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Zusammenfassung

Die Leitlinie gibt evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen zum Management von
Handekzemen. Sie berticksichtigt einen systematischen Cochrane-Review , Interven-
tion for hand eczema“, der auf einer systematischen Literatursuche (einschlieBlich
Handsuche) basiert. Zusatzlich zu den evidenz- und konsensbasierten Empfehlungen
zur Therapie von Handekzemen (HE) werden auch Uberwiegend konsensbasierte
Empfehlungen zur Diagnostik und Pravention (primdre und sekundédre Pravention)
gegeben. Die Therapieempfehlungen umfassen nichtmedikamentdse, topische,
physikalische und systemische Behandlungsmaoglichkeiten.

Topische Glukokortikosteroide sind Therapie der ersten Wahl, jedoch wird eine
Anwendung uber einen Zeitraum lédnger als sechs Wochen nur in Ausnahmefallen
und unter sorgfaltiger d@rztlicher Kontrolle empfohlen. Alitretinoin wird als Therapie
der zweiten Wahl (nach topischen Glukokortikosteroiden) fuir Patienten mit schweren
chronischen Handekzemen empfohlen. Fur andere systemische Therapieverfahren
fehlen derzeit randomisierte klinische Studien (RCTs). Ein direkter Therapievergleich
der unterschiedlichen systemischen Medikamente in RCTs wird gefordert.

Die Leitlinie wurde von einer Arbeitsgruppe der European Contact Dermatitis Socie-
ty (ESCD) in einem o6ffentlichen Prozess mit dem Ziel entwickelt, aufgrund des der-
zeitigen Erkenntnistandes evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen zu geben.
Die Konsenskonferenzen wurden von einer professionellen Moderatorin der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der medizinischen Wissenschaften) geleitet.

Eine finanzielle Unterstlitzung durch die pharmazeutische Industrie erfolgte nicht.
Die Leitlinie ist bis Dezember 2017 giiltig.

Summary

The guidelines aim to provide advice on the management of hand eczema (HE), using
an evidence- and consensus-based approach. The guidelines consider a systematic
Cochrane review on interventions for HE, which is based on a systematic search of
the published literature (including hand-searching). In addition to the evidence- and
consensus-based recommendation on the treatment of HE, the guidelines cover
mainly consensus-based diagnostic aspects and preventive measures (primary and
secondary prevention). Treatment recommendations include non-pharmacological
interventions, topical, physical and systemic treatments. Topical corticosteroids are
recommended as first line treatment in the management of HE, however continuous
long-term treatment beyond six weeks only when necessary and under careful me-
dical supervision. Alitretinoin is recommended as a second line treatment (relative to
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topical corticosteroids) for patients with severe chronic HE. Randomized control trials
(RCT) are missing for other used systemic treatments and comparison of systemic
drugs in “head-to-head” RCTs are needed.

The guidelines development group is a working group of the European Society of
Contact Dermatitis (ESCD) and has carefully tried to reconcile opposite views, define
current optimal practice and provide specific reccommendations, and meetings have
been chaired by a professional moderator of the AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; Association of the Scientific
Medical Societies in Germany).

No financial support was given by any medical company. The guidelines are expected
to be valid until December 2017 at the latest.

Einleitung und Methoden

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist eine evidenz- und kon-
sensbasierte Handlungsempfehlung fiir die Klassifikation,
Diagnose, Pravention und Therapie des Handekzems (HE).
Diese wurde von einer Arbeitsgruppe der European Society
of Contact Dermatitis (ESCD) erarbeitet. Wihrend der
Arbeit an der Leitlinie stand den per E-Mail informierten
ESCD-Mitgliedern zwischen den verschiedenen Konsensus-
konferenzen ein Entwurf des erarbeiteten Manuskripts on-
line auf der ESCD-Website fiir Kommentare zur Verfiigung.
Die Leitlinie wurde vom ESCD-Vorstand konsentiert.

