskussion dieser fand nicht statt, da keiner der Beteiligten
Einwdnde hervorbrachte. Beteiligte mit moderaten Interessenskonflikte erhielten in den
entsprechenden Bereichen der Leitlinie (Empfehlungen zu Systemtherapeutika — Kapitel 4 und
teilweise Kapitel 6.2) kein Stimmrecht. Wie oben erwéahnt, wurde fiir diese Empfehlungen zusétzlich
ein  Stimmungsbild aller Expertiinnen eingeholt. Eine vollstiandige Darstellung der
Interessenskonflikterklarungen ist im Anhang zu finden.

Externer Review

Ein ausgiebiger externer Review erfolgte im Rahmen der Erstellung der europaischen Leitlinien. Dieser
umfasste u.a. verschiedene nationale Fachgesellschaften, Vertreter der pharmazeutischen Industrie
sowie die Mitglieder des European Dermatology Forums. Die Freigabe der fiir Deutschland
angepassten Fassung erfolgte nach Begutachtung durch die 242 Kommission der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft / des Berufsverbandes Deutscher Dermatologen durch die Vorstdnde
aller beteiligten Fachgesellschaften, sowie — fiir die Kurzversion durch weitere beteiligte
Fachexpert:innen und Reviewer des JDDG. Die Dissemination erfolgt im Rahmen des bestehenden DDG
Disseminationsprogrammes.

Aktualisierung / Giltigkeit

Eine kontinuierliche Aktualisierung in Anbindung an die Europaische Leitlinie als , living guideline” ist
angestrebt.

V. Ziele der Leitlinie

Die AD ist eine haufige Hauterkrankung sowohl im Kindes- und Jugendalter als auch bei Erwachsenen.
Aufgrund des chronischen Verlaufs und der Besonderheiten dieses viele Alltagsbereiche betreffenden,
potenziell lebensverandernden Krankheitshildes mit deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat soll
eine optimale medizinische Versorgung angestrebt werden. Allgemeines Ziel der Leitlinie ist es, den an
der Behandlung der atopischen Dermatitis beteiligten Fachkraften in der Praxis und Klinik eine
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fir die Auswahl sowie die Durchfiihrung einer sicheren und
effektiven Therapie fiir Patient:innen mit AD zur Verfligung zu stellen. Eine gute Adharenz ist oftmals
verbunden mit einem fiir die Patient:innen und ihre Bezugspersonen gut vertretbaren Verhaltnis von
Nutzen zu Aufwand, Kosten und unerwiinschten Wirkungen. Durch die individuelle Auswahl besonders

7



effektiver Therapien, auch unter Berlicksichtigung der in neuen Studien erfassten Lebensqualitats-
Parameter, soll flr die Patient:innen ein besonders hoher Nutzen der Therapie sichergestellt werden.
Durch die Hinweise zur Behandlung und Vermeidung von unerwiinschten Wirkungen sollen diese
vermieden bzw. reduziert und dadurch die Adharenz zusatzlich geférdert werden. Das chronische
Krankheitsbild der AD und die fehlende Heilbarkeit durch spezifische MaBnahmen verleiten haufig zur
Anwendung potenziell kostentrdchtiger Therapieformen mit ungesicherter oder zweifelhafter
Wirksamkeit.

Zielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an, Dermatolog:innen, Allergolog:innen, Kinder- und Jugendarzt:innen,
Psychotherapeut:innen und dient zur Information fir Allgemeinmediziner:innen und andere Gruppen
von Arzt:innen, zu deren Tétigkeit die Therapie der AD gehért. Sie soll auch den Betroffenen und deren
Angehorigen gesicherte Informationen zur Beurteilung von therapeutischen Interventionen geben.

VI. Was ist neu?

Gegenliber der deutschen Vorgadngerversion wurden die fir die AD neu zugelassenen Medikamente
Abrocitinib, Baricitinib, Tralokinumab und Upadacitinib in die Leitlinie aufgenommen und mit
entsprechenden Hinweisen zur Durchfiihrung der Therapie versehen. Die Kapitel zur topischen
Therapie, antipruriginésen Therapien, Systemtherapie, nichtmedikamentdser Therapieverfahren
sowie die Kapitel der besonderen Perspektiven und Situationen wurden von der EuroGuiDerm Leitlinie
on Atopic Eczema, teils in abgednderter Form, adaptiert.



VII. Leitlinientext und Empfehlungen

1. Atopische Dermatitis: Aligemeine Aspekte

1.1 Definition und Klassifikation

In Deutschland leiden ca. 13% aller Kinder und ca. 2% aller Erwachsenen zumindest zeitweilig unter
einer atopischen Dermatitis (AD).*

Die AD ist eine chronische oder chronisch-rezidivierende, nicht kontagiose Hauterkrankung, deren
klassische Morphologie und Lokalisation altersabhangig unterschiedlich ausgepragt ist und die zumeist
mit starkem Juckreiz einhergeht. Die Erkrankung weist unterschiedliche Schweregrade auf, wobei die
Mehrheit der Patient:innen unter einer leichteren Form der AD leidet. Je nach Lokalisation und
Ausdehnung der AD (bis hin zur Erythrodermie) kann es sich jedoch um eine schwere Hauterkrankung
handeln, die die Lebensqualitdt deutlich und langfristig mindert. Haufigere Komplikationen der AD
stellen Infektionen wie disseminierte Impetiginisation durch Staphylococcus aureus, virale Infektionen
oder Mykosen dar.>®

Ein signifikanter Anteil der Patient:innen (je nach Studie 50-80%) weist IgE-vermittelte
Sensibilisierungen gegen Aeroallergene und/oder Nahrungsmittelallergene auf, die z. T. in Assoziation
mit einer Rhinokonjunktivitis allergica, einem allergischen Asthma bronchiale oder einer klinisch
relevanten Nahrungsmittelallergie auftreten (extrinsische Form der AD). Hiervon wird eine Form
abgegrenzt, bei der das klinische Bild identisch ausgepragt sein kann, jedoch keine entsprechende
Sensibilisierung nachzuweisen ist (nicht-allergische oder intrinsische Form).”

Die Behandlung der AD und ihrer Komplikationen verlangt eine qualifizierte medizinische Betreuung.
Die Hauterkrankung selbst und mit der AD verbundene Faktoren, insbesondere der oft fast
unertragliche Juckreiz, kénnen zur Beeintrachtigung der Lebensqualitdt, der Schul- oder
Arbeitsleistungen sowie zu Schwierigkeiten im sozialen Umfeld und zu Depressionen fiihren.

1.2 Epidemiologie

Die AD weist in Deutschland unter Berticksichtigung von Primar- und Sekundardatenanalysen eine
Jahrespravalenz von etwa 10% bei Kindern und Jugendlichen sowie 1,7% bei Erwachsenen auf.®?
Somit sind bundesweit jahrlich etwa 1,2 Mio. Erwachsene und 1,3 Mio. Kinder entsprechend 2,5 Mio.
Personen pro Jahr betroffen. Die Lebenszeitprdvalenz nach Eigenangabe betrug in der DEGS1-Studie
3,5%.!

Nach neueren GKV-Daten des IVDP und der Techniker Krankenversicherung 2021 13 betrigt die
Einjahres-Behandlungspradvalenz der atopischen Dermatitis insgesamt etwa 4,2%, davon 3,3% bei
Erwachsenen und 8,4% bei Kindern und Jugendlichen bis 20 Jahren. Damit hatten in Deutschland
jahrlich etwa 2,2 Mio. Erwachsene und 1,4 Mio. Kinder entsprechend 3,6 Mio. Personen pro Jahr eine
AD als Behandlungsdiagnose. Unter den 2,2 Mio. Erwachsenen weisen etwa 10-15% und somit
mindestens 220.000 Personen eine mittelschwere bis schwere Form der AD auf, fiir die eine
Systemtherapie erwogen werden muss. Die Pravalenz unterliegt deutlichen regionalen Variationen,
insbesondere einem Nord-Sidgefalle mit geringerer Behandlungspravalenz in Bayern und Baden-
Wirttemberg. 14



Die kumulative Inzidenz der AD bei Kindern im ersten Lebensjahr betrug in Geburtskohortenstudien
aus Japan bzw. Ddnemark 13% bzw. 11,5%.'> ¢ In einer retrospektiven Fragebogenstudie aus
Schweden zeigte sich eine kumulative Inzidenz der AD von 21% bis zum Einschulungsalter.!’” Bei
Kindern ist die AD damit eine der hiufigsten chronischen Erkrankungen iberhaupt.!®

In verschiedenen Studien wurde zwischen 1950 und 2000 ein deutlicher Anstieg in der Pravalenz der
AD wie auch anderer atopischer Erkrankungen festgestellt.2>2? Als ursichlich dafiir gelten in erster
Linie verdanderte Umweltbedingungen bzw. der westliche Lebensstil. Zumindest teilweise scheint der
Haufigkeitsanstieg jedoch auch einer zunehmenden Aufmerksamkeit gegeniliber dem Krankheitsbild
geschuldet zu sein.?! Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass es in den letzten Jahren keine
weitere Zunahme der Erkrankungshiufigkeit gab.?

Natiirlicher Krankheitsverlauf

Geburtskohortenstudien zufolge manifestiert sich die AD bei etwa der Halfte der Patient:innen in den
ersten sechs Lebensmonaten, in 60% der Falle im ersten Lebensjahr und in Gber 70 bis 85% der Falle
vor dem fiinften Lebensjahr.?*?® Bis zum frilhen Erwachsenenalter sind etwa 60% der erkrankten
Kinder symptomfrei.?” 28 Friiher Erkrankungsbeginn, Komorbiditdt mit anderen Erkrankungen des
atopischen Formenkreises, schwerer Krankheitsverlauf im Kindesalter und positive Familienanamnese
fur Atopie sind Pradiktoren fur die Persistenz der AD bis ins Erwachsenenalter? (weitere Informationen
zu Komorbiditaten siehe Kapitel 1.7).

Krankheitslast

Die AD geht in Deutschland mit einer erheblichen Krankheitslast einher.?*32 Diese betrifft alle Bereiche
der Lebensqualitat, welche bei einem Groliteil der Betroffenen signifikant eingeschrankt sind.

Die EinbulRen der Lebensqualitat sind bei den Betroffenen im Durchschnitt hdher als bei den meisten
anderen Hautkrankheiten, wie auch bei vielen anderen chronischen internistischen Krankheiten wie
Typ 2 Diabetes, Rheuma-Arthritis, Herzkrankheiten oder Hypertonus. So lag der EQ-5D-VAS von
Personen mit atopischer Dermatitis in Deutschland bei 63,6+ 22,0 und damit weitaus niedriger als bei
den meisten anderen chronischen Krankheiten. 3

Signifikante klinische Pradiktoren der eingeschrankten Lebensqualitat sind u.a. starker Juckreiz , Befall
der sichtbaren Korperareale wie Gesicht und Hande, ausgepragte Hauttrockenheit, die Ausdehnung
der L&sionen sowie Schlafstérungen.”® Weitere signifikante Pradiktoren des Verlustes an
Lebensqualitdt waren nach einer weiteren deutschen Studie neben dem Juckreiz auch der Gesamt-
Schweregrad (SCORAD) sowie soziale Angste, Depressionen, Hilflosigkeit und fehlende
Krankheitsbewiltigung.® Auch die Willingness-to-pay (Zahlungsbereitschaft) ist bei Personen mit
atopischer Dermatitis hoher als bei den anderen vorgenannten Erkrankungen. %

Wichtige Bereiche der eingeschrankten Lebensqualitat bei atopischer Dermatitis sind das kérperliche
Befinden (quélender Juckreiz, flachige Ekzeme, chronische Trockenheit der Haut, gestorter
Nachtschlaf), die psychische Krankheitslast (signifikante erhohte Raten an Depression, Angst,
Hilflosigkeit), die Einschrankungen der Funktionsfahigkeit in Schule, Alltag und Beruf, die EinbuRen an
sozialen Kontakten wie auch die Belastungen durch die Therapie selbst (tdglicher Therapieaufwand,
erlebte oder befiirchtete Nebenwirkungen). Neben den Betroffenen sind auch die nahestehenden
Personen haufig mit belastest.

Dementsprechend besteht bei den Patient:innen ein hoher Versorgungsbedarf und eine groRRe Breite
an Therapiezielen.3* Von diesen werden aus Patientensicht die Befreiung von Juckreiz und brennenden
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Schmerzen, die Abheilung der Hautverdanderungen sowie die Erlangung von Kontrolle {ber die
Erkrankung als besonders wichtig bewertet.?

Uber die Ekzemerkrankung hinaus tragen auch eine erhéhte Komorbiditit insbesondere fiir atopische
Erkrankungen, psychische Erkrankungen, somatische Belastungsstérung oder mittelgradige
Depression sowie die deutlich gréRere Haufigkeit von Infektionen der Haut zur Minderung der
Lebensqualitit bei.> 3¢ Diese Komorbiditat findet sich bereits bei Kindern mit atopischer Dermatitis*®
und kann zu Komplikationen bis hin zu Eczema herpeticatum fiihren.?” Klinische Befunde sprechen
dafiir, dass das Risiko infektioser Komplikationen durch eine Kontrolle der kutanen Entziindung
vermindert wird. Diese wie auch die kumulierende Krankheitslast legen eine frihzeitige und
konsequente Therapie wie auch eine gezielte Pravention nahe.3® 3

1.3 Pathogenese und Genetik

Die Ursachen der AD sind vielfdltig. Sowohl die genetische Pradisposition als auch zahlreiche
Auslosefaktoren spielen fiir die Erstmanifestation und das Auftreten der Erkrankungsschiibe eine
wichtige Rolle. Fir eine genetische Disposition gibt es zahlreiche Hinweise. So ist beispielsweise die
Konkordanz von homozygoten Zwillingen mit 75 % deutlich héher als bei heterozygoten Zwillingen
(23 %). Das Risiko, dass ein Kind eine AD, einen Heuschnupfen oder ein Asthma bronchiale entwickelt,
ist am hochsten, wenn beide Elternteile unter der gleichen atopischen Erkrankung leiden (60 - 80 %).

In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) wurden in den letzten zwei Jahrzehnten Gber 30 Genloci
identifiziert, die mit AD assoziiert sind. Risikoloci fanden sich z. B. auf Chromosom 1g21.3, auf dem
Gene des epidermalen Differenzierungskomplexes wie z.B. flr Filaggrin lokalisiert sind. Auf
Chromosom 5g31.1 wurden Risikogene fir Th2-Zytokine wie IL-4 und IL-13 identifiziert. Andere
Risikogene weisen auf moglichen Rollen von Autoimmunitat bei AD oder die von Langerhanszellen hin,
fir die Varianten von Langerin (CD207) auf einem Lokus auf Chromosom 2p13.3 bei AD gefunden

wurden %4

Einige Mutationen (Genvarianten) finden sich auch bei respiratorischen atopischen Erkrankungen,
andere zeigen eine Ubereinstimmung mit der chronisch entziindlichen Hautkrankheit Psoriasis und
wieder andere nehmen eine Sonderstellung ein. Es ist davon auszugehen, dass verschiedene Gene auf
mehreren Chromosomen fiir die Veranlagung zur Entwicklung einer AD verantwortlich sind.

Die Bedeutung von aktivierten T-Zellen und von IgE-Antikdrper tragenden dendritischen Zellen sowie
von phasenabhdngigen polarisierten Zytokinmustern in der Haut kann als gesichert gelten
(Ubersichtsartikel:**%4). Weiterhin spielen Allergen-spezifische Immunantworten eine wichtige Rolle.
Hier wurde das Spektrum maglicher relevanter Allergene bei AD in den vergangenen Jahren erweitert.
Nicht nur Aero- und Nahrungsmittelallergene (Ubersichtsartikel:**), sondern auch mikrobielle

448 ynd méglicherweise auch Reaktionen auf kérpereigene Proteine®

Faktoren und Allergene
scheinen das Krankheitsgeschehen und den -verlauf zu beeinflussen. Die genauere Charakterisierung
der Allergen-spezifischen Immunantwort bei Patient:innen mit AD ist ebenfalls Thema aktueller
Studien. Insgesamt ist die Pathogenese der atopischen Dermatitis somit polyatiologisch und

polygenetisch.
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Pravention

Aufgrund des Verstdandnisses von Pathogenese und Genetik werden allgemeine MalRnahmen zur
Primarprdavention der AD empfohlen. Hier wird auf die aktuelle S3-Leitlinie ,Allergiepravention”
verwiesen.*®

AD und Impfungen

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit AD sollen nach 100%

STIKO Empfehlungen regulédr geimpft werden. (14/14)
konsensbasiert

Bei akuter Exazerbation der AD sollte ein Aufschieben der 100%
Impfung bis zur bestmdoglichen Stabilisierung des 0N (14/14)

Hautbefundes erwogen werden. konsensbasiert

Die Standige Impfkommission (STIKO) spricht Empfehlungen fiir sinnvolle Impfungen in Deutschland
aus. Informationen hieriiber kénnen lber die Homepage des Robert Koch Institut (RKI) abgerufen
werden. Weiterhin werden sie im ,Epidemiologischen Bulletin“ ver6ffentlicht.

Die Zeit, in der die meisten Patient:innen an Ekzemen erkranken, fallt mit dem Zeitpunkt der ersten
Impfungen zusammen, so dass der Eindruck entstehen kénnte, dass ein kausaler Zusammenhang der
Impfung mit dem Beginn einer AD besteht. Aktuelle Metaanalysen weisen jedoch nicht auf ein
erhdhtes Risiko fiir Ekzeme / AD durch Impfungen hin®, sondern sogar auf einen protektiven Effekt
mancher Impfungen (BCG, Masern). Allerdings kénnen Impfungen wie auch andere Stimulatoren des
Immunsystems (z. B. virale Infekte) Ekzemschiibe auslésen.

Dies sollte kein Grund sein, notwendige Impfungen langfristig zu verschieben, auch wenn es sinnvoll
sein kann, die Betroffenen nicht wahrend eines akuten Ekzemschubs zu impfen.

Bei SarsCoV2 Impfungen gibt es ebenfalls keine besonderen Einschrankungen fiir Menschen mit AD
oder anderen atopischen Erkrankungen mit AD.52

Eine weitere Frage ist eine mogliche allergische Reaktion auf Impfstoffe. Als Allergene kommen sowohl
Hilfsstoffe als auch mogliche Reste von Hiihnerei in Impfstoffen, die in Hiihnerei produziert werden, in
Frage. Dies betrifft Impfstoffe, fir die Viren in Hiihnerei-Fibroblastenzellkultur (MMR-Impfstoffe,
Tollwut und FSME) bzw. in embryonierten Hihnereiern (Influenza) geziichtet werden. Hier ist das
Risiko allergischer Reaktionen vernachlassigbar.® >* Bei in Hiihnerembryos (Gelbfieber) produzierten
Impfstoffen, ist eine allergische Reaktion denkbar, aber selten. Fiir Atopiker gibt es allenfalls ein
marginal erhohtes Impfreaktionsrisiko.”® Generell sind moglicherweise bei der Anwendung von
systemischen Immunsuppressiva inkl. JAK Inhibitoren die Impfantworten auf Tot-Impfstoffe
vermindert, aber eine Gefahr besteht in der Regel nicht. Unter Dupilumab und Tralokinumab sind

.56 57 Lebendimpfstoffe dirfen bei

Impfantworten auf Totimpfstoffe nicht abgeschwach
Systemtherapien mit Immunsuppressiva nicht appliziert werden, sie sind auch unter Therapie mit

Dupilumab und Tralokinumab nicht zugelassen.
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1.4 Erscheinungsbild

Die unterschiedlichen klinischen Manifestationen der AD mit
ihren altersspezifischen Auspragungen sowie die wichtigsten
Differenzialdiagnosen und Komorbiditaten sollen den
Behandler:innen bekannt sein.

>75%
(12/15)
konsensbasiert

Die Hauterscheinungen der AD sind je nach Stadium (akut oder chronisch) und Lebensalter
verschieden. Im frilhen Kindesalter (0 - 2 Jahre) sind meist Ekzeme im Bereich des Gesichtes, am
Capillitium sowie streckseitig vorherrschend, spater finden sich haufig Beugenekzeme sowie bei
Erwachsenen in Abhangigkeit von hautbelastenden Tatigkeiten auch Handekzeme oder die
sogenannte Prurigoform mit stark juckenden Kndtchen und Knoten. Minimalvarianten der AD kénnen
sich manifestieren als Cheilitis, Mundwinkelrhagaden (Perléeche), Ohrldappchenrhagaden,
Mamillenekzem, Pulpitis sicca an den Handen und FiRen (schuppende Rétung und Einrisse im Bereich
der Finger- und/oder Zehenkuppen).

Bei atypischem Erscheinungsbild oder therapierefraktarem Verlauf entziindlicher Hautkrankheiten
sollen in jedem Lebensalter Differenzialdiagnosen abgeklart werden.

1.5 Verlauf
Die Betroffenen sollen Uber den alterstypischen chronischen 100%
und rezidivierenden Verlauf sowie Uber realistisch (12/12)

erreichbare Therapieziele aufgeklart werden. konsensbasiert

Der Verlauf der AD ist wechselhaft mit Krankheitsschiiben unterschiedlicher Dauer und Schwere. Die
Erkrankung kann haufig rezidivieren. Auch geringgradig ausgeprdgte Manifestationen haben
manchmal schwere Beeintrachtigungen und psychische Belastungen zur Folge. Spontanheilung ist
jederzeit moglich. Allerdings entwickeln mindestens 30 % aller Kinder, die unter einer AD leiden,
zumindest zeitweilig auch im Erwachsenenalter Ekzeme.

1.6 Komplikationen

Patient:innen mit AD und deren Angehdrige sollen tber
mogliche Komplikationen der AD informiert (geschult)
werden.

100%
(12/12)
konsensbasiert

Infektionen stellen haufige Komplikationen der AD dar. Hierzu gehoren:

e Sekundarinfektionen mit Bakterien (zumeist Staphylokokken): Es ist allerdings darauf

hinzuweisen, dass ca. 90 % aller Patient:innen eine Besiedlung mit Staphylococcus aureus

aufweisen, was eine pathogenetische Bedeutung fiir die Auspragung des Ekzems haben kann, nicht
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jedoch mit den klinischen Zeichen einer Hautinfektion verbunden sein muss.> Klinisch sichtbare
Sekundarinfektionen sind bei Kindern wesentlich haufiger als bei Erwachsenen.
e Virale Infektionen: Eczema herpeticatum (Blaschen, Erosionen, nicht selten hohes Fieber und
Lymphknotenschwellung)®, Dellwarzen (Mollusca contagiosa), Eczema coxsackium (Blaschen,
meist guter Allgemeinzustand, meist keine ausgepragte Lymphknotenschwellung) sowie
ausgepragte Verrucae vulgares. °%>°
e Pilzinfektionen: Tinea (vor allem durch Trichophyton rubrum), Malassezia species
(wahrscheinlich fiir die Head-Neck-Shoulder-Variante der AD von Bedeutung).
Todesfélle nach Eczema herpeticatum sowie Septikdmien sind bekannt.® &
Somatische Komplikationen und Begleiterkrankungen sind in seltenen Fallen Augenerkrankungen (z.
B. Glaukom, Keratokonus, Netzhautablésung, Erblindung) sowie eine Gedeihstérung bei schwer
betroffenen Sauglingen und Kleinkindern (u.a. durch Hypoproteindmie infolge Exsudation
entzlindlicher Sekrete oder auch Fehl- oder Mangelerndhrung) sowie haufiger die Alopecia areata.
Die vorliegende Leitlinie beschrankt sich auf die Behandlung der AD selbst — Therapien der hier
angesprochenen Komplikationen werden nicht vertiefend dargestellt.

1.7 Diagnostik

Allgemeines

Im Rahmen der allgemeinen Diagnostik soll eine griindliche
Anamnese (inkl. der atopischen Eigen-, Familien- und
Berufsanamnese) erhoben werden.

100%
(12/12)
konsensbasiert

100%
(14/14)
konsensbasiert

Bei Patient:innen mit AD soll das gesamte Hautorgan
untersucht werden.

Bei Patient:innen mit AD sollen je nach Schweregrad,
Anamnese und Verlauf mogliche psychosomatische,
ernahrungsbedingte, aeroallergene oder durch
Umgebungsfaktoren bedingte Ausléser ermittelt werden.

>75%
(13/14)
konsensbasiert

Eine Probebiopsie zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung 100%
insbesondere kutaner Lymphome sollte speziell bei 1 (13/13)

Erwachsenen erwogen werden. konsensbasiert

Im Rahmen der allgemeinen Diagnostik sind eine Anamnese (inkl. der atopischen Eigen- und
Familienanamnese) und die Untersuchung des gesamten Hautorgans, einschlielRlich deren exakte
Dokumentation, erforderlich. AuBerdem ist es notwendig, mogliche psychosomatische,
erndhrungsbedingte oder durch andere Umgebungsfaktoren bedingte Ausléser zu ermitteln. Eine
Probebiopsie zur Abgrenzung von Lymphomen und anderer Differentialdiagnosen ist nur selten, und
dies meist nur im Erwachsenenalter, erforderlich. Bei Kindern kann dies in Einzelfallen bei
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hypopigmentierten Lasionen sinnvoll sein. Festgehalten muss aber werden, dass die AD
histopathologisch nicht sicher von anderen Ekzemerkrankungen abgrenzbar ist.

Gut definierte Diagnosekriterien fiir die AD sind wichtig u. a. fiir wissenschaftliche Untersuchungen,
hierzu gehoren auch kontrollierte klinische Studien. Die von Hanifin und Rajka (1980) publizierten
Diagnosekriterien®® haben sich im internationalen Schrifttum durchgesetzt. Sie haben jedoch den
Nachteil, dass die Liste der Diagnosekriterien mit insgesamt 27 Kriterien sehr lang ist. Die diagnostische
Spezifitat liegt nur bei 78 %, so dass diese Kriterien nicht immer hinreichend geeignet sind, eine AD
von einer anderen entzlindlichen Dermatose abzugrenzen. Eine englische Arbeitsgruppe entwickelte
eigene Diagnosekriterien (ein Hauptkriterium und fiinf Nebenkriterien), die fir verschiedene
Patientenkollektive auch validiert wurden.®? Fiir berufsdermatologische Fragestellungen haben
Diepgen et al. ® Parameter fiir eine sogenannte atopische Hautdiathese validiert.

Komorbiditat

AD-typische somatische (z. B. Nahrungsmittelallergie,
Asthma, Rhinitis allergica) und psychische (z. B. Depression,
Suizidalitat) Komorbiditaten sollen bei der Betreuung von
Patient:innen mit AD beriicksichtigt werden.

>75%
(13/14)
konsensbasiert

Als Komorbiditaten oder Begleiterkrankung (engl. comorbidity) werden in der Medizin ein oder
mehrere zusatzlich zu einer Grunderkrankung (Indexerkrankung) vorliegende, diagnostisch
abgrenzbare Krankheitsbilder bezeichnet (Doppel- oder Mehrfachdiagnose). Komorbiditdaten kénnen,
missen aber nicht —im Sinne einer Folgeerkrankung— ursachlich mit der Grunderkrankung
zusammenhangen.

Als klassische Komorbiditat der AD gelten die anderen atopischen Erkrankungen, wie allergisches
Asthma bronchiale und allergische Rhinokonjunktivitis mit oder ohne Polyposis nasi und IgE-
vermittelte Nahrungsmittelallergien.

Diese wurden in der ISAAC Studie weltweit in ihrer Haufigkeit untersucht (siehe Kapitel 1.2
Epidemiologie). In der ersten Phase der Studie hatten weltweit 1,3% der untersuchten 13- bis 14-
jahrigen Schiller Ekzem, Asthma und allergische Rhinokonjunktivitis.®* Aber in bestimmten
Weltgegenden haben mehr als 9% zwei atopische Erkrankungen. Flr Asthma und allergische Rhinitis
hat das zur ARIA Initiative (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) gefiihrt, um die Versorgung der
von beiden Erkrankungen Betroffenen zu verbessern.®

Nahrungsmittelallergien konnen einen Triggerfaktor der AD darstellen, aber die Patient:innen haben
haufig auch Sofortreaktionen, von Kontakturtikaria bis zur Anaphylaxie. Auch allergische Osophagitis,
Enterokolitis und Proktitis kdnnen mit der AD vergesellschaftet sein. Genaue Haufigkeiten sind hier
nicht bekannt.

Es gibt zunehmend epidemiologische Belege fiir einen Zusammenhang zwischen atopischer Dermatitis
und psychischen Stérungen wie Angst, Depression, Suizidgedanken, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivititsstdrung oder Autismus-Spektrum-Stérung.66-68

Sandhu et al.% identifizierten in einer Ubersichtsarbeit und Metaanalyse 15 Studien (310.681
Patient:innen mit atopischer Dermatitis und 4.460.086 Kontrollpersonen ohne atopische Dermatitis)
und stellten fest, dass Patient:innen mit atopischer Dermatitis ein héheres Risiko fir Suizidgedanken
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(gepoolte Odds Ratio, 1,44; 95 % Cl 1,25 - 1,70) und Suizidversuche (gepoolte Odds Ratio, 1,36; 95 %
Cl11,09 - 1,70) aufweisen. Ein erhohter Anteil von Antidepressiva bei atopischer Dermatitis kann zudem
auf eine erhebliche reaktive emotionale Belastung hindeuten.”®

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen ergaben groR angelegte Analysen von Leistungsdaten aus
Deutschland, dass bei Erwachsenen und Kindern mit atopischer Dermatitis ein erhéhtes Risiko fir
Depressionen (Erwachsene PR 1,24, 95 % ClI 1,09-1,42; PR 1,41, 95 % Cl 1,38-1,45) sowie fiir ADHS
(Erwachsene PR 1,36, 95 % Cl 1,30-1,42; Kinder PR 1,97, 95 % Cl 1,30-1,42) besteht.> ° AD ist ein
haufiger Grund fir Schlafstérungen bei Kindern” und fuhrt hiufig zu erheblichen Einschrdnkungen
und Belastungen im Alltag betroffener Patient:innen und ihrer Familien.”>7* Kinder mit AD zeigen

haufiger psychische Auffilligkeiten’ 7® und erkranken hiufiger an einem ADHS als Kinder ohne AD.””
80

Weiterhin besteht ein Zusammenhang zwischen AD und dem Auftreten neu manifestierter
Autoimmunerkrankungen, das bei schwerer AD héher als bei mittelschwerer (aHR 1,33; 95 % Cl 1,19-
oder leichter AD ist.3" 8 Es sind u.a. erhdhte Risiken, bei AD auch an entziindlichen
Darmerkrankungen®, zoéliakie®4, Alopecia areata'® #, Vitiligo® und rheumatoider Arthritis®’ zu
erkranken, beschrieben worden. Eine Assoziation zu kardiovaskuldren Erkrankungen und Ubergewicht
ist aus US-amerikanischen und asiatischen Studien, nicht jedoch aus européischen Studien bekannt.®!

Auch bakterielle (Staphylococcus aureus) oder virale Superinfektionen (Ekzem coxsackium, Eczema
herpeticatum, Warzen und Molluscum contagiosum) der Haut sind h&dufige Komplikationen der
atopischen Dermatitis.®® Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fiir kutane und extrakutane
Infektionen bei Patient:innen mit atopischer Dermatitis.®

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse, die sieben Studien umfasste, kamen
Serrano et al.*® zu dem Schluss, dass Kinder und Erwachsene mit atopischer Dermatitis ein hoheres
Risiko fir extrakutane Infektionen haben (Ohrentziindung (Odds Ratio [OR] 1,29, 95 % CI 1,16 - 1,43),
Streptokokken (OR 2,31, 95 % CI 1,66 - 3,22) und Harnwegsinfektionen (OR 2,31, 95 % Cl 1,66 - 3,22).
In dhnlicher Weise berichtete eine Kohortenstudie von Langan et al. [128], die 3 112 617 Personen mit
einer Pravalenz von atopischer Dermatitis von 14,4 % (95 % Cl 14,4 - 14,4) umfasste, Giber ein erhéhtes
Risiko fiir kutane (kutane Warzen, Dermatophyteninfektion, Herpes-simplex-Virus, Impetigo,
Molluscum contagiosum) und nicht-kutane Infektionen (Otitis media, Lungenentziindung,
Streptokokkeninfektion im Rachen).

Hinsichtlich der kutanen Komorbiditat fand sich in einer groRen deutschen Primardatenstudie ein
signifikant hoheres Aufkommen von Kontaktdermatitis (PR: 3,38), Handekzem (PR: 4,62),
Exsikkationsdermatose (PR: 2,19) und Follikulitis (PR: 1,95) und Feuermalen (PR: 1,49).3¢ Unter diesen
war die Follikulitis am haufigsten (Pravalenz bei AD 16,42 %).

Eine besonders haufige dermatologische Komorbiditdt der AD ist die Ichthyosis vulgaris (Inzidenz in
Deutschland etwa 8%). Der Basisdefekt, eine homozygote Loss-of-Function Mutation des
Filaggringens, ist seit 2006 bekannt und fiihrt zu einer Barrierestérung der Haut.! Patient:innen mit
heterozygoten  Mutationen  entwickeln  besonders haufig eine AD (25 - 30%).
Nahrungsmittelsensibilisierungen wurden bei derartigen Mutationen ebenfalls haufiger beobachtet %,
wobei die Sensibilisierung méglicherweise tiber die Haut stattfindet.®> °* Die topische Therapie muss
bei Patient:innen mit AD und Ichthyosis vulgaris auf Kompensation des Barrieredefekts hinwirken.

Es ist vor diesem Hintergrund zu fordern, dass jeder Behandler der AD lber diese haufigen
Komorbiditaten der Erkrankung informiert ist und gegebenenfalls auch die jeweilige interdisziplindre
Zusammenarbeit sucht.
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Differenzialdiagnose

Bei anamnestisch und klinisch nicht eindeutiger AD oder
therapierefraktarem Krankheitsverlauf sollen in jedem
Lebensalter sowohl haufige als auch seltene
Differenzialdiagnosen beriicksichtigt werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Bei Hand- und FuBekzemen sollen atopische Ekzeme von
anderen Ekzemerkrankungen (irritativ-toxische Ekzeme,
kontaktallergische Ekzeme), der Psoriasis palmoplantaris, der
Tinea manuum et pedum sowie Palmoplantarkeratosen
abgegrenzt werden.

100%
(14/14)
konsensbasiert

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen betreffen andere Ekzemkrankheiten (allergisches
Kontaktekzem, irritativ-toxisches Kontaktekzem, mikrobielles Ekzem) sowie im Erwachsenalter das
Ekzemstadium der Mycosis fungoides .

Im Sauglingsalter ist das seborrhoische Ekzem (SE) nicht immer sicher von der AD zu differenzieren. In
dieser Altersgruppe seltenere Differenzialdiagnosen stellen auBerdem eine Skabies, eine Psoriasis und
bestimmte genetische Erkrankungen sowie Immundefektsyndrome dar, die mit ekzematdsen
Hautveranderungen einhergehen kénnen, wie z. B. Netherton Syndrom, Omenn-Syndrom, Wiskott-
Aldrich-Syndrom, Hyper-IgE-Syndrom, Phenylketonurie bzw. autosomal-rezessive kongenitale
Ichtyhosen und Defekte des Biotinstoffwechsels. Insbesondere bei Sauglingen mit schwerem Ekzem /
Erythrodermie und einer Gedeihstorung sowie weiteren klinischen Warnsignalen (z. B. Alopezie,
Hepatosplenomegalie, atypischen Infektionen) ist eine zligige, interdisziplindre Differentialdiagnostik
unverzichtbar.®

Hand- und FulRekzeme missen haufig von der Psoriasis palmoplantaris abgegrenzt werden.
Insbesondere sind eine Skabies sowie eine Tinea (manuum et pedum und hiermit evtl. assoziierte
immunologisch bedingte Id-Reaktionen) sicher auszuschlieRen. Mischbilder von atopischen, irritativ-
toxischen und kontaktallergisch bedingten Handekzemen sind haufig und dann hinsichtlich der
Kausalitat nicht eindeutig zu klassifizieren. Eine Reihe weiterer entzlindlicher (auch infektioser)
Hautkrankheiten kdnnen im Einzelfall mit der AD verwechselt werden, so dass zur Abklarung die
Diagnosesicherung durch entsprechend erfahrene Arzte notwendig ist.

Objektivierung des Schweregrades

Bei Anwendung von Systemtherapien sollen die objektive
Erkrankungsschwere und die subjektiven
Erkrankungssymptome inkl. der Lebensqualitdt zu Beginn und
im Verlauf dokumentiert werden.

100%
(14/14)
konsensbasiert

Laborparameter (IgE, TARC, ECP, u.a.) sollten im klinischen 100%
Alltag nicht zur Erhebung des Schweregrades der AD NE (13/13)

bestimmt werden. konsensbasiert
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Sogenannte ,objektive” Haut-Scores dienen zur Dokumentation der Ausdehnung und des
Schweregrades der AD-Lisionen. Validierte Haut-Scores, die hiufig empfohlen werden®, sind der
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis Index) sowie der EASI (Eczema Area and Severity Index). Mit dem
objektiven SCORAD werden sowohl die Intensitdt der Hautverdnderungen sowie deren
Korperoberflachen-bezogenes AusmaR, beim SCORAD (Index) zusatzlich auch subjektive Parameter
(Schlaflosigkeit und Juckreiz)®” einbezogen®® *°. Die maximale Punktzahl (maximal schwer ausgeprégte
AD) fur den objektiven SCORAD betragt 83, fiir den SCORAD (Index) 103 und die fir den EASI 72.
Ergdnzend wird in klinischen Studien haufig auch das weniger detaillierte und damit einfacher zu
erhebende IGA (Investigators’ Global Assessment) verwendet, bei dem meist eine Skalierung des AD-
Schweregrades von 0 bis maximal 4 Punkte eingesetzt wird.

Zusatzlich sollten insbesondere bei der Dokumention von Systemtherapien auch patientenseitig-
berichtete Aspekte anhand validierter Instrumente erfasst werden.'®® Dazu zihlen neben den o.a.
Symptomen Juckreiz und Schlaflosigkeit auch weitere Symptome und subjektive Belastungen bzw.
Parameter (Erfassung z.B. mittels POEM-Fragebogen)!®? und die Lebensqualitat (Erfassung z.B. mit
CDLQI/DLQI-Fragebogen).

Bei der Objektivierung der Schwere der Erkrankung kénnen auch Komplikationen der AD und die
extrakutane Komorbiditat beriicksichtigt werden.

Die Objektivierung des Schweregrades mit Laborparametern (TARC, ECP, EPX, l6slicher IL-2R u.a.)
eignet sich fir Untersuchungen von Kohorten in klinischen Studien, nicht jedoch fir die
Individualdiagnostik im klinischen Alltag.’®? Ein erhéhter Gesamt-IgE Wert zeigt eine atopische
Diathese an, findet sich allerdings auch bei anderen Erkrankungen, so dass dieser Parameter nur
eingeschrankt aussagekraftig ist.

Abklarung von Allergien bei AD: Grundsatzliches Vorgehen

Eine individuelle Allergiediagnostik soll bei Patient:innen mit
AD bei entsprechendem Befund und Anamnese durchgefiihrt
werden.

Ein ungezieltes ,Allergie-Screening” bei allen Patient:innen
mit AD soll hingegen nicht erfolgen.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Die klinische Relevanz nachgewiesener Sensibilisierungen
gegen Nahrungsmittelallergene fiir die AD soll im Einzelfall
mittels Karenz und Provokationstestungen individuell
ermittelt werden.

Die Durchfiihrung von Epikutantestungen mit
Proteinallergenen (sogenannter Atopie-Patch-Test) soll im
Rahmen der Routinediagnostik nicht erfolgen.
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Die Durchflihrung von Epikutantestungen mit
niedermolekularen Substanzen zur Aufdeckung einer
zusatzlichen Kontaktallergie soll bei AD bei anamnestischem
oder klinischem Verdacht erfolgen.

Pricktestungen und/oder die Bestimmung spezifischer IgE-Antikdrper soll bei klinischem Verdacht bzw.
bei suggestiver Anamnese im Rahmen der individuellen Allergiediagnostik erwogen werden. Bei
Sauglingen mit mittelschwerer bis schwerer AD, bei denen das Risiko fiir Nahrungsmittelallergien vom
Soforttyp im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen deutlich erhoht ist, kann ein Screening gegen
haufige, bislang vom Saugling nicht verzehrte und komplikationslos tolerierte Grundnahrungsmittel
erwogen werden. Die klinische Relevanz der Sensibilisierungen soll im Einzelfall mittels Karenz
und/oder oraler Provokationstestungen individuell ermittelt werden.

Die Durchfuhrung von Epikutantestungen mit Proteinallergenen (sogenannter Atopie-Patch-Test) soll
im Rahmen der Routinediagnostik nicht durchgefiihrt werden.

Die Bedeutung allergischer Reaktionen bei AD ist individuell zu Uberprifen. Haufig lassen sich
Sensibilisierungen gegenlber zahlreichen Umweltallergenen (wie z. B. Pollen, Tierhaare,
Hausstaubmilben, Pilze und Nahrungsmittel) nachweisen. Hierflir stehen der Pricktest und
Blutuntersuchungen (Nachweis spezifischer IgE-Antikérper) zur Verfiigung. Die klinische Relevanz der
Sensibilisierungen muss im Einzelfall mittels Karenz und/oder Provokationstestungen individuell
ermittelt werden. Die Sensibilisierung allein rechtfertigt haufig keine Karenz- oder therapeutischen
MaRnahmen.

Die Epikutantestung mit niedermolekularen Kontaktallergenen kann bei Patient:innen mit
therapierefraktarer AD oder bei chronischem Verlauf eine zusatzliche allergische Kontaktdermatitis
aufdecken.

Bei Epikutantestungen ist bei Patient:innen mit AD die veranlagungsbedingte erhohte Hautirritabilitat
und eine daraus resultierende erhéhte Rate von falsch-positiven Testreaktionen zu bericksichtigen.
Von besonderer Relevanz kann dies in Abhangigkeit von der gewahlten Grundlage der

Allergenzubereitung (z.B. wassrige Grundlage) sowie bei zeitgleich bestehender Exposition gegeniiber
103-106

weiteren individuell relevanten Aeroallergenen wie z.B. Pollen sein.

1.8 Provokationsfaktoren der AD

Individuelle Triggerfaktoren der AD sollen identifiziert
werden, um diese mit dem Ziel einer verlangerten Remission
oder Clearance meiden oder behandeln zu kénnen.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Der Kontakt zu Aeroallergenen soll bei sensibilisierten
Patient:innen mit AD so weit wie moglich reduziert werden,
wenn es in der Vorgeschichte durch diese zu Haut-
Exazerbationen gekommen ist.

100%
(13/13)
konsensbasiert
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100%
(13/13)
konsensbasiert

Die korperliche Aktivitat soll bei Patient:innen mit AD nicht
eingeschrankt werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Patient:innen mit AD sollen hautreizende Kleidung (Textilien
mit rauen, groben Fasern, z.B. Wolle) meiden.

Patient:innen mit AD sollten Strategien zur Stressbewiltigung
erlernen.
100%
(12/12)
konsensbasiert

Bei Bedarf soll eine psychosoziale Beratung erfolgen und bei
Indikation eine Psychotherapie empfohlen werden.

100%
(11/12)
konsensbasiert

Tabakrauch soll zur Pravention von Schiiben der AD
gemieden werden.

iy N N

Der Stellenwert von Provokationsfaktoren ist individuell sehr unterschiedlich. Die Kenntnis der
Provokationsfaktoren und ihrer Meidung bzw. Reduktion ist Teil eines individuellen Behandlungsplans.
Zu den Provokationsfaktoren, die in diesem und in den unteren Abschnitten besprochen werden,
gehoren:

e |rritation der Haut u.a. durch bestimmte Textilien (z.B. Wolle), Schwitzen, falsche
Hautreinigung, bestimmte berufliche Tatigkeiten (feuchtes Milieu, stark verschmutzende
Tatigkeiten) und Tabakrauch

e IgE-vermittelte Allergien gegen Hausstaubmilben, Tierepithelien, Pollen, Nahrungsmittel (bei
Kindern vor allem Kuhmilch, Hiihnerei, Soja, Weizen, Haselnuss, Erdnuss und Fisch; bei
Erwachsenen u. a. pollenassoziierte Nahrungsmittelallergene wie [Roh-] Obst und Gemiise,
Nusse)

e Mikrobielle Faktoren

e Klimatische Faktoren wie extreme Kilte und/oder Trockenheit, hohe Luftfeuchtigkeit
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e Psychischer Stress bzw. emotionale Faktoren

e Hormonelle Faktoren (Schwangerschaft, Menstruation)

Reduktion von Pollenkontakt

Bei sensibilisierten Betroffenen kann es zu pollenbedingten Exazerbationen der AD kommen. Eine
Verschlimmerung der AD kann entweder nach direktem Hautkontakt oder nach dem Einatmen von
Pollenallergenen auftreten. Mit Pollen koénnen Epikutantestreaktionen und in einer
Provokationskammer bei sensibilisierten Patient:innen Ekzemschiibe ausgelést werden.271% ynd es
gibt saisonale Assoziationen zum Schweregrad der AD in Abhdngigkeit vom Pollenflug bei einzelnen
sensibilisierten Patient:innen.

