Pédiatrische Allergologie » 02/2024 » Topic ,Schwere atopische Dermatitis im friihen Kindesalter” 13

TOPIC

Die schwere atopische Dermatitis
im friihen Kindesalter

Wichtige Differenzialdiagnosen und
besondere Aspekte des Managements

Andreas Benedikt Weins, Augsburg und Ulm, Sebastian Kerzel, Regensburg, und Christina Schnopp, Miinchen

Die atopische Dermatitis ist die hadufigste chronische Hauterkrankung im Kindesalter, die sich mehrheitlich im Kleinkindesalter mani-
festiert. Mehr als 10 % der Kleinkinder sind betroffen, davon wiederum 15 % schwer. Die klinischen Symptome beginnen oft schon
um den 2./3. Lebensmonat und meist innerhalb der ersten 6 Lebensmonate [26, 28]. Angesichts nun erstmals fiir diese Altersgruppe
zugelassener Systemtherapien ist die friihzeitige Identifikation von schwer betroffenen Sduglingen und Kleinkindern sowohl fiir das
akute Krankheitsmanagement als auch mit Blick auf eine mdgliche Pravention von Komorbiditaten bedeutend. Im folgenden Artikel

mdchten wir auf wichtige Differenzialdiagnosen der schweren atopischen Dermatitis im friihen Kindesalter eingehen und besondere

Aspekte bei der Versorgung aufgreifen.
Phanotyp und Prognose

Die Pathogenese der atopischen Derma-
titis beruht auf dem Zusammenwirken
einer genetisch bedingten Hautbarriere-
stérung mit erhohtem transepidermalen
Wasserverlust, Immundysregulation und
Dysbiose des Hautmikrobioms und dem
Einfluss von Umweltfaktoren, u.a. Aller-
genen, Mikroorganismen, klimatischen
Verhéltnissen und Schadstoffen. Inner-
halb dieser vielschichtigen und komple-
xen Pathogenese wirken verschiedene
Zelltypen zusammen, malgeblich TH2-
Zellen und deren Schliisselmediatoren
(IL-4, IL-5 und IL-13), was auch eine klini-
sche Heterogenitat des Krankheitsbildes
bedingt [30]. So zeigen sich unterschied-
liche phénotypische Verlaufsformen, von
denen vor allem der sogenannte friih-
persistierende Phanotyp ein hohes Risi-
ko fiir die Entwicklung einer allergischen
Komorbiditat (Nahrungsmittelallergien,
Asthma) aufweist [22].

Obgleich der
verlauf in der frilhen Lebensphase noch

individuelle Krankheits-

nicht sicher vorgesagt werden kann, sind
mittlerweile einige Faktoren bekannt, die
Einfluss auf die Ausprdgung und Verlauf
der atopischen Dermatitis haben. Hierzu
zéhlen beispielsweise [12, 13, 14, 22]:
I atopische Erkrankungen
bei Mitgliedern der Familie,
I Filaggrin-Mutationen,
I erhdhtes Gesamt-IgE
mit Typ-1-Sensibilisierungen und
I rezidivierendes Giemen (Wheezing)
auflerhalb von Infekten.

Hohe Krankheitslast
fiir Kind und Familie

Die atopische Dermatitis betrifft Saug-
linge und Kleinkinder in einer besonders
sensiblen Lebensphase. Hieraus ergeben
sich spezifische Belastungen sowohl fir
das Kind selbst als auch fiir sein unmittel-
bares Familienumfeld. Die Auswirkungen
auf die Lebensqualitdat sind dabei mit-
unter groBer als bei anderen lebensver-
andernden Erkrankungen, wie beispiels-
weise Epilepsie, Zystischer Fibrose oder
Zerebralparese [1].

Infolge des chronischen Juckreizes lei-
det die Mehrheit der betroffenen Klein-
kinder — wie auch seine Eltern und Ge-
schwister — an Schlafstérungen, was
unter anderem Einfluss auf Schlafarchi-
tektur, Schlafeffizienz, Tagesempfind-
lichkeit und Stresserleben sowie Kon-
zentration hat [2, 4, 7, 11, 16, 21]. Damit
scheint zudem die erhéhte Inzidenz fiir
emotionale und Verhaltensauffalligkei-
ten im Laufe des spateren Kindesalters
in Verbindung zu stehen; das Gleiche
gilt fir die Assoziation mit ADHS [23, 24,
25, 27].