Die Leitlinie beriicksichtigt die aktuelle Version eines
systematischen Cochrane-Reviews zur Intervention beim
HE [1], der auf einer systematischen Recherche der bislang
zum Thema erschienenen Publikationen basiert [1]. Die me-
thodische Qualitit wurde unter Verwendung des “Risk of
Bias-Tool” der Cochrane-Collaboration bewertet. Die Qua-
litat der Evidenz wird bewertet als: 1 = hoch (randomisierte
kontrollierte Studie guter Qualitit), 2 = moderat (randomi-
sierte kontrollierte Studie mit methodischen Limitierungen,
z.B. keine Beschreibung einer Verblindung), 3 = niedrig/
sehr niedrig (randomisierte kontrollierte Studie mit ernsten
methodischen Fehlern). Falls sich keine Evidenz aus rando-
misierten kontrollierten Studie (RCT) ableiten lief3, ist dies
im Text explizit erwahnt. Die jeweils formulierten Empfeh-
lungen wurden graduell bewertet als ,stark®, ,schwach®
oder ,,offen®, wobei ,offen“ ein hohes Maf$ an Unsicherheit
bedeutet (Tabelle 1).

Empfehlungsgrade.

“wir empfehlen” stark A
“wir schlagen vor” schwach
“kann erwogen werden” offen o

Die Grad der Empfehlungen spiegelt nicht nur die Qua-
litit der Evidenz wieder, sondern beriicksichtigt auch die
Bewertung der Experten in Bezug auf folgende Faktoren:
Relevanz der Studienergebnisse und GrofSenordnung der Ef-
fekte, Nutzen-Risiko-Verhiltnis, Bedeutung der Evidenz fiir
die Zielpopulation, ethische, rechtliche und 6konomische
Erwigungen. Falls relevante Gesundheitsfragen nicht aus
der Evidenzbeurteilung des Systematischen Reviews beant-
wortet werden konnten, entschied sich die Arbeitsgruppe fur
die Formulierung von Empfehlungen auf der Basis von Ex-
pertenmeinungen, um dennoch Empfehlungen fiir die Ziel-
gruppe geben zu konnen. Diese werden als “konsensbasierte
Empfehlung” gekennzeichnet. Analog den evidenzbasierten
Empfehlungen wurden auch konsensbasierte Empfehlungen
diskutiert, graduell bewertet und einem formalen Konsens-
prozess unterzogen, um Verzerrungen (Bias) zu reduzieren.

Alle Empfehlungen wurden in einem formalen Konsens-
prozess unter der Moderation einer externen unabhingigen
Moderatorin diskutiert und anschlieffend in einem Abstim-
mungsprozess konsentiert (Nominal Group Technique).
Dabei konnten divergierende Meinungen geduflert werden,
Minderheitsvoten waren moglich. Die Stirke des Konsens
wurde wie folgt bewertet: 75 %-95 % Ubereinstimmung gilt
als Konsens, >95% als starker Konsens.

Terminologie und Klassifikation

Bisher fehlt eine allgemein akzeptierte, Evidenz-
basierte Klassifikation des HE, so dass derzeit kein
spezieller Klassifikationsvorschlag favorisiert wer-
den kann. Dennoch empfehlen wir fiir Forschung
und klinische Studien die Anwendung eines Klas-
sifikationssystems fiir HE. Starke konsensbasierte
Empfeblung (Grad A).

Die Begriffe Ekzem und Dermatitis werden synonym ver-
wendet. Als akutes und subakutes HE werden Ekzeme der
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Hinde definiert, die weniger als drei Monate andauern und
nicht 6fter als einmal jahrlich auftreten. Als chronisches HE Aufklirung iiber und Training von Hautschutz-
werden Handekzeme bezeichnet, die linger als drei Monate mafinahmen sind wichtiger Bestandteil der Sekun-
andauern oder mindestens zweimal pro Jahr rezidivieren. darpravention, da sie Betroffene zur richtigen An-
wendung von HautschutzmafSnahmen motivieren
und das Gesundheitsbewusstsein und die Eigenver-
antwortlichkeit bei den Betroffenen stirken. Da-

Diagnose, diagnostisches Vorgehen und
Untersuchung

her schlagen wir die Entwicklung entsprechender
Programme fur Hochrisikogruppen wie Friseure,
Gesundheitsberufe, Metallarbeiter etc. vor. Starke

Wir empfehlen eine sorgfiltige Anamneseerhebung konsensbasierte Empfeblung (Grad B).

und die klinische Statuserhebung der Lokalisation
und Morphologie der ekzematosen Lasionen. Starke
konsensbasierte Empfeblung (Grad A).