Mit einer reduzierten Pollenkonzentration in Innenrdumen kdnnen Schiibe bei Patient:innen mit hoher
Pollensensibilisierung daher méglicherweise verhindert werden. Hilfreich ist es, die Fenster wahrend
der Pollenflugzeit geschlossen zu halten oder Aktivitdten im Freien (z.B. Rasenméahen) in Gebieten mit
hoher Pollenbelastung einzuschranken. Auch haufiges Liften von Innenrdumen bei Regenwetter oder
in der Nacht/am friihen Morgen sowie die Verwendung von speziellen Pollenfiltern in Klimaanlagen ist
sinnvoll. Der Hautkontakt mit pollenbelasteter Kleidung oder Haustieren sollte vermieden werden.
Aufgrund der geringeren Pollenbelastung wiére auch ein Aufenthalt in Héhenklima zu empfehlen "
111 Dje Einhaltung dieser MaBnahmen kann sich jedoch als schwierig erweisen.!!

Meidung von Hausstaubmilben

Hausstaubmilben (HDM) kdnnen bei sensibilisierten AD-Patient:innen zu Schiiben fiihren. Einige
Hausstaubmilbenallergene, die durch spezifische IgE- oder Hautpricktests identifiziert werden, sind
enzymatisch aktive Verbindungen, die die Permeabilitdtsbarriere der Haut zerstéren konnen und bei
sensibilisierten Atopikern die Entwicklung einer ekzematischen Entziindung hervorrufen kénnen.

Die Erkenntnisse Uber Techniken zur Meidung von HDM zur Pravention atopischer Schiibe sind
teilweise widerspriichlich.1'#11% Als MaRnahmen zur Verringerung der Exposition gelten u. a. das
Encasing von Matratzen, das bei Sensibiliserung gegen Haustaubmilben bei AD von den GKV
Ubernommen wird und eine ausreichende Bellftung in Innenrdumen (Filter, gute Durchliftung).

Meidung von Tierhaaren

Bei Tierhaar-Allergien wird empfohlen, entsprechende Tierkontakte zu meiden.!'! Insbesondere die
Exposition gegenliber Katzenallergenen kann ein Risikofaktor fiir die Entwicklung entziindlicher
Hautldsionen sowie respiratorischer Symptome bei sensibilisierten Patient:innen mit AD sein.''> Bei
Hunden, die selten zur klinisch manifesten Allergie flihren, kann dagegen ein Kontakt in den ersten
Lebensjahren generell einen schiitzenden Effekt auf die Entwicklung von AD haben.® In der aktuellen
AWMEF S3 Leitlinie zur Allergiepravention wird, anders als bei Katzen, nicht von einer Neuanschaffung
von Hunden in atopischen Risikofamilien abgeraten.*®

Bewegung/Schwitzen/korperliche Aktivitat

Bei AD-Patient:innen gehoren Hitze und UbermaRiges Schwitzen zu den Hauptfaktoren, die den
Juckreiz verschlimmern.'’” SchweiRl enthilt unter anderem Histamin, antimikrobielle Peptide und
Proteasen, die Juckreiz ausldsen kénnen. Schweild kann auch das Eindringen von Allergenen durch die
geschidigte atopische Hautbarriere erleichtern, was zur Degranulation von Mastzellen fiihren kann*®
119 Schwitzen erfiillt wichtige Funktionen der Homéostase der Haut und der Temperaturregulation.
Der SchweiR sollte jedoch unter nachfolgender konsequenter Anwendung von Emollienzien moéglichst
abgewaschen werden, um Juckreiz zu vermeiden. Die Evidenzlage fiir korperliche Aktivitat als Ausloser
von AD ist widerspriichlich und unvollstindig.!?” Zwar ist kérperliche Aktivitat haufig mit Schwitzen
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verbunden, doch ist sie sowohl fiir die korperliche als auch fiir die geistige Gesundheit von
herausragender Bedeutung, sodass Patient:innen mit AD nicht geraten werden sollte, sie zu
vermeiden.

Kleidung

Bei Patient:innen mit AD kénnen irritierende Stoffe mit groben Fasern wie Wolle ein Kribbeln, Juckreiz
oder Hautreizungen verursachen. Die Evidenzlage hinsichtlich der Frage, welche Textilien zur
Verwendung empfohlen und welche vermieden werden sollten, ist nicht eindeutig. Eine durch
Kleidung bedingte Verschlimmerung kann auch subjektiv empfunden werden.? Ein Nachweis dafiir,
dass bestimmte Textilien die Schwere von AD verbessern, hat sich bisher in keiner qualitativ
hochwertigen Studie ergeben.'?® 2! Generell sind Textilien mit rauen Fasern, wie z. B. bestimmte
Kleidungsstiicke aus Wolle, und okklusive Kleidung, die zu Uberhitzung filhren, zu vermeiden.
Ansonsten sollte die Wahl der Kleidung der individuellen Vorliebe der Betroffenen tberlassen werden.
Die meisten AD-Patient:innen vertragen Seide und Baumwolle gut, wahrend der Kontakt mit Wolle
haufig als hautreizend empfunden wird.

Psychische Belastung

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen AD und psychischen Belastungen ist gut belegt.??> 123

Hierzu zahlen intensiver, langandauernder und nicht-kontrollierbarer Stress; bedriickende und Angst
auslosende Erlebnisse; sowie psychische Erkrankungen wie die Depression, Angsterkrankungen und
die posttraumatische Belastungsstérung. Hohe psychische Belastung und hohe dermatologische
Krankheitslast sind hadufig mit einer verminderten Lebensqualitat assoziiert. In grofleren Studien
berichten Patient:innen, dass Stress Juckreiz und Schiibe der Erkrankung auslésen kann (siehe Kapitel
5.2 Psychoedukative, psychosoziale und psychotherapeutische MaRnahmen).!?* %5 Dabei ist es
schwierig festzustellen, ob die psychische Belastung eine Ursache oder eine Folge der
Verschlimmerung von AD ist. In vielen Fallen kann von einer wechselseitigen Beziehung ausgegangen
werden und die psychische Belastung ist sowohl Folge als auch Ursache der Auspragung von AD.
Weiterhin besteht eine positive Korrelation zwischen elterlichem (in den meisten Studien untersucht
ist mitterlicher) Stress und AD des Kindes.126 127

Umweltbelastung

In  einem systematischen Review (ber umweltepidemiologische Studien zum Thema
Luftverschmutzung und AD wurden Belege dafiir gefunden, dass kleine Partikel in der Luft (PM 2,5, d.
h. Partikel mit einem Durchmesser von weniger als 2,5 um), die zu den Feinstaub-Emissionen des Lkw-
Verkehrs gehoren, die AD-Pravalenz erhéhen. PM 2,5 bestehen hauptsachlich aus organischen
Kohlenstoffverbindungen, Nitraten und Sulfaten. Fir groRere Partikel (PM10) oder SO2 wurde in dem
Review keine Auswirkung auf die Pravalenz von AD festgestellt.!?® 12 Folgende zusitzliche
umweltbedingte Risikofaktoren fiir AD wurden in einzelnen Studien*® identifiziert: Kohlenmonoxid
(CO)-Belastung im ersten Trimenon, CO-Belastung innerhalb der letzten 12 Monate mit einem CO-
Gehalt von >1 ppm Uber dem jadhrlichen CO-Gehalt, hohe Gesamtkonzentrationen fliichtiger
organischer Verbindungen (TVOC) im Kinderzimmer im Alter von 6 Monaten (erhdhtes Risiko von AD
im Alter von 36 Monaten) sowie Stickstoffoxid (NO2), das in vier verschiedenen Studien als Risikofaktor
fiir AD nachgewiesen wurde. Bislang wurde die Rolle von Schadstoffen als Triggerfaktor flur bereits
bestehende AD nicht ausreichend beschrieben.

Tabakrauch

In einer Metaanalyse wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen AD und aktivem Rauchen

festgestellt (OR 1,87, 95 % Konfidenzintervall 1,32-2,63). Dieser Zusammenhang blieb auch signifikant,

wenn die Auswertungen ausschlieBlich auf Kinder, ausschlieRlich auf Erwachsene oder nach
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geografischer Region begrenzt wurden. Daten aus dem deutschen AD Register TREATgermany weisen
darauf hin, dass Rauchen mit einer héheren Krankheitslast (u.a. schlechter kontrollierte AD, mehr
Juckreiz) assoziiert ist.?3! Dariiber hinaus ist die Wirkung der Passivrauchexposition auf das Auftreten
von AD-Schiiben zwar gering, aber ebenfalls signifikant (OR 1,18, 95 % Konfidenzintervall 1,01-1,38).
Passivrauchen wurde sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen mit der Prdvalenz und dem
Schweregrad von AD assoziiert.!32
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1.9 Krankheitskosten

Behandler:innen sollen wirkstofffreie Therapeutika mit
Arzneimittelstatus (,,Basistherapie”) bei Kindern bis zum 12.
Lebensjahr (bei Entwicklungsstdrungen 18. Lebensjahr) zu
Lasten der GKV verordnen.

100%
(13/13)
konsensbasiert

In Deutschland wie insgesamt in Europa ist die atopische Dermatitis mit relevanten Kosten
verbunden.

Neben der hohen personlichen Krankheitslast sind auch die 6konomischen Folgen der AD mit hohen
direkten und indirekten Kosten von Bedeutung.’®* 134 Auch die Belastung des Arbeitslebens ist jeweils
signifikant héher als bei nicht Betroffenen.3?

Die Ausgaben fiir die Behandlung der AD kénnen je nach Schwere der AD betrichtlich sein.'®

In einer neueren Studie wurden 1.291 erwachsene Patient:innen aus ganz Deutschland von August
2017 bis Juni 2019 eingeschlossen.'*® Die jahrlichen Gesamtkosten fiir die AD wurde hier mit 3.616 €
+6.452 € (Median 874 €) pro Patient ermittelt. Fiir Patientinnen mit leichter AD betrugen die jahrlichen
Kosten 1.466 € + 3.029 € (Median 551 €) pro Patient, wiahrend sie fiir Patient:innen mit mittelschwerer
bis schwerer AD 5.229 € + 7538 € (Median 1791 €) betrugen. Die wirtschaftliche Gesamtbelastung fiir
die Behandlung erwachsener Patient:innen mit AD in Deutschland wurde bei einer Pravalenz von ca. 2
% auf mehr als 2,2 Milliarden Euro geschatzt. Bei der weiteren Aufschliisselung dieser Daten wurden
verschiedenen Patientengruppen hohere Kosten festgestellt, z. B. bei Patient:innen, die Biologika
verwenden (20 983 € gegeniiber 2470 €).1% In einer Regressionsanalyse wurden Geschlecht, Bildung
und die Anzahl der durchgefiihrten PraventionsmaBnahmen als signifikante Pradiktoren fir die Kosten
ermittelt. Patient:innen, die mit Biologika behandelt wurden, zeigten durchweg bessere
Ergebnisparameter und waren haufiger mit ihrer Behandlung zufrieden.

In einer strukturierten Abfrage von 1.189 Patient:innen in neun europdischen Landern zu Kosten, die
bei AD privat zu bezahlen sind, wurden diese im Durchschnitt mit 927 € berechnet, wobei Deutschland
mit 941 € pro Jahr etwas liber dem Durchschnitt lag.’®” Der gréRte Anteil entfiel dabei auf Kosten fiir
Basistherapeutika, gefolgt von Kosten fiir Medikamente, die die Krankenversicherungen nicht
ibernehmen, sowie zusatzliche Kosten fiir Honorare von Arzten oder fiir spezielle Leistungen wie z. B.
Phototherapie. Die Hohe der privat zu entrichtenden Kosten lag bei AD somit viel héher als die, die in
einer vergleichbaren Studie fiir die Psoriasis (224 €/Jahr in Deutschland, 2018) oder fiur die
rheumatoide Arthritis errechnet wurden (628 € in Deutschland, 2004).

Aus den vorgenannten hohen Belastungen der Patient:innen und ihrer Angehoérigen sowie den
Gefahren einer Krankheitsprogression resultiert ein erheblicher klinischer und psychosozialer
Versorgungsbedarf. Die ,,patient needs” gehen dabei weit Gber die Abheilung der Hautverdnderungen
hinaus und betreffen alle Lebensbereiche.3* 3

Sozial schwache Personengruppen sind nicht immer in der Lage, diese Eigenleistungen im notwendigen
Umfang zu erbringen. Dies kénnte z.B. ein Grund dafiir sein, dass Patient:innen mit einem niedrigen
Sozialstatus bei AD signifikant weniger haufig regelmalige Hautpflege betreiben und zugleich einen
héheren mittleren Schweregrad (SCORAD) und eine hohere EinbulRe ihrer Lebensqualitat (DLQI)

aufweisen.?> 34
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Immer wieder riickt daher die Frage nach der Erstattungsfahigkeit von Externa in den Fokus, nachdem
im Jahr 2004 vom Gesetzgeber im Rahmen des Modernisierungsgesetzes zur gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) die Erstattungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichtigen
Medikamenten ausgeschlossen wurde. Seitdem missen die Kosten flr wirkstofffreie
Basistherapeutika mit Arzneimittelstatus, auch wenn diese harnstoffhaltig sind, von Patient:innen mit
AD selbst getragen werden. Es gilt eine Ausnahmeregelung fiir Kinder bis zum 12. Lebensjahr bzw. bei
Entwicklungsstérungen bis zum 18. Lebensjahr.

1.10 Therapiemanagement, allgemeine Aspekte

Ein individuelles Behandlungskonzept soll unter
Bericksichtigung des Lebensalters, des Schweregrades, der
psychosozialen Situation, der Triggerfaktoren und der
Lokalisation der AD ausgearbeitet werden. Hier bietet sich
ein strukturierter, gut verstandlicher, schriftlicher
Therapieplan an.

100%
(14/14)
konsensbasiert

Die Behandlung der AD erfordert eine Vielzahl von MaBnahmen, die individuell auf die Patient:innen
abgestimmt werden sollten. Hierzu gehort zum einen die Reduktion und Vermeidung individueller
Exazerbationsfaktoren und zum anderen eine individuell angepasste, symptomorientierte
Basistherapie sowie eine topische und/oder systemische, antiinflammatorische Behandlung. Eine
besondere Herausforderung stellt die Therapie des oft qualenden Juckreizes dar.

1.11 Versorgungsstruktur: Verzahnung der ambulanten, stationaren

und rehabilitativen Versorgung

100%
(13/13)
konsensbasiert

Bei hohem Schweregrad soll eine stationare oder
teilstationdre Behandlung erwogen werden.

Ambulante oder stationare RehabilitationsmalRnahmen
sollen je nach Behandlungsbedarf fiir Patient:innen und
deren Sorgeberechtigte angeboten werden.

100%
(14/14)
konsensbasiert

Eine Teilnahme an einer evidenzbasierten, strukturierten,
interdisziplindren AD-Schulung wie nach dem deutschen
AGNES-Curriculum (Kinder und Jugendliche) oder ARNE
(Erwachsene) soll empfohlen werden.

100%
(14/14)
konsensbasiert
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Die dermatologische Versorgung der atopischen Dermatitis ist inzwischen durch Versorgungsstudien
gut charakterisiert.> Fiir die Beobachtung der Arzneimitteltherapie unter Alltagsbedingungen wurde
ferner das Neurodermitis-Register TREAT gegriindet.!38 139

Aus allen Schriften wie auch aus den patientenbezogenen Studien geht hervor, dass ein hochgradiger
Bedarf nach wirksamen, innovativen Therapieoptionen besteht. Angesichts der hohen chronischen
Belastung vieler Patient:innen mit atopischer Dermatitis sowie einer Vielzahl von bisher nur
unzureichend gedeckten ,patient needs” besteht bei den schwereren Formen ein erheblicher Bedarf
nach wirksamen, zugelassenen systemischen Therapeutika. In den Versorgungstudien AtopicHealth 1
und 2 findet sich eine relevante Anzahl von Patient:innen mit hohem Bedarf, der mit den bisherigen
Therapieoptionen nicht hinreichend gedeckt werden konnte.’® Liicken in der Versorgung betreffen
dabei sowohl den Einsatz von Systemtherapeutika®® wie auch die erforderlichen MaRnahmen der
Pravention und Edukation.*!

Die Arzneimittelversorgung weist in Deutschland zudem erhebliche regionale Disparitdaten auf und ist
insgesamt sehr heterogen.!? Auffallend ist der vergleichsweise hohe Einsatz systemischer
Glukokortikosteroide im Vergleich zu anderen Systemtherapeutika inklusive Biologika. In der topischen
Wirkstofftherapie dominieren mit lGber 85% der eingestzten Wirkstoffe ebenfalls mit Abstand die
Glukokortikosteroide, wahrend die topischen Immunmodulatoren mit unter 10% Anteil
vergleichsweise selten eingesetzt werden.

Bei atopischer Dermatitis der Jugendlichen und Erwachsenen sind vorwiegend Dermatolog:innen und
zum Teil Hausarzt:innen, im Kindesalter zum Teil auch noch Kinderéarzt:innen die haufigsten Verordner.

Die Therapie der AD erfolgt in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in der Regel ambulant. In
ambulanten Behandlungseinrichtungen und Tageskliniken / teilstationdrer Betreuung werden
insbesondere Kombinationsbehandlungen bzw. ambulante RehabilitationsmaRnahmen durchgefihrt.
Fiir Eltern von erkrankten Kindern sowie fiir Patient:innen ab dem 8. Lebensjahr stehen strukturierte
und evaluierte Schulungsangebote zur Verfligung. Stationdre Aufenthalte dienen der
Interventionstherapie bei schweren Schilben der AD oder der Therapie von schweren Komplikationen
(Eczema herpeticatum, schwere bakterielle Superinfektionen der Haut) oder bei medizinischer
Notwendigkeit der Abklarung von Provokationsfaktoren (z.B. orale Provokationstestungen in
Notfallbereitschaft).

Die ambulante und stationire Rehabilitation erfolgt grundsatzlich qualititsgesichert (vergl.X*?14%) in

einem interdisziplindren Ansatz. Der Bedarf flir eine stationare Rehabilitation ist gegeben, wenn nach
zusammenfassender Bewertung aller sozialmedizinischen Kriterien nach Ausschopfen der verfiigbaren
ambulanten Behandlungsmoglichkeiten das Therapieziel nicht erreicht werden kann.

Ziel der Rehabilitation ist die Integration von Betroffenen in den normalen Alltag. Sie soll den
Patient:innen und ihrer Umgebung (Schule Beruf, Freizeit) einen besseren Umgang mit der AD
ermoglichen. Insbesondere zu erwéagen sind stationdare MaRnahmen bei verunsicherten Familien mit
undifferenzierten  Therapieansatzen sowie  MalRknahmen mit der Zielvorgabe von
Nahrungsmittelprovokationen, insbesondere im DBPCFC (doppelblinde, plazebokontrollierte
Nahrungsmittelprovokation) -Setting. Auf die aktuell Uberarbeitete Leitlinie zur stationdren
Rehabilitation von erwachsenen Patient:innen mit AD wird verwiesen.’** 43 Gesamtziel einer
stationdren Rehabilitation ist das Erreichen der bestmoglichen ,,funktionalen Gesundheit” gemal} den
ICF-Kriterien ,,Funktion, Aktivitat und Teilhabe”.
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1.12 Stufenplan

Die Therapie der AD ist den unterschiedlichen individuellen Phasen je nach Schwere und Chronizitat
anzupassen. Das folgende Stufenschema ist deshalb nur ein Anhaltspunkt, der je nach Lebensalter,
Erkrankungsverlauf, Lokalisation und individuellem Leidensdruck angepasst werden soll.

100%
(10/10)
konsensbasiert

Eine der klinischen Auspragung angepasste Stufentherapie
soll bei AD durchgefiihrt werden.

Stufe 3: Erforderliche MalRinahmen der
vorherigen Stufen

Moderate — schwere Ekzeme | +

Systemtherapie
*

L]

Stufe 2: Erforderliche Malinahmen der vorherigen
Stufe

Leichte — moderate Ekzeme | +
Topische Therapie mit TCS/TCI**

&k %
Stufe 1: Topische Basistherapie
Trockene Haut Vermeidung von Triggerfaktoren

*Eine UV-Therapie kann ab Stufe 3, insbesondere im Erwachsenenalter, indiziert sein. Cave: keine
Kombination von UV-Therapie mit Ciclosporin oder topischen Calcineurininhibitoren

**First-line Therapie: In der Regel topische Glukokortikosteroide, bei
Unvertraglichkeit/Nichtwirksamkeit und an besonderen Lokalisationen (z.B. Gesicht, intertrigindse
Hautareale, Anogenitalbereich) topische Calcineurininhibitoren

***Dije zusatzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen
werden.

Abbildung 1: Stufentherapie der AD?

2 Anmerkung: Abbildung 1 enthélt aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht alle Verfahren, die in
dieser Leitlinie diskutiert werden.
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2. Topische Therapie

2.1 Basistherapie mit Emollienzien und Moisturizer

Bei Patient:innen mit AD sollen schonende Reinigungs- und
Badeverfahren zur Anwendung kommen, insbesondere bei
akut entziindeter oder superinfizierter Haut.

100%
(10/10)
konsensbasiert

Dusch- oder Vollbdder bei Patient:innen mit AD sollten
moglichst kurz-andauernd und mit maRig warmem Wasser
durchgefiihrt werden.

100%
(11/12)
konsensbasiert

Patient:innen mit AD sollten keine alkalischen Seifen
verwenden.

Patient:innen mit AD sollten regelmaRig
Korperpflegeprodukte verwenden, die keine relevanten
Reizstoffe oder Kontaktallergene enthalten.

100%
(11/11)
konsensbasiert

Patient:innen mit AD sollen bedarfsgerecht und regelmafig
Emollienzien als Basistherapie der gestérten Hautbarriere
anwenden.

100%
(12/12)
konsensbasiert

Fir die Basistherapie sollten Patient:innen mit AD individuell
angepasste Externa, z.B. im Sommer hydrophilere Cremes
und im Winter Externa mit hoherem Fettgehalt verwenden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Patient:innen mit AD sollen Emollienzien unmittelbar nach
dem Baden oder Duschen und nach Trockentupfen der Haut
auftragen.

100%
(12/12)
konsensbasiert
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Bei AD sollen Emollienzien bedarfsgerecht als Basistherapie
zur Verhinderung von Schiiben und zur Linderung der
Symptome auch im schubfreien Intervall eingesetzt werden.

100%
(12/12)
konsensbasiert

Eine Stérung der epidermalen Hautbarrierefunktion, die sich klinisch als trockene Haut dauf3ert und das
Eindringen von Allergenen sowie anderen moglichen schadlichen Stoffen in die Oberhaut beglinstigt,
ist eines der charakteristischen Merkmale der AD..**

Zu den bekanntesten Anomalien gehdrt die Filaggrin-Mutation,'*® aber auch andere Genvarianten im
epidermalen  Differenzierungskomplex®” %' sowie Verdnderungen bei Proteasen und
Proteaseinhibitoren und eine veranderte Zusammensetzung der epidermalen Lipide (Cholesterin,
Ceramide, freie Fettsduren) spielen in der Pathophysiologie der Erkrankung eine Rolle.*¢1%° Auch
werden eine Reihe von Hautbarrieremolekiilen wie Filaggrin durch Th2 Zytokine bei AD
herunterreguliert, was regelhaft zu Barrieredefekten in entziindeter Haut bei AD fiihrt.** Die
BehandlungsmaBnahmen zur Verbesserung der gestérten Hautbarrierefunktion bzw. zur
Aufrechterhaltung der normalen Funktion werden haufig als ,Hautpflege” bezeichnet; dazu gehoren
auch MaRBnahmen zur Vermeidung irritativer Einfllisse. Besser wére es, anstelle von ,Hautpflege” von
»Basistherapie der gestdrten Hautbarrierefunktion” zu sprechen. Fiir die Behandlung mit Emollienzien
wird haufig der Begriff ,wirkstofffreie Vehikel” verwendet, um sie von pharmakotherapeutischen
Verfahren abzugrenzen;®%'*2 tatsichlich sind nur wenige Emollienzien als Arzneimittel, dafir aber
umso haufiger als Kosmetika oder Medizinprodukte zugelassen.1>3156

Das Hauptprinzip dieser Basistherapie der gestérten Hautbarrierefunktion besteht darin, der oberen
Epidermis Lipide zuzufiihren, um die Hautbarriere wiederherzustellen.

Reinigen und Baden

Hauthygiene spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung von AD, insbesondere bei Sduglingen
und Kleinkindern. In der Literatur werden alkalische Seifen im Vergleich zu FlUssigreinigern mit
einem der Hautoberfldche entsprechenden pH-Wert und Fettgehalt teilweise negativ bewertet.’
Baden wird generell als besser angesehen als Waschen oder Duschen - insbesondere bei
Kleinkindern - auch im Hinblick auf die sozialen Interaktionen zwischen Sauglingen und Eltern
spielt Baden eine wichtige Rolle.?®® 159 Die Wassertemperatur sollte nicht zu hoch sein . Ein
kiirzlich erschienener systematischer Review hat festgestellt, dass tagliches Baden oder Duschen
nicht mit einer Zunahme der Krankheitsschwere einhergeht, so dass Patient*innen mit AD von
Baden oder Duschen nicht abgeraten werden sollte.!6?

Die Haut sollte griindlich, aber schonend und sorgfaltig gereinigt werden, um Krusten zu beseitigen
und bakterielle Verunreinigungen im Falle einer Superinfektion mechanisch zu entfernen. Es kénnen
Produkte mit oder ohne Antiseptika verwendet werden; allerdings ist die Wirkungsdauer von
Antiseptika eher kurz, die mechanische Reinigung ist wahrscheinlich wichtiger. Reinigende Stoffe sind
in verschiedenen galenischen Formen (Syndets, wassrige Losungen) erhéltlich. Sie sollen nicht
hautreizend sein und keine starken Allergene enthalten.!%? 163 Der pH-Wert sollte zwischen 5 und 6
liegen. In einer kleinen randomisierten kontrollierten Studie zur Haufigkeit von Badern wurde kein
Unterschied zwischen zweimal wéchentlichem und tiglichem Baden festgestellt.64

Bei Sduglingen ist es einfacher, die erste Stufe der schonenden Reinigung auf dem Wickeltisch
durchzufiihren als direkt in der Badewanne. Die mechanische Komponente der Reinigung hilft,
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Bakterien aus der Hornschicht zu entfernen. Nach einer weiteren Reinigung erfolgt eine kurze Spiilung
in der Badewanne (27 - 30 °C). Eine kurze Badedauer (ca. 5 Minuten) und die Verwendung von
Badeodlen kénnen dazu dienen, eine Austrocknung der Epidermis zu vermeiden. Topische Emollienzien
werden vorzugsweise direkt nach dem Bad oder der Dusche nach dem Trockentupfen der Haut
aufgetragen, wenn die Haut noch leicht feucht ist.’®> Die meisten in Europa handelsiiblichen Badeéle
sind praktisch frei von proteinhaltigen Allergenen.'®® Eine aktuelle Studie hat keinen Nachweis fir
einen Nutzen von Badezusitzen zusitzlich zu standardméaRigen Therapien erbracht'®’, wihrend eine
Meta-Analyse zu dem Ergebnis kam, dass einige Badezusatze wie Salz aus dem toten Meer, Hafermehl
oder natiirliche Ole moglicherweise einen gréReren Nutzen bringen und den Bedarf an oder die
Nebenwirkungen von pharmakologischen Behandlungen verringern.1®®

Auch der Zusatz von Natriumchlorid (Salz) zu 6lhaltigen Badern wurde wegen der keratolytischen und
hautbefeuchtenden Wirkung in Konzentrationen von bis zu 5 % empfohlen.’® Bei Erwachsenen
wurden hohere Salzkonzentrationen mit dem Zusatz von Magnesium verwendet, um die Wirkung der
Balneotherapie im Toten Meer nachzuahmen, auch in Verbindung mit einer UV-Therapie,'’”° siehe
hierzu auch das Kapitel 5.1 Phototherapie. Fir das Kindesalter liegen hierzu keine Ergebnisse
kontrollierter Studien vor.

Der Zusatz von Antiseptika wie Natriumhypochlorit (Bleichbadder) wird im Kapitel 2.3 Antimikrobielle
Therapie naher ausgefihrt.

Behandlung mit Emollienzien

Basistherapie mit Emollienzien

Die Basistherapie der Haut mit Emollienzien steht im Zentrum jeder Behandlung der AD und sollte
dauerhaft erfolgen. 7% 172 Emollienzien enthalten oft Moisturizer (,Feuchtigkeitscreme”) wie z. B.
Harnstoff oder Glycerin, welche die die Hydratation des Stratum corneum foérdern und zusatzlich
Molekiile, die den Wasserverlust verringern.

In dieser Leitlinie werden ,,Emollienzien” als ,topische Zubereitungen mit Vehikel-Substanzen ohne
Wirkstoffe” definiert, wahrend , Emollienzien plus” bedeutet: ,topische Zubereitungen mit Vehikel-
Substanzen plus Wirkstoffzusétze, die nicht als Arzneistoffe zu werten sind.“.*"®

Die alleinige Anwendung von Emollienzien kann bei mildem Schweregrad der Hautentziindung in
Einzelfallen ausreichend sein. Der akute Schub soll grundsatzlich zunachst mit
entziindungshemmenden Stoffen behandelt werden, parallel dazu wird (siehe Kapitel 2.2.
Antientzindliche Therapie) die Applikation der Emollienzien als Basisbehandlung fortgesetzt. Die
Hydratation der Haut wird hierbei in der Regel durch eine mindestens zweimal tagliche Anwendung
von Emollienzien auf hydrophiler Basis aufrechterhalten.!®?

Im Hinblick auf die Galenik der Rezeptur sollten neben den Pradferenzen der Patient:innen und ihrer
Pflegepersonen auch jahreszeitliche Unterschiede bertlicksichtigt werden (mehr Hydrophilie im
Sommer, mehr Fettgehalt vorzugsweise im Winter). Auch spielen die Lokalisation der erkrankten
Korperareale eine Rolle (z. B. Pasten fiir intertrigindse Bereiche, nicht zu fettend fiir das Gesicht).

Bei chronischen Lasionen sind lipophile Grundstoffe zur Starkung der Barriere einzusetzen.

Bei der Basistherapie spielt die aufgetragene Menge des Topikums eine entscheidende Rolle. Sie kann
sich an der Finger-Tip-Unit-Regel orientieren: Eine Finger-Tip-Unit (FTU) ist die Salbenmenge, die aus
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einer Tube mit einer Offnung von 5 mm Durchmesser ausgedriickt, von der distalen Hautfalte bis zur
Spitze des Zeigefingers abgemessen wird (ca. 0,5 g); diese Menge ist ausreichend fiir die Anwendung
auf zwei Handflachen eines Erwachsenen, was etwa 2 % der Korperoberflache eines Erwachsenen
entspricht.?

Aufgrund der Kosten einer qualitativ hochwertigen Emollienzien-Therapie mit einem geringen Gehalt
an Kontaktallergenen oder potentiell irritativen Stoffen werden diese oft nur eingeschrankt eingesetzt,
da sie bei Jugendlichen ab 12 Jahren grundsatzlich nicht verschreibungspflichtig bzw. erstattungsfahig
sind und in der Regel groBe Mengen bendtigt werden (oftmals bis zu 250-500 g pro Woche).'7* (siehe
auch Kap. 1.9 Krankheitskosten)

Bei Verwendung von reinen Olprodukten wie Kokosnuss- oder Olivendl anstelle von Emulsionen
trocknet die Haut aus und zeigt einen erhéhten transepidermalen Wasserverlust.'’®

Emollienzien mit Zusdtzen von nicht pharmakologisch aktiven Wirksubstanzen
(Emollienzien plus)

Mehrere arzneimittelfreie Produkte zur topischen Behandlung der AD enthalten Wirkstoffe, erfiillen
aber weder die Definition eines topischen Arzneimittels noch benétigen sie eine Zulassung. Diese
Produkte, die in der europdischen Leitlinie als ,,Emollienzien plus” bezeichnet werden, enthalten
beispielsweise Flavonoide wie Licochalcon A, Saponine und Riboflavine aus proteinfreien
Junghaferextrakten, bakterielle Lysate aus Aquaphilus dolomiae oder Vitreoscilla filiformis oder ein
synthetisches Derivat von Menthol wie Menthoxypropandiol.l”®

Kontrollierte, kleinere Studien mit Effekten auf Patient:innenzufriedenheit, Ekzemschwere oder
Juckreiz wurden fir ein Produkt mit Licochalcone A (LA) Lotion (LA+Omega6+Ceramid3+Glycerin) (REF
174) und fiir eine Creme mit einem 5%-igen Lysat des nicht-pathogenen Bakteriums Vitreoscilla
filiformis'’® publiziert. Weiterhin wurden in offenen Beobachtungsstudien positive Effekte von
Aquaphilus dolomiae und Rhealba u.a. auf den Juckreiz beschrieben.1’7-178

Zur Verbesserung der feuchtigkeitsspendenden Wirkung der Emollienzien werden verschiedene
Inhaltsstoffe wie Harnstoff, Glycerin oder Propylenglykol verwendet. Emollienzien kénnen auch durch
andere Inhaltsstoffe wie Tannin, Ammoniumbituminosulfonat, Flavonoide oder ungesattigte
Fettsdauren wie Omega-3- oder Omega-6-Verbindungen angereichert werden.

In einem Cochrane-Review wurden Emollienzien mit und ohne Moisturizer (,Feuchtigkeitscreme”)
miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich fiir die Moisturizer-haltigen Externa eine bessere Wirkung
in Bezug auf die Verringerung des von den Priifarzten berichteten Schweregrads sowie auf die
Reduktion von Krankheitsschilben und des Einsatzes von Kortikosteroiden.’” In einigen Studien
wurden Glycerin-haltige Feuchtigkeitscremes versus Vehikel oder Placebo verglichen *** 71, |n der
Glycerin-Gruppe berichteten mehr Teilnehmer:innen liber eine Verbesserung des Hautzustandes, aber
der kleinste relevante Unterschied (Minimal Important Difference, MID) wurde nicht erreicht.&

Einige Studien untersuchten 6lhaltige Moisturizer versus keine Behandlung oder Vehikel — hier
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In einer Studie traten in der mit
Ol-haltigen Emollienzien behandelten Gruppe weniger Krankheitsschiibe auf, und es wurden weniger
topische Steroide eingesetzt. Insgesamt erwies sich bei verschiedenen gemessenen Ergebnissen eine
aktive topische Behandlung in Kombination mit Moisturizern als wirksamer als eine alleinige
Behandlung mit Emollienzien.'”® 181
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Es wird empfohlen, Emollienzien unmittelbar nach dem Baden oder Duschen und Trockentupfen der
Haut aufzutragen.

Insbesondere bei Kindern unter 2 Jahren sollten nur Zubereitungen verwendet werden, die keine
eiweilhaltigen Allergene oder Haptene (wie Lanolin/Wollwachsalkohol) enthalten, die zu IgE
vermittelten Sensibilisierungen gegen Eiweille fiihren kénnen oder Kontaktallergien auslosen
kénnen, 105163

Weitere Inhaltsstoffe sind Flavonoide, Riboflavine oder Saponine sowie Bakterienlysate (siehe auch
LAntimikrobielle Therapie”) aus Aquafilus dolomiae oder Vitrioscilla filiformis'’® 182 18 oder
Junghafer.’® Oral verabreichte ungesattigte Fettsiduren wie Gammalinolensiure aus Nachtkerzenél
oder Eicosapentaensaure aus Fischdlen wurden als wertvolle Inhaltsstoffe untersucht, die die
Barrierefunktion verbessern kénnten und die Akzeptanz der Patient:innen erhéhen sollen.

Pravention

Der Einsatz von Emollienzien hat einen festen Platz in der Sekundar- und Tertidrpravention bei
Patient:innen mit AD. In einer kleineren randomisierten, kontrollierten Studie lieB sich unter
Graserpollenexposition im Vergleich zu keiner Anwendung einer Basistherapie ein stabilisierender
Schutzeffekt einer konsequenten Basistherapie beziglich der kutanen Inflammation und des
Hautmikrobioms bei Graserpollen-sensibilisierten Erwachsenen mit mittelschwerer AD
beoachten.!®®Die Evidenzlage zur primarpraventiven Wirkung von Emollienzien ist widerspriichlich:
Neugeborene mit hohem Atopie-/AD-Risiko, die taglich mit Emollienzien behandelt wurden,
entwickelten im ersten Lebensjahr weniger AD und/oder allergische Sensibilisierungen.®> 1% |n zwei
groReren und langeren Studien mit einer weniger strikten Intervention konnten diese Effekte nicht
bestatigt werden.® 8 Aufgrund der kontroversen Studienlage wird derzeit eine tagliche
Ganzkorperbehandlung von hautgesunden Sduglingen mit Emollienzien mit dem Ziel der primaren
Pravention von Allergien und Ekzemen nicht empfohlen, weitere Studien zu der Thematik werden aber
derzeit noch durchgefiihrt (vergl. AWMF S3 Leitlinie Allergiepravention).>®

Sicherheit

Bei Patient:innen, bei denen eine topische entziindungshemmende Behandlung angezeigt ist, besteht
bei der alleinigen Verwendung von Emollienzien ein erhebliches Risiko der Dissemination von
bakteriellen oder viralen Infektionen, die bei AD typisch sind.®

Emollienzien kdnnen mit irritativen und allergischen Nebenwirkungen assoziert sein. Emollienzien
konnen Inhaltsstoffe enthalten, die eine Kontaktsensibilisierung bewirken kénnen, wie z. B.
Emulgatoren, Konservierungsmittel oder Duftstoffe 10> 163 190. 191 jo nach Kérperstelle kénnen bei
Betroffenen mit ,empfindlicher Haut” auch lokale Reizungen wie Stechen oder Brennen auftreten.!?
Die Hautvertraglichkeit topischer Praparate ist interindividuell sehr unterschiedlich, weshalb dies bei
der Behandlung von Patient:innen mit AD bericksichtigt werden muss.

Harnstoff kann bei Sauglingen zu Hautreizungen fiihren und sollte daher in dieser Altersgruppe
gemieden werden. Kleinkinder sollten mit niedrigeren Konzentrationen an Harnstoff behandelt
werden als Erwachsene. Glycerin scheint besser toleriert zu werden als Harnstoff und
Natriumchlorid.'’*

Propylenglycol kann bei Kindern unter 2 Jahren zu Hautreizungen fihren.

Badedle sollen keine allergenen EiweiRe enthalten. Erdnuss- und Kokosnussol — Zubereitungen kdnnen
das Risiko einer Sensibilisierung erhéhen. In Pflegeprodukten mit raffinierten Olen sind in der Regel
keine allergenen EiweiRe mehr enthalten.®®
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2.2. Antientziindliche Therapie

Topische Glukokortikosteroide (TCS) sollen als
antiinflammatorische Wirkstoffe bei der Behandlung der AD
eingesetzt werden.

Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCl) sollen als
antiinflammatorische Wirkstoffe bei der Behandlung der AD
eingesetzt werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Die , Fingertip-Unit-Regel“ sollte beim Einsatz
antiinflammatorischer Topika verwendet und den
Patient:innen erklart werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

TCS sollen bei AD zur Behandlung von akuten Schiilben
eingesetzt werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Auf Bedenken oder Angste der Patient:innen oder ihrer
Sorgeberechtigten gegenliber Glukokortikosteroiden soll
angemessen eingegangen werden.

100%
(12/12)
konsensbasiert

Aufgrund des Profils unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
von TCS sollen TCl in Problemarealen (Gesicht, intertrigindse
Bereiche, Anogenitalbereich), als bevorzugte
Langzeittherapie eingesetzt werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

TCl sollen bei Nichtansprechen oder Kontraindikationen der
TCS eingesetzt werden.

100%
(13/13)
konsensbasiert

Eine proaktive Therapie (i.d.R. zweimal wéchentlich) mit
einem geeigneten TCS oder einem geeigneten TCI (siehe
Hintergrundtext) soll bedarfsgerecht durchgefiihrt werden,
um das Rezidivrisiko zu verringern.

100%
(12/12)
konsensbasiert

Eine wirksame topische Therapie hangt von drei Grundprinzipien ab: ausreichende Starke der
Wirkstoffe, ausreichende Dosierung und korrekte Anwendung.!'! Als topische antientziindliche
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Therapien sind aktuell in Europa Glukokortikosteroide (TCS) und Calcineurin-Inhibitoren (TCl)
zugelassen.

Bei der topischen antientzlindlichen Therapie unterscheidet man das reaktive vom proaktiven
Management. Bei der reaktiven Behandlung wird das entziindungshemmende Praparat auf die
sichtbaren Hautldsionen aufgetragen und nach dem Abklingen bzw. dem fast vollstandigen Abklingen
der Lasionen abgesetzt. Die proaktive Therapie stellt eine Kombination aus einer vorher festgelegten,
langfristigen Therapie mit einem antiinflammatorischen Wirkstoff, der in der Regel zweimal
wochentlich auf die zuvor entziindeten Hautstellen aufgetragen wird, und einer groRziigigen taglichen
Anwendung von Emollienzien zur Basistherapie am gesamten Kérper.'®3 Die proaktive Behandlung
erfolgt somit im Anschluss nach der reaktiven Therapie eines akuten Schubs, nachdem die sichtbaren
entzlindlichen Lasionen erfolgreich mit einer reguldren antientziindlichen Therapie behandelt worden
sind. Die Dauer des proaktiven Managements wird in der Regel an den Schweregrad und die Persistenz
der Erkrankung angepasst.'®*

Patient:innen mit akuten, erosiven und nassenden Ldsionen vertragen manchmal keine topische
Applikation von Cremes oder Salben und kénnen zunachst mit ,,feuchten Wickeln“ behandelt werden,
bis das Nassen aufhort. Bestehen klinische Zeichen einer Superinfektion der Haut, sollte eine
zusatzliche topische antiseptische Therapie, bei sehr ausgepragter Symptomatik auch eine systemische
Antibiotikatherapie in Betracht gezogen werden. Feuchte Wickel mit Wirkstoffzusatzen sind bei akuter
AD hochwirksam und verbessern die Vertraglichkeit. Die Behandlung mit feuchten Verbanden mit
verdinnten oder niedrigpotenten Glukokortikosteroiden (Gruppe I, lll, Gbliche Verdiinnung: 1:3-1:10,
in der Regel ist eine Anwendung Uber einige Tage ausreichend) ist eine sichere Krisenintervention zur
Behandlung schwerer und/oder refraktarer Schiibe von AD, wobei als einzige ernste unerwiinschte
Wirkung die voriibergehende systemische Bioaktivitat der Glukokortikosteroide berichtet wird.1%>1%
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Topische Glukokortikosteroide

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Topische Glukokortikosteroide (TCS) werden stadienadaptiert bei akuten und chronischen
Entzindungen der Haut bei AD in Abhangigkeit von der Symptomatik (v. a. Juckreiz, Schlaflosigkeit) als
First Line Therapie eingesetzt.?® 2% Die lipophile Eigenschaft und das geringe Molekulargewicht von
TCS ermoglichen ein gutes Eindringen in die Haut und die Bindung an einen Steroidrezeptor im
Zytoplasma. Der TCS -Rezeptorkomplex wirkt als Transkriptionsfaktor mit zweifacher Aktivitat, d. h. er
verringert die Synthese proinflammatorischer Zytokine und erhoht die Synthese
entziindungshemmender Mediatoren. TCS haben eine immunsuppressive Wirkung, sie regulieren
zahlreiche Aspekte der Immunantwort herab und hemmen u.a. T-Lymphozytenfunktionen.