Neben den Auswirkungen auf den
Schlaf nimmt die atopische Dermatitis
aber regelhaft auch spiirbaren Einfluss
auf weitere, grundlegende Facetten des
Familienlebens, beispielsweise bei Er-
nédhrung, Bekleidung und sozialer Teil-
habe (Fehlzeiten in Kindertagesstatte/
Kindergarten bzw. am Arbeitsplatz der
Eltern). Insgesamt werden hierdurch
enorme zeitliche, finanzielle sowie emo-
tionale Ressourcen in Anspruch genom-
men [5, 15].
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Gerade schwer betroffene Kinder erle-
ben vielfach einen Alltag, der durch den
Schweregrad der Hauterkrankung mit einer
Vielzahl an Belastungen und Herausforde-
rungen gepragt ist, was im Kontrast zum
Bild einer ,normalen Kindheit" steht [15].
Das Erreichen einer Krankheitskontrolle
hat somit besonders auch aus psycho-
sozialer Hinsicht besondere Bedeutung.

Diagnosestellung

Die atopische Dermatitis ist eine klinische
Diagnose. Bei typischer Anamnese und
eindeutigem Hautbefund ist fiir die Diag-
nosestellung eine Labordiagnostik nicht
erforderlich. Sie kann jedoch hilfreich sein
bei der Abklarung von spezifischen Provo-
kationsfaktoren (z. B. deutliche Exazerbati-
on nach Einfiihrung Beikost), ebenso inner-
halb der Differenzialdiagnostik bei weniger
eindeutigem Hautbild. So stiitzt der Nach-
weis einer spezifischen TH2-Antwort (z. B.
mit Nachweis allergenspezifischer IgE) die
Arbeitsdiagnose einer atopischen Derma-
titis; denn diese wird bei wichtigen Diffe-
renzialdiagnosen (insbesondere konnatale
Immundefekte oder Psoriasis) eher nicht
beobachtet. Die eigentliche Herausforde-
rung bei der Differenzialdiagnostik liegt
jedoch in der klinischen Beurteilung der
Hautbefunde, denn ekzemattse Hautver-
anderungen sind nicht spezifisch fiir die
atopische Dermatitis.

Ein Ekzem stellt ein (polyatiologisches)
Reaktionsmuster der Haut dar. Im akuten
Stadium ist dies gekennzeichnet durch
die Ausbildung von Erythemen, Papeln,
(Papulo-)Vesikel und/oder Krusten (aku-
tes Ekzem), im chronischen Stadium mit
einer Schuppenbildung und Vergréberung
des Hautreliefs (Lichenifikation).

Die friihkindliche atopische Dermatitis
zeigt in der Regel eine initiale Betonung
der Kopf-/Halsregion und Extremitéten-
Streckseiten. Bei sehr friiher Manifesta-

Tabelle. Wichtige Differenzialdiagnosen der atopischen Dermatitis (AD) im

frithen Kindesalter

Differenzialdiagnose

Seborrhoisches Ekzem

Zinkmangeldermatitis bei
Acrodermatitis enteropathica

Zinkmangeldermatitis,
alimentar bedingt

Skabies

Primare Immundefekte

Typische Merkmale

Befall der Intertrigines, mit teils ndssendem Charakter
Evtl. Besiedelung mit Malassezia spp.

Bei Befall des Kopfs haufig gelbliche (,fettige”) Schuppen-
bildung an Augenbrauen, Ohren und Capillitium

Betroffen sind Sduglinge, etwa 1-2 Wochen

nach dem Abstillen

Befall der Gesichtshaut (perioral, periorbital)
und der genitoanalen Region

Diarrhoen, spater auch Alopezie, Nagelveranderungen
und Gedeihstorung

Betroffen sind Sauglinge noch wahrend der Stillperiode,
haufig ehemals Friihgeborene

Befall der Gesichtshaut (perioral, periorbital)
und der genitoanalen Region

Keine Diarrhoe
Ekzem mit stark entziindlichem und exsudativem Bild

u. a. mit Blaschen, Blasen und Pusteln,
aber auch Knotenbildungen

Haufig palmoplantarer Befall

Beginn des Ekzems oft schon in der Neonatalperiode
Haufig Superinfektionen
Gedeihstdrung

Ferner: Irritative Kontaktdermatitis, Ichthyose, Psoriasis, Pityriasis rubra pilaris,

Langerhans-Histiozytose

tion eines Ekzems lasst sich gelegentlich
ein Mischbild aus einem seborrhoischen
und atopischen Ekzem feststellen. Cha-
rakteristika des seborrhoischen Ekzems
(Abb. 1) sind in der Tabelle beschrieben.