Wir empfehlen die Durchfithrung einer Epikutan- Behandlung

testung bei allen Patienten mit HE von mehr als
drei Monaten Dauer und/oder rezidivierendem

Verlauf, um die Rolle moglicher Kontaktallergene
abzukldren. Starke komsensbasierte Empfehlung
(Grad A).

Wir empfehlen die Durchfithrung der Epikutan-
testung mit der Standardreihe sowie weiterer aus-
gewdhlter Testreihen/Allergene in Abhingigkeit
der erhobenen Exposition. Starke konsensbasierte
Empfeblung (Grad A).

Pravention

Wir empfehlen Mafsnahmen der Primérprivention,
um die Inzidenz des HE zu senken. Starke konsens-
basierte Empfeblung (Grad A).

Wir schlagen Mafinahmen der sekundiren Praven-
tionsstrategien vor, sobald sich minimale Lasionen
an den Hianden manifestieren. Starke konsensba-

Wir empfehlen die schnelle und konsequente
Therapie des akuten HE, um die Entwicklung eines
chronischen HE so zu vermeiden. Starke konsens-
basierte Empfehlung (Grad A) [2].

Wir empfehlen die Identifikation und Vermeidung
ursichlicher exogener Faktoren. Starke konsensba-
sierte Empfeblung (Grad A).

Wir empfehlen die Anwendung von Hautpflege-
produkten bei allen HE-Patienten Evidenzgrad 2
(moderate Qualitat) (Grad A) [1-4]. Die Wahl des
geeigneten Hautpflegeprodukts sollte auf die in-
dividuelle Exposition und den jeweiligen Hautzu-
stand abgestimmt werden. Starke konsensbasierte
Empfeblung

Die Evidenz aus klinischen Studien ist nicht ausrei-
chend, um bestimmte Hautpflegeprodukte zu emp-
fehlen. Starke konsensbasierte Empfehlung.

Es gibt verschiedene Therapieoptionen fiir das chronische

sierte Empfehlung (Grad B). HE (Tabelle 2)

Behandlungsmaoglichkeiten bei chronischem HE.

Patientenschulung Pflegemittel Acitretin UVB
Vermeidung und Topische Steroide Alitretinoin PUVA
Substitution Topische Kalzineurininhibitoren Azathioprin
Protektion (Tacrolimus, Pimecrolimus) Ciclosporin

Andere topische Therapiemdglichkeiten Kortikosteroide

(lontophorese, Teer, Kaliumpermanganat, Methotrexat

Aluminiumazetat)
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Nicht-pharmakologische Interventionen

Allen Patienten wird eine Verianderung des Lebensstils und
ihrer Gewohnheiten mit dem Ziel empfohlen, dass identifi-
zierte Allergene und Irritanzien vermieden und wenn mog-
lich durch andere Stoffe ersetzt werden [5], dass Hautschutz-
mafSnahmen konsequent angewandt und Feuchtarbeiten und
mechanische Irritationen vermieden werden (Tabelle 3). Falls
eine berufliche Exposition als ursichlich fiir das HE angese-
hen wird, sind solche Fille den zustindigen Behorden zu mel-
den (Hautarztbericht oder ggf. BK-Anzeige in Deutschland).

Pflegemittel

Obwohl Hautpflegemittel hiufig angewandt und von Arz-
ten empfohlen werden, ist die Evidenz ihrer Wirksamkeit
nach den Ergebnissen eines systematischen Cochrane Re-
views nicht sehr gut belegt [6] und hingt stark von den
Inhaltsstoffen des spezifischen Produkts ab. Eine Vielzahl
von Produkten steht zur Verfiigung, und Begriffe wie Pfle-
gemittel, Feuchtigkeitscreme, Lotion, Hautpflegemittel oder
Hautschutzcreme werden oft synonym verwendet. Hautpfle-
gemittel mit einem hohen Lipidanteil beschleunigen nach
experimenteller Hautirritation den Heilungsprozess [8].
Hautpflegemittel inkl. Feuchtigkeitscremes konnen die Bar-
rierefunktion der Haut verbessern. Insgesamt wird aber die
aus klinischen Studien abzuleitende Evidenz beziiglich des
Effekts von Hautpflegemitteln fiir zu schwach gehalten, um
Empfehlungen fiir spezifische Produkte zu geben. Es besteht
die Gefahr, dass durch die Anwendung von Hautpflegemit-
teln Allergene und Irritanzien leichter in die Haut penetrie-
ren konnen, insbesondere wenn diese wihrend der Arbeits-
zeit angewandt werden [8, 9].