Die Wirkstarke der topischen Glukokortikosteroide wird nach Niedner in Klassen eingeteilt, die von
schwach wirksam (Klasse I) bis sehr stark wirksam (Klasse 1V) reichen.?®! Die Klassifikation nach Niedner
wird in dieser Leitlinie verwendet. Die US-amerikanische Klassifikation ist anders und unterscheidet 7
Gruppen: von VII (schwéchste) bis | (starkste Wirkung). Moderne, doppelt veresterte TCS
(Hydrocortisonbuteprat, Hydrocortisonaceponat, Hydrocortisonbutyrat, Prednicarbat,
Methyprednisoloanaceponat, Mometasonfuroat) haben eine ausgepragte antientziindliche, aber
keine starke antiproliferative Wirkung und damit ein niedrigeres atrophogenes Potential. 2°% 203

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Bei der Wahl eines TCS sollten neben der Wirkstdrke auch die galenische Formulierung, das Alter der
Patient:innen und die Kérperflaiche, auf die das Praparat aufgetragen werden soll, bertcksichtigt
werden. Bei Kindern sind in der Regel schwach bis mittelstark wirksame TCS zu verwenden. Jugendliche
und erwachsene Patient:innen kénnen unter facharztlicher Aufsicht bei einem akuten AD-Schub fiir
kurze Zeit auch stark und palmar sowie plantar sehr stark wirksame TCS verwenden. Auch bei jingeren
Altersgruppen werden gelegentlich stark und sehr stark wirksame TCS unter facharztlicher Aufsicht
eingesetzt.

Fiir die Behandlung des Gesichts und insbesondere der periorbitalen Region oder anderer sensitiver
Bereiche (Falten, Hals) sollten TCS, wenn Uberhaupt dann méglichst kurz, d.h. fiir nur wenige Tage -
und ausschlieRlich schwach bis mittelstark wirksame TCS (Klasse | und II) - verwendet werden. 2%

Bei milder Krankheitsaktivitdit ermoglicht eine geringe Menge von TCS zweimal wdchentlich
(durchschnittliche Menge pro Monat im Bereich von 15 g bei Sduglingen, 30 g bei Kindern und bis zu
60-90 g bei Jugendlichen und Erwachsenen, mehr oder weniger angepasst an die betroffene
Korperoberflache) in Verbindung mit einer grofRzligigen taglichen Anwendung von Emollienzien eine
gute wochentliche Erhaltungstherapie.

Patient:innen mit mittelschwerer oder schwerer AD kdnnen von einer langfristigen proaktiven
Behandlung mit einem mittelstark bis stark wirksamen TCS profitieren. Es hat sich gezeigt, dass die
Anwendung von Fluticasonproprionat (TCS Klasse Ill) oder Methylprednisolonaceponat 0,1% (TCS
Klasse 1I) zweimal pro Woche zu einer deutlichen Reduktion von AD-Schiiben fiihren kann.
Vergleichbare Erfahrungen liegen auch fir andere TCS der Klassen Il und Ill auBerhalb von klinischen
Studien vor,199 200,205

Sicherheit

Stark und sehr stark wirksame TCS der Klassen Il und IV kdnnen systemisch resorbiert werden. Sie
fiihren eher zu einer Suppression der Nebennierenfunktion als Praparate der Klassen | und Il
Insbesondere doppelt veresterte TCS der Klasse Ill (Mometasonfuorat, Fluticasonpropionate) sollten
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aufgrund der positiven Nutzen- /Riskorelation bevorzugt angewendet werden. 2% Fille von
signifikanter Nebennierensuppression bei Langzeitanwendung von TCS sind selten.?® Ghajar et al.
betrachteten 9 Studien (n=371), in denen die Serumkortisolspiegel nach zweiwéchiger Anwendung von
TCS gemessen wurden. Bei TCS mit schwacher bis mittlerer Wirkstarke wurde kein Risiko fiir eine
Nebennierensuppression nach kurzzeitiger Anwendung festgestellt.2%” Fishbein et al. untersuchten 12
Studien mit 2.224 Kindern, die TCS erhielten. Bei 4 von 157 erfassten Teilnehmer:innen (3 %) wurde
eine leichte Nebennierensuppression festgestellt.%®

Zu den lokalen Nebenwirkungen von TCS gehoren eine Vielzahl von Hautverdanderungen, meist im
Sinne einer Hautatrophie, die bei dlteren Glukokortikosteroiden der Klassen Ill und IV haufiger auftritt
als bei neueren, doppel-veresterten Wirkstoffen und als bei schwacheren TCS der Klasse Il. Lokale
Hautveranderungen manifestieren sich als sichtbare Verdiinnung und Faltelung der Haut, Entwicklung
von Teleangiektasien (rubeosis steroidica), spontane Narbenbildung (pseudo-cicatrices stellaires),
Ekchymosen, Striae distensae (Dehnungsstreifen) und Hypertrichose.?*® Selten kénnen TCS eine
Kontaktallergie verursachen, die schwer von der AD abgrenzbar sein kann.

Ein Review von 11 Studien ergab eine Pravalenzrate von Brennen, Pruritus, Irritation oder Warme nach
der Anwendung von TCS bei <1% bis 6% der Behandelten.?*°

Bei Sauglingen kann die unsachgemafle Anwendung von hochwirksamen TCS im Windelbereich zu
Granuloma gluteale infantum oder sogar zu einem iatrogenen Cushing-Syndrom fiihren.?!

Das Risiko fiir Komplikationen am Auge durch TCS scheint gering zu sein. Die Anwendung von TCS auf
den Augenlidern und im periorbitalen Bereich bei Erwachsenen mit AD, auch liber langere Zeitraume,
wurde nicht mit der Entwicklung eines Glaukoms oder Katarakts in Verbindung gebracht.?*? Es gibt
jedoch vereinzelte Fallberichte tUber eine Erhohung des Augeninnendrucks nach topischer Anwendung
von TCS, daher sollten sich die behandelnden Arzt:innen dieses potenziellen Risikos bewusst sein.?*>
214

Im Gesicht kann durch eine unangemessene Langzeitanwendung von stark oder sehr stark wirksamen
TCS (Klasse lll, 1V) eine rosaceadhnliche Dermatitis bzw. eine periorale Dermatitis ausgeldst werden,
und die Haut kann von TCS abhangig werden (,Red-Skin-Syndrom“ oder ,Kortikosteroid-
Entzugssyndrom®). Charakteristisch sind anhaltende Erytheme, Brennen und Stechen, die vor allem im
Gesicht und im Genitalbereich bei Frauen beobachtet wurden.?*

Monitoring

Monitoring durch korperliche Untersuchung auf kutane Nebenwirkungen wahrend der
Langzeitanwendung von starken TCS ist sehr wichtig.

Juckreiz, der mit Hilfe der numerischen Ratingskala fiir Juckreiz (NRS) bewertet werden kann, ist das
entscheidende Symptom fiir die Beurteilung des Ansprechens auf die Behandlung. Zusatzlich zur
kontinuierlichen Hautpflege mit Emollienzien kann die 1x tagliche Anwendung eines schwach oder
mittelstark wirksamen TCS erforderlich sein, um den Juckreiz anfangs zu lindern.?% 27 Zur Vermeidung
von Rebounds kann die Dosis allmahlich reduziert werden, wobei der Nutzen des ,, Ausschleichens” in
keiner kontrollierten Studie nachgewiesen wurde. Zur Dosisreduktion kann auf ein weniger starkes
Glukokortikoid umgestellt oder ein starkeres mit reduzierter Anwendungsfrequenz beibehalten
werden (intermittierende Therapie). Die effektivste Methode, um Glukokortikosteroide zu sparen und
steroidbedingte Nebenwirkungen zu vermeiden, besteht darin, die entzindungshemmende
Behandlung friihzeitig zu beginnen und sie wahrend der akuten Schiibe intensiv anzuwenden.!!!

Kombination mit anderen Therapien

Die Kombination von TCS mit topischen Calcineurin-Inhibitoren (TCI) an derselben Stelle ist wahrend
der initialen Therapiephase nicht sinnvoll. Zumindest bei padiatrischen Patient:innen mit schwerer AD
waren die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil von 1%iger Pimecrolimus-Creme in Kombination mit
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Fluticason dhnlich wie bei Fluticason allein.?*® In der Ausschleichphase der TCS kann eine Kombination
mit TCl an derselben Stelle von Nutzen sein. Dariiber hinaus ist es ist gdngige Praxis, empfindliche
Korperbereiche wie das Gesicht (Pradilektionsstelle fir Hautverdiinnung unter TCS -Therapie) mit TCI
zu behandeln, wahrend andere betroffene Korperbereiche mit TCS therapiert werden. Eine
Erstbehandlung mit TCS kann auch in empfindlichen Kérperarealen bei einem akuten Schub in Betracht
gezogen werden, um Hautreaktionen auf TCl (Brennen und Stechen) an der Applikationsstelle
maoglichst gering zu halten.?

Besondere Hinweise

Unter Patientiinnen ist die Angst vor Nebenwirkungen durch die Anwendung von
Glukokortikosteroiden (Kortikophobie) weit verbreitet. Sie kann mit standardisierten Instrumenten (z.
B. anhand des TOPICOP-Scores 2*°) quantifiziert und im Management beriicksichtigt werden, um einen
besseren Therapieerfolg zu erreichen,?20-222

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sollten, wenn moglich niedrig- bis mittelstarke TCS

verwendet werden (siehe Kapitel 6.2. Schwangerschaft).??
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Topische Calcineurin-Inhibitoren

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Zwei topische Calcineurin-Inhibitoren (TCl) (Tacrolimus-Salbe und Pimecrolimus-Creme) sind fiir die
Behandlung der AD zugelassen. Pimecrolimus-Creme (1 %) ist in der EU ab einem Alter von 3 Monaten,
Tacrolimus-Salbe (0,03 %) ab 2 Jahren und die 0,1%ige Tacrolimus-Salbe ab 16 Jahren zugelassen. TCls
haben eine immunsuppressive Wirkung, sie reduzieren die Aktivitdit des Phosphorylase-Enzyms
Calcineurin und hemmen damit die Aktivierung von T-Lymphozyten. Die transepidermale Penetration
von TCl ist geringer als die von TCS.??* 225 TCI sind eine Erstlinientherapie fir empfindliche
Hautbereiche, in denen die Anwendung von TCS wahrscheinlich mit Nebenwirkungen verbunden ist,
oder in Bereichen, in denen bereits Nebenwirkungen von TCS aufgetreten sind. Die Wirksamkeit beider
Wirkstoffe wurde in klinischen Studien fiir die Kurzzeitanwendung (drei Wochen)??® 2?7 und die
Langzeitanwendung bis zu einem Jahr im Vergleich zu Vehikel nachgewiesen.?% 229

Bei Erwachsenen hat eine proaktive Langzeitbehandlung tber eine Dauer von 12 Monaten mit
0,1%iger Tacrolimus-Salbe eine gute Wirksamkeit zur Pravention von Schiiben gezeigt, dhnlich wie bei
TCS der Klasse 111.230232 Dje proaktive Behandlung war mit einer Reduktion der Anzahl der Schiibe und
der Verbesserung der Lebensqualitidt sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern verbunden.?% 234
Pimecrolimus-Creme wurde bei Sduglingen und Kindern in einer Kombinationsbehandlung mit TCS
untersucht 23> 236 wobei ein TCS verabreicht wurde, wenn ein Schub auftrat. Auch fur Kinder unter 2
Jahren liegen Daten fiir Pimecrolimus vor.?37-238

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Die entziindungshemmende Wirkung von 0,1%iger Tacrolimus-Salbe ist vergleichbar mit der eines
Glukokortikoids der Klasse II-lll 3% 231239 dabej ist 0,1%ige Tacrolimus-Salbe wirksamer als 0,03%
Tacrolimus-Salbe oder 1%ige Pimecrolimus-Creme. 232

Sicherheit

Sicherheitsdaten zu beiden TCl wurden in zahlreichen klinischen Studien und Registern erfasst, und es
wurden hochwertige Langzeit-Sicherheitsdaten auf der Grundlage von Studien Uber 10 Jahre mit
Tacrolimus und 5 Jahre mit Pimecrolimus veroéffentlicht, die die Sicherheit dieser antientziindlichen
Therapie in der tiglichen Praxis belegen.?4% 241

TCl induzieren keine Hautatrophie.?*> 2** Dadurch sind sie fiir den Einsatz auf empfindlichen
Korperstellen wie der Augenlidregion, der perioralen Haut, dem Genitalbereich, der Achselregion oder
der Leistenfalte den TCS Uberlegen und fiir eine Langzeitbehandlung geeignet. Dariber hinaus kann
die Behandlung mit TCI moglicherweise einige der Nebenwirkungen von TCS bei der Anwendung an
empfindlichen Stellen beheben.?**

Als hdufigste Nebenwirkung wurde ein voriibergehendes Warmegefiihl, Kribbeln oder Brennen an der
Applikationsstelle beobachtet, das bis zu einer Stunde anhalten kann.?'® 23! Diese Nebenwirkung klingt
jedoch in der Regel innerhalb weniger Tage wieder ab.?** Bei einigen Patient:innen kommt es auch zu
einer vorlbergehenden Verschlechterung der Krankheit. Diese Nebenwirkungen treten bei
Tacrolimus-Salbe haufiger auf als bei Pimecrolimus-Creme, insbesondere, wenn sie auf akut
entziindete Haut aufgetragen werden. Bei einigen Patient:innen flihrten diese zum Abbruch der
Behandlung. Bei einem akuten Krankheitsschub sollte daher eine Erstbehandlung mit TCS in Betracht
gezogen werden, um diese Hautreaktionen an der Applikationsstelle méglichst gering zu halten.'®* Bei
einigen Patient:innen kann der Konsum von Alkohol eine vorilibergehende, aber ausgepragte
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Gesichtsrotung unter Therapie mit TCS auslosen; diese harmlose, aber lastige Nebenwirkung ist selbst
intraindividuell bei Patient:innen sehr inkonsistent.

In einigen Studien wurden wahrend der TCI-Behandlung generalisierte Virusinfektionen wie Eczema
herpeticum oder Eczema molluscatum beobachtet?*® 247, wihrend in zahlreichen anderen klinischen
Studien keine erhohte Haufigkeit bzw. nur eine voriibergehende Zunahme der Virusinfektionen
nachgewiesen wurde, 246 248-250

Nach anfanglichen Bedenken aus Tierversuchen, die zu einer Black-Box-Warnung seitens der US-
amerikanischen Gesundheitsbehdrde (FDA) fiihrten, wurden in zahlreichen Studien keine
Uberzeugenden Belege fiir ein erhohtes Lymphomrisiko unter TCl-Therapie beim Menschen
gefunden.?®! Eine Langzeit-Sicherheitsstudie tiber 10 Jahre mit 0,03%iger oder 0,1%iger Tacrolimus-
Salbe bei Kindern ergab kein erhéhtes Krebs- oder Lymphomrisiko.?*? Die Anwendung von TCl ist nicht
mit einem erhohten Risiko fir nicht-melanotischen Hautkrebs, sonstigen Malignomen oder
Photokarzinogenitat assoziiert.?4> 23257 |n einer retrospektiven Kohortenstudie mit mehr als 90.000
Teilnehmer:innen (iber einen Zeitraum von zehn Jahren wurde kein erhéhtes Risiko fir
Basalzellkarzinome oder Plattenepithelkarzinome beobachtet. 2*® In der JOELLE-Studie wurde das
Risiko von Lymphomen und Hautkrebs in Verbindung mit der Anwendung von TCl und TCS an einer
sehr groRen Kohorte padiatrischer und erwachsener Patient:innen untersucht und eine positive
Assoziation festgestellt. Aufgrund des Studiendesigns konnten jedoch verzerrende Faktoren
(Confounder) wie der Schweregrad der Erkrankung nicht ausgeschlossen werden.?° In einer neueren
prospektiven padiatrischen Kohorten-Beobachtungsstudie (APPLES, n=7.954) wurde kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der regelmafligen Anwendung von Tacrolimus und einem erhdhten
Lymphomrisiko (iber einen Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren festgestellt. Angesichts der
Tatsache, dass die langfristige orale Einnahme von Ciclosporin (Calcineurin-Inhibitor) mit einem
erhohten Photokarzinogenitatsrisiko bei organtransplantierten Patient:innen in Verbindung gebracht
wird, sollte die Exposition der Haut gegeniber Sonnenlicht moglichst gering gehalten werden, und
allen Patient:innen, die TCI erhalten, sollte ein wirksamer UV-Schutz durch Sonnenschutzmittel und
geeignete Kleidung empfohlen werden. Aullerdem ist die Kombination von TCl und Phototherapie zu
vermeiden. 2¢°

Alle Arzt:iinnen sollten die US amerikanische Black-Box-Warnung vor der Behandlung mit TCI-
Inhibitoren kennen und dies mit ihren Patient:innen besprechen, um die Adharenz zu verbessern, auch
wenn die Beobachtungsstudien keinen (iberzeugenden Zusammenhang zwischen der
Langzeitbehandlung mit TCl und der Entwicklung von Karzinomen ergeben haben. 22

Monitoring

Monitoring durch korperliche Untersuchung auf kutane Nebenwirkungen wahrend der
Langzeitanwendung von TCS und TCl ist wichtig (siehe auch Abschnitt Sicherheit).

Besondere Hinweise

Obwohl TCI in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht zugelassen sind (siehe Kapitel 6.2
Schwangerschaft), ist eine Off-Label-Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit méglich, da
fuir die gesamte Substanzklasse kein teratogenes Potenzial bekannt ist.?2
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Zukinftige topische Therapien

In Japan wurde Delgocitinib fiir die Anwendung bei AD zugelassen.?% 262 |n einer vierwéchigen Studie
zeigte der selektive JAK-1- und JAK-2-Inhibitor Ruxolitinib, der topisch mittlerweile in den USA fir die
Indikation AD ab 12 Jahren zugelassen wurde, eine dhnliche oder sogar héhere Wirksamkeit bei
leichter bis mittelschwerer AD im Vergleich zu Triamcinolon-Creme.?®® Andere JAK-Inhibitoren mit
dhnlicher oder anderer Selektivitat (Beprocitinib) befinden sich in friihen Entwicklungsphasen fir die
topische Therapie.

Zu den weiteren in der Entwicklung befindlichen Therapien gehort Tapinarof, ein Aryl-Hydrocarbon-
Rezeptor-Agonist, der nach 12 Wochen zweimal taglich eine groflere Wirksamkeit bei der AD-
Behandlung zeigte als Vehikel.?®*

Der Transient-Receptor-Potential-Vanilloid-1 (TRPV1)-Antagonist PAC-14028 wurde in einer Phase-llb-
Studie an Patient:innen mit leichter bis mittelschwerer AD untersucht und zeigte eine signifikant
starkere Reduktion des globalen Schweregradscores IGA als eine Vehikel-Creme. Allerdings waren die
Unterschiede von SCORAD und EASI im Vergleich zur Vehikel-Creme statistisch nicht signifikant.?
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2.3 Antimikrobielle Therapie

Die zusatzliche Behandlung mit topischen Antiseptika sollte 100%
bei Patient:innen mit AD mit evidenter Superinfektion M) (12/12)
erfolgen. konsensbasiert

Antibakterielle Therapie

100%
(12/12)
konsensbasiert

Bei Patient:innen mit AD mit groRflachigen superinfizierten
Lasionen soll eine systemische Antibiotikatherapie erfolgen.

Die Anwendung von topischen Antibiotika soll bei AD nicht
erfolgen, da die Gefahr einer Resistenzentwicklung und einer
Sensibilisierung besteht.

100%
(11/11)
konsensbasiert

Die Préavalenz der Kolonisierung mit Staphylococcus aureus (SA) bei Patient:innen mit AD liegt bei Giber
80 % fiir die lasionale Haut und bei 40 % fiir die nicht lasionale Haut im Vergleich zu 10 % bei gesunden
Menschen, wobei diese Werte stark von den verwendeten Nachweismethoden abhidngen. Die Dichte
der Kolonisation korreliert mit dem Schweregrad der AD. %% Topische Glukokortikosteroide und
Calcineurin-Inhibitoren und auch antientziindliche System-Therapie reduzieren die Kolonisierungsrate
von SA bei AD. Obwohl AD-Patient:innen anfallig fir SA-Kolonisation sind, entwickeln die meisten von
SA besiedelten AD-Patient:innen keine erkennbaren Anzeichen einer Infektion (d. h. ndssende,
honigfarbene Krusten und Pusteln). Die klinischen Zeichen einer Hautentziindung wahrend eines AD-
Schubs kdénnen Symptome einer Hautinfektion Uberlagern, was die Diagnose einer zusatzlichen
Hautinfektion bei AD schwierig machen kann.®> Bakterienabstriche sind nicht hilfreich, solange keine
antibiotische Systemtherapie geplant ist oder multiresistente Bakterienarten bei Patient:innen selbst
oder seinen/ihren Kontaktpersonen zuvor nachgewiesen worden waren. Es gibt eine Reihe von
Mechanismen, durch die SA eine ekzematdse Entzlindung triggern kann, darunter die Freisetzung von
Superantigen-Toxinen, die die T-Zell-Aktivierung von Superantigen-spezifischen und Allergen-
spezifischen T-Zellen verstarken, die Expression von IgE-Antikérpern gegen Staphylokokken, die
erhohte Expression von IL-31, die zu Juckreiz und in der Folge zu Kratzen fihrt und die
Herunterregulation von Adhisionsmolekiihlen.> 267 268 Dariiber hinaus erhéht die Produktion von
Superantigenen die Expression von alternativen Glukokortikoidrezeptoren, die nicht an topische
Glukokortikosteroide binden, was zu einer Therapieresistenz fiihrt.?®° Die Biofilmbildung durch AD-
assoziierte Staphylokokken spielt sicherlich auch eine wichtige Rolle beim Verschluss der
SchweiRkanale und fihrt zu Entziindungen und Pruritus.?®® Biofilm-produzierende SA sind mit dem
Schweregrad der AD assoziiert.?”°

Die Produktion von Toxinen und Biofilm wird tber bakterielle Kommunikation, das Quorum Sensing,
gesteuert. Interessanterweise kdnnen verschiedene Koagulase-negative Staphylokokken das Quorum
Sensing und somit unter anderem die Expression hautschadigender Proteine wie z. B. des phenol-
soluble modulin a inhibieren. ! Zudem kénnen Kommensale SA-spezifische antimikrobielle Peptide
exprimieren, und korrelieren somit negativ mit der SA-Besiedelung.?’? Dies verdeutlicht die Bedeutung
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der Diversitdit im Zusammenhang mit dem gesunden Hautmikrobiom. Es gibt verschiedene
Moglichkeiten, das Hautmikrobiom aktiv zu verdndern: Pra-und Probiotika, Hautmikrobiom-
Transplantationen, und die Verinderung der Mikroumgebung.?”® Positive Ergebnisse wurden mit
Hitze-inaktivierten Lactobacillus johnsonii NCC 533 oder einer topischen Transplantation mit
Roseomonas mucosa von Gesunden erzielt.2’* 27> Da bei AD der Haut-pH erhéht ist und ein niedriger
Haut pH Wert das SA Wachstum hemmt, ist die aktive Reduktion des Haut pH Wertes ein weiterer
maoglicher Ansatzpunkt in der AD-Therapie.?’® 2"

Ein Cochrane-Review von George et al.?’® mit 41 Studien und 1.753 Teilnehmer:innen untersuchte die

Wirkung drei verschiedener Interventionen zur Reduktion der Belastung mit SA auf der Haut von
Menschen auf die AD und Lebensqualitat. Es wurden Interventionsstudien mit oralen Antibiotika,
topischen Steroid-/Antibiotika Kombinationen und Bleichbdadern analysiert und der Effekt auf SA-
Reduktion und klinische Endpunkte untersucht. Lediglich bei der Anwendung von topischen Steroid-
/Antibiotika Kombinationen wurde im Vergleich zur ausschlieRlichen Steroidtherapie ein signifikanter,
aber schwacher Effekt auf Globalscores der AD errechnet, wiahrend systemische Antibiotika und
Bleichbader in der Metaanalyse keine signifikanten Effekte zeigten. Die Qualitat der Evidenz aus diesen
Sudien wurde von den Autoren als gering bewertet.

In acht RCT wurden behandelte Textilien (Seide, Silber, Borretschol und Ethylen-Vinylalkohol-Fasern)
versus Placebo untersucht; wegen des heterogenen Designs wurden die Studien nicht gepoolt,*
wobei es zur Verbesserung des Schweregradscores der AD SCORAD in jeweils zwei Studien mit Seiden
und Silber-Textilien kam. Die Autoren schlossen, dass die Evidenz fiir eine Empfehlung fir den Einsatz
von Funktionstextilien in der AD-Behandlung schwach ist.

Eine kiinftige Option zur Reduktion von SA kdnnte eine Phagentherapie darstellen. So war die Gabe
des SA Phagen SaGU1 insbesondere in Ko-Kultur mit S. epidermidis effektiv in der Reduzierung von SA
auf der Haut, ohne die Gefahr der Antibiotika-Resistenzbildung.?”® Ebenfalls vielversprechend ist die
Entwicklung von Anti-SA-Impfungen, welche jedoch noch in der Entwicklung sind. 2%

Antivirale Therapie

100%
(10/10)
konsensbasiert

Das Eczema herpeticatum soll umgehend mit einer
systemischen antiviralen Therapie behandelt werden.

Virusinfektionen wie Herpes simplex, Varicella zoster, Molluscum contagiosum, und Coxsackie-Viren
treten bei AD-Patient:innen haufiger auf als bei Gesunden, wobei eine Tendenz zu disseminierten, weit
verbreiteten Erkrankungen besteht.?81 282

Das Eczema herpeticatum (EH), eine disseminierte Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus (HSV),
stellt eine potenziell schwerwiegende Komplikation von AD dar, die sofortige arztliche Behandlung
erfordert. Bei den Patient:innen, meist Kindern, kommt es zu charakteristisch monomorphen,
disseminierten Blaschen, Fieber und Lymphadenopathie, zusatzlich kdnnen Komplikationen wie
Keratokonjunktivitis, Hepatitis, Meningitis und Enzephalitis auftreten.® Pradisponierende Faktoren fiir
eine erste oder rezidivierende EH-Episode sind ein friihes Auftreten sowie schwere oder unbehandelte
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Formen von AD mit hohen IgE-Werten und atopischen Komorbiditdten (extrinsische AD).?® Die
Vorbehandlung mit topischen Glukokortikosteroiden ist nicht mit einem erhéhten Risiko fur die
Entwicklung von EH verbunden.?®! Es gibt keine Belege dafiir, dass wihrend einer EH-Episode eine
Unterbrechung der topischen entziindungshemmenden Behandlungen zu empfehlen ist.?®® Die
Therapie der Wahl des EH ist die systemische Behandlung mit Aciclovir oder Valaciclovir.?®* Die
Behandlung soll sofort eingeleitet werden, sobald die klinische Diagnose gestellt ist.1°

Eine Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus (VZV) bei einem immunkompetenten Kind ist in der
Regel eine milde, selbstlimitierende Erkrankung. Es ist jedoch bekannt, dass diese Infektion eine
sekundare lokale oder systemische bakterielle Infektion beglinstigen kann, und bei Kindern mit AD ist
dies ein besonderes Problem. In dlteren Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der VZV-
Impfung bei diesen Kindern nachgewiesen, da sie von dieser Impfung zu profitieren scheinen.?®
AuBerdem ist die Immunreaktion auf den VZV-Impfstoff bei Kindern mit AD vergleichbar mit der
gesunder Kinder.?® Daher sollten Eltern atopischer Kinder ermutigt werden, ihre Kinder entsprechend
den jeweiligen vor Ort geltenden Leitlinien vollstindig impfen zu lassen. Auch sollte eine VZV
Totimpfung mit VZV-Glykoprotein gk gem. der STIKO Empfehlung ab >= 60 Jahren, bei geplanter
immunmodulorischer Therapie z.B. mit JAK Inhibitoren bei erwachsenen Patenten mit AD auch friher
durchgefihrt werden.

Eine Infektion mit dem Molluscum contagiosum-Virus (MCV) ist in der Regel eine gutartige,
selbstlimitierende Erkrankung. Disseminierte Infektionen treten besonders bei jungen Patient:innen
mit schwerer AD auf. Es gibt eine Vielzahl von Topika wie Cantharidin, Kaliumhydroxid, Tretinoin-
Creme, topisches Cidofovir , deren Wirksamkeit bislang nicht in umfangreichen RCT belegt wurde.?®”
288 physikalische Therapien wie Kryotherapie und Kiirettage, werden ebenfalls eingesetzt. Sie kénnen
aber mit einer Hautirritation oder Narbenbildung einhergehen, bei Kindern ein belastendes Ereignis
darstellen und sind unter Berticksichtigung des selbstlimitierenden Verlaufs von MCV-Infektionen
unter Nutzen/Risiko-Gesichtspunkten abzuwigen.'® Die topische Therapie der AD mit TCS sollte
wahrend einer MCV-Infektion fortgesetzt werden.

Das Coxsackie-Virus-Exanthem (CE, Eczema coxsackium) ist eine disseminierte Form der Coxsackie-
Virusinfektion, die meist bei Kindern mit aktiven AD-Lisionen auftritt.?®® Der A6-Stamm des Coxsackie-
Virus fuhrt zu atypischen Krankheitsbildern, die als diffuse Form (Ldsionen am Rumpf), akrale Form
(Lasionen hauptsachlich an den Akren) oder Coxsackie-Virus-Exanthem (disseminierte Lasionen auf
bereits bestehenden ekzematdsen Stellen) klassifiziert werden.?° Diese Form des Hautausschlags kann
mit bulldser Impetigo oder einem Eczema herpeticum verwechselt werden.?9% 2%2

AD-Patient:innen sollen die empfohlenen regionalen Impfprogramme wahrnehmen.
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Antimykotische Therapie

Eine topische oder systemische antimykotische Therapie 100%
sollte bei Patient:innen mit AD insbesondere bei der ,Head P (10/10)

and Neck“-Variante der AD durchgefiihrt werden. konsensbasiert

Trotz der Rolle als Kommensale auf der gesunden menschlichen Haut wird dem Hefepilz Malassezia
spp. eine pathogene Rolle bei AD zugeschrieben, da es hier moglicherweise zu Wechselwirkungen
mit der lokalen Immunantwort und der Barrierefunktion der Haut kommt. Durch eine gestorte
Hautbarriere kénnen Malassezia spp. Keratinozyten und dendritische Zellen aktivieren, was zur
Ausschiittung einer Reihe von entziindungsférdernden Zytokinen wie IL-4, IL-13 und IL 17 fiihrt.?3
294-2% per Nutzen einer topischen oder systemischen antimykotischen Therapie fir Patient:innen mit
AD wurde in mehreren RCT untersucht.?®”-?° Die uneinheitlichen Ergebnisse dieser klinischen Studien
sind moglicherweise auf Auswahlverzerrungen zurtickzufiihren. Méglicherweise sind antimykotische
Therapien bei bestimmten Untergruppen von AD verschieden wirksam. Eine antimykotische Therapie
bei Patient:innen mit einer AD vom Head-Neck-Typ und einer nachweisbaren IgE-vermittelten
Sensibilisierung gegen Malassezia hat einen Nutzen gezeigt.3® Es hat sich auRerdem gezeigt, dass die
Sensibilisierung gegen diesen die Haut besiedelnden Hefepilz mit der Krankheitsaktivitat korrelieren
kann.3%! Zu den am ha3ufigsten verordneten Antimykotika bei AD-Patient:innen gehdren Azole wie
Ketoconazol und Itraconazol, die auch gewisse entziindungshemmende Eigenschaften haben.?®
Aufgrund des besseren Verhdltnisses zwischen Nutzen und Nebenwirkungen sollten fir die
systemische Therapie vorzugsweise Imidazolderivate (Fluconazol oder Itraconazol) und weniger
Ketoconazol eingesetzt werden. Zusammenfassend kann eine antimykotische Therapie entweder mit
topischem Ketoconazol oder Ciclopiroxolamin oder mit systemischem Itraconazol oder Fluconazol
flr Patient:innen in Betracht gezogen werden, die an einer AD vom Head-Neck-Typ leiden,
insbesondere flir Patient:innen mit einer eindeutigen IgE-Sensibilisierung gegen Malassezia spp.
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3. Antipruriginose Therapie

Juckreiz ist ein fiihrendes klinisches Symptom der AD und stellt auch eine besondere psychische
Herausforderung und Belastung dar. Die Behandlung des Juckreizes bei AD erfordert einen
multidimensionalen Ansatz, der sowohl eine medikamentdse Juckreizbehandlung als auch die
Behandlung von Juckreiz-auslésenden Faktoren wie z.B. trockene Haut (Juckreiz durch
Barrierestorung), Entziindung der Haut (Juckreiz durch Entziindungsmediatoren) und psychische
Belastung (Juckreiz durch neuroendokrine Verdanderungen, verdnderte Reiz-Wahrnehmung und -
Verarbeitung) beriicksichtigt. Die Mehrzahl der in der Behandlung der AD eingesetzten Therapeutika
zielt auf die Behandlung der Entziindung ab und hat meist einen indirekten Effekt auf den Juckreiz. Nur
eine begrenzte Anzahl von Studien untersuchte bislang explizit juckreizlindernde Therapeutika bei
Patient:innen mit AD. Juckreizlindernde Effekte psychoedukativer, Stress-reduzierender und
psychotherapeutischer Behandlungsansatze werden in Kapitel 5.2 Psychoedukative, psychosoziale und
psychotherapeutische Mallnahmen dargestellt.

Antiprurigindse Wirkung entziindungshemmender Therapien

Zur antipruriginésen Behandlung sollen antiinflammatorische
topische und systemtherapeutische Behandlungen
bedarfsgerecht eingesetzt werden.

>75%
(9/10)
konsensbasiert

Entziindungshemmende Praparate, sowohl topische als auch systemische, konnen Juckreiz signifikant
lindern.

Topische Glukokortikosteroide wirken zwar nicht direkt juckreizstillend,*°? die entziindungshemmende
Wirkung wurde jedoch in mehreren Studien, in denen Pruritus zu den untersuchten Endpunkten
gehdrte, als juckreizstillend beschrieben.3%

Topische Calcineurin-Inhibitoren bewirken ebenfalls eine signifikante Linderung des Pruritus bei AD.
Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern tritt bereits nach den ersten Behandlungstagen eine
Reduktion des Juckreizes ein. Im Vergleich zu Vehikel zeigte sich, dass bei AD-Patient:innen topische
Calcineurin-Inhibitoren den Juckreiz signifikant verringerten.3%

Dupilumab als systemischer Inhibitor des IL-4 und IL-13 Rezeptors zeigte eine hohe und mehrfach
bestatigte Wirksamkeit bei der Verringerung des Juckreizes von Patient:innen mit AD.3°*3% Ahnliche
Daten liegen fiir andere systemische Wirkstoffe vor, die kiirzlich fiir die Behandlung von AD zugelassen
wurden, wie Tralokinumab, Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib (siehe entsprechende Kapitel).
Eine Metaanalyse von 1.505 Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD ergab, dass Dupilumab
seine juckreizstillenden Eigenschaften bei Erwachsenen und Jugendlichen bereits nach 2 bzw. 5 Tagen
zu entfalten begann. Das Ansprechen nahm mit der Zeit zu und hielt bis zum Ende der Studien an (bis
zu 1 Jahr).3% Die Reduktion des Juckreizes unter JAK Inhibitoren tritt noch intensiver und rascher ein,
fliir Upadacitinib und Abrocitinib liegen hierzu fir das Erwachsenenalter direkt vergleichende
kontrollierte Studien vor.3%8 3%
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Antipruriginése Therapie

Polidocanol
Die zusatzliche Verwendung von Polidocanol kann zur 0 100%
Juckreizbehandlung bei AD erwogen werden. (9/9)
konsensbasiert

In Fallserien wurde die Wirksamkeit einer Kombination aus dem Andsthetikum Polidocanol und 5 %
Harnstoff beschrieben 3™ Bei Kindern mit AD zeigte die Kombination eine Besserung des Juckreizes um
30 % im Vergleich zu einem Emollienzien.3!! Polidocanol ist in Europa nicht fiir die Behandlung von AD
zugelassen, es sind jedoch OTC-Produkte erhaltlich.

Capsaicin

Capsaicin ist ein natirlich vorkommendes Alkaloid und als Inhaltsstoff in Chilischoten, der
hauptsachlich fir ihre Scharfe verantwortlich ist. Es bindet an den TRPV1-lonenkanal, der auf vielen
Juckreiz-vermittelnden C-Fasern vorhanden ist, und sorgt fiir die Depletierung von Neuropeptiden.
Capsaicin wird als juckreizstillendes Mittel bei verschiedenen Dermatosen empfohlen. In Bezug auf AD
wurde in experimentellen Studien3'? und Fallserien®!® iber eine deutliche Juckreizlinderung berichtet.
Allerdings sind die praktische Umsetzung in der Behandlung und die Aufdosierung aufgrund der initial
hohen Ausschittung von Missempfindungen auslosenden Neuropeptiden schwierig. Bisher wurde

keine kontrollierte Studie hierzu veroffentlicht.

Topische Antihistaminika

100%
(10/10)
konsensbasiert

Topische Antihistaminika sollen nicht zur Juckreizbehandlung
bei AD eingesetzt werden.

Topische Antihistaminika werden seit mehr als 40 Jahren trotz fehlender Belege ihrer ausreichenden
Wirksamkeit zur Behandlung von Juckreiz eingesetzt. Neue topische Aplikationsmethoden fiir Cetirizin
befinden sich noch in der tierexperimentellen Erprobung.3'* 3% Eine Metaanalyse von vier Studien zur
Juckreizbehandlung von Patient:innen mit AD von 2012 belegte, dass die Anwendung von Topika mit
Histamin-reduzierender Wirkung Juckreiz bei AD-Patient:innen im Vergleich zu Vehikelbehandlung um
27 % verringern kann.3% In drei der analysierten kontrollierten Studien zu AD zeigte eine 5%ige Creme
mit dem H1-Rezeptor blockierenden trizyklischen Antidepressivum Doxepin eine juckreizstillende
Wirkung.3%® Die topische Doxepin-Therapie ist jedoch in keinem européischen Land zugelassen und
wird wegen des erhohten Risikos einer Kontaktallergie nicht empfohlen, insbesondere wenn die
Behandlung langer als acht Tage dauert. In einem kleinen RCT mit Klein- und Schulkindern wurde eine
statistisch signifikante, aber klinisch nicht sicher relevante Wirksamkeit von 4%iger Lotion mit dem
Chlorid-Kanal Blocker Cromoglycat gefunden, die bislang in keinen weiteren Untersuchungen bestatigt
wurde 3%
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UV-Therapie

Eine UV-Therapie (sowohl Schmalband-UVB als auch UVA1)

sollte insbesondere bei Erwachsenen zur Juckreizbehandlung >75%

bei AD zeitlich befristet eingesetzt werden und auch erwogen M) (9/10)
werden, wenn wenig entzindliche Manifestationen konsensbasiert
vorliegen.

Dass UV-Bestrahlung den Juckreiz bei AD lindert, wurde in mehreren Studien nachgewiesen. Ein
systematischer Review von 19 verfligbaren RCT-Studien deutet darauf hin, dass die Therapie mit
Schmalband-UVB und UVA1 am wirksamsten fiir die Behandlung von AD ist, unter anderem auch
hinsichtlich der Verringerung der Intensitat des Juckreizes.?!® In einer neueren Studie von Jaworek at
al. wurde dokumentiert, dass mit Schmalband-UVB eine signifikant bessere Reduktion des Juckreizes
bei Patient:innen mit AD erreicht wird als mit Ciclosporin.3’
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Systemische Antihistaminika

Systemische Antihistaminika der ersten oder zweiten
Generation sollen nicht als Langzeitbehandlung gegen
Juckreiz bei AD verwendet werden.

100%
(10/10)
konsensbasiert

Antihistaminika (AH) werden seit Jahrzehnten zur Linderung von Juckreiz bei Patient:innen mit AD
eingesetzt. Generell sind AH sicher in der Anwendung, auch (iber einen langen Zeitraum hinweg.3!®
Bisher wurden jedoch nur wenige RCT zur Juckreizlinderung durchgefiihrt. Die Datenlage zur
juckreizhemmenden Wirkung von AH (H1-Antagonisten) der ersten und zweiten Generation bei AD ist
daher sehr begrenzt. Die meisten dieser Studien zeigten nur eine schwache oder gar keine Wirkung
bei der Linderung von Juckreiz bei AD.3¥3%7 |n einem Cochrane-Review wurden keine konsistenten
Belege dafiir gefunden, dass H1-AH-Antagonisten als Add-on-Therapie bei AD im Vergleich zu Placebo
wirksam sind.3?® AusschlieRlich fiir Fexofenadin fand sich eine geringfiigige Besserung des von
Patient:innen bewerteten Juckreizes (mittlere Differenz (MD) -0,25, 95 % CI -0,43 bis -0,07; n = 400).32%
329 Ein deutlicher klinischer Nutzen von systemischen Antihistaminika fiir die juckreizlindernde
Behandlung von AD ist insgesamt also nicht belegt.

Eine zeitlich begrenzte Begleitmedikation mit H1 Antihistaminika der ersten Generation ist aufgrund
der Sedierung in Kombination mit (geringer) Juckreizreduktion bei AD in Einzelfallen dennoch zu
rechtfertigen. Zeigen Patient:innen nach Einnahme von Antihistaminika jedoch Unruhezustdande, so
kann dies auf eine paradoxe Reaktion zurlickzuflihren sein und das Praparat muss abgesetzt werden.
Die Kommission fur Arzneimittelsicherheit im Kindesalter der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin rat aufgrund eines sehr ungiinstigen Nutzen-Risiko-Profils von der Anwendung teils frei
verkauflicher, sedierender Antihistaminika (z.B. Doxylamin, Diphenhydramin, Dimenhydrinat
[Diphenhydramintheophyllinat], Promethazin) bei Kindern ab (Positionspapier des KASK der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin 2012339),

Opioidrezeptor-Antagonisten

Der p-Opioidrezeptor-Antagonist Nalmefene wurde in kleineren RCT bei AD eingesetzt. Eine Dosierung
von 10 und 20 mg jeweils einmal taglich erbrachte in drei Studien eine signifikante Linderung des
Juckreizes. 33133 |n Open-Label-Studien und einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie fiihrte
der oral wirksame p-Opioid-Antagonist Naltrexon in einer Dosierung von 25-150 mg pro Tag zu einer
erheblichen juckreizstillenden Wirkung.33* 33° Zu den hiufigen unerwiinschten Wirkungen gehéren
Angstzustdnde, Arthralgien, Schwindel, Schlafrigkeit, Midigkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen.
Derzeit ist keine dieser Substanzen fiir die Behandlung des Juckreizes zugelassen. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis ist unglinstig.
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Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer sollten nicht

zur Behandlung von Juckreiz bei AD verwendet werden. v

100%
Bei erwachsenen Patient:innen mit AD mit Depression oder (9/9)
Angsterkrankungen kann der Einsatz von selektiven konsensbasiert
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern als Zweit- oder 0
Drittlinientherapie bei chronischem Juckreiz erwogen
werden.

Serotonin ist ein Neurotransmitter mit ausgepragter Juckreiz-auslésender Wirkung33® 3%” und in der
Haut von Menschen mit AD findet sich eine verdnderte Expression serotoninerger Marker und
Reaktionen auf Serotonin.?3® 338 Eine Juckreiz-modulierende Wirkung von Medikamenten mit Wirkung
auf das Serotonin-Signaling wird daher diskutiert und in einigen alteren Studien mit geringer Fallzahl
untersucht, aktuelle RCT bei AD fehlen. Die juckreizstillende Wirkung der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin und Fluvoxamin wurde in einer Open-Label-Studie an
dermatologischen Patient:innen untersucht. Von 72 Teilnehmer:innen litten 3 an Juckreiz aufgrund
von AD. Bei diesen Patient:innen wurde der Juckreiz in seiner Intensitdt um etwa die Halfte reduziert
(maximaler Wert der antiprurigindsen Wirkung 45,0 + 7,1 %).3*° Zu den unerwiinschten Ereignissen
gehorten in dieser Studie, wie auch fiir SSRI allgemein berichtet: Verstopfung, Durchfall, Schwindel,
Schlafrigkeit, Erektions- und Ejakulationsstérungen, verminderte Libido, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und
Kopfschmerzen. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von SSRI ist im Hinblick auf die Juckreizbehandlung
daher sehr unglnstig. In einem tierexperimentellen RCT mit an AD erkrankten Hunden konnte
ausserdem keine Wirkung belegt werden.3*° Aufgrund der hiufig als Komorbiditit der AD auftretenden
depressiven und Angsterkrankungen kann der Einsatz als Zweit- oder Drittlinientherapie bei
chronischem Juckreiz jedoch erwogen werden. Weitere Antidepressiva, fur die eine Juckreiz lindernde
Wirkung bei AD diskutiert, aber bislang nicht schlissig belegt wurde, sind die sedierenden und Schlaf-
anstoBenden Medikamente Mirtazapin3*! und Trimipramin.3%2
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4. Systemtherapie

4.1 Einleitung Systemtherapie

Bei manifesten entzlindlichen Lasionen soll die
Systemtherapie mit einer topischen antientziindlichen
Behandlung kombiniert werden.