Wahrend das Verteilungsmuster der

Jklassischen” atopischen Dermatitis
beim Ubergang vom Séuglings- zum
Kleinkindesalter eine zunehmende Beu-

genbetonung erkennen lasst, ist die Ver-

Abbildung 1. Seborrhoisches Ekzem

Erytheme mit
lamelldr anhaftender,
gelblicher Schuppung.
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laufsform des nummuldren Typs durch

disseminierte, hdaufig streckseitenbe-

tonte, stérker infiltrierte Ekzemherde
gekennzeichnet (Abb. 2). Insbesondere
bei exsudativen Formen mit Ndssen und
Krustenbildung lasst sich hé&ufig eine
massive Besiedelung mit Staphylococcus
aureus nachweisen. Hier ist eine zuséatz-
liche antiseptische Behandlung mit Octe-
nidin oder Chlorhexidin sinnvoll. Aufgrund
der starken Infiltration ist haufig auch ein
starkeres topisches Glukokortikoid zur

Krankheitskontrolle notwendig.

Wichtige
Differenzialdiagnosen
im friihen Kindesalter

Bei der Zinkmangeldermatitis zeigt sich
ebenfalls ein ekzematdses Bild (Tab.;
Abb. 3), welches mit einer atopischen
Dermatitis verwechselt werden kann.
Ursachlich ist eine Mutation eines Zink-
Transportproteins.

Beim alimentdren Zinkmangel zeigen
sich vergleichbare Veréanderungen an der
Haut, allerdings noch wahrend der Stillpe-
riode (Tab.). Die Zinkbestimmung erfolgt
liber das Blut. Die ausbleibende Besse-
rung unter Zinksubstitution kann Hinweis
fiir eine Zystische Fibrose sein.

Das Ekzem im Zuge einer Skabies ent-
spricht einer Spattypreaktion auf im-
munogene Milbenbestandteile und Aus-
scheidungen (Tab., Abb. 4). Die Diagnose
wird mit dem Nachweis von Milben mit-
tels Auflichtmikroskop (Kite-Sign, Kiel-
wasserzeichen) gestellt.

Ekzematdse Verdnderungen, eine pe-
riphere Eosinophilie und ein erhdhtes
Gesamt-IgE sind nicht nur typische
Befunde im Kontext einer atopischen
Dermatitis, sondern es zeigen sich da-
hingehend auch klinische Uberlappun-
gen zum Spektrum der Immundefekte

Abbildung 2. Nummulares Ekzem

© A. B. Weins, S. Kerzel und C. Schnopp

Infiltrierte erythematdse
Plagues mit serdsen Krusten.

Abbildung 3. Zinkmangeldermatitis

. b

© A. B. Weins, S. Kerzel und C. Schnopp

Erytheme

mit Schuppung
und Krusten.
Typisch ist

ein periorifizielles
Verteilungsmuster.

© Dermatologie am Biederstein
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Ubersicht: Beispiele fiir angeborene Inmundefekte mit Atopie-dhnlichem Phinotyp

I Hyper-IgE-Syndrom (rezidivierende Pneumonien, Hautinfektionen, ,kalte” Abszesse)

I Omenn-Syndrom (Abb. 5; Neonatale ichthyosiforme Erythrodermie, Alopezie, Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie,
Gedeihstorung)

I Wiskott-Aldrich-Syndrom (mé&nnliche Sauglinge/Kleinkinder, Ekzembild mit petechialer Purpura, rezidivierende Infektionen)

I Netherton-Syndrom (Abb. 6; Neonatale ichthyosiforme Erythrodermie, Ichthyosis linearis circumflexa, rarefizierte Kopfhaar-
dichte, Trichorrhexis invaginata)

I IPEX (Immundysregulation, Polyendokrinopathie, Enteropathie, X-Chromosomale Vererbung)

I CBM-opathien (Immundefekte durch Mutationen CARD17-BCL10-MALT1-Komplex)

(Ubersicht). Sie gilt es in Bezug auf die  Abklarung eines Immundefekts tisch ein Immundefekt abgeklart werden.
Indikation zu einer Systemtherapie ins-  Weisen Kinder mit einem Ekzem wie bei  Folgende klinische Begleitsymptome
besondere bei Sduglingen zu beriick- atopischer Dermatitis bestimmte weitere ~ kdnnen hier auf eine immunologische
sichtigen. Symptome auf, sollte differenzialdiagnos- ~ Grunderkrankung hindeuten:

Abbildung 5. Omenn-Syndrom Abbildung 6. Netherton-Syndrom

© Dermatologie am Biederstel

Disseminierte granulomatdse Dermatitis. Suberythrodermie mit charakteristischer Schuppung
(Ichthyosis linearis circumflexa).