Topische Kortikosteroide

Topische Kortikosteroide spielen eine wichtige
Rolle bei der Therapie des HE, ihre Wirksamkeit
ist evidenzbasiert. Evidenzniveau 1 (hohe Quali-
tat) [1]. Wir empfehlen topische Kortikosteroide als
First-line-Therapie des HE. Starke konsensbasierte
Empfeblung. (Grad A).

Topische Kortikosteroide wirken schnell und sehr
effektiv, sie interferieren aber mit den Reparatur-
mechanismen des Stratum corneum, verursachen
Hautatrophie und haben negative Effekte im Lang-
zeitmanagement. Evidenzniveau 1 (hohe Qualitdt).
Die Entwicklung von Nebenwirkungen ist abhin-
gig von ihrer Wirkstarke (Potenz), der angewandten
Menge, Behandlungsdauer und —frequenz und Kor-
perlokalisation. Starkes, konsensbasiertes Statement.
Wir empfehlen daher eine kontinuierliche Therapie
mit topischen Kortikosteroiden iiber eine Dauer von
mehr als sechs Wochen hinaus nur unter strenger
Indikationsstellung und sorgfiltiger arztlicher Beob-
achtung fortzusetzen. Starke konsensbasierte Emp-
fehlung. (Grad A).

Die Wirksamkeit einer intermittierenden Anwen-
dung im Langzeitmanagement als Erhaltungsthe-
rapie ist mittelmafSig evidenzbelegt. Evidenzniveau
2 (moderate Qualitit) [1, 10].

Topische Kortikosteroide sind in der Akuttherapie sehr effek-
tiv, verzogern aber die Reparaturmechanismen des Stratum
corneum [11], konnen Hautatrophien verursachen und be-
einflussen die Langzeitheilung negativ. Die einmal tigliche

Hautschutzprogramm, basierend auf klinischen und experimentellen Studiendaten (nach [7]).

Bei Feuchtarbeiten sollten Handschuhe getragen werden.

Schutzhandschuhe sollten so oft wie nétig und so kurz wie moglich getragen werden.

Schutzhandschuhe sollten sauber, intakt und auf der Innenseite trocken sein.

Bei Tragedauern >10 min sollten Baumwollhandschuhe unter den Schutzhandschuhen getragen werden.

Die Hande sollten mit lauwarmem, nicht mit heiRem Wasser gewaschen und danach griindlich abgesptilt und abgetrocknet werden.

Anstatt des Hindewaschens mit einer Seife sollte eine alkoholische Handedesinfektion erfolgen, wenn die Hande nicht

sichtbar verschmutzt sind.

Fingerringe sollten bei der Arbeit nicht getragen werden.

Wahrend des Arbeitstages und besonders zu Arbeitsende und vor dem Zubettgehen sollten Hautpflegemittel angewendet
werden, ggf. in Form einer leichteren Lotion wahrend des Tages und eines fetthaltigeren, parfiimfreien Hautpflegemittels

vor dem Zubettgehen.

Hautpflegemittel sollten auf der gesamten Handoberflache inkl. Interdigitalfalten, Fingerspitzen und Handriicken verteilt werden.

Bei Hausarbeiten ist Vorsicht geboten. Zum Geschirrspilen sollten Schutzhandschuhe und bei Kélte isolierende Hand-

schuhe getragen werden.
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topische Anwendung ist ausreichend und evtl. sogar der
zweimal tiglichen Anwendung tiberlegen. Thre Wirksamkeit
beim irritativen Kontaktekzem (ICD) ist in experimentellen
Versuchen gering oder nicht belegt.