100%
(4/4)

konsensbasiert

Eine systemische Therapie der AD ist angezeigt, wenn die Erkrankung nicht mit topischen
Behandlungen — im Erwachsenenalter ggf. auch nicht mit einer UV-Lichttherapie - ausreichend
kontrolliert werden kann. Eine systemische Therapie kann auch sinnvoll sein, um die Gesamtmenge
von TCS bei AD-Patient:innen zu reduzieren, die Uber ldngere Zeitrdume groRe Mengen stark
wirksamer TCS bendtigen.

Fiir eine systemische Behandlung kommen grundséatzlich entweder Patient:innen mit einem hohen
Gesamtscore (Skalendefinition), oder Patient:innen in Frage, die klinisch nicht auf eine sachgerecht
durchgefuhrte topische oder ausgeschopfte UV-Therapie ansprechen (funktionale Definition), oder
Patient:innen, die nicht in der Lage sind, an Aktivitaten des taglichen Lebens teilzunehmen, obwohl sie
ein geeignetes Behandlungsschema befolgen (soziale Definition).

Die Indikation zur Systemtherapie und das Ansprechen der Patient:innen auf topische und systemische
Behandlungen sollen in Klinik und Praxis in geeigneter Form erfasst und dokumentiert werden. Eine
standardisierte Dokumentation der Indikation zur Systemtherapie bei AD sollte erfolgen. Eine
Checkliste fiir die Indikationsstellung einer Systemtherapie bei AD fiir die Altersgruppen Kinder,
Jugendliche und Erwachsene findet sich im Anhang dieser Leitlinie.

Die objektiven Zeichen koénnen durch klinische Schweregrad-Scores wie den oSCORAD (objective
SCORing Atopic Dermatitis) oder den EASI (Eczema Area and Severity Index), die subjektiven
Symptome zum Beispiel durch den POEM (Patient Oriented Eczema Measure) erfasst werden. Ein
geeigneter composite-score wie der SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) erfasst Zeichen und
Symptome gleichermalien. Die Barrierefunktion kann durch Einsatz eines Hautfunktionsgerats liber
Bestimmung des transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) und der Stratum corneum (SC)-Hydratation
objektiviert werden. Zur Erfassung der Lebensqualitit konnen altersadaptiert der DLQI (Dermatology
Life Quality Index) bzw. der CDLQI (Children's Dermatology Life Quality Index) eingesetzt werden. Zur
Schweregradbestimmung im Zeitverlauf unter Praxisbedingungen kann der PO-SCORAD (Patient
Oriented SCORAD) eingesetzt werden. Es ist zu beriicksichtigen, dass die Indikation zur systemischen
Behandlung eine Patient:innen-individuelle Entscheidung ist.

Vor der Einleitung einer systemischen Behandlung ist es wichtig, relevante Differentialdiagnosen wie
kutane T-Zell-Lymphome und in einzelnen Fillen primare Immundefizienzsyndrome sowie potenzielle
Triggerfaktoren wie Allergene sowie verhaltens- und compliancebedingte Griinde fiir ein schlechtes
Ansprechen auszuschlieBen.3*

In den letzten Jahren wurde eine Reihe neuer Praparate fiir die AD zugelassen, weitere befinden sich
in der letzten Phase der klinischen Entwicklung. Die Zulassungsprogramme fiir die verschiedenen
neuen Biologika und niedermolekularen Wirkstoffe bieten weitaus hohere Evidenzgrade als dies fir
die bereits langer existierenden Arzneimittel und die Phototherapie der Fall ist.
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In der Vergangenheit wurden eher breit wirksame, konventionelle Immunsuppressiva wie systemische
Glukokortikosteroide, Ciclosporin, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, magensaftresistentes
Mycophenolat-Natrium und Methotrexat flir die systemische Therapie der schweren AD eingesetzt.
Bis auf systemische Glukokortikosteroide und Ciclosporin sind diese Substanzen nicht fiir die Indikation
AD zugelassen. Ciclosporin und systemische Glukokortikosteroide haben, wie die neuen Januskinase-
Inhibitoren Baricitinib, Abrocitinib und Upadacitinib einen raschen Wirkeintritt, wahrend die anderen
konventionellen Immunsuppressiva, sowie die neueren Th2-gerichteten Antikérper Dupilumab und
Tralokinumab einige Wochen bendétigen, um ihre volle Wirkung zu entfalten.

Die nachfolgenden Empfehlungen fir systemische Wirkstoffe basieren auf den Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten der Living Netzwerk-Metaanalyse von Drucker et al.®*, anderer verdffentlichter
Literatur und der Expertise der Leitliniengruppe.
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4.2 Zugelassene Medikamente

Kurzzeitintervention mit systemischen Glukokortikosteroiden

Systemische Glukokortikosteroide sollten bei Patient:innen

mit AD ausschliefSlich als Kurzzeittherapie (,Rescue- " 100%
Therapie®) bei akuten Schiiben bis maximal 3 Wochen (3/3)
eingesetzt werden. konsensbasiert

Eine Langzeitbehandlung mit systemischen
Glukokortikosteroiden soll bei Patient:innen mit AD nicht
erfolgen.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Glukokortikosteroide sind eine Klasse von Steroidhormonen, die an den Glukokortikoidrezeptor
binden. Der aktivierte Glukokortikoidrezeptorkomplex regelt die Expression entziindungshemmender
Proteine hoch und unterdriickt die Expression entziindungsfordernder Proteine, was zu einer breiten
antiinflammatorischen Wirkung fuhrt.3*

Trotz der regelmaBigen Anwendung systemischer Glukokortikosteroide in der klinischen Praxis gibt es
nur wenige Studien bei erwachsenen und padiatrischen Patient:innen mit AD. In Studien an Kindern
und Erwachsenen bewirkten systemische Glukokortikosteroide keine langfristige Remission. Die
Wirksamkeit systemischer Glukokortikosteroide ist deutlich geringer als die von Ciclosporin.34¢-347

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

e Akuter Schub: Die Anfangsdosis betragt bei Erwachsenen in der Regel 0,5 mg/kg/Tag, bei Kindern
deutlich weniger mit 0,2 mg/kg/Tag. Die Behandlung sollte so bald wie moglich abgesetzt oder
reduziert werden.

e Bei AD-Patient:innen soll die Therapie mit systemischen Glukokortikosteroiden, wie bei jeder
systemischen Behandlung, mit Emollienzien und, bei Bedarf, einer topischen antientziindlichen
Therapie kombiniert werden.

Sicherheit

Systemische Glukokortikosteroide haben im Rahmen einer kurzzeitigen Anwendung eine grolle
therapeutische Breite. Die Toxizitat ist abhangig von der mittleren Dosis, der kumulativen Dosis und
der Dauer der Anwendung. Zu den wesentlichen Nebenwirkungen bei hohen Dosen und
Langzeitanwendung (in der Regel >0,5 mg/kg/Tag bzw. >0,2 mg/kg/Tag bei Kindern) gehéren
Hautatrophie, Gewichtszunahme, Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen, Hyperglykdmie oder
neu auftretender Diabetes, Magengeschwiire/Gastritis, Osteoporose und erhdhte Anfilligkeit fir
Infektionen.3*® Insbesondere bei langfristiger Anwendung kénnen die Patient:innen auch eine
Nebennierensuppression entwickeln, und in Verbindung mit dem Risiko von raschen Rezidiven oder
Reboundphdanomenen bei der schrittweisen Reduktion der Dosis ist das Absetzen der Behandlung
mitunter schwierig. Daher ist eine Langzeittherapie mit systemischen Glukokortikosteroiden bei
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Erwachsenen und Kindern zu vermeiden. Selbst eine relativ hohe Dosis kann innerhalb der ersten 5
Behandlungstage einfach abgesetzt werden. Auch nach bis zu dreiw6chiger Behandlung ist ein
Absetzen ohne Nebenwirkungen beschrieben worden 3%

Monitoring

Fiir die akute Rescue-Therapie werden keine Standardvariablen empfohlen, jedoch kénnen je nach den
individuellen Patient:innenbediirfnissen Monitoring-Malnahmen (wie z. B. Blutzuckerbestimmungen
bei Diabetikern und Riskikopatient:innen) erforderlich sein.

Kombination mit anderen Therapien

Wahrend einer Therapie mit systemischen Glukokortikosteroiden besteht keine Kontraindikation fir
andere AD-Behandlungen. Auch eine Kombination von systemischen Glukokortikosteroiden mit UV-
Licht ist bei Erwachsenen moglich.

Besondere Hinweise

Die Behandlung akuter Schiibe von AD mit oralen Glukokortikosteroiden ist mittelstark wirksam.346 347

Systemische Glukokortikosteroide haben ein unglinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir die
Langzeitbehandlung von AD bei Erwachsenen und Kindern. Eine solche Langzeitbehandlung (>3
Wochen) soll daher nicht erfolgen.
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Intervalltherapie mit Ciclosporin

100%
Ciclosporin kann bei erwachsenen Patient:innen mit AD, fur (4/4)

die eine systemische Behandlung in Frage kommt, als 0
Intervalltherapie zur Krankheitskontrolle erwogen werden.

evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Bei Einsatz von Ciclosporin bei der Indikation AD soll das

Verhiltnis von zu erwartetem Nutzen zu Risiken vor dem 100%
Hintergrund therapeutischer Alternativen individuell geprift (4/4)
werden. konsensbasiert

100%
(4/4)

konsensbasiert

Ciclosporin soll nicht in Kombination mit UV-Therapien
eingesetzt werden.

Zu Beginn sollen hohere Ciclosporin-Dosierungen (bis zu
5mg/kg KG) eingesetzt werden, um ein schnelleres
Ansprechen zu erreichen.

100%
(4/4)

konsensbasiert

Bei gutem Ansprechen soll eine Therapieunterbrechung nach
4-6 Monaten erfolgen.

100%
(4/4)

konsensbasiert

Eine Therapie bei schwer verlaufender AD kann (bei guter
Vertraglichkeit) Gber einen langeren Zeitraum als 6 Monate
erwogen werden.

Eine engmaschige Verlaufskontrolle des Blutdrucks sowie
der Nierenfunktionsparameter soll bei Patient:innen mit AD,
die mit Ciclosporin behandelt werden, erfolgen.

100%
(4/4)

konsensbasiert

_
_
H
_

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Ciclosporin  hemmt die Aktivierung und Vermehrung von T-Zellen, indem es die vom
Transkriptionsfaktor NFAT (Nuclear Factor of Activated T Cells) abhéngige Produktion von Zytokinen
blockiert.
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Ciclosporin ist als Erstlinientherapie fiir Patient:innen ab 16 Jahren mit schwerer Erkrankung
zugelassen. Ciclosporin ist sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen sehr wirksam gegen AD, wobei
es von Kindern besser vertragen wird.3*” 30 |n Head-to-Head-Studien erwies sich Ciclosporin
gegenliber Methotrexat, Prednisolon, IVIG, UVA und UVB als Gberlegen und war dhnlich wirksam wie
magensaftresistentes Mycophenolat-Natrium.3*%3>2 Bej der Kurzzeitbehandlung von AD fiihren héhere
Ciclosporin-Dosen (5 mg/kg pro Tag) zu einem schnelleren Ansprechen und sind wirksamer als
niedrigere Dosen (2,5-3 mg/kg pro Tag).*! Die Langzeitanwendung von Ciclosporin bis zu einem Jahr
kann unter einem engmaschigen Sicherheitsmonitoring auf der Grundlage mehrerer Studien in
Ausnahmefillen erwogen werden, deren Aussagekraft jedoch bzgl. der Wirksamkeit aufgrund des
offenen Studiendesigns und der hohen Abbrecherquote begrenzt ist.3>! Therapien liber eine Dauer von
einem Jahr hinaus werden auch bei guter Vertraglichkeit angesichts neuerer und besserer
therapeutischer Alternativen nicht mehr empfohlen. Fiir die Behandlung von alteren Patient:innen mit
AD ab 65 Jahren liegen nur wenige gut dokumentierte Erfahrungen zur Behandlung von Ciclosporin
vor.

Einsatz und Dosierung bei AD: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

e Zugelassen ab Alter 2 16 Jahren
e Standarddosierung Erwachsene: 2,5-5 mg/kg pro Tag in zwei Einzeldosen
0 Akuter Schub, Kurzzeitbehandlung: 4-5 mg/kg Kérpergewicht pro Tag
0 Langzeitbehandlung: 2,5-3 mg/kg Korpergewicht pro Tag
e Off-Label Behandlung bei Kindern! Dosierung Kinder: 2,5-5 mg/kg pro Tag in zwei Einzeldosen

0 Wir empfehlen, wie bei jeder systemischen Behandlung von AD-Patient:innen,
Ciclosporin mit Emollienzien und, bei Bedarf, einer topischen antientziindlichen Therapie
zu kombinieren.

0 Ciclosporin soll nur bei Kl oder fehlender Wirksamkeit zugelassener Systemtherapien bei
Kindern und Jugendlichen <16 Jahren eingesetzt werden.

Sicherheit

Ciclosporin hat eine geringe therapeutische Breite und erfordert eine engmaschige Uberwachung des
Blutdrucks und der Anzeichen einer Niereninsuffizienz. Angesichts des potenziellen Risikos von
Hautmalignomen sind Patient:innen unter Behandlung mit Ciclosporin darlber aufzuklaren, dass eine
Ubermalige Sonneneinstrahlung ohne entsprechenden Schutz zu vermeiden ist. Eine gleichzeitige UV-
Behandlung ist kontraindiziert. Ebenso sollten Patient:innen, die bereits mehrere Zyklen einer UV-
Therapie hatten, nicht mit Ciclosporin behandelt werden.

Monitoring

Dosisanpassungen kénnen unter Therapie erforderlich werden.

e Bei Kreatininanstieg um > 30% des Ausgangswertes ist eine Dosisreduktion um 25%,
e bei arterieller Hypertonie eine Dosisreduktion oder ein Therapieversuch mit Ca-
Antagonisten moglich.

Wirkungseintritt: Nach ca. 4 bis 8 Wochen ist mit einem Eintritt der Wirkung zu rechnen.

e Wenn nach 6 Monaten keine Wirkung eingetreten ist und fir 3 Monate mit der maximalen
Dosis behandelt wurde, sollte die weitere Behandlung beendet werden.

Uberwachungsprogramm wahrend der Therapie:
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e Inden ersten 2 Monaten alle 1 bis 2 Wochen
e danach alle 4 Wochen.
0 Befragung und klinische Untersuchung: Hypertrichose, Gingivahyperplasie,
Blutdruckkontrolle, Tremor, Parasthesien, gastrointestinale Beschwerden.
0 Laborbestimmungen: BSG, CRP, Blutbild einschl. Thrombozyten, alk. Phosphatase,
GPT, Kreatinin, Kalium, Urinstix.

Kombination mit anderen Therapien

Begleitend zu Ciclosporin kann eine topische Therapie mit Kortikosteroiden und/oder Calcineurin-
Inhibitoren durchgefiihrt werden.

Wegen eines moglicherweise erhdhten Risikos fiir die Entwicklung von Hautkrebs darf Ciclosporin
nicht in Kombination mit UV-Licht (UVA, UVB, PUVA) angewendet werden.

Besondere Hinweise

Studiendaten zum Einsatz von Ciclosporin bei Kindern und Jugendlichen sind begrenzt und haben
methodische Limitationen. Die wenigen vorliegenden Studien, die jedoch keine abschlieRende
Bewertung erlauben, deuten auf eine relativ gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit hin.3*”:353 Allerdings
erfolgt der Einsatz von Ciclosporin bei Kindern und Jugendlichen mit einem Lebensalter < 16 Jahren im
Off-label-use, so dass auch angesichts der geringen therapeutischen Breite zunachst zugelassene
Systemtherapeutika mit groRerer therapeutischer Breite eingesetzt werden sollen (Dupilumab,
Tralokinumab, Upadacitinib).

Ciclosporin kann bei schwangeren Frauen mit schwerer AD in Betracht gezogen werden. Bislang wurde
kein erhohtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen oder Fetaltod im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung festgestellt. Ein erhdhtes Risiko fiir ein niedriges Geburtsgewicht kann nicht
ausgeschlossen werden.?”® Sofern eine eine lidngere systemische Therapie wiahrend der
Schwangerschaft wahrscheinlich erforderlich ist, ist Ciclosporin die Therapie der ersten Wahl (ETFAD
Empfehlung).??
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Intervall- oder Langzeittherapie mit Biologika

- Dupilumab

100%

(4/4)
evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Dupilumab soll bei Kindern und Erwachsenen mit
moderater bis schwerer AD, fiir die eine systemische
Therapie in Frage kommt, eingesetzt werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Dupilumab soll bei AD als Langzeittherapie eingesetzt
werden.

Dupilumab soll insbesondere bei Patient:innen mit AD, fiir
die eine systemische Therapie in Frage kommt, und
gleichzeitig bestehendem Asthma bronchiale, gleichzeitig
bestehender chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen,
gleichzeitig bestehender Prurigo nodularis oder gleichzeitig
bestehender eosinophiler Osophagitis eingesetzt werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Dupilumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler IgG4-Antikdrper (mAb), der fir die Behandlung
von AD zugelassen ist. Er ist seit Ende 2017 in Deutschland fir die Behandlung von Erwachsenen
verfligbar. Mittlerweile ist er auch fiir Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren zugelassen, das
Zulassungsverfahren fiur Sduglinge ab 6 Monaten und Kinder bis 6 Jahren ist zum Zeitpunkt der
Finalisierung der LL nicht abgeschlossen. Dupilumab bindet an die a-Untereinheit des IL-4-Rezeptors,
der sowohl Teil des IL-4- als auch des IL-13-Rezeptorkomplexes ist. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Dupilumab wurde primar in placebokontrollierten Studien bei mittelschwerer bis schwerer AD
nachgewiesen.3® Dupilumab zeigte signifikante klinische Effekte bei der Bewertung des Schweregrads,
erfasst mittels Eczema Area and Severity Index (EASI), Investigator's Global Assessment (IGA) und
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD). Dariliber hinaus bewirkte die Behandlung mit Dupilumab eine
deutliche Reduktion des Juckreizes. Dupilumab hat sich sowohl bei intrinsischer als auch bei
extrinsischer AD als wirksam erwiesen.*** Dupilumab ist auRerdem fiir die Behandlung von Prurigo
nodularis, mittelschwerem bis schwerem Asthma, eosinophiler Osophagitis und chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen zugelassen und deckt damit mehrere Th2-assoziierte entziindliche
Erkrankungen ab.

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Die zugelassene Dosierung von Dupilumab bei Erwachsenen besteht aus einer subkutanen
Anfangsdosis von 600 mg, gefolgt von Erhaltungsdosen von 300 mg alle zwei Wochen (Q2W).
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Fiir Kinder (6-17 Jahre) werden folgende Dosierungsschemata verwendet: Zulassung ab 6. Lebensjahr,
Alter 6-11 Jahre: zwischen 15 und 60 kg Korpergewicht initial 300 mgs.c. an Tag 1, gefolgt von weiteren
300 mg s.c. an Tag 15, dann 300 mg alle 4 Wochen, ab 60kg 600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg)
Tag 1, gefolgt von 300 mg alle 2 Wochen. Alter 12-17: unter 60 kg Kérpgergewicht initial 400mg s.c. an
Tag 1 gefolgt von 200 mg alle 2 Wochen, lber 60kg initial 600mg s.c. gefolgt von 300 mg alle zwei
Wochen.

Fir Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren werden folgende gewichtsadaptierte
Dosierungsschemata verwendet: 5kg bis <15 kg 200 mg s.c. 4 Wochen. Fir Kinder mit einem
Korpergewicht 15 kg bis < 30 kg 300 mg s.c. alle 4 Wochen.

Dupilumab wurde in einer Open-Label-Studie bis zu 3 Jahre lang bei Erwachsenen mit mittelschwerer
bis schwerer AD eingesetzt, aber einige vormalige Proband:innen nahmen den Wirkstoff im Open
Label-Modus noch deutlich langer ein. Die Sicherheitsdaten waren konsistent mit den zuvor
berichteten Studien und dem bekannten Sicherheitsprofil von Dupilumab.3>®

Sicherheit

Die Behandlung mit Dupilumab wird im allgemeinen gut vertragen, sodass routinemaRige Bluttests
nicht empfohlen werden®*® aber eine nicht unerhebliche Zahl von Patient:innen entwickelt eine
Konjunktivitis (je nach Studie bis zu 20%), die in den meisten Fillen leicht bis mdRig ausgepragt ist.3®
357 In klinischen Studien war das Risiko 2,64-fach hdher im Vergleich zu Placebo und in Real-Life Studien
betrug es im Mittel 13%.%*® Eine topische Behandlung mit Augentropfen (kiinstliche Tranen, topische
Antihistaminika, zeitlich befristet topische Steroide, in therapierefraktaren Fallen topisches
Ciclosporin) ist in der Regel ausreichend, ohne Notwendigkeit das Medikament abzusetzen. Bei starker
Auspragung der Konjunktivitis wird in therapierefraktdren Fallen eine augenérztliche Mitbetreuung
empfohlen.3>

In kontrollierten Zulassungsstudien wurden dariiber hinaus im Vergleich zu Placeboinjektionen
haufiger Lokalreaktionen an der Injektionsstelle beschrieben, die im klinischen Alltag jedoch keine
ausgepragt sind und kaum Relevanz haben.

Transiente, klinisch unbedenkliche Anstiege der Eosinophilen sind unter Dupilumab nicht selten. Bei
Erwachsenen, die wegen respiratorischer Indikationen mit Dupilumb behandelt wurden, wurde selten
(bei 7/4.666 Patient:innen, hiervon 6 mit eosinophiler Granulomatosis mit Polyangiitis) eine klinische
Relevanz der Eosinophilie beschrieben.?®® 361 Daher wurde bei Erwachsenen mit respiratorischen
Indikationen ein Cut off Wert von 1.500 Eos/ul bei Indikationsstellung zur Therapie mit diesem
Antikérper vorgeschlagen.3®% 362 Bej erwachsenen Patient:innen mit AD, insbesondere auch bei
zusatzlicher respiratorischer Erkrankung, kann es daher  sinnvoll sein, Eosinophile im Blut vor
Therapiebeginn zu bestimmen und bei Ausgangswerten von > 1.500/pul die Patient:innen diesbeziglich
laborchemisch und klinisch im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen zu monitoren.

Bei einzelnen Patient:innen mit AD wurde unter Dupilumab-Therapie die Erstmanifestation bzw. eine
Exazerbation oder das Wiederauftreten von Erkrankungen wie Psoriasis vulgaris und rheumatoider
Arthritis oder M. Crohn beobachtet, bei denen IL-17 produzierende Immunzellen eine bedeutende
Rolle in der Pathogenese spielen. Daher sollten Patient:innen mit entsprechender Komorbiditat unter
Therapie mit Dupilumab regelmaRig zum Wiederauftreten von Symptomen bzw. zum Schweregrad der
genannten Erkrankungen befragt bzw. klinisch untersucht werden.

Monitoring

Fir die Therapietberwachung sind gemalR der aktuellen Fachinformationen keine Laborwert- oder
apparativen Untersuchungen erforderlich.
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Kombination mit anderen Therapien

In einer Phase-llI-Studie wurde die Behandlung mit Dupilumab und einem begleitenden topischen
Kortikosteroid (TCS) im Vergleich zu Placebo und einem begleitenden TCS Uber 52 Wochen
untersucht.3®® Die primaren Endpunkte, darunter ein IGA-Score von 0 oder 1 und EASI-75, wurden in
Woche 16 bewertet: Mehr Patient:innen, die Dupilumab plus topische Kortikosteroide erhielten,
erreichten die primaren Endpunkte von IGA 0/1 und EASI 75. Die Ergebnisse nach 52 Wochen waren
dhnlich. Im Vergleich zu friiheren Phase-1lI-Studien, in denen Dupilumab als Monotherapie verabreicht
wurde, erreichten in dieser Studie etwa 15 % mehr Proband:innen in Woche 16 eine 75-prozentige
Reduktion des EASI-Scores.?%

Eine Kombinationstherapie mit TCS, TCl und UV-Lichtbehandlung ist moglich.
Einsatz bei Sduglingen > 6 Monate und Kindern < 6 Jahre

Seit dem 21. Marz 2023 ist Dupilumab von der europdischen Kommission zur Behandlung von
Kindern mit schwerer AD im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren zugelassen.

In einer Phase 3-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab dosisadaptiert nach
Korpergewicht (KG =5 kg bis <15 kg: 200 mg; KG 215 kg bis <30 kg: 300 mg) bei gleichzeitiger Gabe von
niedrigpotenten TCS bei Kindern zwischen 6 Monaten und 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
AD untersucht.?®* In Woche 16 wiesen signifikant mehr Patient:innen in der Dupilumabgruppe als in
der Placebogruppe einen IGA von 0-1 (28 % versus 4 %; p <0,0001) und EASI-75 (53 % versus 11 %, p
<0,0001) auf. Bindehautentziindungen traten in der Dupilumab-Gruppe auch in dieser Altersgruppe
haufiger als in der Placebogruppe auf (5 % versus 0 %). Keine Dupilumab-bedingten unerwiinschten
Ereignisse waren schwerwiegend oder fiihrten zum Abbruch der Behandlung.

Besondere Hinweise

Bei AD-Patient:innen mit Th2-Komorbiditaten wie Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis mit
Nasenpolypen und/oder eosinophiler Osophagitis kann die Dupilumab-Behandlung auch positive
Auswirkungen auf diese Erkrankungen haben.
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- Tralokinumab

100%

(4/4)
evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Tralokinumab soll bei Kindern ab einem Lebensalter von 12
Jahren bei erwachsenen Patient:innen mit moderater bis
schwerer AD, fiir die eine systemische Therapie in Frage
kommt, eingesetzt werden.

Die Dosierungsfrequenz von Tralokinumab soll bei
Ansprechen auf die Therapie nach 16 Wochen von 14-
taglich auf 28-taglich reduziert werden. Im weiteren Verlauf
soll die Dosierungsfrequenz (14- oder 28-taglich) der
klinischen Auspragung angepasst werden.

100%
(4/4)

konsensbasiert

100%
(3/3)

konsensbasiert

Tralokinumab soll bei AD als Langzeittherapie eingesetzt
werden.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Tralokinumab ist ein vollstandig humaner IgG4-mAb, der IL-13 neutralisiert; er wurde im Sommer 2021
von der EMA zugelassen. In zwei 52-woéchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-llI-Studien
wurden Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer AD randomisiert mit subkutan verabreichtem
Tralokinumab 300 mg alle 2 Wochen oder Placebo behandelt.*> Die Tralokinumab-Monotherapie war
nach 16 Behandlungswochen dem Placebo tberlegen. Primare Endpunkte waren jeweils ein IGA-Score
von 0 oder 1 und EASI 75 in Woche 16. Patient:innen, die in Woche 16 mit Tralokinumab einen IGA-
Score von 0/1 und/oder EASI 75 erreichten, wurden erneut randomisiert und erhielten 36 Wochen
lang Tralokinumab Q2W oder alle 4 Wochen oder Placebo. Bei den meisten Patient:innen, die in Woche
16 auf Tralokinumab ansprachen, blieb das Ansprechen auch in Woche 52 bei fortgesetzter
Tralokinumab-Behandlung ohne jegliche Notfallmedikation erhalten. In Ermangelung einer direkten
Vergleichsstudie wurden Network Metananalysen durchgefiihrt und diese haben fiir den
Behandlungszeitraum von bis zu 16 Wochen eine im Vergleich zu Dupilumab schwachere Wirkung fir
Tralokinumab gezeigt.34*

In Phase-llI-Studien wurde auch untersucht, was geschieht, wenn Patient:innen, die 16 Wochen lang
gut auf Tralokinumab ansprechen, die Behandlung wie angegeben fortsetzen, die Therapiefrequenz
reduzieren oder die Behandlung absetzen.

Nach 16 Wochen wurden Patient:innen, die EASI 75 oder einen IGA-Erfolg erreichten, erneut
randomisiert, wobei sie entweder die Behandlung alle zwei Wochen fortsetzten, auf alle vier Wochen
heruntertitrierten oder ein Placebo erhielten. Nach 52 Wochen erreichten mehr als 55 % der
Patient:innen, die die Behandlung zweimal im Monat fortsetzten, weiterhin einen EASI von 75, ebenso
wie etwa 50 % der Patient:innen, die einmal im Monat behandelt wurden. Mehr als 51 % der
Patient:innen, die die Behandlung zweimal im Monat fortsetzten, hatten weiterhin einen IGA-Wert
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von 0 oder 1, gegeniiber 39 % bzw. 45 % der Patient:innen, die zur Behandlung einmal im Monat
Ubergingen.

Studienergebnisse zu Tralokinumab mit Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren sind bei Finalisierung
der Leitlinie 2023 noch nicht publiziert, werden aber in den Fachinformationen des Pradparates
dargestellt (https://www.fachinfo.de/suche/fi/023421; download 19.3.2023).

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Die empfohlene Dosierung betragt fur Jugendliche ab 12 Jahren und fir Erwachsene 300 mg alle 2
Wochen nach einer Anfangsdosis von 600 mg zu Beginn der Behandlung.

Sicherheit

In den beiden Phase Il Studien traten wahrend der 16-wochigen Anfangsphase unerwiinschte
Ereignisse bei 76,4 % bzw. 61,5 % der Patient:innen, die Tralokinumab erhielten, und bei 77,0 % bzw.
66,0 % der Patient:innen, die Placebo erhielten, auf.

Insbesondere kam es bei Tralokinumab seltener zu okuldren Komplikationen als bei Dupilumab3®®; eine
Metaanalyse von insgesamt vier publizierten Studien errechnete 6,2% bei Tralokinumab im Vergleich
zu 2,1% bei Placebo.3%®

Eine Kombinationstherapie mit TCS, TCl und UV-Licht-Behandlung ist moglich.

Monitoring

Fiir die Therapieliberwachung sind gemaR der aktuellen Fachinformationen keine Laborwert- oder
apparativen Untersuchungen erforderlich.

Kombination mit anderen Therapien

In einer weiteren doppelblinden Phase-IlI-Studie mit Placebo wurden Wirksamkeit und Sicherheit von
Tralokinumab in Kombination mit TCS bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD
untersucht. In Woche 16 erreichten signifikant mehr mit Tralokinumab als mit Placebo behandelte
Patient:innen einen IGA von 0/1 und einen EASI-75.3¢7
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Intervall- oder Langzeittherapie mit JAK-Inhibitoren

Generelle Empfehlungen fiir alle fiir die Behandlung der AD zugelassene JAK Inhibitoren
(spezifische Empfehlungen fiir Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib siehe unten):

Die Behandlung der AD mit JAK-Inhibitoren ist flr die

Langzeittherapie zugelassen, sollte aber bei besonderen 100%
Verlaufsformen (z.B. bei vornehmlich saisonalen 9P (3/3)
Verschlechterungen) auch als Intervalltherapie eingesetzt konsensbasiert

werden (off-label).

100%
(4/4)

konsensbasiert

Vor dem Einsatz von JAK-Inhibitoren soll ein Screening und
im Verlauf ein Monitoring durchgefiihrt werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Vor Einsatz von JAK-Inhibitoren soll das individuelle Risiko
schwerer Infektionen sorgfaltig ermittelt werden.

JAK-Inhibitoren sollen nicht bei vorbekannten
thromboembolischen Ereignissen oder genetisch bedingten
erhohten Thromboserisiken eingesetzt werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Die Familie der Januskinasen (JAK), zu der JAK1, JAK2, JAK3 und Tyrosinkinase 2 (TYK2) gehoren, ist
eine Klasse zytoplasmatischer Tyrosinkinasen,®® die an den intrazelluliren Teil zahlreicher
unterschiedlicher Zytokinrezeptorketten andocken, um funktionelle Signalkomplexe zu bilden. Diese
regulieren den Entziindungsprozess durch Aktivierung zytoplasmatischer Transkriptionsfaktoren, die
als Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT) bezeichnet werden. Wenn STAT-Proteine
aktiviert werden, bilden sie Dimere, die in den Zellkern wandern und die Expression nachgeschalteter
Zielgene von Entziindungsmediatoren entweder positiv oder negativ regulieren. Eine Hemmung der
JAK-Aktivitat kann daher wirksamer sein als die gezielte Hemmung eines einzelnen Zytokin-Signalwegs.
Da die verschiedenen zugelassenen JAK-Inhibitoren die vier JAK unterschiedlich stark inhibieren, ist die
Wirkung der verschiedenen JAK sehr unterschiedlich. Uber die Unterbrechung der kutanen
proinflammatorischen Zytokin-Signalliibertragung hinaus wurde berichtet, dass die JAK-Hemmung sehr
schnell chronischen Juckreiz abschwacht und zudem die Funktion der Hautbarriere verbessert, indem
sie die Expression des Hautbarriereproteins Filaggrin heraufreguliert.3% 37

Uber den im Vergleich zu Th2-gerichteten breiteren Wirkmachnismus erklart sich auch das breitere
Spektrum an moglichen unerwiinschten Wirkungen: So wird die antivirale Wirkung von Typ-I
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Interferonen blockiert, wodurch die Inzidenz von Herpes simplex und Herpes zoster erhoht ist und die
Infektanfalligkeit v.a. im hoheren Lebensalter zunimmt.

Die EMA hat im Herbst 2022 samtliche verfligbaren Sicherheitsdaten aller zugelassenen JAK-
Inhibitoren erneut gepriift, wobei die Indikation aller zugelassenen JAK-Inhibitoren fiir AD oder
Alopecia areata unverandert erhalten blieb. Mit Veréffentlichung der Entscheidung der Europaischen
Kommission am 10. Marz 2023 wurde das Risikobewertungsverfahren gemaR Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zu Januskinase-Inhibitoren abgeschlossen. Die Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung wurden aktualisiert. Diese Arzneimittel sollten gemal dieser
Aktualisierung und eines Rote-Hand-Briefes vom 17.3.20233"! bei den folgenden Patient:innen nur
dann eingesetzt werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:
Patient:innen im Alter von 65 Jahren oder alter, Patient:innen mit kardiovaskularem Risiko (z.B.
Herzinfarkt oder Schlaganfall), Patient:innen, die rauchen oder ehemalige Langzeitraucher:innen und
Patient:innen mit erhéhtem Krebsrisiko. JAK-Inhibitoren sollten bei Patient:innen mit Risikofaktoren
fiir Blutgerinnsel in der Lunge und in tiefen Venen (venése Thromboembolien, VTE), die nicht zu den
oben genannten Patient:innengruppen gehoéren, mit Vorsicht angewendet werden. AulRerdem sollte
die Dosierung bei Patient:innengruppen, bei denen ein Risiko flir venése Thromboembolien, Krebs
oder schwere Herz-Kreislauf-Probleme besteht, wenn moglich reduziert werden. Zudem werden
regelmaRige Hautuntersuchungen bei allen Patient:innen empfohlen.3”2

Die Empfehlungsstarke zur Therapie mit den JAKi Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib und mit den
Th2-Blockern Dupilumab und Tralokinumab ist im Rahmen der deutschen und Européischen Leitlinie
identisch - die Auswahl der im Einzelfall bestgeeigneten Substanz soll patientenindividuell und unter
Einbeziehung der Patient:innen (sog. “shared-decision-making”) erfolgen.

Vor dem Einsatz von JAK-Inhibitoren soll ein Screening und im Verlauf ein Monitoring durchgefiihrt
werden, welches auch von der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGfR) bei
rheumatologischen Indikationen fiir JAKi empfohlen wird®”3;

Untersuchungsprogramm vor Therapiebeginn mit JAKi:

e Allgemeinstatus zum Ausschluss einer aktiven Infektion

e Uberpriifung und ggf. Aktualisierung des Impfstatus

e Hepatitis-B-Screening

e Schwangerschaftstest

e Untersuchung auf aktive oder latente Tuberkulose: Rontgenaufnahme des Thorax (nicht alter
als 3 Monate) und geeignete Screeningtests (vorzugsweise IGRA). Bei Hinweisen auf latente
Tbc: Prophylaxe moglichst schon 4 Wochen vor Therapiebeginn entweder mit Isoniazid tber
insgesamt 9 Monate oder mit Rifampicin (ber insgesamt 4 Monate bei strenger
Indikationsstellung und unter regelmaRigen Kontrollen.

e Laborbestimmungen: BSG, CRP, groRes Blutbild, GOT, GPT und Kreatinin. Lipidstatus
(Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride).

Bei Patient:innen mit einer absoluten Lymphozytenzahl unter 500/ul, einer absoluten
Neutrophilenzahl unter 1000/ul oder Hamoglobinwert unter 8 g/dl sollte eine Therapie mit JAK-
Inhibitoren nicht begonnen bzw. voriibergehend pausiert werden.

Die Kreatinphosphokinase (CPK) stieg unter Therapie der JAKi in klinischen Studien zu
Behandlungsbeginn haufig an und blieb danach, auch unter Langzeittherapie, auf dem hoheren Wert
stabil. Falle von Rhabdomyolyse werden fiir Abrocitinib, Baricitinib oder Upadacinitib in den aktuellen
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Fachinformationen nicht genannt (Stand Marz 2023). Ein Monitoring der CPK wird wegen der
fehlenden klinischen Relevanz in den rheumatologischen Empfehlungen zum Monitoring der JAKi
Baricitinib und Upadacitinib nicht genannt, ware jedoch vor dem Hintergrund der kurzen Zeit nach
Zulassung fir die Indikation einer AD hier z.B. bei Leistungssportler:innen zu empfehlen.

Untersuchungsprogramm wahrend der Therapie:

e Klinische Untersuchung:

- Infektionszeichen, insbesondere obere Atemwege (Husten) sowie Herpes zoster,

Fieber, Durchfalle, unklarer Gewichtsverlust
e Laborbestimmungen:

- Sicherheits- und Aktivitatsparameter (BSG und/oder CRP, groRRes Blutbild, GOT, GPT)
in den ersten 3 Monaten ca. alle vier Wochen, bei stabil normalen Werten
anschlieRend alle 8-12 Wochen, Lipidwerte 4-8 Wochen nach Therapiebeginn,
anschlieRend alle sechs Monate.

Auf evtl. zusatzlich erforderliche Kontrollen aufgrund der Begleitmedikation ist zu achten.
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- Abrocitinib

Abrocitinib soll bei erwachsenen Patient:innen mit moderat
bis schwerer AD, fiir die eine systemische Therapie in Frage

kommt, eingesetzt werden.
100%

(4/4)
Evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Die Behandlung mit Abrocitinib soll bei schwerer AD nach
Ausschluss von Kontraindikationen bei Patient:innen im
Alter bis einschlieflich 64 Jahren in der hoheren fiir diese
Indikation zugelassenen Dosierung begonnen werden. Nach
Ansprechen auf die Therapie soll die Dosierung dem
klinischen Verlauf angepasst werden.

Seit Dezember 2021 ist Abrocitinib in der EU fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer AD
zugelassen. Es wurden Dosierungen von 100 bzw. 200 mg zugelassen, zusatzlich wurden 50 mg zur
Behandlung bei moderater Niereninsuffizienz und von Patient:innen mit Medikamenten, die
Cytochrom P450 2c19 inhibieren bzw. solche, die schwache Metabolisierer vom Typ 2c19 sind,
zugelassen.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Abrocitinib ist, wie alle JAK-Inhibitoren, ein schnell wirksames Medikament. Abrocitinib ist ein
selektiver oraler JAK1-Inhibitor, der sich bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD als
Monotherapie (MONO-1- und -2-Studien) und in Kombination mit topischen Therapien als wirksam
erwiesen hat, was das Ansprechen auf die Behandlung im Vergleich zu Placebo anbelangt (COMPARE-
Studie), gemessen anhand der IGA- und EASI-75-Werte. So war der Anteil der Patient:innen mit EASI
75 in Woche 12 unter Abrocitinib 100 mg (~40-45%) und Abrocitinib 200 mg (~61-63%) im Vergleich
zu Placebo (~10-12%) in den MONO-Studien deutlich héher. Auch in der COMPARE-Studie war der
Anteil der Patient:innen mit EASI-75-Werten bei Abrocitinib 100 mg (~59%) und Abrocitinib 200 mg
(~70%) im Vergleich zu Placebo (27%) signifikant hdher.?”* Eine dhnliche Wirksamkeit wurde in der
JADE TEEN-Studie bei Jugendlichen sowohl fir die 100 mg- als auch fir die 200 mg-Dosierung in
Kombination mit topischer Therapie nachgewiesen.3”> In der COMPARE-Studie (mit Dupilumab als
Vergleichsarm) wurden nach 16 Wochen Behandlung héhere Ansprechraten mit Abrocitinib 200 mg
im Vergleich zu Dupilumab in der Untergruppe mit schwerer Erkrankung beobachtet. Die Wirksamkeit
von Abrocitinib 100 mg und Dupilumab war in dieser Untergruppe ahnlich. In der JADE-DARE Studie
wurden an 727 erwachsenen Patient:innen die Wirksamkeit und Sicherheit von Abrocitinib 200mg und
Dupilumab 300mg untersucht. Abrocitinib zeigte sich im Zeitfenster von 2 bis 8 Wochen signifikant
wirksamer.3%® Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die
Behandlung bei Patient:innen mit schwerer AD bei Abrocitinib 200 mg in diesem Zeitfenster hoher ist
als bei Dupilumab.3%®

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Abrocitinib ist mit einer Tagesdosis von 100 mg und 200 mg zugelassen.

In einer Studie wurde das erneute Ansprechen auf die Behandlung nach einem Krankheitsschub
untersucht. Von 1.233 Patient:innen wurden 798, die auf die Induktionstherapie angesprochen hatten
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(64,7 %), randomisiert. Die Wahrscheinlichkeit eines Schubs wahrend der Erhaltungstherapie lag bei
18,9 %, 42,6 % bzw. 80,9 % unter Abrocitinib 200 mg, Abrocitinib 100 mg bzw. Placebo. Von den
Patient:innen mit Schiiben in den mit Abrocitinib 200 mg, Abrocitinib 100 mg und Placebo behandelten
Gruppen erreichten 36,6 %, 58,8 % bzw. 81,6 % erneut einen Wert von IGA 0/1 und 55,0 %, 74,5 %
bzw. 91,8 % ein Ansprechen gemaR EASI-Index mit Rescue-Behandlung.®’®

Sicherheit

Aus der Langzeit-Nachbeobachtung von Patient:innen aus den Phase-II- und Phase-llI-Studien sowie
einer Langzeit-Verlangerungsstudie mit insgesamt 2.856 Patient:innen (1.614 Patientenjahre (PJ)) mit
einer Exposition von > 24 Wochen bei 1.248 Patient:innen und > 48 Wochen bei 606 Patient:innen
(maximal 108 Wochen) ergaben sich folgende Daten: In der placebokontrollierten Kohorte (n = 1.540)
kam es zu dosisabhéngigen unerwiinschten Ereignissen (200 mg, 100 mg, Placebo) wie Ubelkeit (14,6
%, 6,1 %, 2,0 %), Kopfschmerzen (7,8 %, 5,9 %, 3,5 %) und Akne (4,7 %, 1,6 %, 0 %). Dosisabhéangig
zeigte sich eine transiente Verringerung der Thrombozytenzahl; 2/2.718 Patient:innen (200-mg-
Gruppe) hatten in Woche 4 eine bestatigte Thrombozytenzahl von < 50 x 103/mma3. Die Inzidenzraten
(IRs) betrugen 2,33/100 PJ und 2,65/100 PJ fiir schwere Infektionen, 4,34/100 PJ und 2,04/100 PJ fiir
Herpes zoster und 11,83/100 PJ und 8,73/100 PJ fur Herpes simplex in der 200-mg- bzw. 100-mg-
Gruppe.’”’

Auch wenn die klinischen Studien mit Abrocitinib keine signifikanten Haufungen zeigten, sollte die
Substanz bei Patient:innen mit erhohtem Risiko fiir tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien
aufgrund eines moglichen Klasseneffekts mit anderen JAK Inibitoren (wie Tofacitinib) mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Einleitung zur Substanzklasse).

Kombination mit anderen Therapien

Abrocitinib wurde in Kombination mit topischer antientziindlicher Therapie in Studien eingesetzt.

Bisher wurden keine Studien veréffentlicht, die den Einsatz von Abrocitinib gemeinsam mit anderen
systemischen Therapien untersuchen.