© Dermatologie am Biederstein
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sehr friihe Manifestation

(postpartal bzw. erste Lebenswochen)
schwerer, disseminierter Befall

(u. a. neonatale Erythrodermie,
kongenitale Ichthyose)
therapierefraktarer Verlauf
nicht-ekzematdse Hautverdnderungen
(z. B. Petechien, Granulome,
Hautabszesse)

rezidivierende oder

protrahierte Infektionen
(pathologische Infektanfalligkeit)
Gedeihstorung

Dazu zeigen sich nach Castagnoli et al. in
der Regel weitere klinische und immuno-
logische Befunde, die zu den sogenann-
ten ,Red Flags" zahlen [6]:
Serum-IgE >2000 kU/I bei Kindern
in den ersten drei Lebensmonaten
schwere Eosinophilie (> 1500/mm?)
Lymphopenie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Andmie
Hypogammaglobulindmie

Suggestiv ist eine pathologische In-
fektanfalligkeit, deren Facetten unter
dem Akronym ,ELVIS" bekannt sind
[10]. Des Weiteren kénnen Zeichen der
Immundysregulation (Akronym: ,GAR-
FIELD") hinweisend sein [10].

ELVIS:

Zu den Auffalligkeiten zahlen
Erregerspektrum
Lokalisation (Infektmodus)
Verlauf (prolongiert)
Intensitat, Summe
(allgemein gehauftes Auftreten)

GARFIELD:

Bezeichnend sind
Granulome
Autoimmunitat
Rezidivierendes Fieber
ungewohnliche Ekzeme
Lymphoproliferation
chronische Darmentziindung
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Zur immunologischen Basisdiagnostik
bei schwerem Ekzem sollten folgende
Untersuchungen gehoren:
Serum-Immunglobuline
(Gesamt-IgG, IgA, IgM, IgE)
Differenzialblutbild
Lymphozyten-Subtypisierung
(FACS-Analyse)

Bei Auffalligkeiten und/oder Verdacht auf
einen primaren Immundefekt sollte eine
friihzeitige Uberweisung an eine spezia-
lisierte padiatrische Ambulanz erfolgen.

Nur bei circa jedem dritten schwer be-
troffenen Saugling liegt zusatzlich zur
atopischen Dermatitis eine Nahrungsmit-
telallergie vor. Weil sich im Kontext einer
atopischen Dermatitis aber haufig Sen-
sibilisierungen auf Nahrungsmittelaller-
gene (z. B. Kuhmilch, Hiihnerei, Erdnuss,
Soja und Baumniisse) nachweisen las-
sen, sollte die allergologische Diagnostik
stets Anamnese-geleitet erfolgen. So ist
eine allergologische Diagnostik beispiels-
weise sinnvoll bei Vorliegen eines schwe-
ren Ekzems, wenn trotz konsequenter
antiinflammatorischer Therapie keine Ek-
zemkontrolle erreicht werden kann und/
oder sich richtungsweisende Hinweise
innerhalb der (Nach-)Anamnese zeigen.
Eine nachgewiesene Sensibilisierung
muss jedoch auf deren klinische Rele-
vanz gepriift werden, z. B. mittels zeitlich
befristeter diagnostischer Karenz und
anschlieBender Reexposition bzw. Pro-
vokation [9]. Ziel ist es, Kind und Familie
vor sinnlosen Didten zu schitzen, um so
zuséatzliche Belastungen im Alltag zu ver-
meiden und eine ggf. bereits erworbene
Toleranz nicht zu gefahrden.

Inzwischen untermauern immer mehr
Studien, dass die gestorte Hautbarriere
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bei der Entwicklung von Nahrungsmittel-
allergien im friihen Kindesalter eine ent-
scheidende Rolle spielt. So zeigte z. B. die
EAT-Studie (Enquiring About Tolerance,
[20] einen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der atopischen Dermatitis
und der Haufigkeit von Nahrungsmittel-
allergien. Die Stabilisierung der Haut-
barriere durch eine Kompensation vor-
handener Defizite (u.a. Filaggrin, natural
moisturizing factors [NMF] und Lipide)
und Kontrolle der zugrunde liegenden ent-
ziindlichen Prozesse hat damit nochmals
zusatzliche Bedeutung erlangt.