Die Evidenz der Wirksamkeit einer intermittierenden Lang-
zeittherapie mit Mometasonfuroatcreme bei HE ist in klinischen
Studien belegt [10]; das Rezidivrisiko wird durch die Anwen-
dung eines hochpotenten Kortikosteroids (Clobetasolpropionat)
im Vergleich mit einem mittelpotenten Praparat reduziert.

Die unerwiinschten Nebenwirkungen topischer Kor-
tikosteroide umfassen kutane Nebenwirkungen (Hautat-
rophie), Tachyphylaxie (theoretisch) und Nebennierenrin-
densuppression nach systemischer Aufnahme (sehr selten).
Uber das Auftreten von Hautatrophien als Folge der topischen
Anwendung ist berichtet worden und sollte daher besonders
bei der Langzeittherapie bedacht werden [11]. Unter Therapie
mit topischen Kortikosteroide kann ein Exsikkationsekzem
(Eczema craquelée) auftreten. Ein allergisches Kontaktekzem
verursacht durch topische Kortikosteroide ist nicht selten und
sollte immer dann in Betracht gezogen werden, wenn ein HE
auf die Therapie nicht anspricht [12].

Vereinzelte Berichte dariiber, dass eine intermittierende
Anwendung von topischen Kortikosteroiden das Nebenwir-
kungsrisiko reduziert, sind derzeit noch nicht wissenschaft-
lich belegt. Klinische Erfahrungen deuten darauf hin, dass
die alternierende oder kombinierte Anwendung topischer
Kortikosteroide mit einem topischen Kalzineurininhibitor
das Auftreten von Nebenwirkungen reduziert, allerdings
fehlen hierzu bislang randomisierte klinische Studien und die
Langzeitsicherheit dieser Therapiestrategie ist nicht bekannt.

Topische Kalzineurininhibitoren

Der Einsatz topischer Kalzineurininhibitoren kann
bei Patienten erwogen werden, die eine Langzeitthe-
rapie benotigen, obwohl die Evidenz aus klinischen
Studien beztglich ihrer Effektivitit begrenzt ist.
Evidenzniveau 2 (moderate Qualitdt). Starke kon-
sensbasierte Empfeblung. (Grad A). Arzt und Pati-
ent miissen wissen, dass es sich hierbei — aufSer bei
atopischem HE — um eine Verschreibung aufSerhalb
der zugelassenen Indikation (off-label use) handelt.
Die topischen Kalzineurininhibitoren Tacrolimus
und Pimecrolimus sind fiir die Behandlung des ato-
pischen Ekzems zugelassen, falls topische Kortikos-
teroide nicht ausreichend wirksam sind oder nicht
vertragen werden. Es konnte gezeigt werden, dass
Tacrolimus ebenso wirksam wie Mometasonfuroat
ist, wihrend Pimecrolimus einem schwach wirksa-
men topischen Kortikosteroid nicht unterlegen zu
sein scheint [13, 14].

Physikalische Therapie

Phototherapie

Treten bei erwachsenen Patienten trotz First-line-
Therapie mit topischen Kortikosteroiden chro-
nisch-rezidivierende HE auf, schlagen wir die
Durchfiihrung einer Phototherapie der Hande vor.
Evidenzniveau 2 (moderate Qualitit). Starke kon-
sensbasierte Empfehlung. (Grad B).

Die Langzeitanwendung der Phototherapie kann
das Risiko kutaner Malignome erhohen [15]. Star-
kes, konsensbasiertes Statement.

Klinische Studien mit allerdings kleiner Fallzahl belegen
eine Besserung des chronischen HE durch UVB-Phototherapie
innerhalb von 10 Wochen [16]. Dabei zeigte sich die PUVA-The-
rapie in einigen, aber nicht in allen Studien als iiberlegen.

Eine Therapie mit Grenzstrahlen wird in einigen Lan-
dern angewandst, jedoch sind die Langzeit-Nebenwirkungen
dieser Behandlung inkl. der Entwicklung kutaner Malignome
erheblich, so dass eine solche Behandlung nach Nutzen-Risi-
ko-Abwigung von uns nicht empfohlen werden kann.