Besondere Hinweise

Abrocitinib ist ein neuer JAK-Inhibitor und wurde bisher nicht bei anderen entziindlichen Erkrankungen
getestet.
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- Baricitinib

100%
Baricitinib soll bei erwachsenen Patient:innen mit (4/4)

moderater bis schwerer AD, fiir die eine systemische
Therapie in Frage kommt, eingesetzt werden.

evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Die Behandlung mit Baricitinib soll bei schwerer AD nach

Ausschluss von Kontraindikationen bei Patient:innen im

Alter bis einschlieflich 64 Jahren in der hoheren fiir diese

Indikation zugelassenen Dosierung begonnen werden. 100%
(4/4)

konsensbasiert

Nach Ansprechen auf die Therapie kann eine Dosisreduktion
entsprechend der individuellen Nutzen-/Risikoabwagung 0
und dem klinischen Verlauf erwogen werden.

Baricitinib soll insbesondere bei Patient:innen mit AD, fiir
die eine systemische Therapie in Frage kommt, und bei
gleichzeitig bestehender Alopezia areata oder bei
gleichzeitig bestehender rheumatoider Arthritis eingesetzt
werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Baricitinib ist, wie alle JAK-Inhibitoren, ein schnell wirksames Medikament. Baricitinib ist ein oraler
selektiver JAK1- und JAK2-Inhibitor. Der Wirkstoff wurde in einer Phase-2- und mehreren Phase-3-
Studien bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD in einer Dosierung von 1 mg, 2 mg und
4 mg einmal taglich im Vergleich zu Placebo untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikante
Verbesserung des EASI-Wertes von Baseline bis 16 Wochen, insbesondere bei den beiden héheren
Dosierungen, 2 mg taglich (mittlere Differenz -5,6 Punkte; KI 95%: 0,4-10,9 [GRADE-Bewertung:
moderate Sicherheit]) und 4 mg taglich (mittlere Differenz —5,2 Punkte; KI 95%: 0,1-10,4 [GRADE-
Bewertung: moderate Sicherheit]).3”* Eine dhnliche Wirksamkeit wurde in diesen Studien in Bezug auf
den IGA-Score gezeigt. Theoretisch kann sich die im Vergleich zu Abrocitinib und Upadacitinib
geringere JAK-Selektivitat von Baricitinib als JAK1/JAK2 Inhibitor vorteilhaft (ggf. starkere Wirksamkeit)
als auch bei breiterem Nebenwirkungsspektrum (z.B. auf die JAK2 abhingige Hamatopoese)
unvorteilhaft auswirken. Dies ist aus den vorliegenden Daten zum Sicherheitsprofil aus klinischen
Studien jedoch nicht ablesbar. Die gleichzeitige Anwendung von topischen Kortikosteroiden war in

einer Studie zugelassen.?”®

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Baricitinib ist mit einer Tagesdosis von 2 mg und 4 mg zugelassen.

Derzeit liegen Daten zu Baricitinib fiir eine Nachbeobachtungszeit von bis zu 52 Wochen vor 37°, die
eine anhaltende Wirksamkeit belegen. Es existieren keine Studien, die sich mit der Behandlung von
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akuten Krankheitsschiiben befassen, und ein Studienprogramm fiir padiatrische Patient:innen lauft
noch ¥ so dass aktuell keine klaren Dosierungsempfehlungen fiir pédiatrische Patient:innen
verfligbar sind.

Sicherheit

Zu den haufigsten in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen von Baricitinib gehoren ein
Anstieg des LDL-Cholesterins, Infektionen der oberen Atemwege, Akne und Kopfschmerzen. Als
Infektionen im Zusammenhang mit Baricitinib wurde unter anderem Herpes simplex berichtet. Die
Haufigkeit dieser Ereignisse, die in einer aktuellen kombinierten Sicherheitsstudie mit 2.531
Patient:innen aus 8 RCTs festgestellt wurden, die Baricitinib (ber einen Zeitraum von 2.247
Patientenjahren (mediane Dauer 310 Tage) erhielten, war jedoch insgesamt gering: Eczema
herpeticum (n = 11), Erysipel (n = 6) und Lungenentziindung (n = 3). Allerdings waren Patient:innen mit
einer Anamnese fiir rezidivierende Eczemata herpeticata und ein Eczema herpeticatum im Jahr zuvor
von den klinischen Studien mit Baricitinib wie auch aus Studien mit Abrocitinib und Upadacitinib
ausgeschlossen worden. Es wurden vier opportunistische Infektionen berichtet.3®! Kurzzeitige CPK-
Erhohungen sind moglich, insbesondere nach intensiver korperlicher Anstrengung. Wahrend des
placebokontrollierten Zeitraums wurden bei den mit Baricitinib behandelten Patient:innen keine
malignen Erkrankungen, gastrointestinalen Perforationen, bestatigten kardiovaskuldren Ereignisse
oder Tuberkulose verzeichnet. Die Haufigkeit von Herpes simplex war in der 4-mg-Gruppe (6,1 %)
héher als in der 2-mg-Gruppe (3,6 %) und der Placebo-Gruppe (2,7 %). Langzeit-Sicherheitsdaten tber
16 Wochen hinaus sind aktuell fiir die AD nicht verfiligbar.

Auch wenn die klinischen Studien Baricitinib keine signifikanten Haufungen zeigten, sollte bei
Patient:innen mit erhéhtem Risiko fir tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien aufgrund
eines moglichen Klasseneffekts mit anderen JAK Inibitoren (wie Tofacitinib) mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Einleitung zur Substanzklasse).

Kombination mit anderen Therapien

Bisher wurden keine Studien veroffentlicht, in denen der Einsatz von Baricitinib zusammen mit
anderen systemischen Therapien bei AD-Patient:innen untersucht wurde, aber die
Kombinationstherapie von Baricitinib mit Methotrexat ist ein bewahrtes Kombinationsschema fiir die
Behandlung von rheumatoider Arthritis.3#?

Besondere Hinweise

AD-Patient:innen, die an entzlindlichen Begleiterkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder unter
einer Alopezia areata leiden, werden wahrscheinlich positive Wirkungen erfahren. Baricitinib ist fir
diese Indikationen bereits zugelassen.
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- Upadacitinib

100%

(4/4)
evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Upadacitinib soll bei Kindern ab einem Lebensalter von 12
Jahren und Erwachsenen mit moderater bis schwerer AD,
fiir die eine systemische Therapie in Frage kommt,
eingesetzt werden.

Die Behandlung mit Upadacitinib soll in der Altersgruppe 18
bis einschlieflich 64 Jahre bei schwerer AD nach Ausschluss
von Kontraindikationen in der hoheren fir diese Indikation
zugelassenen Dosierung begonnen werden. Nach
Ansprechen auf die Therapie soll die Dosierung dem
klinischen Verlauf angepasst werden.

100%
(4/4)

konsensbasiert

Upadacitinib soll insbesondere bei Patient:innen mit AD, fir
die eine systemische Therapie in Frage kommt, und bei
gleichzeitig bestehender rheumatoider Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, Colitis ulcerosa oder ankylosierender Spondylitis
eingesetzt werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Upadacitinib ist fir AD bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen zugelassen.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Upadacitinib ist, wie alle JAK-Inhibitoren, ein schnell wirksames Medikament. Upadacitinib ist ein
weiterer Janus-Kinase (JAK) 1-Inhibitor. Es gibt eine Phase-2-Studie mit 167 erwachsenen
Patient:innen, in der drei verschiedene Dosierungen von Upadacitinib (30 mg/Tag, 15 mg/Tag und 7,5
mg/Tag) zur Behandlung von AD im Vergleich zu Placebo untersucht wurden.3®3 Die Studie lief (iber 16
Wochen. Upadacitinib war in allen Dosierungsgruppen dem Placebo in Bezug auf EASI Uberlegen
(mittlere Veranderung (SE) 74 % (6,1 %) fiir 30 mg, 62 % (6,1 %) fiir 15 mg, 39 % (6,2 %) fiir 7,5 mg und
23 % (6,4 %) fur Placebo (p=0,03, <0,001, <0,001). Auch in Bezug auf den SCORAD-Index, die NRS-Skala
flr Pruritus und die POEM-Skala wurden signifikante Verbesserungen festgestellt. Die seitdem
veréffentlichten Studien haben eine dhnliche Wirksamkeit ergeben.3%38 |n einer Vergleichstudie von
30mg Upadacitinib mit Dupilumab erreichten 247 Patient:innen, die Upadacitinib erhielten (71,0 %),
und 210 Patient:innen, die Dupilumab erhielten (61,1 %), den EASI75 (P = .006).3% Auch bei einer Reihe
von sekundiren Endpunkten zeigte sich die Uberlegenheit von Upadacitinib gegeniiber Dupilumab,
einschliellich der Verbesserung der Worst Pruritus NRS (Numerische Rating-Skala) bereits in Woche 1
(Mittelwert [SE], 31,4 % [1,7 %] gegenliber 8,8 % [1,8 %]; P < .001), des Erreichens von EASI75 bereits
in Woche 2 (152 [43,7 %] gegeniiber 60 [17,4 %]; P < .001) und des Erreichens von EASI100 in Woche
16 (97 [27,9 %] gegeniiber 26 [7,6 %]; P < .001). Die Uberlegenheit von 30 mg Upadacitinib war
besonders zu Beginn der Therapie ausgepragt. Die Raten schwerer Infektionen, Eczema herpeticatum,
Herpes zoster und laborbezogener unerwiinschter Ereignisse waren bei Patient:innen, die
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Upadacitinib erhielten, héher, wahrend die Raten von Konjunktivitis und Reaktionen an der
Injektionsstelle bei Patient:innen, die Dupilumab erhielten, hoher waren.

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Upadacitinib ist in den Dosierungen 15 mg und 30 mg zugelassen.

Inzwischen liegen Nachbeobachtungen bis zu Woche 52 vor, die ein dhnliches Langzeit-Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil zeigen wie die Studien iiber 16 Wochen.?®” Keine Studie hat sich bisher mit der
Behandlung von akuten Schiben befasst, und es existieren zurzeit keine laufenden Phase-ll-/Ill-
Studien bei Patient:innen unter 12 Jahren.

Sicherheit

Die kumulativen Inzidenzraten fir unerwiinschte Ereignisse betrugen in der Phase-II-Studie 78,6 % fir
30 mg, 76,2 % fir 15 mg, 73,8 % fiir 7,5 mg und 61 % fir Placebo und fielen in den seitdem
veréffentlichten Studien dhnlich aus.3® Als haufigste unerwiinschte Wirkungen von Upadacitinib
wurden Infektionen der oberen Atemwege und Akne beobachtet. Weitere Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Kopfschmerzen waren besonders zu Beginn der Therapie ausgepragt. Die kumulativen
Inzidenzraten schwerer unerwiinschter Ereignisse betrugen 0 % fiir 30 mg, 2,4 % fiir 15 mg, 4,8 % fiir
7,5 mg und 2,4 % fiir Placebo. Es wurden keine Abbruchraten angegeben.

Auch wenn die klinischen Studien mit Upadacitinib keine signifikanten Haufungen zeigten, sollte die
Substanz bei Patient:innen mit erhohtem Risiko fiir tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien
aufgrund eines moglichen Klasseneffekts mit anderen JAK Inibitoren (wie Tofacitinib) mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Einleitung zur Substanzklasse).

Kombination mit anderen Therapien

Bisher wurden keine Studien veroffentlicht, in denen der Einsatz von Upadacitinib zusammen mit
anderen systemischen Therapien bei AD-Patient:innen untersucht wurde, aber die
Kombinationstherapie von Upadacitinib mit Methotrexat ist ein bewdhrtes Kombinationsschema fiir
die Behandlung von rheumatoider Arthritis.388

Besondere Hinweise

AD-Patient:innen, die an entziindlichen Begleiterkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, ankylosierender Spondylitis und axialer Spondyloarthritis oder Colitis ulcerosa leiden,
werden wahrscheinlich positive Wirkungen erfahren. Upadacitinib ist fir diese Indikationen bereits
zugelassen.
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4.3 Off-label Therapien

Durch die Zulassung neuer Systemtherapeutika, deren Wirksamkeit durch groRe qualitativ
hochwertige Studien belegt ist, gerat die Off-Label Behandlung zunehmend in den Hintergrund und
soll nur dann erwogen werden, wenn die zugelassenen Therapien ausgeschdpft sind oder nicht in Frage
kommen.

Azathioprin
Azathioprin kann zur Therapie der chronischen, schweren AD 100%
im Erwachsenenalter erwogen werden, wenn fir die AD 0 (3/3)
zugelassene Medikamente nicht wirksam oder kontraindiziert evidenz- und
sind (off-label). konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

>50%
(2/3)

konsensbasiert

Azathioprin soll nicht in Kombination mit UV-Therapien
eingesetzt werden.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Azathioprin ist ein Prodrug, das in vivo nach Abspaltung seiner Imidazol-Seitenkette rasch in den Anti-
Metaboliten 6-Mercaptopurin (6-MP) umgewandelt wird. Es wird vermutet, dass es seine primare
immunsuppressive Wirkung Gber Metaboliten von 6-MP, Thioguanin-Nukleotide (TGN), ausiibt, die
anschlieBend in die DNA eingebaut werden und deren Synthese hemmen.3®

Die Wirksamkeit von Azathioprin bei der Behebung der klinischen Krankheitszeichen von AD ist
vergleichbar mit der von Methotrexat, aber geringer als die von Dupilumab und Ciclosporin A.374

In RCT wurde eine signifikante Uberlegenheit von Azathioprin gegeniiber Placebo festgestellt, und
zwar mit einem Sinken der klinischen Scores wie Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis und Scoring Atopic
Dermatitis (SASSAD) um 26 % bis 39 % nach 12 Wochen.3>! Die Ergebnisse retrospektiver Studien sind
jedoch weniger positiv, denn der Anteil der Azathioprin -Behandlungsabbriiche schwankt zwischen 30
und 57 % aufgrund unerwiinschter Wirkungen oder mangelnder Wirksamkeit®**32, Eine Follow-up-
Beobachtungsstudie an 36 erwachsenen Patient:innen mit schwerer AD, die liber einen Zeitraum von
24 Wochen mit Methotrexat oder Azathioprin behandelt wurden, erbrachte eine geringere
Verbesserung bei Patient:innen mit Filaggrin-Mutationen (36 %, 13/36) im Vergleich zu Patient:innen
ohne Filaggrin-Mutationen.3>!

Langzeitstudien an erwachsenen Patient:innen, die entweder mit Azathioprin oder Methotrexat
behandelt wurden, zeigten eine relative Reduktion des SCORAD von 53% (P < 0,01) und 63% (P < 0,01)
nach 2 Jahren bzw. 54% und 53% nach 5 Jahren.*% 3% Bej Patient:innen mit einer Filaggrin-Mutation
zeigte sich eine langsamere, aber langer anhaltende Wirkung der Therapie im Vergleich zu
Patient:innen ohne Mutation, % 39
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Einsatz und Dosierung bei AD: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

e Off-label
e Ubliche Dosierung
0 Erwachsene und Kinder: 1-3 mg/kg KG pro Tag
0 Tritt innerhalb von 3 Monaten keine Besserung derAD ein, sollte ein Absetzen von
Azathioprin erwogen werden
e Es soll, wie bei jeder systemischen Behandlung von AD-Patient:innen, Azathioprin mit
Emollienzien und, bei Bedarf, einer topischen antientziindlichen Therapie kombiniert werden.
e Wenn eine friihzeitige Messung der Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT)-Aktivitat vorliegt,
wird folgendes Dosierungsschema von Azathioprin vorgeschlagen:
0 sehr schwache Aktivitat (< 2,5 pro ml Erythrozyten [RBC]): die Behandlung sollte nicht
begonnen werden
O mittlere Aktivitat (2,5-7,5 nmol/h/mI RBC): 0,5 mg/kg/Tag in den ersten 4 Wochen und
dann Erhéhung auf 1,0 mg/kg/Tag
0 normale Aktivitdt (>7,5 nmol/h/ml RBC): 2,0 mg/kg/Tag in den ersten 4 Wochen und
dann Erh6éhung auf 2,5-3,0 mg/kg/Tag.
Niedrige Azathioprin-Dosen (0,5-1,0 mg/kg/Tag) in den ersten 4 Wochen verringern nachweislich die
gastrointestinalen Nebenwirkungen3,
Liegen die TPMT-Ergebnisse vor Beginn der Azathioprin -Therapie nicht vor, sollte die Halfte der
Standarddosis Uber einen Zeitraum von 4-6 Wochen verabreicht werden, wobei Blutbild und
Leberprofil streng zu Gberwachen sind, bevor auf die volle Behandlungsdosis erhdht wird.

Sicherheit

Zu den haufigsten schwerwiegenden dosisabhdngigen Wirkungen, die kurz- und mittelfristig
beobachtet wurden, gehdren Hepatotoxizitdt und Myelotoxizitat sowie gastrointestinale Stérungen.
AuRerdem konnen idiosynkratische Hypersensitivitdtsreaktionen (z. B. Fieber, Rigor, Myalgie,
Arthralgie und vereinzelt Pankreatitis) auftreten3®,

Es wurden Bedenken hinsichtlich einer moglichen Karzinogenitdt bei Langzeitbehandlung mit
Azathioprin gedullert (vor allem Plattenepithelkarzinome der Haut und Non-Hodgkin-Lymphome),
insbesondere wenn Azathioprin mit anderen Immunsuppressiva kombiniert wird39.

Monitoring

e Baseline: GroRes Blutbild, Nieren- und Leberprofil

e TPMT-Aktivitat, falls verfligbar.

e Screening auf chronische Infektionen (z.B. Hepatitis B-/C, HIV), bevor Therapie in Betracht
gezogen wird

e Follow up: GroRes Blutbild, Nieren- und Leberprofil zweimal monatlich Gber 2 Monate,
monatlich tiber 4 Monate, danach jeden zweiten Monat und bei Dosissteigerung

e Schwangerschaftstests vor und wahrend der Azathioprin-Therapie, sofern angezeigt

Kombination mit anderen Therapien

Begleitend zu Azathioprin kann eine topische Therapie mit Kortikosteroiden und/oder Calcineurin-
Inhibitoren durchgefiihrt werden.
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Wegen eines moglicherweise erhdhten Risikos fiir die Entwicklung von Hautkrebs darf Azathioprin
nicht in Kombination mit UV-Licht (UVA, UVB, PUVA) angewendet werden.

Besondere Hinweise

Es besteht ein theoretisches Risiko der Teratogenese bei Azathioprin. Dies beruht auf Studien an
Tieren, bei denen sehr hohe Azathioprin-Dosen verwendet wurden. In der Praxis wird Azathioprin
jedoch seit tGber 30 Jahren bei sexuell aktiven Mannern und Frauen eingesetzt, und es wurde kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Wirkstoff und dem Auftreten von fetalen Anomalien
festgestellt. Ferner hat Azathioprin offenbar keine Auswirkungen auf die Fertilitat.

Einem Positionspapier der ETFAD?® zufolge sollte die Einnahme von Azathioprin wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden, da es bessere Alternativen gibt; bei Fehlen anderer Alternativen
kann Azathioprin jedoch off-label weiter bei Frauen eingesetzt werden, die zum Zeitpunkt der
Konzeption bereits mit diesem Wirkstoff behandelt werden. Nach Ansicht der ETFAD-Experten sollte
die Dosis von Azathioprin allerdings bei Fortsetzung der Behandlung wahrend der Schwangerschaft
um 50 % reduziert werden. Ein Beginn der Behandlung mit Azathioprin nach der Konzeption wird nicht
empfohlen.

Die Anwendung von Azathioprin wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Die WHO weist darauf
hin, dass die potenziellen Nebenwirkungen von Azathioprin die Wirkungen und Vorteile der

Behandlung tberwiegen3’

, und Studienergebnisse lassen vermuten, dass die Einnahme von
Azathioprin wahrend der Stillzeit das langfristige Risiko einer Immunsuppression und Karzinogenese
beim Kind erhéhen kdnnte39%,

Azathioprin ist fiir die Behandlung von AD bei Kindern nicht zugelassen und qualitativ hochwertige
Studien fehlen weitgehend. Die vorhandene Evidenz zeigt im Vergleich zu Ciclosporin eine geringere
Wirksamkeit, das ebenfalls fir Kinder nicht zugelassen ist. Azathioprin ist damit allenfalls Off-Label
Therapie der zweiten Wahl bei Kindern und kann gerade vor dem Hintergrund vorhandener
zugelassener Alternativen nur in gut begriindeten Einzelfdllen indiziert sein. Ein weiterer wichtiger
Nachteil von Azathioprin ist, dass es seine maximale Therapiewirkung erst nach 3-4 Monaten

erreicht3?®
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Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil/Mycophenolsdure kann bei

Patient:innen mit AD, fiir die eine systemische Behandlung in 100%
Frage kommt, erwogen werden, wenn fir die AD zugelassene 0 (3/3)
Substanzen nicht wirksam oder kontraindiziert sind (off- konsensbasiert

label).

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Mycophenolat-Mofetil ist ein Prodrug von Mycophenolsdure, einem Inhibitor der Inosin-5'-
Monophosphat-Dehydrogenase. MPA hemmt die Synthese der Guanosin-Nukleotide vorzugsweise in
T- und B-Lymphozyten und inhibiert somit deren Proliferation. MPA hemmt auch die Glykosylierung
und Expression von Adhasionsmolekiilen sowie die Rekrutierung von Lymphozyten und Monozyten an
Entziindungsherden®,

Im Rahmen eines aktuellen systematischen Reviews und einer Meta-Analyse®’?, die 18 Studien mit
insgesamt 140 erwachsenen und padiatrischen Patient:innen umfasste, wurde die Wirksamkeit des
Off-Label-Einsatzes von Mycophenolat-Mofetil bei Patient:innen mit refraktarer AD oder
Unvertraglichkeit gegenilber anderen systemischen Erstlinientherapien untersucht. Es kam zu einer
signifikanten Verringerung der SCORAD-Scores um 18 Punkte (p = 0,0002), wobei 77,6 % der
Patient:innen eine teilweise oder vollstandige Remission angaben. Riickfdlle traten in 8,2 % der Falle
auf. Die durchschnittliche Zeit bis zur ersten Wirkung betrug 6,8 + 7 Wochen.

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

e Off-label

e Ubliche Dosierung
0 Erwachsene: 1-3 g pro Tag, Ubliche Dosis 2 g pro Tag
O Kinder: 30-50 mg/kg pro Tag
0 Verabreichung meist in zwei aufgeteilten Dosen

e Die Therapie mit Mycophenolat-Mofetil soll, wie bei jeder systemischen Behandlung, mit
Emollienzien und, bei Bedarf, einer topischen antientziindlichen Therapie zu kombiniert werden.

Sicherheit

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdren Kopfschmerzen und gastrointestinale Symptome, gefolgt
von Infektionen, insbesondere bei Langzeittherapie.

Als hamatologische unerwiinschte Wirkungen, die allerdings selten auftreten, gelten Andmie,
Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie.

Monitoring

e Groles Blutbild, Nieren- und Leberprofil vor Therapiebeginn, dann alle 2 Wochen im ersten Monat;
3 Monate lang einmal monatlich, danach alle 2-3 Monate

e Screening auf chronische Infektionen (z.B. Hepatitis B-/C, HIV) gemaR nationalen und lokalen
Leitlinien
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e Schwangerschaftstests vor und wahrend der Mycophenolat-Mofetil -Therapie, sofern angezeigt.
Kombination mit anderen Therapien

Begleitend zu Mycophenolat-Mofetil kann eine topische Therapie mit Kortikosteroiden und/oder
Calcineurin-Inhibitoren durchgefihrt werden.

Besondere Hinweise

Belastbare klinische Daten zeigen ein hohes Risiko fiir Fehlgeburten und kongenitale Missbildungen
bei Anwendung von Mycophenolat-Mofetil wahrend der Schwangerschaft, sodass eine
Schwangerschaft wahrend der Behandlung unbedingt zu vermeiden ist.

In Tierversuchen war Mycophenolat in Konzentrationen genotoxisch, die nur geringfiigig Gber der
therapeutischen Exposition beim Menschen liegen, sodass das Risiko genotoxischer Effekte auf
Spermazellen nicht vollig ausgeschlossen werden kann. Sexuell aktive mannliche Patienten oder ihre
Partnerinnen sollen wahrend der Behandlung eines mannlichen AD Patienten und fiir mindestens 90
Tage nach Beendigung der Behandlung mit Mycophenolat-Mofetil eine hochwirksame
Verhitungsmethode anwenden

In Fallserien mit geringen Patientenzahlen wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Mycophenolat-
Mofetil bei Kindern untersucht. Es zeigte sich ein positives Ansprechen auf die Behandlung mit
minimalen unerwiinschten Wirkungen, und der Wirkstoff scheint besser vertraglich zu sein als
Azathioprin®®. Fir das Kindesalter liegen keine ausreichenden Daten aus randomisierten
kontrollierten Studien zum Einsatz von Mycophenolat-Mofetil bei AD vor, so dass dieses Arzneimittel
angesichts der Therapiealternativen (Dupilumab, Upadacitinib, Ciclosporin) in dieser Altersgruppe
nicht mehr empfohlen werden kann.
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Methotrexat

>50%
Methotrexat sollte bei Patient:innen mit AD, fiir die eine
systemische Behandlung in Frage kommt, eingesetzt werden,
. . . T
wenn flr die AD zugelassene Substanzen nicht wirksam oder (2/3)
kontraindiziert sind (off-label). evidenz- und
konsensusbasiert,
siehe Evidenzbericht

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist, der die Zellteilung, die DNA/RNA-Synthese und -Reparatur
sowie die Proteinsynthese hemmt und insgesamt die Aktivitdt des Immunsystems unterdriickt. Die
genaue Wirkung von Methotrexat bei AD ist noch nicht vollstdandig geklart, es gibt allerdings Hinweise
auf eine Hemmung des JAK/STAT-Signalwegs.*%

Methotrexat wird seit Jahren international, jedoch weniger in Deutschland zur Behandlung von
mittelschwerer und schwerer AD eingesetzt, aber bisher gibt es nur wenige nicht-randomisierte
kontrollierte Studien, in denen die Wirkung und die Behandlungsschemata untersucht wurden. Dem
TREATgermany Register zufolge wird Methotrexat in Deutschland spéatestens seit der Zulassung von
Dupilumab praktisch nicht mehr fiir Erwachsene mit AD verordnet. Folglich beruhen Empfehlungen
vorwiegend auf Fallserien und Expertenkonsens®®*4%, einer kontrollierten Studie, in der Methotrexat
mit Azathioprin bei Erwachsenen verglichen wurde*’, und einer offenen, randomisierten,
multizentrischen Studie an Kindern.*®® Insgesamt spricht vieles dafiir, dass Methotrexat als wirksame,
relativ sichere und gut vertragliche Behandlung fiir schwere AD sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen angesehen werden kann - Ergebnisse, die durch neuere retrospektive Studien bestatigt
werden.*%*1 Dje Wirksamkeit von Methotrexat war vergleichbar mit der von Azathioprin und geringer
als die von Dupilumab und Ciclosporin hinsichtlich der klinischen Zeichen der AD in Woche 16. Fiir
weitere Vergleiche liegen jedoch keine direkten Vergleichsstudien zum langfristigen Follow-up vor.?7*
Die Wirkung setzt nach mehreren Wochen ein, und der Wirksamkeitsgipfel wird nach Monaten
erreicht, wobei das Einsetzen der Behandlungswirkung abhingig vom Dosierungsschema ist.#0440%
Nach einer Studie mit Erwachsenen werden Patient:innen, die von einer moderaten wochentlichen
Dosis (10-15 mg) Methotrexat Uber einen dreimonatigen Behandlungszeitraum nicht profitieren,
wahrscheinlich auch nicht von einer hoheren Dosierung profitieren, doch wird das therapeutische
Potenzial des Medikaments bei AD durch eine langsame, schrittweise Erhohung der Methotrexat -
Dosis moglicherweise unterschétzt. Bei Kindern wird eine Dosierung von 0,4 mg/kg/Woche berichtet,
die deutlich héher ist als die Dosierung bei Erwachsenen.*** Kontrollierte Erfahrzungen aus
Deutschland fehlen hier jedoch. Die gingige Maximaldosis flir die Behandlung erwachsener bzw.,

padiatrischer AD-Patient:innen liegt bei 25 bzw. 20 mg pro Woche.

Einsatz und Dosierung bei AD: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

e Off-label;
e langsamer Wirkeintritt

e Dosierung

O Erwachsene: Anfangsdosis: 5-15 mg/ pro Woche; Maximaldosis: 25 mg/ pro Woche
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0 Kinder: 0,3-0,4 mg/kg pro Woche; akuter Schub und Kurzzeitbehandlung: Keine
besondere Dosierung

e Die orale und die subkutane Anwendung gelten als gleichwertige Moglichkeiten der
Verabreichung. Fir Patient:innen, fiir die keine zugelassenen Therapien in Frage kommen und bei
denen Methotrexat 15 bis 25 mg oral einmal wochentlich unwirksam ist oder schlecht vertragen
wird, ist ein Versuch mit Methotrexat subkutan eine mogliche Alternative.

e Wir empfehlen, bei AD-Patient:innen die Therapie mit Methotrexat, wie bei jeder systemischen
Behandlung, mit Emollienzien und, bei Bedarf, einer topischen antientziindlichen Therapie zu
kombinieren.

e Die begleitende Verabreichung von Folsdure sollte in Betracht gezogen werden, um
gastrointestinale und andere Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Folsdure-
antagonistischen Wirkung des Wirkstoffs zu verringern*'2,

Sicherheit

Da Methotrexat ein in der Dermatologie haufig verwendetes Arzneimittel ist, ist das Sicherheitsprofil
gut bekannt: Ubelkeit, Midigkeit und erhéhte Leberenzyme sind die wichtigsten Nebenwirkungen,
daneben sind selten auch sehr schwere, potenziell lebensbedrohliche Nebenwirklungen wie
Panzytopenie und idiopathische Lungenfibrose moglich, was bei der Therapieentscheidung zu
bericksichtigen ist . Die versehentliche tagliche Einnahme von Methotrexat fiihrt zu sehr schweren
Nebenwirkungen, die in einem hohen Anteil letal enden. Patient:innen sollten daher schriftlich
aufgeklart werden, dass die Einnahme von Methotrexat nicht taglich erfolgt, sondern wochentlich.

Methotrexat wird im Allgemeinen gut vertragen und gilt als sicher fir die Langzeitbehandlung; dies
geht aus den Erfahrungen und zahlreichen Studien hervor, an denen sowohl Erwachsene als auch
Kinder mit Psoriasis und rheumatischen Erkrankungen teilnahmen.** %% Fir die AD fehlen
entsprechende Studiendaten jedoch weitgehend.

Monitoring

GrolRes Blutbild, Nieren- und Leberprofil vor Therapiebeginn und alle 4 Wochen in den ersten 3
Monaten oder, nach Dosissteigerung, danach alle 8-12 Wochen.

Screening auf chronische Infektionen (z.B. Hepatitis B-/C, HIV, Tuberkulose), bevor Therapie in
Betracht gezogen wird.

Bei jeder auffalligen Auswirkung auf die Leber- oder Knochenmarkfunktion sollte die Dosis reduziert
oder die Behandlung voriibergehend oder ganz abgebrochen werden.

Kombination mit anderen Therapien

Kombinationen mit TCS, TClI oder Schmalband-UV-Phototherapie sind bewahrte
Behandlungskombinationen und gelten als sicher. Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin ist eine
relative Kontraindikation. Es liegen Erfahrungen mit der Kombination mit dem JAK-Inhibitor Baricitinib
aus dem Bereich der rheumatoiden Arthritis vor.

Besondere Hinweise

Methotrexat kann zur Behandlung von AD sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern eingesetzt
werden.
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Fir andere Indikationen liegen Hinweise dafiir vor, dass durch die subkutane Verabreichung bei
gleicher oder besserer Vertraglichkeit eine gleiche oder erhhte Wirksamkeit bzw. Bioverfligbarkeit
sowie eine erhdhte Adhirenz im Vergleich zur oralen Gabe erreicht werden kann 45418

Methotrexat hat Auswirkungen auf die Fertilitdt und ist teratogen. Frauen im gebarfahigen Alter sollen
eine wirksame Verhitungsmethode anwenden. Das Gleiche gilt fiir Manner, die mit Methotrexat
behandelt werden und mit einer Frau im gebarfahigen Alter zusammenleben. Fiir beide Geschlechter
gilt eine Fortsetzung der effektiven Empfangnisverhiitung bis sechs Monate nach Abschluss der
Therapie.

Im Ubrigen wird auf die Passagen zu Methotrexat im Kapitel 6.2 Schwangerschaft, Stillzeit,
Kinderwunsch verwiesen.
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Alitretinoin

Die Behandlung mit Alitretinoin sollte bei erwachsenen

Patient:innen mit AD mit schwerem chronischem Handekzem, PN 100%
fur die eine systemische Behandlung in Frage kommt, unter (3/3)
Bericksichtigung der Teratogenitat, erfolgen. konsensbasiert

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Alitretinoin ist ein Retinoid, das sowohl an Retinsdure- (RAR) als auch an Retinol X-Rezeptoren (RXR)
bindet und dadurch entziindungshemmende und proliferationshemmende Wirkungen entfaltet. Es ist
fur die Behandlung des chronischen Handekzems zugelassen, unabhangig von der Pathogenese.

Es gibt eine grofRe, multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie mit 1.032
Patient:innen mit chronischem Handekzem, wobei etwa ein Drittel davon wahrscheinlich an einem
atopischen Handekzem |itt.*® Bei 75 % der Patient:innen wurde eine Besserung des Ekzems
festgestellt. Die Patient:innengruppe mit atopischem Handekzem wurde nicht gesondert untersucht,
und die extrapalmaren Symptome wurden in dieser Studie nicht bewertet.

Sechs erwachsene Patient:innen mit AD und einer ausgepragten Beteiligung der Hinde wurden zwolf
Wochen lang mit Alitretinoin behandelt.*?® Im Zeitverlauf besserten sich sowohl die palmaren als auch
die extrapalmaren Lasionen, gemessen anhand des mTLSS-Handekzem-Scores und des SCORAD.

Von zwei Kindern mit schwerer AD, die mit Alitretinoin behandelt wurden, zeigte ein Kind maRiges
Ansprechen, wahrend bei dem anderen Kind auch nach 11 Monaten Behandlung keine Besserung
eintrat.**

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

Aufgrund seines Wirkmechanismus ist Alitretinoin fiir eine Langzeitbehandlung geeignet. Eine
Alitretinoin-Behandlung sollte fiir 3 bis 6 Monate geplant werden.

Die Dosierung von Alitretinoin liegt bei 10-30 mg pro Tag.

Sicherheit

Da Alitretinoin stark teratogen ist, missen alle Frauen im gebarfahigen Alter ein konsequentes
Verhitungsprogramm vor, wahrend und nach Behandlungsende einhalten.

Monitoring

Vor und wahrend der Therapie: Leberenzyme (ASAT, ALAT, GGT), Cholesterin, Triglyceride, TSH-
Basalwert, fT4-Spiegel im peripheren Blut; Schwangerschaftstest bei Frauen im gebarfahigen Alter.

Kombination mit anderen Therapien

Begleitend zu Alitretinoin kann eine topische Therapie mit Kortikosteroiden, Calcineurin-Inhibitoren
und Emollienzien durchgefiihrt werden.
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4.4 Systemische Medikamente ohne Empfehlungen

In der Vergangenheit verwendete Therapien

Immunadsorption

Die Immunadsorption (IA) mit dem Ziel der Reduktion des IgE wurde erfolgreich bei Patient:innen mit
AD und erhéhten Gesamt-IgE-Werten eingesetzt*?24%*, Die Immunadsorption wurde in fritheren AD-
Leitlinien erwahnt, dirfte aber in Zukunft kaum noch eingesetzt werden, da zahlreiche neuere,
gesichert wirksame und zudem weniger aufwendige und sichere Therapien zur Verfligung stehen.

Mastzellstabilisatoren

Mastzellstabilisatoren blockieren die Mastzelldegranulation und verhindern die Freisetzung von
Histamin und verwandten Mediatoren. Mastzellstabilisatoren wurden in friiheren Leitlinien erwahnt,
dirften aber in Zukunft kaum noch eingesetzt werden, da zahlreiche neuere, gesichert wirksame und
zudem sichere Therapien zur Verfligung stehen.

Intravenéses Immunglobulin

Intravendses Immunglobulin (IVIG) ist eine immunmodulatorische Therapie bei entziindlichen und
Autoimmun-Krankheiten. IVIG wurde in friheren AD-Leitlinien erwahnt, diirfte aber in Zukunft kaum
noch eingesetzt werden, da zahlreiche neuere, gesichert wirksame und zudem sichere Therapien zur
Verfligung stehen.

Leukotrienantagonisten

Montelukast ist ein Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptor-Antagonist, der die Wirkung von LTD4, LTC4 und
LTE4 blockiert. Montelukast zeigte kaum Wirsamkeit bei AD. Es dirfte in Zukunft kaum noch fir die
Indikation AD eingesetzt werden, da zahlreiche neuere, gesichertwirksame und zudem sichere
Therapien zur Verfligung stehen.

Apremilast

Apremilast ist ein niedermolekularer Phosphodiesterase (PDE) 4-Inhibitor, der fiir die Behandlung von
Psoriasis-Arthritis und mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen ist. Apremilast wurde
in friheren AD-Leitlinien erwdhnt, dlrfte aber in Zukunft kaum noch eingesetzt werden, da zahlreiche
neuere, gesichert wirksame und zudem sichere Therapien zur Verfligung stehen. Das klinische
Programm fiir Apremilast zur Behandlung von AD wurde eingestellt.
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Lebrikizumab

Das Zulassungsprogramm fir die Indikation AD ist fortgeschritten, zum Zeitpunkt der Finalisierung der
Leitlinie (Méarz 2023) ist Lebrikizumab weltweit noch fiir keine Indikation zugelassen. Daher kann noch
keine spezifische Empfehlung fiir die Verwendung bei AD gegeben werden.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Lebrikizumab ist ein hochaffines humanisiertes Immunglobulin G4 mAb, das spezifisch an l6sliches
Interleukin 13 bindet und selektiv die Bildung des IL-13Ral/IL-4Ra-Heterodimer-Rezeptor-
Signalkomplexes verhindert. In zwei randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Phase-llI-
Studien wurden Kinder (= 12 Jahre), Jugendliche und erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer AD randomisiert mit Placebo oder mit subkutanen Injektionen von Lebrikizumab (250 mg alle
2 Wochen (500 mg bei Studienbeginn und in Woche 2) behandelt.*®

Im Vergleich zu Placebo wurde eine komplette oder fast komplette Abheilung der Hauterkrankung (IGA
0/1) in den Lebrikizumab-Gruppen nach 16 Wochen bei 43% bzw. 33% im Vergleich zu 13% bzw. 11%
zu beobachtet. Der Anteil der Patient:innen mit einer 75%-igen Verbesserung des EASI Scores (EASI
75) betrug 59% bzw. 52% in den Behandlungsgruppen und 16% versus 18% in den Plazebogruppen.
Auch Juckreiz und Schlafstorungen wurden unter Therapie signifikant gebessert. Eine Konjunktivitis
wurde als unerwiinschte Wirkung beschrieben.

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

In Phase Il Studien mit Lebrikizumab erwies sich eine Dosierung von 500 mg zu Beginn und nach Woche
2 und danach alle 2 Wochen von 250 mg als optimal. Eine zugelassene Dosierung liegt zum Zeitpunkt
der Finalisierung der Leitlinie noch nicht vor.

Sicherheit

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse wurden bei bei iber 45% der Patientlnnen in den
Behandlungsgruppen und liber 51% in den Plazebogruppen in den Phase Il Studien beobachtet; die
meisten waren leicht bis mittelschwer und fiihrten nicht zum Abbruch der Behandlung.

Das haufigste unerwiinschte Ereignis, das bei 25 % der Patient:innen, die Lebrikizumab erhielten,
auftrat und haufiger berichtet wurde als in der Placebogruppe, war eine Bindehautentziindung (bei 7,4
% vs. 2,8 % bzw. 7,5 % vs. 2,1 % in den beiden Phase Ill Studien.*?®

Monitoring

Fiir die Therapieliberwachung sind bisherigen Berichten zufolge keine biochemischen oder
instrumentellen Untersuchungen erforderlich.

Kombination mit anderen Therapien

Der Einsatz von topischen Steroiden wahrend des Auftretens von AD-Schiiben in Kombination mit
Lebrikizumab ist méglicherweise sinnvoll, da friher berichtet wurde, dass Biologika als Monotherapie
zu hohen Abbrecherquoten und angenommenen Ausfallraten bei Patient:innen flihrten.
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Nemolizumab

Das Zulassungsprogramm fiir die Indikation AD ist fortgeschritten, zum Zeitpunkt der Finalisierung
der Leitlinie (Méarz 2023) ist Nemolizumab aktuell weltweit noch fiir keine Indikation zugelassen.
Daher kann noch keine spezifische Empfehlung fir die Verwendung bei AD gegeben werden.
Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Nemolizumab ist ein humanisierter mAb, der auf die IL-31-Rezeptor-Alpha-Kette (IL-31RA) zielt und
urspringlich fir die Behandlung von AD-bedingtem Pruritus entwickelt wurde.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, 12-wéchigen Phase-II-Studie fihrte
Nemolizumab in monatlichen Dosen zu einer signifikanten Verbesserung des Juckreizes. 4%

In einer kirzlich veroffentlichten 16-wochigen, doppelblinden Phase-llI-Studie erhielten japanische
Patient:innen mit AD und mittelschwerem bis schwerem Pruritus bis zur 16. Woche alle vier Wochen
subkutan Nemolizumab (60 mg) oder Placebo, wobei gleichzeitig topische Wirkstoffe verabreicht
wurden.*?” Der primare Endpunkt war die mittlere prozentuale Veranderung der Visuellen Analogskala
(VAS) flr Pruritus vom Ausgangswert bis Woche 16. Zu den sekundaren Endpunkten gehorten der
zeitliche Verlauf der Veranderung des VAS-Scores fir Juckreiz bis Woche 4, EASI-Score, DLQI, Insomnia
Severity Index und Sicherheit. In Woche 16 betrug die mittlere prozentuale Verdanderung des VAS-
Scores -42,8 % in der Nemolizumab-Gruppe und -21,4 % in der Placebo-Gruppe. Die Anwendung von
subkutanem Nemolizumab zusatzlich zu topischen Wirkstoffen gegen AD filihrte zu einer
hochsignifikanten Reduktion des Pruritus im Vergleich zu Placebo plus topischen Wirkstoffen.

Es gibt gute Belege fiir die Wirkung von Nemolizumab auf Juckreiz und Schlaflosigkeit bei AD-
Patient:innen.

Dosierung: akuter Schub, Kurzzeit-, Langzeitbehandlung

In der ersten Phase-II-Studie zu Nemolizumab, die 2017 veré6ffentlicht wurde, wurden Dosierungen
von 0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg und 2 mg/kg, die alle vier Wochen verabreicht wurden, sowie eine Dosierung
von 2 mg/kg, die alle acht Wochen verabreicht wurde, untersucht. Die Ergebnisse nach 12 Wochen
erbrachten eine signifikante, dosisabhangige Verbesserung des primaren Endpunkts Pruritus fir alle
Gruppen, die Nemolizumab alle 4 Wochen erhielten, im Vergleich zu Placebo.*?® In einer zweiteiligen
randomisierten Phase Il -Kontrollstudie, die 2018 verdffentlicht wurde, verglichen Kabashima et al. 42’
drei verschiedene Nemolizumab-Dosierungen: 0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 2 mg/kg, verabreicht alle 4
Wochen, und 2 mg/kg, verabreicht alle 8 Wochen. Alle in der Studie untersuchten Parameter zeigten
eine Verbesserung, und es wurde kein Hinweis darauf gefunden, dass die hochste Dosierung wirksamer
war als die niedrigste. AuRerdem zeigte die Studie, dass die mit Nemolizumab erzielten positiven
Ergebnisse Uber einen Zeitraum von bis zu 64 Wochen aufrechterhalten wurden.

In einer weiteren randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studie tiber 24 Wochen, die 2019
von Silverberg et al. veréffentlicht wurde*?, wurden drei verschiedene Nemolizumab-Dosierungen, 10
mg, 30 mg und 90 mg, verglichen. Das Praparat wurde einmal alle 4 Wochen verabreicht, und die
Dosierung von 30 mg Nemolizumab zeigte die héchste Wirksamkeit bei der Verbesserung von EASI,

IGA und Pruritus.
In der jiingsten verdffentlichten Studie **” wurde eine Dosierung von 60 mg getestet, die alle 4 Wochen
verabreicht wurde. In der angegebenen Dosierung zeigte Nemolizumab eine gréBere Wirksamkeit bei

der Reduktion von Pruritus im Vergleich zu Placebo plus Topika.