Systemische Therapie

Alitretinoin hat eine starke Evidenzbasierung fiir
die systemische Therapie des chronischen HE und
ist zugelassen fiir die Behandlung des schweren,
chronischen HE, das nicht oder nur unzureichend
auf topische Kortikosteroide anspricht. Kontrazep-
tive Mafsnahmen sind bei der Therapie mit Alitreti-
noin notwendig. (Evidenzniveau 1, hohe Qualitdt).
Wir empfehlen Alitretinoin als Therapiealternative
(second-line treatment) in Bezug auf topische Korti-
kosteroide fiir Patienten mit schwerem chronischen
HE. Konsensbasierte Empfehlung (Grad A).
Systemische Kortikosteroide konnen als effekti-
ve symptomatische Therapie bei akutem HE oder
akuten Schiiben eines chronischen HE eingesetzt
werden; aufgrund der potentiell ernsthaften Ne-
benwirkungen wird aber von der Langzeitanwen-
dung abgeraten. Starke konsensbasierte Empfeh-
lung (Grad A).

Die Evidenzbasis fiir die Wirksamkeit einer Sys-
temtherapie des HE mit Ciclosporin ist moderat.
Evidenzniveau 2 (moderat; kein Vorteil im vgl.
zu first-line Therapie). Ciclosporin kann fiir Pati-
enten erwogen werden, die eine Langzeittherapie
brauchen, und bei denen die Therapie der ersten
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und zweiten Wahl nicht ausreichend wirksam oder
kontraindiziert ist. Starke konsensbasierte Emp-
feblung (Grad 0). Arzt und Patient muissen wissen,
dass es sich hierbei — aufler bei atopischem HE — um
eine Verschreibung auferhalb der zugelassenen In-
dikation (off-label use) handelt.

Wir konnten keine Evidenz fiir die Wirksamkeit ei-
ner Systemtherapie des HE mit Azathioprin finden,
obwohl Azathioprin seit vielen Jahren traditionell
fur diese Indikation verordnet wird. Der Einsatz
von Azathioprin kann insbesondere bei atopischem
HE fiir Patienten erwogen werden, die eine Lang-
zeittherapie brauchen, und bei denen die Therapie
der ersten und zweiten Wahl nicht ausreichend
wirksam oder kontraindiziert ist. Starke konsens-
basierte Empfeblung (Grad 0). Arzt und Patient
miissen wissen, dass es sich hierbei um eine Ver-
schreibung aufSerhalb der zugelassenen Indikation
(off-label use) handelt.

Wir konnten keine Evidenz fir die Wirksamkeit ei-
ner Systemtherapie des HE mit Methotrexat finden,
obwohl Methotrexat seit vielen Jahren traditionell
fur diese Indikation verordnet wird. Der Einsatz
von Methotrexat kann fiir Patienten erwogen wer-
den, die eine Langzeittherapie brauchen, und bei
denen die Therapie der ersten und zweiten Wahl
nicht ausreichend wirksam oder kontraindiziert ist.
Starke konsensbasierte Empfeblung (Grad 0). Arzt
und Patient miissen wissen, dass es sich hierbei um
eine Verschreibung auferhalb der zugelassenen In-
dikation (off-label use) handelt.

Die Evidenzbasis fiir die Wirksamkeit einer Sys-
temtherapie des HE mit Acitretin ist niedrig / sehr
niedrig. Evidenzniveau 3 (niedrige Qualitit, nur
untersucht bei hyperkeratotischem Palmarekzem).
Acitretin kann bei hyperkeratotischem Palmarek-
zem fiir Patienten erwogen werden, die eine Lang-
zeittherapie brauchen, und bei denen die Therapie
der ersten und zweiten Wahl nicht ausreichend
wirksam oder kontraindiziert ist. Starke konsens-
basierte Empfeblung (Grad 0). Arzt und Patient
miissen wissen, dass es sich hierbei um eine Ver-
schreibung aufSerhalb der zugelassenen Indikation
(off-label use) handelt.

Wir konnten keine Evidenz fiir die Wirksamkeit ei-
ner Therapie des HE mit Antibistaminika finden.
Wir konnen systemische Antihistaminika daher
nicht firr die Therapie des HE empfehlen. Starke
konsensbasierte Empfehlung (Grad A).

Die am haufigsten eingesetzten Systemtherapien bei HE
sind in Tabelle 4 zusammengefasst [17-24].

Systemische Kortikosteroide

Systemische Kortikosteroide konnen fir die kurzzeitige
Akuttherapie des schweren HE eingesetzt werden (im Allge-
meinen fiir maximal drei Wochen). Systemische Kortikosteroi-
de sind nicht geeignet fur die Langzeittherapie des chronischen
HE, da dieser Einsatz zu bekannten Langzeitnebenwirkungen
wie Osteoporose, Osteonekrose, Glaukom, Katarakt, Suppres-
sion der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Achse, Hypergly-
kamie, Bluthochdruck und Immunsuppression fiithren kann.

Alitretinoin

Alitretinoin ist zugelassen fiir die Behandlung des schweren
chronischen HE, wenn dieses nicht oder nur unzureichend
auf topische Kortikosteroide anspricht. Alitretinoin ist ein
Agonist beider Formen des Retinoidrezeptors (RAR und
RXR). Der exakte Wirkmechanismus ist unbekannt; man
geht von einer immunmodulatorischen und antiinflammat-
orischen Wirkung aus. Sein Sicherheitsprofil entspricht dem
der Retinoide, wobei Schleimhauttrockenheit etwas seltener
als bei anderen Retinoiden aufzutreten scheint auch wenn
hierzu keine vergleichende Studie mit anderen Retinoiden
durchgefiithrt worden ist. Die Behandlung sollte beendet wer-
den, falls nach drei Monaten kein Ansprechen auf die Thera-
pie beobachtet werden kann. Von insgesamt 1032 Patienten
mit schwerem refraktarem HE waren in der randomisiert mit
Alitretinoin 30 mg behandelten Patientengruppe 48% nach
12-24 Wochen fast oder vollstindig abgeheilt verglichen mit
17% in der Plazebogruppe [23]. Die hdufigste Nebenwirkung
waren Kopfschmerzen, die bei 11 % bzw. 20 % der Patien-
ten mit Tagesdosen von 10 bzw. 30 mg im Vergleich zu 6 %
in der Plazebogruppe auftraten. Uber Therapieerfolge unter
intermittierender Langzeittherapie ist berichtet worden [25].
Alitretinoin fuhrt zu einem Anstieg des Plasmacholesterin-
spiegels und der Triglyzeride und einem Abfall der Schilddri-
senfunktionsparameter. Diese Parameter miissen wihrend
einer Therapie tiberwacht werden. Das Langzeitgesundheits-
risiko von Patienten, bei denen es unter (wiederholter) The-
rapie mit Alitretinoin zu einem Anstieg von Cholesterin- und
Triglyzeridspiegeln kommt, ist nicht bekannt und muss be-
riicksichtigt werden. Wie alle Retinsdurederivate wirkt Ali-
tretinoin teratogen. Bei Patientinnen in gebarfahigem Alter
ist daher eine sichere Kontrazeption einen Monat vor The-
rapiebeginn, wihrend der Therapie und einen Monat nach
Therapieende zwingend.

Acitretin

Acitretin ist derzeit fiir die Therapie des HE nicht zugelassen.
Es gibt wenige Daten zu dessen Wirksamkeit. In einer kleinen,
offenen Studie, in die 29 Patienten mit hyperkeratotischem
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Palmarekzem eingeschlossen wurden, kam es unter einer
Dosierung von 30 mg/d fiir 4 Wochen zu einer 51%igen Sym-
ptomreduktion, verglichen mit 9 % in der Plazebogruppe. In
dieser Studie waren allerdings auch Patienten mit Psoriasis
eingeschlossen, wodurch die statistisch festgestellte Wirk-
samkeit der Behandlung beeinflusst worden sein diirfte. Eine
zusitzliche vierwochige Behandlung brachte keine weitere
Besserung [22].

Wie alle Retinoide ist Acitretin teratogen. Bei Patientin-
nen in gebarfihigem Alter ist daher eine sichere Kontrazep-
tion einen Monat vor, wihrend und fiir mindestens weitere
2-3 Jahre im Anschluss an die Behandlung zwingend, je nach
dem, in welchem Land es verordnet wurde [22]. In Verbin-
dung mit Alkoholgenuss kann Acitretin in Etretinat umge-
wandelt und dadurch die Dauer des teratogenen Risikos ver-
lingert werden. Das allgemeine Sicherheitsprofil entspricht
dem der Retinoide.