Sicherheit
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Die Inzidenz injektionsbedingter Reaktionen lag bei 8 % unter Nemolizumab und 3 % unter Placebo.
Die Autor:innen kamen zu dem Schluss, dass ldangere und gréRere Studien erforderlich sind, um
festzustellen, ob Nemolizumab eine dauerhafte Wirkung hat und fiir Patient:innen mit AD sicher ist.*?’

Als haufigste unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit dem Wirkstoff werden
injektionsbedingte Reaktionen, Beschwerden im Muskel-Skelett-System und Bindegewebe,
Infektionen der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, periphere Odeme und erhéhte CPK-Werte
genannt.*?8

In allen Studien wies Nemolizumab ein akzeptables Sicherheitsprofil auf.
Monitoring

Fir die Therapieliberwachung sind Berichten zufolge keine biochemischen oder instrumentellen
Untersuchungen erforderlich.

Kombination mit anderen Therapien

Den vorliegenden Studien zufolge haben topische Anwendungen wie Emollienzien, Steroide und
Calcineurin-Inhibitoren als Rescue-Therapie zusatzlich zu Nemolizumab mdoglicherweise einen
synergistischen Effekt bei der Behandlung von AD und AD-bedingtem Pruritus.
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Omalizumab

100%
(3/3)

konsensbasiert

Omalizumab soll nicht zur Behandlung der AD eingesetzt
werden.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Die meisten AD-Patient:innen haben erhohte Serum-IgE-Spiegel, aber die pathogenetische Rolle von
IgE bei AD ist nach wie vor unklar. Der Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab wurde mit groRem Erfolg zur
Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria (CSU) eingesetzt, aber die Daten zu AD sind
widerspriichlich. In einem aktuellen systematischen Review und einer Meta-Analyse wurden die
praklinischen und Studiendaten zur Behandlung von AD mit Omalizumab bewertet, wobei auch hier
die Ergebnisse widerspriichlich sind.*?°

Omalizumab ist fiir die Behandlung von Asthma und CSU zugelassen, nicht aber fiir die Behandlung
von AD.

Omalizumab bindet freies IgE, was zur Bildung von Immunkomplexen aus IgE und Omalizumab fihrt.
An Omalizumab gebundenes IgE kann nicht an die Alphakette des hochaffinen IgE-Rezptors binden,
sodass die Bindung von IgE an Mastzellen, Basophile und epidermale dendritische Zellen**® %! und die
damit verbundenen immunologischen Effekte gehemmt werden.

Es gibt zahlreiche Fallberichte und Fallserien, aber nur wenige kontrollierte Studien zur Behandlung
von AD mit Omalizumab.** %32 Insgesamt zeigen die Daten eine messbare, in Fallserien allerdings
mittelstarke Wirksamkeit von Omalizumab bei der Verbesserung der Krankheitszeichen und -
symptome von AD.*?% %33 |n kleineren kontrollierten Studien zeigte sich keine Uberlegenheit gegeniiber
Placebo. Es gibt keinen pradiktiven Marker, der mit einem besseren klinischen Ansprechen in
Verbindung gebracht werden kénnte, und die meisten der veréffentlichten Daten sind von niedriger
Qualitat. Das Sicherheitsprofil von Omalizumab ist sehr gut*?®, doch angesichts der unvorhersehbaren
und statistisch geringen Wirksamkeit sollte Omalizumab nicht zur Behandlung von AD eingesetzt
werden.
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5. Nichtmedikamentose Therapieverfahren

5.1 Phototherapie und Photochemotherapie

Schmalspektrum-UVB und mittlere Dosen von UVA1 sollten
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD mit
max. 2 Therapiezyklen pro Jahr eingesetzt werden.

>75%
(7/9)

konsensbasiert

Die Anwendung von Schmalspektrum-UVB oder UVA1 kann
bei Kindern und Jugendlichen nach Beurteilung des Hauttyps
(siehe Hintergrundtext) erwogen werden. Haufige oder
langwierige Behandlungszyklen sollten vermieden werden.

>75%
(7/9)

konsensbasiert

Andere Phototherapiemodalitdten (UVAB, BB-UVB, UVA)
sollten nur als zweite Wahl betrachtet werden.

>75%
(8/9)

konsensbasiert

Eine Balneophototherapie kann bei Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer AD erwogen werden.

>75%
(8/9)

konsensbasiert

PUVA-Therapie kann erwogen werden, wenn friihere
Behandlungszyklen mit anderen Phototherapien unwirksam
waren und zugleich zugelassene medikamentése
Behandlungen kontraindiziert oder unwirksam sind oder
Nebenwirkungen verursacht haben.

100%
(8/8)

konsensbasiert

Wahrend der Phototherapie sollte eine Begleitbehandlung
mit topischen Emollienzien erfolgen.

100%
(8/8)

konsensbasiert

Bei Patient:innen mit AD mit Hautkrebs in der Vorgeschichte
oder mit erhéhtem Hautkrebsrisiko (einschliefRlich
lichtgeschadigter Haut) sowie bei Patient:innen, die
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systemische Immunsuppressiva erhalten, soll in der Regel
keine Phototherapie erfolgen.

Wirksamkeit der verschiedenen Photo(chemo)therapie-Modalitdten in
klinischen Studien

Photo(chemo)therapie kann bei Patient:innen mit mittelschwerem bis schwerer AD eingesetzt
werden, die auf eine topische Therapie nicht ansprechen.

Im Rahmen eines systematischen Reviews untersuchten Garritsen et al. die Wirksamkeit und
Sicherheit der Behandlung von AD-Patient:innen mit Photo(chemo)therapie.?!® Dabei wurden nur RCTs
berlicksichtigt. Aufgrund der methodischen Heterogenitat der Studien konnte keine Meta-Analyse
durchgefiuhrt werden. Es wurden 19 Studien mit insgesamt 905 erwachsenen Teilnehmer:innen
(StichprobengrofRe von 9 bis 180), einer Behandlungsdauer zwischen 10 Tagen und 40 Wochen und
einer Nachbeobachtungszeit von bis zu einem Jahr (Mittelwert 15,3 Wochen) einbezogen.

Es handelte sich um Studien zu BB-UVB (4 Studien, n=120),%3%%7 NB-UVB (6, n=188),%3%443 UVA (3,
n=84),436: 437,442 VA1 (9, n=259),438 440, 441, 444-449 |\ A1 Kaltlicht (1, n=50),%° UVAB (7, n=200),434 437, 44,
447, 449451 y/ollspektrumlicht (1, n=20),%2? PUVA (2, n=29),3% %% sichtbarem Licht (1, n=20),%*> %42 und
Balneophototherapie (1, n=90). ** Emollienzien waren in allen RCTs zugelassen. Detaillierte Tabellen
mit Patient:innen- und Behandlungsmerkmalen, Studienergebnissen und GRADE-Bewertung sind in
der Arbeit von Garritsen et al. 3¢ aufgefiihrt.

In drei Studien mit niedriger*! bis maRiger Qualitit*3® 4*° wurden mittlere Dosen (MD) UVA1 mit NB-
UVB verglichen; dabei wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der klinischen Zeichen
festgestellt (abgesehen von einem Instrument zur Messung klinischer Krankheitszeichen (Leicester
Sign Score) zugunsten von NB-UVB in einer RCT von niedriger Qualitat*!).

Studien mit niedriger*¥’, maRiger und hoher*® Qualitit ergaben, dass UVA1l [ein

Behandlungsprotokoll mit mittlerer Dosierung (MD) und zwei Protokolle mit hoher Dosierung (HD)] in
Bezug auf klinische Krankheitszeichen und -symptome signifikant wirksamer war als UVAB.#6: 447, 449
Kein signifikanter Unterschied wurde festgestellt zwischen MD-UVA1 und HD-UVA1 nach Abbruch der
Behandlung und nach 6 Monaten Nachbeobachtung in zwei Studien sehr niedriger** (Pilotstudie) und
maRiger Qualitat (intraindividuelle Vergleichsstudie, Halbseitenvergleich).*

446

Eine Studie von niedriger Qualitat zeigte eine starkere Verbesserung der klinischen Zeichen und
Symptome bei NB-UVB im Vergleich zu UVA und sichtbarem Licht bis zu einer Nachbeobachtungszeit
von 3 Monaten (ohne Angabe der statistischen Signifikanz).*+?

In einer Studie von niedriger Qualitdt erwies sich UVB hinsichtlich der klinischen Zeichen und
Symptome als signifikant wirksamer als sichtbares Licht und als Placebo.***

Eine Studie von sehr niedriger Qualitat**” und eine Studie von niedriger Qualitdt*** ergaben, dass UVAB
im Vergleich zu UVA (klinische Zeichen) bzw. BB-UVB (klinische Zeichen und Symptome) signifikant
wirksamer ist. Eine weitere Studie von niedriger Qualitat zeigte, dass mit UVA eine signifikant bessere
Reduktion der klinischen Zeichen erreicht wurde als mit BB-UVB.**® In einer Studie von maRiger
Qualitat erbrachte UVAB in Kombination mit topischen Kortikosteroiden eine signifikant bessere
Reduktion der klinischen Zeichen und Symptome als UVAB allein.*! Bei einer kurzzeitigen Behandlung
war UVAB im Vergleich zu Ciclosporin signifikant weniger wirksam in Bezug auf klinische Zeichen und
Lebensqualitit.**°
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In einer Studie von sehr niedriger Qualitat **® zeigte sich PUVA signifikant wirksamer als MD-UVAL in
Bezug auf klinische Zeichen und Remissionsdauer. Eine Studie von sehr niedriger Qualitit**° erbrachte
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der klinischen Krankheitszeichen zwischen PUVA und NB-
UVB nach der Behandlung und auch nicht nach bis zu einem Jahr Nachbeobachtung.

Eine Studie von sehr niedriger Qualitit*? erbrachte, dass Vollspektrumlicht (320-5000nm) im
Vergleich zu Kontrollgruppen mit Emollienzien eine signifikante Reduktion der klinischen Zeichen bis
zu einem Follow-up von 4 Wochen bewirkte.

In einer Studie von niedriger Qualitdt*** war Balneophototherapie (Salzwasserbad plus NB-UVB)
hinsichtlich der klinischen Krankheitszeichen nach bis zu sechs Monaten Nachbeobachtung signifikant
wirksamer als NB-UVB.

Auf der Grundlage dieses systematischen Reviews sind Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu ziehen, da
die Studien klein und heterogen sind, ein hohes MalR an Bias aufweisen und der Evidenzgrad
unterschiedlich ist. In Bezug auf die Wirksamkeit liegen die meisten Nachweise fiir MD-UVA-1 und NB-
UVB vor. Zwischen HD-UVA1 und MD-UVA1 wurde kein Unterschied festgestellt; fir MD-UVA1 gab es
mehr Belege. UVAB war wirksamer als UVA und BB-UVB, aber nicht im Vergleich zu UVAL. Als weitere
Optionen stehen PUVA, Vollspektrumlicht und Balneophototherapie zur Verfligung, aber hier waren
die Studien klein und von niedriger Qualitdit. Es konnten keine geeigneten RCTs zur
Heliothalassotherapie oder zur Goeckerman-Therapie (Steinkohlenteer plus UVB) gefunden werden.
In den beiden RCTs, die bei der erweiterten Suche gefunden wurden, wurde in der ersten UVA (n=30)
mit UVB (n=30) dreimal wdchentlich fiir maximal 12 Wochen mit einer Nachbeobachtungszeit von 3
Monaten bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD verglichen.**® Beide Modalititen
fihrten zu einer dhnlichen signifikanten Reduktion der klinischen Zeichen. In der zweiten Studie wurde
HD-UVAZ1 (130 J/cm2) im Vergleich zu MD-UVAL (60 J/cm2) finfmal wochentlich Giber einen Zeitraum
von drei Wochen bei 27 erwachsenen Patient:innen mit schwerer AD untersucht.*** Patient:innen mit
Hauttyp llI-IV sprachen signifikant starker auf HD-UVA1 als auf MD-UVA1 an, was die klinischen Zeichen
anbelangt; bei Patient:innen mit Hauttyp Il gab es keinen Unterschied zwischen diesen beiden
Modalitaten.

Es wurden keine Belege fiir die Wirksamkeit der Phototherapie bei akuter oder chronischer AD
gefunden, und es wurden keine RCTs zu Kindern gefunden. Abgesehen von einigen (meist
retrospektiven) Fallserien,*>*%! wurden zwei nicht-randomisierte Studien veréffentlicht. In einer
vergleichenden, nicht-randomisierten Studie wurden 29 Kinder und Jugendliche im Alter von 3-16
Jahren mit AD 12 Wochen lang mit NB-UVB-Phototherapie behandelt und mit 26 Patient:innen
verglichen, die sich gegen eine Behandlung entschieden hatten.*? In der NB-UVB-Kohorte war der
mittlere Schweregrad der AD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis, SASSAD) in Woche 12 um 61 %
reduziert, wahrend er in der nicht behandelten Kohorte um 6 % gestiegen war. In einer offenen Studie
ohne Kontrollgruppe wurden Wirksamkeit und Sicherheit der NB-UVB-Phototherapie bei 30 AD-
Kindern im Alter von 4-14 Jahren untersucht. Am Ende der Behandlung war ein signifikanter Riickgang
des Schweregrads im Vergleich zum Ausgangswert zu verzeichnen; dieser Effekt hielt auch wahrend
der zweijahrigen Nachbeobachtungszeit an.*¢3

Zum Abschluss dieses Abschnitts ist darauf hinzuweisen, dass der Einsatz der Phototherapie bei AD
weitgehend empirisch ist und auf relativ wenigen evidenzbasierten Daten beruht. Es besteht eindeutig
ein Bedarf an weiterer Forschung zur Wirksamkeit und Sicherheit der Phototherapie bei AD, da sie bei
AD-Patient:innen hiufig eingesetzt wird.***

Im Kindesalter werden UV-Therapien bei der Indikation AD aufgrund zunehmender
Behandlungsalternativen nach sorgfiltiger Abschitzung des Nutzen-/Risikoprofils im Vorschulalter nur
ausnahmsweise-und bis zur Volljahrigkeit nur selten eingesetzt.
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Sicherheit von verschiedenen Photo(chemo)therapie-Modalitdten in klinischen
Studien

In den RCTs, die in dem systematischen Review von Garritsen!® betrachtet wurden, und in den beiden
weiteren RCTs*% %% wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen wihrend der Behandlung und
bis zu einem Jahr Nachbeobachtung berichtet. Zu den kurzzeitigen Nebenwirkungen (bis zu einem Jahr
Nachbeobachtung) gehodren Xerosis cutis, Erythem und Brennen, Pruritus (UVA1l und
Vollspektrumlicht), gastrointestinale Erkrankungen (Balneophototherapie), Exazerbationen von AD
(UVA, NVB-UVB, sichtbares Licht, Vollspektrumlicht), Follikulitis (UVA1, PUVA) und Photoonycholyse
(PUVA). In der offenen Studie an Kindern wurden Erytheme zweiten Grades, Reaktivierung von Herpes
labialis und Windpocken als Nebenwirkungen berichtet. Bei einer Nachbeobachtung bis zu 2 Jahren
wurden keine signifikanten Nebenwirkungen festgestellt.

Es ist jedoch offensichtlich, dass unsere aktuellen Kenntnisse tber die Sicherheit der Phototherapie bei
Patient:innen mit AD, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, unzureichend sind, da es keine
Daten aus RCTs oder Registern gibt, die groRe Patient:innenkohorten und lange
Nachbeobachtungszeiten umfassen.

Solche Studien gibt es fiir Patient:innen, die wegen anderer Indikationen, vor allem Psoriasis, mit
UVA1,%> BB-UVB und NB-UVB behandelt wurden; sie ergaben kein erhéhtes Risiko fir
Basalzellkarzinome, Plattenepithelkarzinome und Melanome.*® %7 Aufgrund des Mangels an
adaquaten prospektiven Studien wird jedoch eine Nachbeobachtung von Patient:innen empfohlen, die
sich wiederholten und langwierigen Behandlungszyklen unterzogen haben, insbesondere bei helleren
Hauttypen.*® Das kanzerogene Risiko von PUVA ist bei Psoriasis-Patient:innen gut belegt, weshalb hier
auch bei Patient:innen mit AD Vorsicht geboten ist.*6846% 470 Allerdings ist es nicht immer korrekt, die
GroBenordnung des mit PUVA bei Psoriasis-Patient:innen beobachteten Risikos auf das Risiko bei
Patient:innen mit AD zu extrapolieren, da Psoriasis-Patient:innen (in der Vergangenheit)
moglicherweise haufiger mit Immunsuppressiva und/oder mutagenen Arzneimitteln behandelt
worden sind.

Bei Patient:innen, die systemische Immunsuppressiva, insbesondere Ciclosporin und Azathioprin,
erhalten oder erhalten haben, wird eine Phototherapie aufgrund des Risikos der Kokanzerogenitat
nicht empfohlen (siehe entsprechende Kapitel). Es liegen nur wenige Arbeiten zur
Kombinationstherapie und zur Langzeitsicherheit bei Psoriasis-Patient:innen vor;*”*#2 und es konnten
keine Veroffentlichungen speziell zu AD gefunden werden.
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5.2 Psychoedukative, psychosoziale und psychotherapeutische

MaRRnhahmen

Psychoedukative Programme mit nachgewiesener
Wirksamkeit sollen bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit AD bedarfsgerecht eingesetzt werden.

100%
(11/11)
konsensbasiert

Die Teilnahme an einer strukturierten interdisziplindren
Schulung fiir Sorgeberechtigte mit Kindern in der Altersgruppe
bis 7 Jahre sowie fiir Kinder (8-12 Jahre) mit AD und deren
Sorgeberechtigte und fir Patient:innen 213 Jahre nach dem
Curriculum der Arbeitsgemeinschaft Neurodermitisschulung
(AGNES) e.V. und flr Erwachsene nach dem Curriculum der
Arbeitsgemeinschaft Neurodermitisschulung fir Erwachsene
(ARNE) mit chronischer bzw. chronisch rezidivierender AD soll
empfohlen werden.

100%
(11/12)
konsensbasiert

Uber psychotherapeutische MaRnahmen zur 100%

Krankheitsbewiltigung sollte informiert werden. T (12/12)
konsensbasiert

Bei Verdacht auf oder Vorliegen einer psychischen
Komorbiditat soll eine Leitlinien-gerechte Diagnostik und
gegebenenfalls Behandlung entsprechend der
psychopathologischen Diagnose veranlasst werden.

100%
(11/12)
konsensbasiert

Einfihrung in die Interventionsoptionen fiir psychische Einflussfaktoren bei AD

Zu den anerkannten Einfluss-Faktoren auf die Entwicklung und den klinischen Verlauf der AD gehéren
psychische Faktoren wie hohes Stresserleben, belastende Emotionen, mal-adaptive Verhaltensweisen,
negative Kognitionen und konflikthafte Beziehungen zu anderen Menschen.*’? Patient:innen mit AD
erleben haufig schon friih Ausgrenzung, Stigmatisierung und angespannte Beziehungen. Gleichzeitig
besteht die Beziehung auch in umgekehrter Richtung, d.h. die Wahrscheinlichkeit, eine AD zu
entwickeln, ist nach hoher psychischer Belastung erhoht. Dies tragt zur Entwicklung von
Verhaltensstérungen, Schwierigkeiten mit dem Ausdruck von Gefiihlen (Affektregulation), sowie zu
Stérungen der Bindungsfidhigkeit bei, was sich u.a. negativ auf Krankheitsmanagement und die
Arzt:innen-Patient:innen Beziehung auswirken kann.*’**7° Bei AD-Patient:innen kann zudem intensiver
und/oder langandauernder Stress zu Exazerbationen der Krankheit fihren, den Juckreiz-Kratz-Zyklus
verstetigen oder zur Entwicklung von Komorbiditdten wie Angsterkrankungen und depressiven
Stérungen (bis zu 30%) beitragen.5® 70480490 Weijtere zentrale psychosoziale Themen bei AD sind die
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eingeschrédnkte Lebensqualitat (Qol), und eine haufig geringe Adhirenz an Therapieempfehlungen,
mit zum Teil schwerwiegenden Folgen, nicht nur fir die Patient:innen sondern auch fir das
Gesundheitssystem und die Okonomie.*77: 491 492 493

Dies legt nahe, dass friihe Interventionen besonders nachhaltig wirksam sein kénnen.*%

Zur Reduktion psychischer Belastung und zur Bewaltigung einer AD-Erkrankung kdnnen eine Reihe von
begleitenden und unterstiitzenden Interventionen sinnvoll eingesetzt werden. Bislang ist ein positiver
Einfluss auf den Schweregrad der Erkrankung, Krankheits-unterhaltende Verhaltensweisen, wie z.B.
das Kratzverhalten, sowie die Lebensqualitat am besten untersucht.

Schulungsprogramme fiir Patient:innen mit AD sowie ihre Familien

Die umfangreichste Datenlage existiert zu patientenzentrierten, ganzheitlich orientierten und
interdisziplindr aufgestellten psychoedukativen Behandlungsangeboten.****7 Programme zur
Patientenschulung (PS — im Englischen h&ufig als therapeutic psycho/patient-education - TPE
bezeichnet) wurden urspriinglich entwickelt, um Menschen mit chronischen Krankheiten in die Lage
zu versetzen, ihre Krankheit besser zu bewaltigen, die Autonomie der Patient:innen zu starken, und
medizinische Komplikationen und Kosten zu verringern. Inzwischen ist bestatigt, dass PS Patient:innen
und ihren Familien helfen kdnnen, die Erkrankung besser zu verstehen, zu akzeptieren und mit der
Behandlung zurechtzukommen. Zudem kdnnen PS die Lebensqualitat und die Adharenz verbessern.
Die PS von Eltern AD-kranker Kinder kann auRerdem zur Verbesserung der Familiendynamik und zum
Coping beitragen.*%®

Qualitativ hochwertige PS-Programme sind im Idealfall evidenzbasiert, auf die Bediirfnisse der
Patient:innen und ihrer Familien zugeschnitten und bericksichtigen den individuellen Bildungsstand
sowie den kulturellen Hintergrund. Sie definieren jedoch gleichzeitig klar Inhalte und werden
wissenschaftlich mit der Analyse international vergleichbarer Outcomes begleitet.*® PS erfolgt dabei
in der Regel durch ein interdisziplindres Team geschulter medizinischer und psychosozialer Fachkrafte
(Dermatolog:innen, Padiater:innen, drztliche und psychologische Psychotherapeut:innen, Arzt:innen
flir ~ Psychosomatische Medizin, Psycholog:innen, Padagog:innen, Erndhrungsfachkrafte,
Pflegefachkrafte, Medizinische Fachangestellte aus pdadiatrischen Praxen und dermatologischen
Praxen usw.).>® Je nach kulturellem Hintergrund und jeweiligem Gesundheitssystem werden weltweit
eine Vielzahl von Interventionsmoglichkeiten in unterschiedlichen Programmen kombiniert und
eingesetzt. Diese reichen von individueller Beratung durch Pflegefachkrafte®® 391503 (jber
Einzelsitzungen mit psychotherapeutisch ausgebildeten Psycholog:innen, Psychiater:innen oder
Psychosomatiker:innen, bis zu interdisziplindaren Gruppensitzungen. Dabei werden verschriftliche
Handlungsanweisungen, Handouts, Broschiiren, Schulungsfilme, Einzelgesprache, Gruppentherapie,
Vortrige, Seminare und Workshops eingesetzt.>%

Im Deutsch-sprachigen Raum stehen die multizentrisch evaluierten Schulungsprogramme der AGNES
e.V. fur Eltern AD-kranker Kinder, erkrankte Kinder selbst und fir Jugendliche mit AD sowie fir
Erwachsene (ARNE) zur Verfiigung.*%% 505598 Bej diesen Schulungskonzepten geht es zum einen um die
Vermittlung von Information (iber Krankheits-auslésende und -verstarkende Faktoren, sowie um die
Wirkweise und Anwendung evidenzbasierter, etablierter Therapien. Dabei werden Fertigkeiten und
Fahigkeiten zur besseren Handhabung und Bewaltigung der Erkrankung und Therapieanforderungen
sowie von Selbstmanagement-Strategien und Entspannungstechniken wie der Progressiven
Muskelentspannung und verhaltenstherapeutischen Techniken wie dem Habit-Reversal vermittelt.
Zeitlich umfassen diese evaluierten PS 12 Prisenz-Interventionseinheiten.®® 3% 3% Neyere
Entwicklungen im Bereich PS zielen auf die Etablierung digital unterstiitzender Konzepte ab, um
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dariliber hinaus auch die Betroffenen zu erreichen, die eine Schulungsteilnahme in Prasenz nicht oder
nicht in vollem Umfang realisieren kénnen.

E-Health

Es gibt Hinweise darauf, dass kleine bis mittlere voriibergehende Effekte im Hinblick auf die selbst-
berichtete Krankheitsschwere durch digitale Versorgungs-Modelle erzielt werden kdnnen.>®* So
konnte z.B. in einer Studie mit 80 Teilnehmer:innen gezeigt werden, dass das Sehen eines PS Videos
einen starkeren Einfluss auf den Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) hatte, als eine gedruckte
Broschire.®® Weitere Studien auf diesem Gebiet werden in Deutschland aktuell durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss gefordert.

Entspannungsverfahren

Es gibt Berichte, dass Humor, Aromatherapie, Musiktherapie, Autogenes Training und Progressive
Muskelrelaxation sich positiv auf Juckreiz und Krankheitsschwere, und in einzelnen Studien auch auf
Inflammation-treibende Zytokine, auswirken konnen.*®>Y Autogenes Training und Progressive
Muskelentspannung sind dabei die am haufigsten angewendeten Behandlungsformen zur
Entspannung. Progressive Muskelrelaxation trainiert Entspannung Uber eine gezielte Abfolge von
Anspannungen und Entspannungen einzelner Muskelgruppen. Autogenes Training basiert auf
Autosuggestion und kann als Selbsthypnoseverfahren verstanden werden. Ein systematisches Review
mit acht RCTs ergab, dass in flinf RCTs eine signifikante Verringerung des Schweregrads des Ekzems
festgestellt werden konnte.**® darunter Progressive Muskelrelaxation und Autogenes Training.

Psychotherapie

Psychotherapie wird bei leicht bis mittelgradigen Angst- und depressiven Erkrankungen empfohlen,
die haufigsten psychopathologischen Komorbiditaten der AD.>*® Sie hat das Potential pathogenetische
Zirkel zu durchbrechen. Bislang relativ gut untersucht ist vor allem die kognitive Verhaltenstherapie.>*
520 |In einer Metaanalyse von Studien aus 1986 bis 2006, in die neben Verhaltenstherapie auch
Aromatherapie, autogenes Training, Stressmanagement, Psychoedukation und psychodynamische
Kurzzeittherapie inkludiert wurden, zeigte sich eine Verbesserung der Krankheitsschwere mit einem
mittleren Effekt von -0,367 (Chi? = 7,452, p = 0,006). Der Effekt auf den Juckreiz lag hoch bei -0,805
(Chiz = 4,719, p = 0,030). Verhaltenstherapien wie die kognitive Verhaltenstherapie und
verhaltenstherapeutische Techniken wie das Habit-Reversal waren dabei anscheinend wirksamer als
Aromatherapie, Psychodynamische Kurzzeittherapie und Programme zum Stressmanagement. Eine
Wirkung auf die Juckreizintensitat wurde bei allen untersuchten Interventionen mit Ausnahme des
Habit-Reversal beobachtet. In einer Studie mit 58 AD-Patient:innen in stationdrer
verhaltenstherapeutisch ausgerichteter psychosomatischer Komplexbehandlung zeigte sich eine gute
Symptomreduktion von SCORAD, sozialer Angst, Vermeidungsverhalten und Hilflosigkeit im vorher-
nachher Vergleich®®® In einem RCT mit 28 Neurodermitiker:innen zeigte ein kognitiv
verhaltenstherapeutisches Stressreduktionstraining im Vergleich zu einer unbehandelten
Vergleichsgruppe eine Reduktion von Morgencortisol und geringere Cortisolausschittung auf einen
akuten Stressreiz.>2 Psychodynamische Verfahren gehéren in Deutschland ebenfalls zu den
Richtlinienverfahren und werden von den Krankenkassen erstattet. Sie haben sich in anderen
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Bereichen als gut wirksam zur Reduktion kérperlicher Symptome erwiesen,>?* sind im Hinblick auf

psychische Erkrankungen bei AD bislang aber kaum untersucht. Belege fiir eine Wirksamkeit der neu
als Richtlinientherapie anerkannten Systemischen Therapie stehen aus, ebenso fir eine Wirksamkeit
praventiver Anwendung psychointerventioneller Strategien.

Selbsthilfe und Alltagsmanagement

Die klassische Selbsthilfe, bei der sich Patient:innen in persdnlichen Gesprachen vor Ort untereinander
austauschen, findet kaum noch statt. Viele Patient:innen bevorzugen heute den teils anonymen und
zeitlich flexiblen Austausch Gber soziale Medien, was zudem einen liberregionalen und internationalen
Austausch ermdglicht. Darliber hinaus suchen Patient:innen Rat bei Patientenorganisationen wie dem
Deutschen Neurodermitis Bund e.V. (BND) oder dem Deutschen Allergie- und Asthmabund e.V.
(DAAB).

Beim DAAB werden medizinisch-wissenschaftliche Informationen in laienverstandlicher Sprache
vermittelt, um Patient:innen in die Lage zu versetzen, eine fundierte Behandlungsentscheidung auf
Augenhéhe mit den Arztiinnen zu erméglichen bzw. um relevante Fragen fiir eine
Entscheidungsfindung zu stellen (Shared-Decision-Making).

Zusatzlich erhalten Patient:innen Hilfe und Unterstiitzung fiir das Alltagsmanagement. Dazu gehoéren
beispielsweise Erndhrungs- und Neurodermitis-Tageblicher zur Identifikation von Triggern,
(individuelle) Produktrecherchen (z.B. Produkte ohne bestimmte Kontaktallergene) oder
Unterstlitzung bei der Suche nach geeigneten Ansprechpartnern (unter www.allergie-wegweiser.de,
z.B. fur Neurodermitis-Schulungen oder spezialisierte Ernahrungsfachkrafte). In Online-Seminaren
konnen sich die Patient:innen tber unterschiedliche Themen informieren, wie z.B. tber die addquate
Basistherapie, den Umgang mit Stress oder Systemtherapien. Auch fir Multiplikatoren bietet der DAAB
Materialien an, z.B. eine Vorlage flir den vom Arzt individuell auszufiillenden Behandlungsplan.
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5.3 Nahrungsmittelallergien und didtetische Interventionen bei AD

Individuelle didtetische Triggerfaktoren sollen bei
mittelschwerer und schwerer AD identifiziert werden,
um diese mit dem Ziel einer verlangerten Remission
oder Clearance meiden zu kénnen.

>75%
16/17
Experten-Konsens

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie (Sofortreaktion):

Bei Patient:innen mit AD mit einer Vorgeschichte mit
nahrungsmittelinduzierten Sofortsymptomen sollen
diagnostische Verfahren zur Abklarung einer IgE-
vermittelten Nahrungsmittelallergie
(nahrungsmittelspezifisches IgE und/oder SPT,
diagnostische Eliminationsdiaten und Provokationstests)
durchgefiihrt werden.

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie (Sofortreaktion)
plus hahrungsmittelinduzierte AD, verzogerte
Uberempfindlichkeit (delayed hypersensitivity):

Bei Patient:innen mit AD mit einer Vorgeschichte mit
nahrungsmittelbedingten Symptomen, einschliefSlich
einer Verschlimmerung der AD sollen diagnostische
Verfahren zur Abklarung kombinierter Reaktionen auf
Nahrungsmittel (Sofortreaktionen plus
nahrungsmittelbedingtes Ekzem
(nahrungsmittelspezifische IgE und/oder SPT,
diagnostische Eliminationsdidten und Provokationstests)
eingesetzt werden.

Vorgeschichte oder Verdacht auf
nahrungsmittelinduzierte AD, verzogerte
Uberempfindlichkeit (delayed hypersensitivity):

Bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD
und mit einer Vorgeschichte oder einem Verdacht auf
nahrungsmittelgetriggerte AD sollten diagnostische
Verfahren zur Abklarung von Nahrungsmitteln als
Triggerfaktoren der AD (nahrungsmittelspezifische IgE
und/oder SPT, Eliminationsdiaten und
Provokationstests) durchgefiihrt werden.
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Bei klinisch relevanter und diagnostisch gesicherter
Nahrungsmittelallergie soll bei Patient:innen mit AD
eine therapeutische Eliminationsdiat durchgefiihrt
werden.

100%
17/17
Experten-Konsens

Eine erneute Beurteilung der IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie soll bei Kindern in Abhadngigkeit
von Anamnese, Diagnostik und des auslésenden
Nahrungsmittels erfolgen.

>75%
14/17
Experten-Konsens

Zur Behandlung der AD sollen allgemeine didtetische
Malnahmen (z. B. Nahrungsergdanzungsmittel,
genereller Verzicht auf bestimmte Nahrungsmittel wie
Kuhmilch, Gluten) nicht eingesetzt werden.

100%
18/18
Experten-Konsens

Im Falle einer Nahrungsmittelallergie soll eine Beratung
durch eine allergologisch geschulte Erndhrungsfachkraft
erfolgen, um eine ausgewogene Erndahrung bei
therapeutischer Eliminationsdiat zu gewahrleisten und
Diatfehler zu vermeiden.

>75%
16/17
Experten-Konsens

Vitamine sollen fiir das Management der AD nicht
eingesetzt werden.

>75%
17/18
Experten-Konsens

Nahrungsmittelallergien bei AD

Die Haufigkeit von Nahrungsmittelallergien bei Kindern mit AD ist deutlich héher als in der
Allgemeinbevdlkerung und wird in der Regel zwischen 15 und 40% angegeben. >>4°%” Die Komorbiditat
ist mit dem Schweregrad der AD assoziiert. % In dlteren Studien wurde bei etwa einem Drittel der
Kinder mit mittelschwerer AD eine Nahrungsmittelallergie mittels oraler Provokationen nachgewiesen.
528 Die Nahrungsmittelallergene Kuhmilch, Hithnerei, Erdnuss, Soja, Nisse und Fisch sind bei
Kleinkindern am haufigsten fiir eine Nahrungsmittelallergie verantwortlich, wobei es altersabhangige
Schwankungen bei den als Ursache in Frage kommenden Allergenen gibt. °* Man unterscheidet
klinische Reaktionen vom Soforttyp (IgE-vermittelt) von verzogerten Reaktionen mit einer
Verschlimmerung der AD (nicht obligat IgE-vermittelte Sensibilisierungen nachweisbar), auch
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Kombinationen sind méglich. >° Bei dlteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen sollte auch eine
Pollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie in Betracht gezogen werden .03 531,532

Reaktionsmuster gegenliber Nahrungsmittelallergenen

Je nach Art der Symptome und dem Zeitpunkt des Auftretens wurden drei verschiedene klinische
Reaktionsmuster bei Patient:innen mit AD beschrieben.>3% 534

1. Soforttyp-Reaktionen sind in der Regel IgE-vermittelt und treten innerhalb von maximal 2
Stunden nach Verzehr des Allergens auf. Sie sind gekennzeichnet durch Hautsymptome wie
Urtikaria, Angio6dem, Hautrotung und Juckreiz und/oder andere Sofortreaktionen des
Gastrointestinaltrakts wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, der Atemwege oder des Herz-
Kreislauf-Systems. Bei liber 70 % der Patient:innen kommt es zu kutanen Manifestationen.

2. lIsolierte ekzematose Reaktionen vom verzogerten Typ treten (iblicherweise 6-48 Stunden
nach der Aufnahme des Allergens auf, darunter auch das Aufflammen von Ekzemen an
Pradilektionsstellen der AD. Nach ihnen sollte insbesondere bei Sduglingen und jungen
Kleinkindern mit Ekzemverschlechterungen nach Anderungen der Erndhrung/Einfiihrung
neuer Beikost gefahndet werden.

3. Eine Kombination der beiden genannten Muster mit einer Sofortreaktion, gefolgt von einer
ekzematdsen Reaktion vom verzogerten Typ, wurde bei etwa 40 % der Kinder mit
Nahrungsmittel- und Jugendlichen/Erwachsenen mit Birkenpollen-assoziierten Reaktionen
beschrieben.>3? 53

Vorgehen bei vermuteter Nahrungsmittelallergie bei AD

Eine Uberpriifung auf Sensibilisierungen gegeniiber Nahrungsmitteln sollte, gestiitzt auf eine
ausfiihrliche klinische Anamnese, aus einer Kombination von In-vivo-Tests (Hautpricktests - SPT)
und/oder In-vitro-Tests (allergenspezifische IgE-Antikorper im Serum) erfolgen, wie in den Leitlinien
fur Nahrungsmittelallergien ausfiihrlich beschrieben.>3% 537 In-vitro-Tests sind besonders dann hilfreich,
wenn fir bestimmte Nahrungsmittel kein SPT-Material flir die Routinediagnostik zur Verfligung steht
oder wenn der SPT nicht angewendet werden kann (z. B. bei urtikarierellem Dermographismus oder
UV- bzw. medikamenteninduzierter Hyporeaktivitdit der Haut, ausgedehnten Ekzemen, der
Nichtabsetzbarkeit von Antihistaminika oder jungen Sauglingen). Darlber hinaus liefert die Detektion
allergenspezifischer IgE-Antikorper gegen Nahrungsmittelallergene besser quantifizierbare Resultate,
mit deren Hilfe das Risiko einer klinischen Reaktion abgeschatzt werden kann. Allerdings sind hierfir
keine prazisen Cut-off-Werte (Entscheidungspunkte) verfligbar. Weiterhin kdnnen IgE-Antikdrper
gegen rekombinante Allergenkomponenten getestet werden, die bei einigen Nahrungsmitteln
moglicherweise eine bessere diagnostische Spezifitdt aufweisen als Tests mit Nahrungsmittelextrakten
(z. B. Gly m 4 bei pollenassoziierter Sojaallergie, Ara h2 bei Erdnussallergie).

Unter Beriicksichtigung individueller Faktoren, die sich aufgrund der Anamnese, des
Erkrankungsverlaufes und des Sensibilisierunsgsmusters ergeben, soll die Option einer ein- bis
zweiwochigen und nur in Ausnahmefallen drei- bis vierwdchigen diagnostischen Eliminationsdiat
geprift werden, die optimalerweise nach Beratung durch eine Erndhrungsfachkraft durchgefiihrt
werden sollte. Kommt es zur Besserung der Symptomatik, ist die klinische Relevanz des vermuteten
Nahrungsmittelallergens durch Wiedereinfihrung des Nahrungsmittels (bei Risiko einer klinischen
Sofortreaktion &rztlich iberwachte orale Nahrungsmittelprovokation) zu uberpriifen.>*® Die orale
Provokation mit Nahrungsmitteln sollte unter arztlicher Aufsicht und mit entsprechender

95



Notfallausristung durchgefiihrt werden, wenn das verdachtigte Nahrungsmittel tGber einen langeren
Zeitraum nicht komplikationslos verzehrt wurde bzw. die klinische Relevanz nicht bekannt ist und eine
relevante allergische Sensibilisierung nachgewiesen wurde. Hierbei sollte die orale Provokation auf
Nahrungsmittel nach standardisierten Protokollen durchgefiihrt werden.>® Bei AD besteht das
Hauptproblem darin, dass es nicht moglich ist, Placebo-Reaktionen oder zufallige Einfliisse anderer
Triggerfaktoren der AD wahrend der Provokationsphase auszuschlieBen. Daher sollen verzogerte
Reaktionen nach 24 oder 48 Stunden von geschultem Personal beurteilt werden.>3 53¢
Provokationstests, die auf einer wiederholten Exposition gegeniber Nahrungsmitteln beruhen,
ermoglichen die Beurteilung von verzégerten unerwiinschten Reaktionen.>®

Erst nach eindeutiger Diagnose schliel8t sich eine langerfristige therapeutische Diadt an. In der Regel
sollte eine erneute orale Provokation — abhdngig vom Alter der Patient:innen und vom Allergen —
durchgefihrt werden, um die Dauer der Diat so kurz wie moglich zu halten. Hierbei ist die Chance einer
Ausheilung der Nahrungsmittelallergie in Abhdngigkeit vom Allergen (bei Kuhmilch und Hihnerei
hoher als bei zum Beispiel Erdnuss und Haselnuss) sowie der Existenz bzw. Entwicklung einer IgE-
vermittelten Sensibilierung zu beachten. Bei Sdauglingen und Kleinkindern mit AD wird empfohlen, eine
Kuhmilch- und Huahnerei-Allergie nach ein bis zwei Jahren erneut zu untersuchen, da diese
moglicherweise bereits liberwunden ist. Eine rasche Ausheilung findet sich insbesondere bei
Sauglingen mit nicht-IgE-vermittelter Kuhmilchallergie.

In einem systematischen Review®*® wurden acht RCT betrachtet, die Auswirkungen einer
Eliminationsdiat auf eine bestehende AD untersuchten. Demnach ergab sich bei der Untersuchung
unselektierter Gruppen von Patient:innen mit AD kein Giberzeugender Nachweis dafiir, dass eine
kuhmilch- oder hiihnereifreie Erndhrung generell — d.h. fir alle Kinder mit AD - von Vorteil war. Es gibt
auch keine Belege fiir einen Nutzen von Elementardidten oder von Didten mit Beschrdankung auf
wenige Nahrungsmittel bei unselektierten Patient:innen mit AD.

Bei der Beratung von Sduglingen und deren Eltern sollten die aktuellen Empfehlungen zur
Allergiepravention, welche fiir eine frihe und variationsreiche Beikosteinfiihrung ein geringeres
Allergierisiko im  spateren Kindesalter propagieren, Beachtung finden. (LITERATUR:
Allergiepraventionsleitlinie)

Pra- und Probiotika und Nahrungserganzungsmittel

Probiotika wie z. B. Lactobacillus-Mischungen wurden im Zusammenhang mit AD untersucht und
konnten in einigen Fallen eine Besserung bewirken.>*® In anderen Studien konnte keine signifikante
Wirkung nachgewiesen werden.>*" %42 |n einer Studie mit 800 Sduglingen wurde die Wirkung einer
prabiotischen Mischung untersucht und es ergab sich eine positive Wirkung im Hinblick auf die
Verhinderung der Entwicklung von AD.>* In einem kdirzlich durchgefiihrten Cochrane-Review wurden
39 RCT mit 2599 Teilnehmern identifiziert.>** Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die derzeit
verfligbaren probiotischen Stdmme wahrscheinlich keinen oder nur einen geringen Unterschied bei
der Besserung der von den Patient:innen bewerteten Ekzem-Symptome im Vergleich zu keiner Gabe
von Probiotika bewirken. In einem systematischen Review von Tan-Lim et al. aus dem Jahr 2020 wurde
jedoch festgestellt, dass bestimmte probiotische Praparate (Bifidobacterium animalis subsp lactis CECT
8145, Bifidobacterium longum CECT 7347 und Lactobacillus casei CECT 9104; Lactobacillus casei DN-
114001) einen Nutzen in Bezug auf die Verringerung der Symptome bei Kindern mit AD zeigen.>* Ein
systematisches Review (iber Nahrungserganzungsmittel wie Fischol, Vitamin D oder Vitamin E hat
gezeigt, dass es keinen Uiberzeugenden Nachweis fiir den Nutzen von Nahrungserganzungsmitteln bei
AD gibt.>*
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Vitamine

In einer randomisierten klinischen Doppelblindstudie wurden die Wirkungen eines Multistamm-
Synbiotikums (Prabiotikum + Probiotikum) im Vergleich zu Vitamin-D3-Praparaten oder einer
konventionellen Therapie (topische Steroide, Emollienzien, Antihistaminika) auf den Schweregrad der
AD bei 81 Sduglingen unter einem Jahr Uber einen Zeitraum von zwei Monaten untersucht; die
Ergebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied in der Reduktion des SCORAD-Scores zwischen der
Synbiotikagruppe (p<0,001) und der Vit D3-Gruppe (p=0,001) im Vergleich zur Kontrollgruppe und
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Vit D3- und der Synbiotikagruppe (p=0,661)>*

Die Wirkungen einer pranatalen Folsdaure- und Eisensubstitution wurden anhand eines
standardisierten Fragebogens an 344 Frauen untersucht, die in einem italienischen Krankenhaus
entbunden haben. Die Ergebnisse der retrospektiven Studie zeigten, dass eine Nahrungserganzung mit
Eisen und Folsdure wahrend der Schwangerschaft einen schiitzenden Effekt fiir AD bei den Kindern
hatte, wahrend Rauchen wahrend der Schwangerschaft und eine familidare Vorbelastung mit AD das
Risiko fir AD bei den Kindern erhohte. Es wurde keine Korrelation zwischen AD und Body-Mass-Index,
depressiver Symptomatik, Vermeidung von Nahrungsmittelantigenen durch die Mutter wahrend der
Schwangerschaft sowie dem Verzehr von Gemiise und Obst als Antioxidantien festgestellt.>*®

97



5.4 Allergenspezifische Immuntherapie

100%
17/17
Experten-Konsens

Bei Indikation fiir eine AIT aufgrund einer Inhalationsallergie
soll die AIT auch bei gleichzeitig bestehender AD erfolgen.

Bei der AIT werden steigende Dosen des Allergens verabreicht, um die Reaktion zu modulieren und die
Mechanismen der peripheren Immuntoleranz zu starken. AIT flhrt zur Verschiebung von einem Th2-
zu einem Thl-Immunreaktionsmuster, zu einem Riickgang der Freisetzung von Mediatoren aus
Mastzellen und zur Produktion von blockierenden Antikdrpern IgG4. Die Therapie ist zur Behandlung
der respiratorischen Allergien (Rhinokonjunktivitis allergica, Asthma bronchiale), nicht jedoch zur
Behandlung der AD zugelassen.

Systematische Reviews

In den letzten Jahren wurden verschiedene systematische Reviews und Meta-Analysen von Studien
mit AIT bei der Indikation AD publiziert. In einer Arbeit von 2007 wurden 10 Studien ausgewertet
[wobei zwischen placebokontrollierten und Beobachtungsstudien unterschieden wurde].>* Die
Autor:innen konnten aber zu diesem Zeitpunkt noch keine Schlussfolgerung bzw. Empfehlung
formulieren. 2013 fiihrten Bae et al.>*° eine weitere Meta-Analyse durch, die 8 Studien umfasste. Die
Autor:innen stellten fest, dass die Qualitat der Evidenz zur Unterstlitzung des Einsatzes von AIT bei der
atopischen Dermatitis nur moderat ist.

Gendelman und Lang®! analysierten die bis 2013 verdffentlichten doppelblinden kontrollierten

Studien zu SCIT und SLIT anhand des GRADE-Systems (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), die 8 Studien umfassten. Aufgrund schwerwiegender methodischer
Mangel, kamen sie zu dem Schluss, dass fiir den Einsatz von AIT bei Patient:innen mit AD nur eine
schwache Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Karzlich wurden in einer kleinen Pilotstudie Daten (ber die Wirksamkeit einer adjuvanten SLIT-
Behandlung bei AD-Patient:innen veroffentlicht. Die Ergebnisse deuteten auf eine gute Wirksamkeit
und ein gutes klinisches Ansprechen bei leichter bis mittelschwerer AD hin. Darliber hinaus verbesserte
AIT auch die Barrierefunktionen der Haut.>*

SchlieRlich wurde 2016 ein systematischer Cochrane-Review zur Thematik AIT bei AD veréffentlicht.>3
Die Autor:innen werteten 12 Studien systematisch aus. Da die methodische Qualitat der Studien nicht
ausreichend und die Probandenzahlen begrenzt waren, konnten keine validen Ergebnisse abgeleitet
werden.

Auf Grundlage der zusammenfassend bis heute verfligbaren Evidenz kann eine AIT fir ausgewahlte
Patient:innen mit Hausstaubmilben-, Birken- oder Graserpollensensibilisierung und einer klinischen
Exazerbation nach Exposition gegeniiber dem verursachenden Allergen erwogen werden.
Grundsatzlich soll die AIT bei Patient:innen mit klinisch relevanter Typ-1 Allergie der Atemwege
angewendet werden, eine gleichzeitig bestehende atopische Dermatitis stellt keine Kontraindikation.
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5.5 Komplementarmedizin

>75%
14/17
Experten-Konsens

Akupunktur soll nicht zur Therapie bei AD einesetzt
werden.

>75%
15/17
Experten-Konsens

Phytotherapie soll nicht zur Therapie bei AD eingesetzt
werden.

100%
17/17
Experten-Konsens

Autologes Serum soll nicht zur Therapie bei AD eingesetzt
werden.

>75%
13/17
Experten-Konsens

Chinesische Krautermedizin soll nicht zur Therapie bei AD
eingesetzt werden.

Einleitung

Unter Komplementdrmedizin versteht man eine breite Palette von Behandlungsverfahren, die neben
der medizinischen Standardbehandlung zur Anwendung kommen. Dazu gehoren alternative Ansatze
wie Akupunktur, Phytotherapie, autologe Serumtherapie und die traditionelle chinesische Medizin
(TCM).

Akupunktur

Akupunktur wird zur Behandlung vieler chronischer Krankheiten, einschliesslich dermatologischer
Erkrankungen, eingesetzt.>># > |n einigen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Akupunktur
die Intensitat des Juckreizes und die durch Allergene ausgeldste Aktivierung der Basophilen bei
Patient:innen mit AD reduzieren kann.>>® 57,

Ein aktueller systematischer Review von Jiao et al.>*® mit acht RCTs (insgesamt 434 Teilnehmer:innen)
verglich die Wirksamkeit von Akupunktur gegenliber keiner Behandlung/Placebo/konventioneller
Medizin bei Patient:innen mit chronischem Ekzem. In einer der untersuchten RCTs zeigte sich, dass
Akupunktur die Juckreizintensitdt besser reduziert als keine Behandlung, allerdings wurden die
Ergebnisse wegen der geringen Anzahl der Teilnehmer:innen (10 Patient:innen) als nicht zuverlassig
angesehen. Die Ergebnisse aus sechs RCTs lieRen darauf schliefen, dass Akupunktur beziglich
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Reduktion des Eczema Area and Severity Index (EASI) besser war als eine konventionelle Therapie
Sieben RCTs wiesen drauf hin, dass Akupunktur hinsichtlich der globalen Symptomverbesserung bei
AD gegeniber der konventionelle Therapie tberlegen war. Eine Meta-Analyse von sechs bzw. sieben
RCTs ergab eine Reduktion des EASI (MD: -1,89, 95% Kl: -3,04 bis -0,75, 12= 78%) bzw. eine globale
Symptomverbesserung (RR: 1,59, 95% KI: 1,20 bis 2,11, 12=55%), wenn Akupunktur mit konventioneller
Therapie verglichen wurde. Es lagen keine Daten zur Lebensqualitat, zur Haufigkeit des
Wiederauftretens oder Nebenwirkungen vor. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit Akupunktur wurden nicht festgestellt.

Wegen des hohen Bias-Risikos, zu geringer StichprobengroRe und indirekter Aussagekraft (die Studien
hatten Patient:innen mit chronischem Ekzem, nicht explizit AD, eingeschlossen) wurde die Evidenz aller
Ergebnisse als niedrig eingestuft. Es scheint, dass die Wirkungen der Akupunktur in diesen Studien
Uberbewertet wurden .

Phytotherapie

Bei der Suche nach Studien, die die Wirksamkeit der Phytotherapie bei AD untersuchten, identifizierten
wir vier Studien mit einer kleinen Anzahl von Patient:innen.

Durch die Gabe von fermentiertem Reismehl mit Lactobacillus paracasei CBA L74 (durch Hitze
abgetotete probiotische Milchsdurebakterien) in einer flissigen Losung von 7 g/Tag bei 10 jungen
Patient:innen (6 Monate bis 6 Jahre) liber einen Zeitraum von 12 Wochen in Kombination mit
topischen Steroiden und Emollienzien konnte bei der Halfte der Patient:innen der Bedarf an Steroiden
verringert und bei der anderen Hélfte das Absetzen der Steroide erreicht werden.>>®

Eine monozentrische offene Pilotstudie mit 20 erwachsenen Patient:innen mit mittelschwerer AD
ergab, dass die Applikation einer Creme mit SOD 100000lUKombination von Pflanzenextrakten
zweimal taglich als Monotherapie (ber 30 Tage den SCORAD um 67 % gegeniliber Baseline
reduzierte.>®

In einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie mit 45 padiatrischen
Patient:innen wurde die Wirksamkeit einer Creme mit einem Extrakt aus Ficus carica L. (Melfi-Creme)
mit der von Hydrocortison oder Placebo verglichen. Sowohl bei der Melfi-Creme als auch
Hydrocortison-Creme wurde nach 14-tagiger Anwendung eine signifikante Reduktion des SCORAD im
Vergleich zu Placebo festgestellt.>®!

In einer weiteren kontrollierten Studie wurden bei insgesamt 58 AD-Patient:innen die Wirksamkeit
und die Hautbiophysiologie einer Creme und eines Reinigungsmittels, die einen Lipidkomplex mit
Sheabutterextrakt enthielten, mit der eines Ceramidproduktes wahrend einer vierwochigen
Behandlungphase verglichen. Die Behandlung wurde gut angenommen, die SCORAD-Werte und der
DLQI verbesserten sich. Allerdings wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Produkten festgestellt.>6?

Gut definierte RCTs zur Phytotherapie gibt es aktuell nicht. Es ist darauf hinzuweisen, dass
Pflanzenextrakte potenziellKontaktsensibilisierungen verursachen kénnen.>%3

Autologe Bluttherapie
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In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit 22 Patient:innen wurde die
klinische Wirksamkeit einer intramuskuldren autologen Plasmatherapie und einer autologen
hochmolekularen Plasmaproteinfraktionstherapie (AHPT) Uber 8 Wochen bei erwachsenen
Patient:innen mit therapieresistenter AD untersucht. Am Ende der Behandlung wiesen die
Patient:innen in der AHPT-Gruppe eine signifikante Reduktion des SCORAD und des DLQI auf; in der
Gruppe mit autologer Plasmatherapie gab es keine signifikanten Veranderungen gegeniber der
Placebo Gruppe. Die Ergebnisse wurden langfristig weder in der AHPT- noch in der autologen
Plasmagruppe aufrecht erhalten.>%

In einer weiteren Studie mit 16 gegen HDM (Dermatophagoides farinae) sensibilisierten AD-
Patient:innen wurden die Immunantworten der intramuskuldren Verabreichung von autologem
Gesamt-Immunglobulin (Ig) G zweimal wéchentlich Gber 4 Wochen untersucht. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikante Reduktion des spezifischen IgE und einen Anstieg des spezifischen IgG, was auf eine
potenzielle antiallergische immunmodulatorische Wirkung hinweist.>®>

Die klinische Wirkung intramuskuldrer Injektionen von autologem Gesamt-IgG (8 Injektionen,
wochentlich, intramuskuldr) wurde in einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie mit 51 Patient:innen mit moderater bis schwerer AD untersucht. Nach 16 Wochen war in der
autologes Gesamt-IgG Gruppe eine signifikante Reduktion des klinischen Schweregrades, Abnahme
der befallenen Korperoberflache, Besserung des DLQI im Vergleich zur Plazebogruppe zu verzeichnen.
Schwere Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.>®®

Zusammenfassend ist festzustellen, dass randomisierte Multizenter-Studien an grosseren
Patientenpopulationen sowie Langzeitstudien fehlen, um die Wirksamkeit einer autologen
Bluttherapie einschatzen zu kénnen.

Traditionelle Chinesische Medizin (TCM)

Chinesische Krauter werden seit vielen Jahren in der traditionellen chinesischen Medizin (TCM)
verwendet.

In aktuellen systematischen Reviews konnten aufgrund methodischer Schwachen der untersuchten
randomisierten kontrollierten Studie keine schlissigen Belege dafir gefunden werden, dass die
topische Applikation von TCM-Zubereitungen zur Behandlung von Ekzemen anderen
Kontrollinterventionen tiberlegen waren®’, oder , dass peroral eingenommene den Schweregrad von
Ekzemen bei Kindern oder Erwachsenen reduzieren kénnen.*®

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von TCM bei der Behandlung von Ekzemen sind RCTs
mit gutem Design und entsprechender Auslegung erforderlich.

Hohenklima

Flinfzehn Beobachtungsstudien mit 40.148 Patient:innen waren Gegenstand eines kirzlich
durchgefiihrten Reviews. Vier Studien mit 2.670 Patient:innen enthielten Follow-up-Daten lber einen
Zeitraum von einem Jahr.1** Die Qualititsbewertung wies erhebliche Schwichen der Studien aus,
woraus sich ein sehr niedriger Evidenzgrad fiir die beschriebenen Ergebnisse ergab.

Die Patient:innenmerkmale waren unzureichend beschrieben, und es wurden keine Daten zu anderen
pharmakologischen Therapien vorgelegt. In den meisten Studien war der Berichtsstil sehr global und
es fehlten oft Details, was eine Interpretation der Daten erschwerte. Da keine Kontrollgruppen in die
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Beobachtungsstudien einbezogen wurden, gibt es keine zuverlassigen Daten darlber, welche
Elemente der Hohenklimatherapie fiir die beobachtete Wirkung verantwortlich sind.

Basierend auf diesen systematischen Reviews gibt es keine qualitativ gut gesicherten Beweise dafir,
dass die Hohenklimatherapie zu einer verringerten Krankheitsaktivitat und einem geringeren
Kortikosteroidbedarf fiihrt.
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6. Besondere Perspektiven und Situationen

6.1 Perspektive der Patient:innen

Patient:innen mit AD sollen ganzheitlich behandelt werden;
neben der erkrankten Haut selbst sollen die Belastungen
durch die Hautkrankheit beriicksichtigt werden.

>75%
(17/18)
Experten-Konsens

Beim Management der AD sollen der Lebensstil, die
Praferenzen und die Uberzeugungen der Patient:innen
bezogen auf deren Erkrankung berticksichtigt werden.

>75%
(16/18)
Experten-Konsens

Patient:innen mit AD mit nicht-dermatologischer
Komorbiditat sollen interdisziplinar behandelt werden.

>75%
(16/17)

Experten-Konsens

Behandler:innen sollen mit ausreichendem Zeitumfang
Patient:innen oder deren Pflegepersonen in
laienverstandlicher Sprache in der Behandlung und im
Management der AD schulen.

>75%
(16/17)

Experten-Konsens

Patient:innen mit AD beziehungsweise Pflegepersonen sollen
Kenntnisse, Fertigkeiten, Ressourcen und Unterstitzung
erhalten, um die Erkrankung eigenstandig zu Hause
behandeln zu kénnen und deren Auswirkungen auf ihr Leben
bewaltigen zu kénnen.

>75%
(16/18)
Experten-Konsens

Belastung durch die Krankheit

Bei AD besteht eine erhebliche Belastung durch die Krankheit selbst, vor allem durch den Juckreiz und
die Stigmatisierung. Die AD beeintrichtigt das Leben der Patient:innen/Pflegepersonen, des
Partners/der Partnerin, der Familie usw. in vielféltiger Weise. Die AD ist nicht nur eine juckende bis
schmerzhafte und damit qualende Erkrankung, sondern sie beeintrachtigt viele Aspekte des Lebens,
vom Schlaf Gber zwischenmenschliche Beziehungen, die Leistungsfihigkeit bei der Arbeit/in der
Schule/ in Ausbildung und Studium und bei der sozialen Teilhabe. Die Erkrankung kann sich negativ auf
das Selbstwertgefiihl und das seelische Wohlbefinden auswirken, was zu Angsten und Depression
flihren kann. Daher muss bei der Behandlung von Patient:innen AD die gesamte Belastung durch die
Krankheit einschlieBlich der damit verbundenen Folgen und Einschriankungen bericksichtigt
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werden,.*®*>"1 Fiir die Praxis stehen hierfiir validierte Fragebdgen zur Verfiigung (POEM, DLQI und
coLal).

Gemeinsame Entscheidungsfindung

Gemeinsame Entscheidungen zwischen Patient:in und Arzt/Arztin iber mégliche Therapien sorgen fiir
eine bessere Adhdrenz und damit fiir bessere Behandlungsergebnisse fir die Patient:innen auf lange
Sicht. Eine Beziehung, die auf Vertrauen und Verstiandnis fiir die grundlegenden Uberzeugungen der
Patient:innen in Bezug auf die Erkrankung und die Therapieoptionen beruht, férdert die Therapietreue
noch zusétzlich. Dies entspricht der Definition der evidenzbasierten Medizin nach Sackett et al. 572

Interdisziplindrer Ansatz

Da es sich bei der AD um eine atopische Erkrankung handelt, liegen haufig weitere allergische
Erkrankungen und andere Erkrankungen des atopischen Formenkreises wie Nahrungsmittelallergien,
allergische Rhinokonjunktivitis (,,Heuschnupfen”) und Asthma bronchiale vor. Dies kann das physische,
psychische und soziale Leben der Patient:innen zusatzlich beeintrachtigen. Daritiber hinaus kdnnen die
Auswirkungen der AD auf das psychische Wohlbefinden der Patient:innen insgesamt gravierend sein
und eine fachspezifische Behandlung (psychotherapeutisch ausgebildete aprobierte Psycholog:innen,
Fachéarzt:innen flar Psychosomatik oder Psychiatrie) erfordern (siehe auch Kapitel 5.2
»Psychoedukative, psychosoziale und psychotherapeutische MaRnahmen®). Zwar kann die AD in der
Mehrzahl der Falle von Dermatolog:innen oder Kinder- und Jugendarzt:innen behandelt werden, doch
in einigen Fallen sind zusatzlich (Kinder-)Lungenfacharzt:innen, HNO-Arzt:innen, Augenérzt:innen,
sowie Psychiater:innen, Facharzt:innen fir Psychosomatische Medizin, psychologische
Psychotherapeut:innen oder auch Sozialarbeiter:innen und Pflegefachkrafte oder, eine
Ernahrungsfachkraft gefragt. Die Vorteile eines interdisziplindren Ansatzes sind ein integrativ
abgestimmter gemeinsamer Therapieplan, Vermeidung von widerspriichlichen Empfehlungen und
eine bessere Kontrolle aller biopsychosozialen Aspekte der AD und ihrer Komorbiditdten. Das Ziel ist
die Besserung der Schwere der Hauterkrankung, des Schlafs und der allgemeinen Lebensqualitat, eine
Steigerung der Therapie-Adhdrenz sowie eine nachhaltige Aktivierung auch eigener Ressourcen im

Sinne eines , patient empowerments”.>’3

Geeignete Ressourcen zur Schulung der Patient:innen

Die Basistherapie der AD umfasst die regelmaRige Anwendung einer Reihe von topischen Therapien
sowie den Einsatz von Strategien zum Umgang mit Juckreiz sowie das Management von
Triggerfaktoren. Aufgrund des individuellen und komplexen Krankheitsbildes bendtigen die
Behandler:innen angemessene Ressourcen, um den Patient:innen/Pflegepersonen in
laienverstandlicher Sprache die notwendigen Fahigkeiten zum Selbstmanagement zu vermitteln.
Dabeim missen sie haufig auf die allgemeinen Bedenken gegeniiber topischen Glukokortikosteroiden
eingehen, um Adhirenzprobleme zu vermeiden.®* Die Aushindigung eines schriftlichen
Behandlungsplanes, der ausfiihrlich mit den Patient:innen besprochen wurde, tragt zum besseren
Verstandnis bei und sorgt so langfristig fir eine effektivere Umsetzung der Therapievorschlage. In der
Praxis verfligen viele Behandler:innen jedoch nicht tiber solche Ressourcen, was vorwiegend auf ihren
Mangel an Zeit, Material und standardisierten Programmen zuriickzufiihren ist. Daher ist es umso
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wichtiger, alle Patient:innen bzw. Pflegepersonen zu der Teilnahme an einem standartisierten AD-
Schulungsprogramm zu motivieren.

Selbstmanagement der AD

Die Behandlung der AD kann langwierig, anstrengend und komplex sein. Fir ein erfolgreiches
Selbstmanagement der AD bendtigen die Patient:innen/Pflegepersonen individuelle Schulung,
Anleitung und kontinuierliche Unterstitzung durch Leistungserbringer:innen und
Patientenorganisationen oder Selbsthilfegruppen. Da AD eine lebenslange Erkrankung sein kann, bei
der es von Zeit zu Zeit zu schwerwiegenden Exazerbationen kommt, ist es wichtig, dass die
Patient:innen/Pflegepersonen frihzeitig Zugang zu diesen Ressourcen und anderen unterstitzenden
Angeboten auch durch Patientenorganisationen (z. B. DNB, DAAB) bekommen. So lieRe sich in vielen
Fallen durch besseres Selbstmanagement und die Einhaltung der Therapie zu Hause eine Eskalation
hin zu intensiveren Therapien oder auch die Inanspruchnahme nicht-evidenzbasierter
Behandlungsansitze sowie Uberweisungen an Fachérzt:innen vermeiden.3% 7> 576

Zugang zu bezahlbaren und praktikablen Behandlungsmoglichkeiten

Die Patient:innen haben in der Regel Zugang zu vielen altbewahrten Therapien der AD wie
Emollienzien, topischen Glukokortikosteroiden und Verbanden. Andere Verfahren, wie z. B.
Phototherapie, sind zwar auch eine Option, aber aufgrund der damit verbundenen Belastungen (viele
Therapeutenbesuche) moglicherweise (z.B. bei weiten Anfahrtswegen) im Alltag der Patient:innen
nicht praktikabel. Neue systemische Therapien versprechen viel Hoffnung fiir Patient:innen mit
schwerer AD, stehen jedoch nicht immer zur Verfligung bzw. kbnnen mit einer weiten Anreise zu
spezialisierten Zentren und langen Wartezeiten verbunden sein. Der Zugang zur facharztlichen
Versorgung ist in weiten Teilen Deutschlands zwar maoglich, hdufig aber mit sehr langen Wartezeiten
verbunden, was bei einer akuten Exazerbation problematisch sein kann.

Die Kosten flr Therapie und Management der AD fir die Patient:innen/Pflegepersonen umfassen die
Kosten fir nicht erstattete Therapien (z. B. Emollienzien fur die Basistherapie), zusatzliche Ausgaben
zur Vermeidung von Ausldsefaktoren (spezielle Kosmetika, Kleidung, Bettwasche, Ernahrung usw.) und
indirekte Kosten  fur  nicht-evidenzbasierte Behandlungsansdtze  und  Ausbildungs-
/Einkommensausfille.3* 137,576
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6.2 Schwangerschaft, Stillzeit, Kinderwunsch

GemadR dem aktuellen ethischen Rahmen der GCP-Leitlinien gilt es als unethisch, klinische Studien an
schwangeren Frauen durchzufiihren. Daher gibt es keine aussagekraftigen Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit bei dieser Patientinnengruppe. Andererseits ist AD die haufigste nicht-infektiose
entziindliche Hauterkrankung in der Schwangerschaft. AD kann entweder (i) sich bei Frauen mit einer
chronischen Erkrankung verschlimmern, (ii) bei Patientinnen mit einer AD-Vorgeschichte reaktiviert
werden oder (iii) bei Frauen ohne AD-Vorgeschichte auftreten (Atopische
Schwangerschaftsdermatose, AEP). Eine Verschlimmerung der AD tritt meist im zweiten und dritten
Trimenon auf, wahrend sich die AEP meist im ersten Trimenon manifestiert?”3. Zwischen einer
Verschlechterung der klassischen AD und AEP gibt es keine wesentlichen klinischen Unterschiede. Eine
physiologische Ausrichtung des Immunsystems hin zu einer Th2-dominierten Reaktion wahrend der
Schwangerschaft sowie physischer und psychischer Stress wahrend dieser Zeit kdnnen zu einer
Verschlimmerung von AD wihrend der Schwangerschaft beitragen. Uber die Behandlungspraxis
wahrend der Schwangerschaft ist wenig bekannt, doch neigen Patientinnen und Betreuungspersonen
dazu, den Einsatz topischer und systemischer Therapeutika wahrend der Schwangerschaft zu
reduzieren, um mégliche Schiden fiir den Fetus zu vermeiden®”’. Eine unzureichende Behandlung der
AD wahrend der Schwangerschaft kann somit zu einer schwerwiegenden Beeintrachtigung der
Lebensqualitat, aber auch zu Komplikationen wie Eczema herpeticatum oder Staphylococcus-aureus-
Infektionen flihren und sollte daher vermieden werden.

Schwangerschaft

100%
(10/10)
konsensbasiert

Bei Frauen mit AD sollen in der Schwangerschaft TCS Klasse |l
oder Il eingesetzt werden.

100%
(8/8)

konsensbasiert

Bei Frauen mit AD sollen in der Schwangerschaft in sensitiven
Arealen vorzugsweise TCl eingesetzt werden.

Bei schwangeren Frauen mit AD, bei denen topische
Therapien unzureichend sind, soll eine UV-Therapie mit
Schmalspektrum-UVB (311 nm) oder UVA1, oder sofern diese
nicht verflgbar sind, Breitspektrum-UVB eingesetzt werden.

>75%
(7/8)

konsensbasiert

Bei schwangeren Frauen mit AD, fiir die eine systemische 100%
Behandlung in Frage kommt, sollte die Verwendung von T (3/3)

Ciclosporin erwogen werden (off-label). konsensbasiert

106



Bei schwangeren Frauen mit AD soll keine Langzeittherapie
mit systemischen Glukokortikosteroiden erfolgen - dies gilt
gleichermalien fir alle Patient:innen mit AD.

100%
(3/3)

konsensbasiert

JAK Inihibitoren, Methotrexat und Mycophenolat-Mofetil
sollen nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Dupilumab und Tralokinumab sollen aufgrund mangelnder
Erfahrung nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden.

100%
(3/3)

konsensbasiert

Erstlinientherapien

Emollienzien. Die Basistherapie mit Emollienzien ist ein wesentlicher Bestandteil der Behandlung der
AD auch wahrend der Schwangerschaft und soll schwangeren Frauen mit AD als tagliche Basistherapie
vorgeschlagen werden. Es liegen keine gesicherten Erkenntnisse dariiber vor, welches Emollienz
verwendet werden sollte, aber es wird empfohlen, ein Emollienz mit einem hohen Lipidgehalt und
moglichst wenigen potenziell schadlichen Wirkstoffen zu verwenden. Die Anwendung von
Emollienzien zusammen mit feuchten Wickeln wird empfohlen.!?

TCS. Die reaktive oder proaktive Verwendung von TCS der Klasse Il oder Il wird empfohlen. Im Rahmen
eines 2015 aktualisierten systematischen Cochrane-Reviews, der 14 Studien (5 Kohorten- und 9 Fall-
Kontroll-Studien) mit 1.601.515 Teilnehmerinnen umfasste, wurde das Risiko der Anwendung von TCS
in der Schwangerschaft untersucht. Insgesamt wurde die Anwendung als sicher eingestuft, ohne dass
ein Kausalzusammenhang zwischen der mutterlichen Exposition gegentiber TCS aller Wirkstarken und
den Studienergebnissen, darunter die Art der Entbindung, angeborene Anomalien, Frilhgeburt, fetaler
Fruchttod und niedriger Apgar-Score, festgestellt werden konnte, auch wenn die Anwendung
hochwirksamer topischer Kortikosteroide mit niedrigem Geburtsgewicht assoziiert sein kann.>’® Eine
proaktive Anwendung von TCS zweimal woéchentlich als Erhaltungstherapie gilt als sicher. Bei einer
regelmaRigen Applikation starker TCS auf groRen Kérperflichen oder empfindlichen Bereichen wie
Brust- und Oberschenkelhaut ist wegen der Gefahr von Striae Vorsicht geboten. Einige Experten
schlagen vor, TCS der Klasse IV als Rescue-Therapie oder Uber ldngere Zeitraume auf begrenzten
Hautarealen anzuwenden, doch ist dies umstritten. TCS mit einer hohem Benefit/Risiko-Verhaltnis wie
Prednicarbat, Mometasonfuroat und Methylprednisolonaceponat kombinieren eine addquate
antientztindliche Wirkung (mittelpotent bis potent) mit einem minimalen Risiko an Nebenwirkungen.
Fluticasonpropionat sollte gemieden werden, da es das einzige TCS ist, dass bekanntermassen nicht

von der Plazenta metabolisiert wird.??

TCl. Eine reaktive und proaktive Anwendung von TCl auch in sensitiven Bereichen wie Gesicht und
Intertrigines sowie auf der Bauch-, Brust- und Oberschenkelhaut ist moglich.

Antiseptika. Antiseptika, mit Ausnahme von Triclosan, kdnnen in der Schwangerschaft bei klinischer
Notwendigkeit zur Pravention rezidivierender Hautinfektionen eingesetzt werden, werden aber nicht
als allgemeine RoutinemalRnahme empfohlen.
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UV-Therapie. Die Therapie mit Schmalband-UVB (311 nm), UVA1 und Breitspektrum-UVB stellt bei
Schwangeren kein Risiko fir den Fetus dar. Dagegen sollte die orale Gabe von Psoralen
prakonzeptionell (3 Monate) oder wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.>”” Wie allgemein
bereits empfohlen, sollte eine UV-Therapie auch bei Schwangeren mit AD zeitlich limitiert eingesetzt
werden.

Eine AD der Mutter stellt ein Risiko fiir die Entwicklung einer Staphylokokkensepsis des Kindes dar, so
dass eine konsequente topische Therapie bei Ekzemen und Zeichen einer Superinfektion insbesondere
vor der Geburt eine praventive MaBnahme darstellt.>””

Zweit- und Drittlinientherapien

Zweit- und Drittlinientherapien werden fiir Schwangere mit AD empfohlen, bei denen mit TCS der
Klasse Il oder Ill eine nur unzureichende Krankheitskontrolle erreicht wird.

Die Langzeitanwendung von systemischen Glukokortikosteroiden bei AD wird generell nicht
empfohlen und insbesondere nicht wahrend der Schwangerschaft, da sie mit einem erhohten Risiko
fur fetale Komplikationen, darunter Gestationsdiabetes, assoziiert ist.>’® Nur kurzzeitige Gaben von
Prednisolon (maximal 0,5 mg/kg/Tag) sind unter strenger Indikationsstellung zuldssig.

Ciclosporin kann bei schwerer unkontrollierter AD wahrend der Schwangerschaft eingesetzt werden,
wenn eine topische antientzindliche Therapie allein oder in Kombination mit einer UV-Behandlung
versagt und ein eindeutiger Bedarf flr eine bessere langfristige Krankheitskontrolle besteht. Dabei
sollte jedoch besonders auf die Nierenfunktion und den Blutdruck der Mutter geachtet werden. Es
liegen keine Belege fiir Teratogenitat vor. Ciclosporin passiert die Plazenta®” und sollte daher wihrend
der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den Fetus rechtfertigt.

Azathioprin kann off-label bei schwerer unkontrollierter AD wadhrend der Schwangerschaft
weitergefiihrt werden, wenn die Patientin zum Zeitpunkt der Empfangnis bereits mit Azathioprin
behandelt wurde. Studien an Patientinnen mit entziindlichen Darmerkrankungen haben keine Belege
fiir Teratogenitat ergeben. Es wird dringend empfohlen, das Medikament nur in enger Absprache mit
einem/einer erfahrenen Gynikologen/Gynikologin zu verordnen.??3

Methotrexat und Mycophenolat-Mofetil sind teratogen und daher wahrend der Schwangerschaft
ausdriicklich kontraindiziert.

Fiir die neuen systemischen Therapien liegen zurzeit noch keine klinischen Daten vor, die Aufschluss
Uber mogliche arzneimittelassoziierte Risiken geben. Praklinische Daten zwar nicht auf ein teratogenes
Potenzial von Dupilumab oder Tralokinumab bei Anwendung wéahrend der Schwangerschaft hin, ein
Einsatz wird jedoch mangels Erfahrungen in der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib sind laut Zulassung wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert. Als Beleg fiir ihre Sicherheit liegen keine klinischen Daten, sondern nur
Einzelfallberichte vor, doch wurden fir beide Wirkstoffe teratogene Wirkungen in Tiermodellen
beschrieben.

Antihistaminika sind bei AD-assoziiertem Juckreiz nur begrenzt wirksam (siehe Kapitel 3
Antipruriginése Therapie). Im Bedarfsfall sollte aufgrund der umfangreichen Erfahrungen mit Loratadin
bei Schwangeren vorzugsweise dieses Arzneimittel eingesetzt werden.
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Alitretinoin darf wegen seiner teratogenen Wirkung nicht wahrend der Schwangerschaft eingesetzt
werden.
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Stillzeit

Bei stillenden Frauen mit AD sollen TCS Klasse Il oder llI

eingesetzt werden.

100%
(9/9)

konsensbasiert

Bei stillenden Frauen mit AD sollen in sensitiven Arealen
vorzugsweise TCl eingesetzt werden.

Bei stillenden Frauen mit AD sollte Prednisolon nur als 100%
kurzzeitige Rescue-Therapie bei akuten Schiiben erwogen 1t (3/3)
werden.

konsensbasiert

Bei stillenden Frauen mit AD sollten Methotrexat, JAK 100%
Inhibitoren, Mycophenolat-Mofetil oder Azathioprin nicht NA (3/3)

eingesetzt werden. konsensbasiert

Bei stillenden Frauen mit AD sollten Dupilumab oder 100%
Tralokinumab nicht eingesetzt werden, da aktuell keine J (3/3)

klinischen Daten vorliegen. konsensbasiert

TCS und TCI: Es existieren keine Studien zur Sicherheit der Anwendung von TCS und TCl wahrend der
Stillzeit, aber es wird keine schadliche Wirkung vermutet. GemaR einem Positonspapier der ETFAD ist
im Brustwarzenbereich die Therapie unmittelbar nach dem Stillen aufzutragen, damit der Wirkstoff
vor dem nachsten Stillen in die Haut aufgenommen werden kann.?? Dennoch wird empfohlen, die
topische antientzlindliche Therapie im Brustwarzenbereich nicht anzuwenden.

Systemische Kortikosteroide: Eine kurzzeitige Behandlung mit systemischen Glukokortikosteroiden
wahrend der Stillzeit ist unbedenklich, da <0,1 % der von der Mutter eingenommenen Dosis in die
Muttermilch ausgeschieden wird

Methotrexat, Azathioprin, Baricitinib und JAK Inhibitoren werden in die Muttermilch ausgeschieden
und kénnen eine Immunsuppression beim Neugeborenen hervorrufen. Methotrexat, Azathioprin, und
JAK Inhibitoren werden im allgemeinen nicht fiir stillende Miitter empfohlen.??® Aus Erfahrungen der
Transplantationsmedizin und wegen des sehr geringen Gehalts von Ciclosporin in der Muttermilch, ist
der Einsatz von Ciclosporintherapie bei Stillenden nicht kontraindiziert.>8 >8!
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Kinderwunsch

Prakonzeptionelle Empfehlungen fiir Frauen

TCS und TCl: Obwohl die Literatur zu diesem Thema nur sehr sparlich ist, kénnen topische AD-
Therapien bei Frauen mit Kinderwunsch bedenkenlos angewendet werden.

Methotrexat: Die Angaben in Zulassungen verschiedener Lander enthalten Hinweise zur
Kontraindikationsdauer, die von 1 Monat bis 6 Monate vor der Empfangnis reichen. Die EMA empfiehlt
6 Monate als Vorsichtsmafnahme.

Prakonzeptionelle Empfehlungen fiir Manner

TCS und TCl: Obwohl die Literatur zu diesem Thema nur sehr sparlich ist, kdnnen topische AD-
Therapien bei Mannern mit Kinderwunsch bedenkenlos angewendet werden.

Ciclosporin kann zur Behandlung von AD bei Mannern zum Zeitpunkt der Empfangnis verwendet
werden, da keine Hinweise auf eine verminderte Fertilitdt oder Schadigungen des Kindes vorliegen.

Methotrexat: Gemal der européischen S3-Leitlinie zur systemischen Behandlung der Psoriasis vulgaris
wird eine 3-monatige Unterbrechung der Methotrexat-Therapie vor der Konzeption empfohlen. Eine
(unbeabsichtigte) Exposition in diesem Zeitraum rechtfertigt jedoch keinen Schwangerschaftsabbruch,
da es keine Hinweise auf teratogene Wirkungen von Seiten des Mannes gibt.?? Bei limitierter klinischer
Evidenz, die kein erhohtes Risiko fiir Malformationen oder Fehlgeburten nach Exposition
vaterlicherseits mit niedrigdosiertem Methotrexat (<30 mg /week) ausweist, jedoch Ungewissheit zum
Risiko bei hoher dosiertem Methotrexat, empfiehlt die EMA fiir sexuell aktive mannliche Patienten
oder deren weibliche Partner eine zuverlassige Kontrazeption wahrend der Behandlung des Mannes
und weiteren 6 Monaten nach Absetzen von Methotrexat.

Azathioprin und JAK Inhibitoren: Es besteht keine Kontraindikation fir die Anwendung von Azathioprin
und JAK Inhibitoren bei Madnnern mit Kinderwunsch.
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6.3 Besondere Hinweise zur Behandlung von Kindern und

Jugendlichen

Wichtige phanotypische und diagnostische Unterschiede

Ekzeme kdnnen bereits in den ersten Lebensmonaten auftreten, auch wenn die Manifestation einer
AD in den ersten 2 Lebensmonaten selten ist. Uber 80% der Patient:innen mit AD entwickeln die
Erkrankung vor Erreichen des flinften Lebensjahres. In der deutschen Multicenter Atopy Study (MAS)
zeigte sich in einer groflen Geburtskohorte (n = 1314) eine kumulative Erkrankungspravalenz der AD
von fast 22% in den ersten zwei Lebensjahren. Bei circa 43% dieser Patient:innen liel sich nach Ende
des zweiten Lebensjahres eine vollstindige Remission beobachten. In der deutschen
Querschnittserhebung allergischer Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen (KIGGS Welle 2) wurde
die AD mit einer Pravalenz von 12,8 % haufiger als Heuschnupfen und Asthma &rztlich festgestellt.>82

Eine schwere Erkrankung im frihen Sauglingsalter und eine familidre AD-Vorbelastung sind
moglicherweise pradiktive Parameter fir einen ldnger anhaltenden Verlauf der Krankheit.>® Es sollte
insbesondere bei jungen Sduglingen mit vermeintlich therapierefraktirer AD an weitere
Differentialdiagnosen gedacht werden und eine Vorstellung bei padiatrischen Fachéarzt:innen erfolgen.

Im Sauglingsalter (Lebensalter 4 Wochen bis 12 Monate) entwickelt sich AD insbesondere auf den
Wangen, dem Kopf, dem Rumpf und den Streckseiten der Extremitdten, obwohl auch die Beugeseiten
haufig betroffen sein kdnnen, was sich in der spateren Kindheit noch starker bemerkbar macht.

Die ersten klinischen Zeichen zeigen sich oft an den Wangen in Form von erythemat&sen, nassenden,
verkrusteten Plaques. Die Symptome kdnnen danach generalisiert auftreten und sich auf die Kopfhaut,
die Stirn, den Rumpf und die Extremitdten ausbreiten. In der Gesichtsregion sind Bereiche der
Gesichtsmitte, v. a. perinasal, von den entziindlichen Erythemen ausgespart. Bei Sauglingen
manifestiert sich die AD im Windelbereich in der Regel nicht oder nur gering, im Gegensatz zu
Gleichaltrigen mit seborrhoischem Ekzem, die regelhaft eine Beteiligung der Windelregion aufweisen.
Die Gesichtssymptome nehmen meist bis zum Ende des ersten Lebensjahres ab.*®*

Sauglinge sind anfilliger fur perkutane Toxizitdt. Aufgrund des unginstigen Verhaltnisses von
Korperoberflache zu Kérpermasse, des noch nicht ausgereiften Arzneimittelstoffwechsels und der
geringeren subkutanen Fettspeicher erhéht sich das Absorptionspotenzial der Haut, wahrend
gleichzeitig das Verteilungsvolumen eines Wirkstoffs oder Toxins verringert wird. Bei termingerechten
Sauglingen setzt sich die Entwicklung der Hautbarriere auch wahrend des ersten Lebensjahres fort.

Das Baden eines Sauglings hat einen wichtigen psychischen Nutzen fir die Beziehung zwischen Eltern
und Kind. Bei Sduglingen mit AD sollte die Badezeit kurzgehalten werden, u. a. um die mikrobielle Flora
der Haut zu erhalten und Mazerationen zu vermeiden. Dabei sollten alkalische Seifen und
Detergenzien vermieden und Emollienzien als Ersatz flir Badezuséatze und Seife verwendet werden, um
die Hautfeuchtigkeit und die Barrierefunktion zu unterstiitzen.>® Die Wassertemperatur sollte nicht
zu hoch sein. % Das tigliche Baden oder Duschen geht nicht zwingend mit einer Zunahme der
Krankheitsschwere einher, so dass Patient:innen mit AD von Baden oder Duschen nicht abgeraten
werden sollte.¢?

Pravention

Bei Kindern mit AD wird empfohlen, besonders auf die Entwicklung begleitender allergischer
Erkrankungen zu achten. Etwa ein Drittel der Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD kdnnen
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Nahrungsmittelallergien im Rahmen der Hautbarrierestorung entwickeln, zusatzlich treten Asthma
und allergische Rhinitis im Vergleich zu Patient:innen ohne AD signifikant haufiger auf. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt kann aufgrund der vorliegenden Evidenz keine Empfehlung fiir eine tagliche
Rickfettung der gesunden Sauglingshaut mit dem Ziel der Primar-Pravention von Ekzemen und
Allergien — auch bei Familien mit erhohtem Allergierisiko — ausgesprochen werden (siehe auch Kapitel
2.1 Basistherapie mit Emollienzien und Moisturizer). Von regelmaRigen Schwimmbadbesuchen zur
Pravention von AD sollte nicht abgeraten werden. Fir einen praventiven Effekt einer didtetischen
Restriktion durch Meidung potenter Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr gibt es keine
Belege. Dariiber hinaus konnten Kohortenstudien >88 zeigen, dass eine vielfaltige Beikost mit einem
geringeren Auftreten von AD assoziiert ist. Zur Pravention der Erdnussallergie kann bei Sduglingen mit
AD in Familien mit regelmaigem Erdnusskonsum im Rahmen der Beikost-Einfilhrung erwogen
werden, Erdnussprodukte in altersgerechter Form einzufiihren und regelmaRig weiter zu geben. Bei
Sauglingen mit moderater bis schwerer AD soll zunachst eine Erdnuss-Allergie ausgeschlossen werden.
Eine ausfihrliche Darstellung praventionsmedizinischer Aspekte findet sich in der aktuellen S3 AWMF-

Leitlinie ,Allergiepriavention”.>®

Schulungs- und Rehabilitationsmallnahmen werden in Abschnitt 1.11 und 5.2 dargestellt. Die
Umsetzung der AD Therapie bedarf eines interdisziplindren Ansatzes inklusive der Fachkompetenz
durch entsprechend weitergebildete Pflegefachkrafte (Abschnitt 6.1 Perspektive der Patient:innen).

Topische antientziindliche Therapie

Wie bei Erwachsenen wird eine Stufentherapie mit TCS in verschiedenen Wirkstarken empfohlen.
Schwach bis mittelstark wirksame TCS sind in der Regel ausreichend fiir leichte bis mittelschwere AD
im Gesicht und am Hals. Sie sollten aufgrund des, in dieser Lokalisation erhohten, Risikos
unerwinschter Arzneimittelreaktionen (z. B. Hautatrophie, periorale Dermatitis) nur kurzzeitig (z. B. 3
bis maximal 5 Tage) verwendet werden. Mittelstark wirksame TCS werden bei mittelschwerer AD
eingesetzt. Mometasonfuroat 0,1% kommt als einziges stark potentes TCS mit addaquatem Nutzen-
/Risikoverhaltnis bei schwerer AD im Kindesalter zum Einsatz. Mittelstarke oder starke Praparate
werden nur fir einen limitierten Zeitraum (in der Regel 7 bis maximal 14 Tage) bei akuten
Exazerbationen eingesetzt. An sensiblen Stellen wie den Achselhéhlen und der Leiste sollten weniger
starke TCS oder TCl verwendet werden. Bei Kindern unter 12 Jahren ist die einmal tagliche Applikation
topischer Glukokortikosteroide haufig ausreichend. Jugendliche und Erwachsene werden in der Regel
angewiesen, 1-2 Mal taglich ein topisches Glukokortikoid fiir kurze Intensivbehandlungen aufzutragen
und dann die Anwendung zu beenden oder zu reduzieren, wenn sich die AD-Exazerbationen stabilisiert
haben. Die Anwendung von stark wirksamen topischen Glukortikoiden sollte bei Sauglingen und
Kleinkindern nur unter Aufsicht von padiatrischen oder dermatologischen Fachéarzt:innen erfolgen, die
iber ausreichende Erfahrungen in der Behandlung dieser Altersgruppe verfiigen.'’* Sehr stark wirksame
TCS (z. B. Clobetasolpropionat) sollen im Kindesalter und v. a. bei Sduglingen und Kleinkindern mit AD in
der Regel nicht eingesetzt werden.