Ciclosporin

Ciclosporin wird bei therapierefraktirem schweren chroni-
schen HE eingesetzt. In einer Doppelblindstudie mit 41 Pa-
tienten, die randomisiert entweder Ciclosporin (3 mg/kg/d
p.o.) oder 0,05 %ige Betamethasondipropionat-Créme er-
hielten, nahm der Schweregrad der Erkrankung um 50% im
Vergleich zu 32% in der Steroidgruppe ab, der Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant. Die Rezidivrate nach
zwei Wochen Nachbeobachtungszeit lag in beiden Gruppen
bei 50 % [19]. In einer zweiten, offenen Studie, in der 75 Pa-
tienten sechs Wochen lang Ciclosporin 3 mg/kg/d p.o. erhiel-
ten, lagen die Ein-Jahres-Erfolgsraten bei 79 % bzw. 74 %
fiir atopisches bzw. chronisches HE [20].

In einer Metaanalyse zur Systemtherapie mit Ciclosporin
bei atopischem Ekzem wird von einer Wirksamkeit von 55%
nach einem 6-8 wochigen Behandlungszeitraum berichtet
[26]. Bei der Therapie mit Ciclosporin muss auf eine sorgfal-
tige Uberwachung schwerer moglicher unerwiinschte Neben-
wirkungen einschlieflich Nephrotoxizitat, Malignome, Hy-
pertonie und ein erhohtes Infektionsrisiko geachtet werden.
Ciclosporin sollte abgesetzt werden falls die Therapie nicht
innerhalb von acht Wochen anspricht.

Azathioprin

Obwohl Azathioprin nicht fiir diese Indikation zugelassen
ist, wurde es erfolgreich zur Behandlung des aerogenen al-
lergischen Kontaktekzems auf Sesquiterpenlaktone des Un-
krauts Parthenium hysterophorus eingesetzt [27]. Ebenso
wurde eine Befundbesserung beim atopischen Ekzem und
Pompholyx berichtet [28]. RegelmifSige Blutbildkontrollen
sind bei einer Therapie mit Azathioprin obligat, da es schwere
Zytopenien hervorrufen kann. Die Messung der Thiopurin-

Methyltransferase (TPMT) ist vor Therapiebeginn bei der in-
dividuellen Dosisfindung hilfreich.

Methotrexat

In Fallberichte wurde mitgeteilt, dass niedrig dosiertes Me-
thotrexat (MTX) zur Besserung oder Abheilen eines HE
fihrte bei gleichzeitig geringerem Bedarf an systemischen
Kortikosteroiden [29]. Die Langzeittherapie mit MTX birgt
allerdings das Potential schwerer unerwiinschter Neben-
wirkungen einschlieSlich Hepatitis, Leberzirrhose, Panzy-
topenie, Lungenfibrose und Teratogenitit . Diese Nebenwir-
kungen konnen minimiert werden, indem eine angemessene
Dosis eingesetzt wird und Patienten sorgfiltig ausgewahlt
und tiberwacht werden.

Weitere systemische Therapeutika

Randomisierte klinische Studien fehlen fiir andere, gelegent-
lich (off-label) verwendete Therapeutika wie Interferone,
i.v.-Immunglobuline und Infliximab. Systemische Antihista-
minika konnen bei einzelnen Patienten zur Linderung von
Juckreiz und Rotung eingesetzt werden, es konnte bisher aber
keine therapeutische Wirkung auf den Krankheitsverlauf des
HE gezeigt werden. Topische Antihistaminika sollten auf-
grund des Sensibilisierungsrisikos nicht verwendet werden.

Finanzierung und Interessenkonflikte

Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte ohne jegliche Unter-
stiitzung eines pharmazeutischen Unternehmens. Alle Kos-
ten fir die Treffen der Arbeitsgruppe wurden komplett von
der ESCD getragen. Reise- und Ubernachtungskosten wur-
den den Mitgliedern der Arbeitsgruppe nicht erstattet. Alle
Mitglieder der Arbeitsgruppe legten in einem strukturierten
Dokument alle finanziellen und nicht-finanziellen Interessen-
konflikte offen (siche Anhang).
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