Bei milder Krankheitsaktivitdt hat die Erhaltungsbehandlung mit topischen Glukokortikosteroiden
zwei- bis dreimal wochentlich (monatliche Dosen im mittleren Bereich von 15 g bei Sduglingen, 30 g
bei Kindern und bis zu 60-90 g bei Jugendlichen und Erwachsenen, angepasst an die betroffene
Korperoberflache) bei addquater Basistherapie (Abschnitt 2.1) keine nachteiligen systemischen oder
lokalen Auswirkungen®&,
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Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) kénnen ab 3 Monaten (Pimcerolimus 1% Creme) bzw. ab 2
Jahren (Tacrolimus 0,03% Salbe) und ab 16 Jahren (Tacrolimus 0,1% Salbe) zulassungskonform als
wirksame und sichere, anti-inflammatorische Wirkstoffe zur Behandlung von AD eingesetzt werden,
insbesondere an empfindlichen Hautstellen (z. B. im Gesicht). Eine zweimal tagliche Anwendung wird
wahrend eines Schubs in den betroffenen Bereichen empfohlen, wobei die FTU-Regeln einzuhalten
sind (s. u.); im Rahmen einer proaktiven Behandlung kdnnen sie auch zweimal wochentlich auf die
symptomfreien Bereiche aufgetragen werden®®, (siehe auch Abschnitt 2.2 Antientziindliche Therapie)

Um das Gesicht eines 3 Monate alten Sduglings zu behandeln, reicht 1 FTU aus. Fiir die vollstdndige
Abdeckung eines ganzen Beins eines 6-Jahrigen wird eine Dosis von 4 FTU verwendet (siehe auch
Abschnitt 2.1 Basistherapie mit Emollienzien und Moisturizer).

Systemische Therapie

Die Grundlagen der AD-Systemtherapie sowie Indikationen und Dosierungen der gebrduchlichen
und/oder zugelassenen Arzneimittel werden in Abschnitt 4.1 Einleitung Systemtherapie auch fur das
Kindesalter ausfiihrlich dargestellt. In dieser Altersgruppe soll eine immunmodulatorische
Systemtherapie ebenfalls bei mittelschwerem bis schwerem Erkrankungsverlauf erwogen werden,
wenn die AD zu einer signifikanten somatischen und/oder psychosozialen Beeintrachtigung fiihrt und
trotz Ausschopfen der verfligbaren Lokaltherapeutika nicht addquat therapierbar ist. Mithilfe einer
Checkliste (vgl. Tab. Indikationsstellung zur Systemtherapie der AD bei Kindern 6 Monate bis 11 Jahre
und Tab. Indikationsstellung zur Systemtherapie der AD bei Jugendlichen ab 12 Jahren im Anhang)
sollte die Systemtherapie-Indikation insbesondere bei Kindern und Jugendlichen sorgfiltig geprift und
dokumentiert werden. Vor Therapiebeginn sollten die Eltern und — sofern altersbedingt méglich — das
betroffene Kind eingehend in allgemein verstandlicher Weise tber den potenziellen Nutzen, mogliche
Risiken, den Applikationsmodus und u. U. erforderliche Verlaufskontrollen informiert werden. Bei
Notwendigkeit einer subkutanen Injektion sollte die entsprechende Applikationstechnik in
altersgerechter Form eingelibt werden.
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6.4 Berufliche Aspekte

Jugendliche und Erwachsene mit AD sollen (ber das erhéhte
Risiko zur Entwicklung von beruflich bedingten (Hand)-
Ekzemen, zum prophylaktischen Hautschutz und zur Meidung
von Irritantien/Kontaktallergenen aufgeklart werden.

100%
(17/17)
konsensbasiert

Falls im Rahmen einer AD im Jugendalter bereits ein
Handekzem aufgetreten ist, sollte die Aufnahme von >75%
Feuchtberufen nicht empfohlen werden. \Z (16/17)
konsensbasiert

Im Vorfeld einer Beschaftigung soll eine individuelle
Beratung zur Berufswahl, einschlieflich Risikobewertung,
Vermeidungsstrategien und SchutzmaRnahmen,
durchgefiihrt werden.

100%
(17/17)
konsensbasiert

Potentielle berufliche Auslésefaktoren der AD sollen
reduziert werden. Im Rahmen der Pravention sollen
HautschutzmaRnahmen durchgefiihrt werden.

100%
(18/18)
konsensbasiert

Bei Verdacht auf ein beruflich bedingtes Handekzem mit
arbeitskongruentem Verlauf soll Patient:innen mit AD
empfohlen werden, ein Hautarztverfahren nach §3BeKV
einzuleiten, um die sekundar- und tertidrpraventiven
Angebote der DGUV in Anspruch nehmen zu kénnen.

>75%
(15/17)
konsensbasiert

Vor allem bei einer bestehenden AD, aber auch bei Vorliegen einer atopischen Hautdiathese soll die
Berufswahl in Hinblick auf moégliche hautirritierende Expositionen sorgfaltig geprift werden.

Erwerbstatige, bei denen eine Berufskrankheit festgestellt wird, weisen vergleichsweise hadufiger eine
atopische Hautdiathese auf als die allgemeine Gruppe der Erwerbstatigen. Klinische Auspragung wie
auch besondere Lokalisationen der Hautveranderungen (z.B. Hdnde) kénnen zu einer erheblichen
Beeintrachtigung der beruflichen Tatigkeit flihren. Arbeiten im feuchten Milieu, starke
Hautverschmutzungen, haufiges Hindewaschen sowie der haufige Umgang mit hautreizenden Stoffen
sind relevante Faktoren, die eine Verschlechterung eines vorbestehenden Handekzems oder dessen
Neuauftreten bei atopischer Diathese beglinstigen kénnen.
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Insbesondere bei Jugendlichen sind MaBnahmen im Sinne einer primdren und sekundaren Pravention
erforderlich.

Daher ist ein besonderes Augenmerk auf Praventionsstrategien fiir Patient:innen mit atopischer
Hautdiathese zu richten. Individuelle Empfehlungen zum Hautschutz und zur Hautreinigung sind
notwendig. Daher ist im Hinblick auf individuelle MaBnahmen zur Prdvention, aber auch zur
Vermeidung krankheitsbedingter Kosten fir die Betroffenen die rechtzeitige Einleitung eines
Hautarztverfahrens von besonderer Wichtigkeit. Wird infolge eines Hautarztberichtes vom
Unfallversicherungstrager ein Behandlungsauftrag erteilt, kann die Therapie auch (iber diesen
abgerechnet werden.

Eine Reihe beruflicher Aspekte sind flir AD-Patient:innen von Bedeutung, auch weil fiir sie ein
erhebliches Risiko besteht, eine berufsbedingte Kontaktdermatitis zu entwickeln. Eine Atopie verstarkt
die Wirkungen der Exposition gegenlber Reizstoffen und Allergenen in verschiedenen Hautrisiko-
Berufen, wie etwa bei Friseur:innen, Krankenpflegepersonal, Metallarbeiter:innen, Mechaniker:innen
und Reinigungskraften, wo Handekzeme sehr hiufig auftreten.>® Das Risiko fiir ein Handekzem ist bei
Patient:innen mit AD um das Vierfache erhéht.>®* Arzte sollten AD-Patient:innen (iber das erhéhte
Risiko und (iber Praventionsmoglichkeiten durch prophylaktischen Hautschutz- und Hautpflege und
zur Vermeidung von lIrritantien/Kontaktallergenen aufklaren. Hautérzt:innen, Kinder- und
Jugendarzt:innen und Allgemeinmediziner:innen, die jugendliche Patient:innen mit AD behandeln,
sollten diese frihzeitig Gber die berufsbezogenen Aspekte ihrer Hauterkrankung und eine geeignete

Berufswahl beraten.>*?

Auswirkungen der AD auf das Arbeitsleben

AD wirkt sich negativ auf die Lebensqualitdt von Patient:innen und Familien aus, kann aber auch das
Arbeitsleben und die Berufswahl beeinflussen. Es liegen nur wenige Erkenntnisse vor, doch dirften die
soziobkonomischen und individuellen Kosten, die durch den Ausfall von Arbeitsleistung entstehen,
erheblich sein.

Der systematische Review von Ngrreslet et al. sichtete die Literatur bis Februar 2017 in Bezug auf die
Auswirkungen auf das Arbeitsleben von AD-Patient:innen mit besonderem Fokus auf die Wahl von
Ausbildung und Beruf, Fehlzeiten durch Krankheit, Arbeitsplatzwechsel und
Erwerbsunfihigkeitsrenten aufgrund von AD.3? Angesichts der groBen methodischen Heterogenitit
der eingeschlossenen Publikationen konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden. Die
Qualitatsbewertung wurde von den Autor:innen auf der Grundlage einer validierten Kriterienliste
durchgefiihrt.3? 23 Arbeiten wurden fiir geeignet befunden, darunter 26 Studien mit 103.343
Teilnehmer:innen aus 12 verschiedenen Landern, die 7.789 AD-Patient:innen umfassten.

Einfluss auf die Arbeitsplatzwahl

Von den fiinf Studien tber den Einfluss von AD auf die Arbeitsplatzwahl zeigte nur eine von drei Studien
von maRiger/hoher Qualitét einen signifikanten Einfluss auf die Arbeitsplatzwahl.>*35% |n zwei Studien
von niedriger Qualitit wurde ein Einfluss auf den Beruf nachgewiesen.>?® %97 Somit ist kein einheitliches
Fazit moglich.

Einfluss auf krankheitsbedingte Fehlzeiten

Von den neun Studien (iber krankheitsbedingte Fehlzeiten war nur eine von méaRiger/hoher>%, die
tibrigen von niedriger/méaRiger Qualitit.>%> 596 59%-604 Krankheitsbedingte Fehlzeiten wurden indirekt als
Kosten fiir Arbeitsausfall, verlorene Arbeitsproduktivitdt oder Fehltage bewertet. In allen Studien
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beruhten die Angaben zu krankheitsbedingten Arbeitsausfallen auf Selbstberichten, sodass das Risiko
eines Erinnerungsbias besteht. In acht von neun Studien wurde ein erhdhter Krankenstand aufgrund
von AD festgestellt,39 596 599-604

Soziale Kompensationen aufgrund von AD

Die beiden Studien von niedriger Qualitdt zu sozialen Kompensationen belegten einen negativen
Einfluss.>9¢ 60>

Einfluss auf das Arbeitsleben

Von den zwolf Studien, die sich mit dem Einfluss von AD auf das Arbeitsleben befassten, waren neun
von maRiger oder maRiger/hoher Qualitat>% 5% 6%6-612 ynd drei von geringer/méaRiger oder niedriger
Qualitat.63%1> Dje Studienziele, Ergebnisse und Studiendesigns waren sehr heterogen. Insgesamt
verzeichneten drei Studien einen signifikanten Einfluss von AD auf Wechsel oder Verlust des
Arbeitsplatzes®¥> 8% 614 wihrend funf Studien keine signifikante Assoziation zeigten.>%% 607, 610,611,615 |y
den Ubrigen Studien wurde dieser Aspekt nicht untersucht.

Nach diesem systematischen Review ist davon auszugehen, dass sich AD negativ auf
krankheitsbedingte Fehlzeiten und moglicherweise auch auf die Arbeitsplatzwahl, den Wechsel oder
Verlust des Arbeitsplatzes und die Erwerbsunfahigkeitsrente auswirkt.

Nach der Veréffentlichung des systematischen Reviews von Ngrreslet et al.3? wurden mehrere Studien
Uber die wirtschaftliche Belastung durch AD durchgefiihrt. Alle Studien kommen zu &hnlichen
Ergebnissen, die auf eine verringerte Arbeitsproduktivitit und -tatigkeit bei AD-Patient:innen
hindeuten.>® 616621 |n einer Studie wurden die jihrlichen Kosten fiir den Produktivititsausfall bei
erwerbstatigen erwachsenen AD-Patient:innen in den USA im Vergleich zu erwerbstatigen
Kontrollpersonen ohne AD auf 2400 $ geschitzt.®'® Eine niederldndische Studie schitzte die Kosten
des Produktivitatsausfalls auf 6886 € pro Patientenjahr (PPY) fiir Patient:innen mit kontrollierter AD
und 13.702 € PPY fir Patient:innen mit unkontrollierter AD.58

Auch eine Datenanalyse aus dem deutschen Neurodermitis-Register von 242 Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer AD ermittelte einen mittleren Prduktivitdtsverlust von 10% sowie einen
deutliche Korrelation mit der Lebensqualitit der Patient:innen.522

Risiken bei Patient:innen mit AD zu Beginn / wahrend des Arbeitslebens

Bei Patient:innen mit AD besteht ein relevantes Riskio, zu Beginn oder wahrend des Arbeitslebens ein
Handekzem (HE) zu entwicklen. Ruff et al. flihrten einen systematischen Review und Meta-Analysen
durch, um die geschatzte Assoziation zwischen AD und der Punkt-, 12-Monats- und
Lebenszeitpravalenz von HE im Vergleich zu Kontrollpersonen zu ermitteln.>®! Es wurden 35 Studien
mit 168.311 Teilnehmer:innen eingeschlossen, davon 26 in den Meta-Analysen mit 90.336
Teilnehmer:innen. Von diesen 26 Studien wurden 10 als von hoher Qualitat, 15 als von maRiger
Qualitat und eine als von niedriger Qualitat eingestuft.

Die Pravalenz von HE war bei Patient_innen mit AD signifikant erhoht (Punktpravalenz OR 2,35 (KI 95%:
1,47-3,76), 12-Monatspravalenz OR 4,29 (Kl 95%: 3,13-5,88), Lebenszeitpravalenz OR 4,06 (KI 95%:
2,72-6,06)). Es wurden signifikante positive Assoziationen zwischen AD und berufsbedingtem HE
festgestellt (12-Monatspravalenz OR 4,31 (KI 95%: 2,08-8,91), Lebenszeitpravalenz OR 2,81 (KI 95%:
2,08-3,79)). In Studien an der Allgemeinbevolkerung wurden diese Ergebnisse bestatigt (12-
Monatspravalenz von HE bei Personen mit und ohne AD - OR 4,19 (KI 95 %: 3,46-5,08),
Lebenszeitpravalenz OR 5,69 (KI 95 %: 4,41-7,36)).
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Die Analyse des systematischen Reviews war begrenzt durch unterschiedliche Methoden zur Diagnose
von AD und HE (Fragebogen versus klinische Beobachtung; nur 5 von 26 Studien verwendeten die
validierten Diagnosekriterien der britischen Arbeitsgruppe; Risiko der Fehlklassifizierung), fehlende
prospektive Studien zur 12-Monats- und Lebenszeitpravalenz von HE (nur durch Fragebdgen; Risiko
der Fehlklassifizierung, Reporting Bias) und unzureichende klinische Phanotypbeschreibungen.

Ausgehend von diesem systematischen Review ist die Pravalenz von HE bei AD-Patient:innen im
Vergleich zu Kontrollpersonen um das Drei- bis Vierfache erhoht. Daher sollten AD-Patient:innen
besondere Aufmerksamkeit und individuelle Beratung erhalten, und zwar sowohl vor als auch wahrend
des aktiven Arbeitslebens und im Verlauf, wenn sie von berufsbedingtem HE betroffen sind.

AD und Beratung in Bezug auf das Arbeitsleben

Mehrere Studien geben Empfehlungen zur Beratung und Betreuung von Beschiftigten mit AD32 61% 623
auf der Grundlage der Erkenntnis, dass AD mit HE und negativen Auswirkungen auf das Arbeitsleben
assoziiert ist. Eine Beratung vor Aufnahme einer Beschaftigung mit besonderem Augenmerk auf
Risikoaufklarung, Vermeidungsstrategien (siehe Kapitel 1.8 Provokationsfaktoren der AD) und
SchutzmaBnahmen (darunter ein hoherer Bedarf an Emollienzien, siehe Kapitel 2.1 Basistherapie mit
Emollienzien und Moisturizer) ist angezeigt. Vor allem wird empfohlen, AD-Patient:innen dahingehend
zu beraten, dass sie Berufe mit hautreizenden Tatigkeiten oder Kontakt mit sensibilisierenden Stoffen
meiden sollten, insbesondere bei Patient:innen mit einem persistierenden oder rezidivierenden HE in
der Vorgeschichte. Dazu gehdren eine Reihe von Berufen mit Feuchtarbeit, haufigem Tragen von
Handschuhen und Kontakt mit sensibilisierenden Stoffen; eine nicht vollstandige Aufstellung findet
sich in Tabelle 1. 3% 591,593, 606-608, 624, 625 \\/jchtig ist dariiber hinaus die Sekundarpravention, wozu auch
eine kontinuierliche &rztliche Uberwachung des Krankheitsverlaufs in den ersten Berufsjahren
gehért.’?® Bei  Problemen kann die Hinzuziehung eines/einer  Gesundheits- und
Arbeitsschutzbeauftragten hilfreich sein, um eine Verringerung der Krankheitslast zu erreichen.
Allerdings wurden keine spezifischen Studien zur Wirksamkeit solcher MaRnahmen der Primar- und
Sekundarpravention in der AD-Population gefunden.

Bei beruflich bedingten Handekzemen und arbeitskongruenten Verlauf sollte Patient:innen mit AD
unabhangig von der Genese des Handekzems empfohlen werden, ein Hautarztverfahren nach §3BeKV
einzuleiten, um die sekundar- und tertidarpraventiven Angebote der DGUV in Anspruch nehmen zu
kénnen.

Tabelle 1: Tatigkeiten mit erh6htem Risiko fiir Handekzeme

Beruf/Tatigkeit Mogliche sensibilisierende Stoffe und Ekzem-Trigger

Friseur:in Haarfarbemittel, Dauerwellenprodukte, Haarpflegemittel,
Arbeitsmittel aus Gummi, Bleichmittel, Reinigungsmittel,
Feuchtarbeit, Konservierungsmittel fiir Kosmetika

Kosmetiker:in Acrylstoffe, Acrylate, Konservierungsmittel fiir Kosmetika,
Arbeitsmittel aus Gummi, Feuchtarbeit

Reinigung und Desinfektionsmittel, Arbeitsmittel aus Gummi, Schleifmittel,
Housekeeping Feuchtarbeit
Backer:in Mehl- und Getreidestaub, Arbeitsmittel aus Gummi, Feuchtarbeit
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Maler:in Farben, Isocyanate, Harze, Terpentin, Farbpigmente,
Konservierungsmittel
Bau- und Isocyanate, Zement, Beton, Klebstoffe, Farben, Harze, Glasfasern,

Zementarbeiter:in

Metalle

Schreiner:in / Tischler:in

Holz

Landarbeiter:in

Tierpartikel, Desinfektionsmittel, Pflanzen, Arbeitsmittel aus Gummi

Florist:in und Géartner:in

Pflanzen, Arbeitsmittel aus Gummi, Feuchtarbeit

Beschaftigte im
Gesundheitswesen

Latex, Desinfektionsmittel, Arbeitsmittel aus Gummi, Medikamente,
Feuchtarbeit

Tieradrzt:in, Tierlaborant:in,
Zoowarter:in

Tierpartikel, Desinfektionsmittel, Arbeitsmittel aus Gummi,
Medikamente, Werkzeuge, Feuchtarbeit

Beschéftigte in
Gastronomie und Kiiche

Reinigungsmittel, Desinfektionsmittel, Lebensmittel, Arbeitsmittel aus
Gummi, Feuchtarbeit

Windenergietechniker:in

Losungsmittel, Klebstoffe, Farben, Epoxidharz, Harze, Glasfasern,
Sauren und Laugen, Reinigungsmittel

Mechaniker:in und
Metallarbeiter:in

Kihlschmierstoffe, Kithimittel, Reinigungsmittel, Metalle,
Mineraldlprodukte, Konservierungsmitttel
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VIII. Starken und Schwachen / Schlussbemerkungen

Ziel dieser Leitlinie war es, ein umfassendes, evidenzbasiertes Update zu allen Aspekten der AD-
Versorgung mit Relevanz fiir praktizierende Arzt:innen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz zu
erstellen. Um der aktuellen methodischen Strenge in der Leitlinienentwicklung Rechnung zu tragen,
wurden die formale Struktur und — soweit auf die Situation in Deutschland Ubertragbar- auch Inhalte
des Leitliniendokuments der europaischen S3 LL zum Teil Gbernommen. An der deutschen AWMF LL
arbeiteten Delegierte  verschiedener Fachgesellschaften,  Arbeitsgemeinschaften und
Selbsthilfegruppen mit.

Durch unsere Strategie der Vermeidung von Interessenskonflikten wurde mehr Transparenz
geschaffen, was auch in den Online-Abstimmungsverfahren zu standardisierten Leitlinienaussagen
zum Tragen kam.

Auch wenn dieser geregelte Prozess der Leitlinienerstellung zu einer starkeren methodischen Strenge,
Unabhangigkeit, Objektivitdt und Qualitdt des Inhalts gefihrt hat, sind wir uns bewusst, dass das
Leitliniendokument hinsichtlich der sich am schnellsten andernden Inhalte, insbesondere des Kapitels
zur systemischen Therapie, bald nicht mehr aktuell ist. Wir planen daher, den Inhalt dieses Teils der
Leitlinie regelmaRig zu aktualisieren, um eine ,lebendige” Leitlinie fiir die systemischen AD-Therapien

zu schaffen.
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IX. Anhang

Tabelle 2: Allgemeine Empfehlungen zur antiinflammatorischen systemischen Langzeittherapie bei erwachsenen Patient:innen mit AD, die fiir eine
Systemtherapie in Frage kommen (fiir Details siehe jeweiliges Kapitel)

Empfehlung
Dosierung fur
Erwachsene!

Zeit bis zum
Wirkungseintri
tt (Wochen)?
Zeit bis zum
Relapse
(Wochen,
basierend auf
Experteneinsc
hatzung)?
Auswahl
besonders
relevanter
unerwiinschter

Azathioprin

0
off-label;
Ubliche
Dosierung
bei
Erwachsene:
1-3 mg/kg
p.o. pro Tag

8-12

>12

Gastrointesti
nale
Beschwerde
n

Ciclosporin

0
zugelassen >
16 Jahre
Dosierung
Erwachsene:
2.5-5 mg/kg
p.o. pro Tag
in zwei
Einzeldosen

<2

Serumkreati
nin‘,
Blutdruck ™

Konventionelle Systemtherapien

Methotrexat

T
off-label;
Ubliche
Dosierung
bei
Erwachsene:
Anfangsdosi
erung: 5-15
mg p.o. oder
S.C. pro
Woche;
maximale
Dosierung:
25mg
Woche

8-12

>12

Ubelkeit
Fatigue,
Leberenzym

e,

Mycofenola

t Mofetil
0

off-label;
Ubliche
Dosierung
bei
Erwachsen
e:2gp.o.
pro Tagin
Zwei
Einzeldose
n

Dupilumab

zugelassen 2 6

Monate;
Dosierung
Erwachsene:
initial 600 mg
s.c.Tag 1
gefolgt von
300 mg alle 2
Wochen

>8

Konjunktivitis,
Infektionen
der oberen
Atemwege
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Biologika

Tralokinumab

Dosierung
Erwachsene: initial
600 mgs.c.Tag 1
gefolgt von 300 mg

alle 2 Wochen;
bei Ansprechen nach
16 Wochen Frequenz
auf 28-taglich
reduzieren

>8

Infektionen der
oberen Atemwege

Abrocitinib

zugelassen fur

Erwachsene
Dosierung
Erwachsene:
100 oder 200
mg pro Tag;

Alter > 65: 100

mg pro Tag

<2

Infektionen
der oberen
Atemwege

JAK-inhibitoren
Baricitinib

zugelassen fur
Erwachsene,
Dosierung Erwachsene:
4 mg pro Tag,
Reduktion auf 2 mg pro
Tag moglich je nach
Therapieansprechen

<2

Infektionen der oberen
Atemwege, H zoster,
Akne

Upadacitinib

zugelassen > 12 Jahre;

zugelassen > 12
Jahre;
Dosierung
Erwachsenes: 15
oder 30 mg pro
Tag; Alter > 65: 15
mg pro Tag

<2

Infektionen der
oberen Atemwege,
H zoster, Akne



Arzneimittelwi  idiosyncratis Myelotoxizit
rkungen che at
Hypersensiti
vitats-
reaktionen,
Hepatotoxizi
tat,
Myelotoxizit
at
LFachinformation, %basierend auf Expertenmeinung, /I Anstieg

Bedeutung (angepasst nach AWMF Empfehlung https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/leitlinien-entwicklung/awmf-regelwerk-03-

|
Symbo leitlinienentwicklung/Il-entwicklung-formulierung-und-graduierung-von-empfehlungen.htmi 3)

Starke Empfehlung: soll

Empfehlung: sollte

Empfehlung: sollte nicht

1
0 Empfehlung offen
02

Starke Empfehlung: soll nicht

| Keine Empfehlung.
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Tabelle 3: Allgemeine Empfehlungen zur systemischen Langzeittherapie bei Kindern und Jugendlichen

Azathioprin
Kinder und
Jugendliche
mit AD, die
flir eine -
Systemtherap
ie in Frage
kommen
Dosierung fiir off-label
Kinder bzgl.
Indikation;
Ubliche
Dosierung
bei
Erwachsene
n: 1-3 mg/kg
pro Tag

Konventionelle Systemtherapien

Ciclosporin

zugelassen >
16 Jahre,
Ubliche
Dosierung
Kinder: 2.5-5
mg/kg pro Tag
in zwei
Einzeldosen;
bei
Ansprechen
sollte eine
moglichst
niedrige
Dosierung
angestrebt
werden

Methotrexat

off-label bzgl.
Indikation ;
Ubliche
Dosierung bei
Kindern: 0.3—
0.4 mg/kg KG
pro Woche

Mycofenolat
mofetil

off-label bzgl.
Indikation ;
Ubliche
Dosierung
bei Kindern:
30-50 mg/kg
pro Tag

Biologika
Dupilumab

zugelassen = 6 Monate;

Dosierung Kinder:
Alter 6 Monate-5 Jahre
von 5 kg bis < 15 kg, initial
200 mg s.c. Tag 1 gefolgt von
200 mg aller 4 Wochen
von 15 kg bis <30 kg, initial
300 mg s.c. Tag 1 gefolgt von
300 mg alle 4 Wochen

Alter 6-11 Jahre:
von 15kg <60kg, initial 300
mg s.c. Tag 1 &15 gefolgt von
300 mg alle 4 Wochen
bei 260 kg, initial 600 mg s.c.
Tag 1 gefolgt von 300 mg alle
2 Wochen

Alter 12-17 Jahre:
<60 kg: initial 400 mg s.c. Tag
1 gefolgt von 200 mg alle 2
Wochen
Bei =60 kg: initial 600 mg s.c.
Tag 1 gefolgt von 300 mg alle
2 Wochen
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Tralokinumab

zugelassen >
12 Jahre;
Dosierung
Jugendliche:
12-17 Jahre
initial 600 mg
s.c.Tag 1
gefolgt von
300 mg alle 2
Wochen; bei
Ansprechen
nach 16
Wochen
Frequenz auf
28-taglich
reduzieren

mit AD (fiir Details siehe jeweiliges Kapitel)

JAK-inhibitoren

Abrocitini Baricitinib
b
off label off label
bzgl. bzgl. Alters
Alters

Upadacitinib

zugelassen =12

Jahre; Dosierung

Jugendliche:

12-17 Jahre (> 30

kg KG): 15 mg
/Tag



chaft
Stillzeit N2 - N% N% N% N% \ N2 !
! Fachinformation

Bedeutung (angepasst nach AWMF Empfehlung https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/leitlinien-entwicklung/awmf-regelwerk-03-
leitlinienentwicklung/Il-entwicklung-formulierung-und-graduierung-von-empfehlungen.html 3)
Starke Empfehlung: soll

Symbol

Empfehlung: sollte

Empfehlung offen
Empfehlung: sollte nicht

oM
T
0
02
Starke Empfehlung: soll nicht
Keine Empfehlung.
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Tabelle 4: Aligemeine Empfehlungen zu topischen Therapien zur Behandlung der AD (fiir Details siehe jeweiliges Kapitel)

Empfehlung

TCS Klasse 1 und 11

TCS Klasse 11l und IV

Tacrolimus 0,1%
Tacrolimus 0,03%

Pimecrolimus 1%

(far weitere Informationen siehe
jeweiliges Kapitel)

Klasse | nicht geeignet fur
Langzeitbehandlung oder proaktive
Therapie;
Langzeitbehandlungproaktive
Therapie nur mit TCS Klasse Il

Akute Exazerbation;
proaktive Therapie mit TCS Klasse
11
Klasse IV nicht fur
Langzeitbehandlung tagliche
Anwendung oder an Kopf und
Hals;

Klasse IV nicht empfohlen fur
proaktive Therapie

Akute Exazerbation;
Langzeitbehandlung,proaktive
Therapie;
insbesondere Gesicht,
intertrigindse/ anogenitale
Areale

Akute Exazerbation; proaktive
Behandlung.
insbesondere Gesicht,
intertrigindse/ anogenitale Areale

Auswahl wichtiger
unerw(inschter
Arzneimittelwirkungen

Hautatrophie
Telangiectasien
Striae distensae

Ecchymosis

Hypertrichose

periorale Dermatitis

Hautatrophie
Telangiectasien
Striae distensae

Ecchymosen

Hypertrichose

periorale Dermatitis,
Steroidabhéngigkeitssyndrom
Unterdrickung der
Nebennierenfunktion
Wachstumsverzogerung im
Kindesalter

Zu Beginn der Behandlung
Warmegefihl, Kribbeln oder
Brennen

Zu Beginn der Behandlung
Wdrmegefuhl, Kribbeln oder
Brennen

TCS Klasse Il und Ill geeignet, aber nicht explizit zugelassen fir proaktive
Therapie

zugelasssen fur proaktive
Therapie

nicht explizit zugelassen fur
proaktive Therapie

Zusétzliche Hinweise

Geeignet fir Kinder > 2 bis < 16

2

Jahren ja ja ja (0.03%)? ja

Geeignet fiir Sduglinge und

Kleinkinder ja unter fachérztlicher Kontrolle ja (0.03%)* Ja?ab dem 3. Lebensmonat)
<2 Jahre

S::vlvganne;evrvsac:;e;t]d der ja ja ja (0.03% & 0.1%)* jat
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Geeignet wahrend der Stillzeit

ja

ja

ja (0.03% & 0.1%)*

ja

Geeignet bei Juckreiz

ja

ja(0.03% & 0.1%)

1 off label Anwendung ?zugelassane Anwendung

Symbol

Bedeutung (angepasst nach AWMF Empfehlung https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/leitlinien-entwicklung/awmf-regelwerk-03-
leitlinienentwicklung/Il-entwicklung-formulierung-und-graduierung-von-empfehlungen.html 3)

Starke Empfehlung: soll

Empfehlung: sollte

Empfehlung offen

Empfehlung: sollte nicht

o
¢
0
02
Starke Empfehlung: soll nicht
Keine Empfehlung.
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Tabelle 5: Uberblick tiber erklirte Interessenskonflikte

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und
Malinahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der Leitlinien-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Prof. Dr. med. Aberer Werner*

Prof. Dr. med. Augustin
Matthias*

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Nein

AbbVie
Almirall
Beiersdorf
Eli Lilly
Galderma
LEO

Pfizer

Sanofi-
Genzyme

DAK

Techniker KK

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

Takeda

AbbVie
Almirall
Eli Lilly
Galderma
LEO
Pfizer

Sanofi-
Genzyme

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Takeda

AbbVie
Almirall
Beiersdorf
Eli Lilly
Galderma
LEO

Pfizer

Sanofi-
Genzyme

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Nein

AbbVie
Almirall
Eli Lilly
LEO

Sanofi

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Nein

BMBF
BMG
DAK

Hautnetz
Hamburg e.V.

PsoNet e.V.
Stifterverband
Techniker KK
AbbVie
Almirall
Beiersdorf

Eli Lilly
Galderma

LEO

Pfizer

Sanofi-Genzyme
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Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Indirekte Interessen

EAACI - Mitgliedschaft
EADV - Mitgliedschaft

OGDV - Mitgliedschaft

ADF - Mitgliedschaft

DDG - Mitgliedschaft

BVDD - Mitgliedschaft

Hautnetz Hamburg e.V. - Mitgliedschaft
EADV - Mitgliedschaft

PsoNet e.V. - Mitgliedschaft

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie



Prof. Dr. med. Bauer Andrea*

Prof. Dr. med. Biedermann Tilo*

Prof. Dr. med. Folster-Holst
Regina*

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

BG

Abbvie
Alk-Abello

Boehr.-
Ingelh.

Leo Pharma

Lilly

Novartis
Sanofi

Johnson&John
son

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

Novartis

Alk-Abello
Leo Pharma
Lilly

Sanofi

Viatris

Sanofi
Pfizer
Leo

Johnson&
Johnson

Neubourg

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Sanofi
Novartis
Regeneron

Abbvie

Alk-Abello
Leo Pharma
Lilly
Novartis
Sanofi

Regeneron

Sanofi
Pfizer
Leo

Johnson&
Johnson

Neubourg

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Leo
Sanofi
Novartis
IVDK
ESSCA

Alk-Abello

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Leo Nein
Regeneron

Lilly

Novartis

Celldex

Amgen

Astra Zeneca

Phavaris

Abbvie

Drittmittel fur Nein
Forderung/Forsc
hung/Studie

Neubourg Nein
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Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

ABD- Vorstand

Beirat DGAKI
Prasident der DDG 2019-2021

Prasidiumsmitglied DDG seit 2021

Mitglied der AG P&ad. Dermatologie in der DDG,
past president

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie”



Berater-bzw. Mitarbeit in

Gutachter- einem

tatigkeit Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

PD Dr. med. Heratizadeh Annice*  Nein Pierre Fabre
Beiersdorf
Novartis

Klinge Pharma

Sanofi
AbbVie
Lilly
Almirall
Janssen
Leo
Dipl. oec. troph. Kahle Julia* Nein Nein
Dr. med. Kinberger Maria Unfallkasse Nein
Berlin
Polizei Berlin

Bezahlte Bezahlte

Vortrags- Autoren-
/oder /oder
Schulungs- Coautoren-
tatigkeit schaft

Pierre Fabre AbbVie
Beiersdorf

Novartis

Nutrica

Sanofi

Abbvie

Lilly

ALK

Leo

Nein Nein

Nein Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

AbbVie
Beiersdorf

Aisonett

Nein

Nein
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Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: DGAKI, EAACI, DDG, AGNES e.V., ETFAD,
ISAD-OPEND, DKG

Vorstandsmitglied (akkreditierter Beirat)der
AGNES e.V.

Mitglied: AGNES, DGAKI, EACCI, VDOe

Mitglied: DDG, BVDD, BDG

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz: keine
Einschrankungen



Dr. med. Nemat Katja*

Dr. med. Neustddter Irina*

Prof. Dr. med. Ott Hagen*

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Nein Sanofi-Aventis
Aimmune

Medizinische
Fakultat der
TU Dresden,
Institut fur
Epidemiologie

Nein Sanofi-Aventis

Nein Nein

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

GWT Dresden

Kid/Encourage
e.V.

Intercom
Dresden

Dt. Akademie
fur
Entwicklungsf
orderung

Di-Text

Fa. HAL
Allergy

AeDA

Firma
Stallergenes/
Cogitando

BAPP e.V.

LETI GmbH
Nutricia
Allergopharma
Novartis
Abbvie

Aimmune

infectopharm

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Helmholtz-
Institut
Miinchen

GPA-
Zeitschrift

Allergopharma

GmbH

AGPAS

Anaphylaxie
Register

GPA

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Nein

Universitat
Tlbingen

Universitat
Libeck

Universitat
Dresden

Scioderm
Amryt

Deutsche
Stiftung
Kinderdermatolo
gie

130

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: in EAACI, DGAKI, DGKJ, GPP

BAPP/gf. Vorstand, AeDA/Vorstand, APPA und
GPA/Vorstand

GPA/AGPAS (Vorstand)

AGNES (Vorstand)

Mitglied im erweiterten Vorstand von GPA,
NAPPA, DGAKI

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie”

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine



Prof. Dr. med. Peters Eva*

Prof. Dr. med. Schmid-
Grendelmeier Peter*

Berater-bzw.

Gutachter-

tatigkeit

Nein

Nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

Nein

AbbVle

ALK Abello
Allergopharma
Astra Zeneca
Bencard

Biomed
Galderma

Glaxo Smith
Kline

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

AbbVle
Almirall
Astra Zeneca
Biomed

Glaxo Smith
Kline

Jansen
LEO

Lilly

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Appenrodt-
Stiftung
Hannover

Kompetenznetz
Patientenschulu
ng im Kindes-

und Jugendalter

IEB Debra,
Papilioe.V.,
Deutsche
Stiftung
Kinderdermatolo

gie

Nein

Leo
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Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Deutsche Gesellschaft fir Immunologie (DGFI)
Sprecherin des Arbeitskreises
Neuroendokrinoimmunologie (AKNEI)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Forschung
Sprecherin des Arbeitskreises
Dermatoendokrinologie (ADE)

Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische
Medizin (DKPM) Sprecherin des Arbeitskreises
Psychodermatologie (AkPsychDerm)

Prasident SGAI 2015 - 20171, nun
Vorstandsmitglied SGAI

Treasurer Int Society for Atopic Dermatitis ISAD

Mitglied Scientific Board Christine Kiihne Center
for Allergy research andn Care CK-CARE

Mitglied SR AHA.Schweiz. Allergiezentrum
Schweiz

Mitglied SGDV, DGAKI, EAACI, EADV

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie



Prof. Dr. med. Schmitt Jochen*

Schwennesen Thomas*

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Novartis

Nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

Jansen
LEO

Lilly
L'Oréal
Menarini
Novartis
Pfizer

Pierre Fabre
Roche Pharma

Sanofi
Genzyme
Stallergenes

Thermo
Fisher

Sanofi
Lilly
ALK

Novartis

Nein

Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer-
Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen
/oder /oder Durchfiihrung (Patent,
Schulungs- Coautoren- klinischer Urheberrecht,
tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz)
L'Oréal
Menarini
Novartis
Pfizer
Pierre Fabre
Roche Pharma
SanofiGenzym
e
Thermo Fisher
Nein Nein Novartis Nein

Sanofi

ALK

Pfizer
Nein Nein Nein Nein
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Indirekte Interessen

Mitglied: -

Deutscher Neurodermitis Bund e.V.

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine



Prof. Dr. med. Simon Dagmar*

Dr. Thomas Spindler*

Prof. Dr. med. Traidl-Hoffmann
Claudia*

Dr. med. von Kiedrowski Ralph*

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

AbbVie

Nein

Journal
"Allergy"

AbbVie
Almirall

Amgen

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

AstraZeneca

Nein

Lilly
Novartis
Topfer

Klinge Pharma

AbbVie
Almirall

Amgen

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Galderma

Landesapothe
kerkammer
Bayern
Gesellschaft
far
padiatrische
Allergologie
und
Umweltmedizi
n

Nein

AbbVie
Almirall

Amgen

Bezahlte Forschungs-
Autoren- vorhaben/
/oder Durchfiihrung
Coautoren- klinischer
schaft Studien

Lilly LEO
Padiatrische Nein
Allergologie,

Allergologie:

1000 Fragen

Padiatrische
Pneumologie

Nein Nein

AbbVie AbbVie
Almirall Almirall
Amgen Hermal
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Eigentiimer- Indirekte Interessen

interessen

(Patent,

Urheberrecht,

Aktienbesitz)

Nein Mitglied: EADV

Nein Geschéftsfiihrender Vorstand der GPA als
Schatzmeister
Leitlinienbeauftragter der DGpRP
Seniorvorsitzender der AGPAS
QM-Beauftragter AG Asthmaschulung
Konventdelegierter der GPA in der DGKJ

Nein Mitglied: KLUG, Deutsche Allianz Klimawandel
und Gesundheit

Nein Berufsverband der Deutschen Dermatologen

(BVDD)/Vorstand-Président

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie

Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Moderat



Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Einstufung bzgl. der

Gutachter- einem Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen Relevanz zu den
tatigkeit Wissenschaftli /oder /oder Durchfiihrung (Patent, Leitlinienkapiteln
chen Beirat Schulungs- Coautoren- klinischer Urheberrecht,
(advisory tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz)
board)
Biogen Biogen Biogen Biogen Biogen Deutsche Dermatologische Gesellschaft Nicht-systemische
(DDG)/Présidium und Vorstand Therapie: Keine
BMS BMS BMS BMS BMS

- Konsequenz:
Enthaltung bei

LEO LEO LEO LEO Foamix Abstimmungen zur
Systemtherapie

Janssen-Cilag  Janssen-Cilag, Janssen-Cilag  Janssen-Cilag Celgene

Lilly Lilly Lilly Lilly Janssen-Cilag
Medac Medac Medac Medac LEO
MSD MSD MSD MSD Lilly
Novartis Novartis Novartis Novartis Medac
Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer Menlo
UCB Sanofi Sanofi Sanofi MSD
UCB ucB ucB Novartis
Pfizer
Regeneron
Sanofi
Tigercut
UCB
Prof. Dr. med. Werfel Thomas* Nein Almirall AbbVie Nein Abbvie Nein Vorstand: DGAKI, DDG Allgemeiner Teil: Keine
ALK ALK Leo Mitglied: ADF, ABD, BVDD Systemische Therapie:
X Moderat
Scherax Scherax Novartis
. 4 L . Nicht-systemische
encarl eo Sanofi/Regenero Therapie: Keine
. n
Lilly Meda - Konsequenz:
MSD Novartis Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Novartis PfizerRegener Systemtherapie
. on/Sanofi
Pfizer
Regeneron/Sa
nofi
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Einstufung bzgl. der

Gutachter- einem Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen Relevanz zu den
tatigkeit Wissenschaftli /oder /oder Durchfiihrung (Patent, Leitlinienkapiteln
chen Beirat Schulungs- Coautoren- klinischer Urheberrecht,
(advisory tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz)
board)
Roche
Stallergene
Leo
PD Dr. Werner Ricardo Niklas Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, DSTIG Allgemeiner Teil: Keine

Systemische Therapie:
Keine

Nicht-systemische
Therapie: Keine

- Konsequenz: keine
Einschrankungen

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Almirall Almirall AbbVie Nein Galderma Nein Mitglied: DDG, EADV, DGAI, EAACI, AAAAI, ISAD Allgemeiner Teil: Keine
Wollenberg Andreas* X . .
Galderma Galderma Almirall Leo pharma Systemische Therapie:
. . Moderat
GSK Leo Pharma Bioderma Lilly
. X Nicht-systemische
Leo Pharma Lilly Galderma Novartis Therapie: Keine
Lilly Novartis Leo pharma Pfizer > Konsequenz:
Pfizer Pfizer Lilly Pierre Fabre Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Pierre Fabre Pierre Fabre Loreal Regeneron Systemtherapie
Sanofi-Aventis  Regeneron Novartis Sanofi-Aventis
Sanofi-Aventis  Pfizer
Pierre Fabre
Regeneron
Sanofi-Aventis
Prof. Dr. med. Worm Margitta* ALK ALK ALK Nein IVDK Nein Mitglied: BDG, DDG, DGAKI (aktuell Prasidentin),  Allgemeiner Teil: Keine
. EAACI ) )
Mylan Mylan Mylan Eli Lilly Systemische Therapie:
§ . Vorsitzende von NORA e. V. und NABB e. V. Moderat
Stallergenes Stallergenes Stallergenes Sanofi Aventis
. X Nicht-systemische
Allergopharma Aimmune Biotest Leo Pharma Therapie: Keine
Aimmune Novartis Novartis
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Sanofi-Aventis
Leo Pharma

DBV
Technologies

Kymab

*stimmberechtigtes Mitglied des Autorengremiums

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftli
chen Beirat
(advisory
board)

Lilly
Sanofi-Aventis
Leo Pharma
AbbVie
Boehringer

Worg
Pharmaceutics

Kymab

Bezahlte Bezahlte
Vortrags- Autoren-
/oder /oder
Schulungs- Coautoren-
tatigkeit schaft

Lilly

Sanofi-Aventis
Leo Pharma
Pfizer

AbbVie
Amgen
AstraZeneca

Beiersdorf

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

AbbVie
Deutschland
GmbH Co. KG

Pfizer Pharma
GmbH
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Eigentiimer- Indirekte Interessen
interessen

(Patent,

Urheberrecht,

Aktienbesitz)

Einstufung bzgl. der
Relevanz zu den
Leitlinienkapiteln

- Konsequenz:
Enthaltung bei
Abstimmungen zur
Systemtherapie
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