Aus der Beobachtung, dass der Mani-
festationszeitpunkt und Schweregrad
der atopischen Dermatitis das Risiko fiir
weitere atopische Erkrankungen beein-
flusst [17, 32], ergibt sich die Frage, ob
sich dieser Verlauf durch eine friihzeitige
effektive Therapie auch dariiber hinaus
beeinflussen ldsst [18]. Erste epidemio-
logische Studiendaten legen dies fiir die
Pravention von Nahrungsmittelallergien
bei Kindern mit schwerer atopischer Der-
matitis nahe [18]. Aufgrund zunehmender
Daten, die zeigen, dass Nahrungsmittel-
sensibilisierungen auch oder vor allem
transkutan erfolgen, erscheint dieser An-
satzpunkt therapeutisch interessant [3].

Eine wesentliche Saule innerhalb des Ma-
nagements der atopischen Dermatitis ist
die konsequente Basistherapie mit adap-
tierter antientziindlicher Therapie (Abb. 7,
[31D).

Bei schweren Ekzemen im Sauglings-
und frihen Kleinkindalter ist in der
Regel eine eher hydrophile Grundlage
zur Basistherapie geeigneter als sehr
fette Salben, da diese durch den Ok-
klusionseffekt den Juckreiz verstarken
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Abbildung 7. Das therapeutische Management der atopischen Dermatitis bei Kindern und Jugendlichen

Indikation fiir Biologika:

SCORAD >50 oder EASI >21
oder Ekzem an sensitiven Arealen
+ CDLQI >10
oder Pruritus >6 (auf VAS)
oder Schlafstérung
+ kein hinreichendes Ansprechen
auf Lokaltherapie

SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis;

Stufe 3:
moderat — schwer

Systemtherapie
I Biologika

I Janus-Kinase-Inhibitoren

zusatzlich

zusatzlich

mild | intermittierend
Reaktive Therapie

I Topische Glukokortikoide
I Topische Calcineurininhibitoren

zusatzlich

EASI: Eczema Area and Severity Index;
CDLQI:  Children’s Dermatology Life Quality Index;
VAS: Visuelle Analogskala
Stufe 2:
leicht — moderat
Stufe 1:
Ekzemneigung

konnen. Im Rahmen der antientziindli-
chen Therapie spielen topische Gluko-
kortikosteroide eine zentrale Rolle. Sie
konnen im frihen Kindesalter alters-
adaptiert ,verdinnt” und bei Zeichen

der Superinfektion um antiseptische
Zusatze ergdnzt werden. Hier stehen
standardisierte Rezepturen des Neuen
Rezeptur-Formulariums (NRF) zur Ver-
fiigung (Ubersicht).

Ubersicht: Topische Glukokortikosteroide bei schwerem Ekzem

im Sauglings- und Kleinkindalter

Zur Verfligung stehen standardisierte Rezepturen

des Neuen Rezeptur-Formulariums:

I Hydrophile Prednicarbat-Creme 0,08 % (NRF 11.144) — bis zum 6. Lebensmonat

I Hydrophile Prednicarbat-Creme 0,15 % (NRF 11.144) — ab dem 6. Lebensmonat

I Hydrophile Prednicarbat-Creme 0,25 % (NRF 11.144) — ab dem 1. Lebensjahr

I Mit Zusatz von Octendinhydrochlorid 0,1 % als NRF 11.145
in denselben Konzentrationsstufen (0,08-0,25 %)

Ausschopfen der Lokaltherapie

Ggf. stationdre/
rehabilitative Behandlung

Fehlende Ekzemkontrolle

Neurodermitisschulung

Adjuvante MalRnahmen
(Béder, Verbande, Antisepsis)

moderat | chronisch
Proaktive Therapie

Anti-inflammatorische Therapie

Riickfettende Basistherapie + Meidung Provokationsfaktoren (Trigger)

Nicht zu empfehlen sind die verfiigbaren
Fertigarzneimittel mit Fixkombinationen
aus topischen Glukokortikoiden, Antibio-
tika (z. B. Betamethasonvalerat/Fusidin-
sdure oder Betamethasondiproprionat/
Gentamycin) oder Antimykotika (z.B.
Flupredniden/Miconazol, Flupredniden/
Clotrimazol). Gerade fiir den Einsatz bei
Sauglingen und Kleinkindern ist ihr Ein-
satz fir das langfristige Management
kritisch: Zum einen aufgrund eines we-
niger giinstigen therapeutischen Index
(u. a. infolge eines hoheren atrophogenen
Risikos) der enthaltenen Glukokortikoide,
zum anderen mit Blick auf mogliche Re-
sistenzbildungen.

Fir besonders sensible Areale (Gesicht,

Intertrigines, Genitoanalregion) bietet

© A.B. Weins, S. Kerzel, C. Schnopp (angelehnt an Deutsche S3-Leitlinie Atopische Dermatitis)
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sich der Einsatz von Calcineurininhibito-
ren an. Pimecrolimus ist fiir Sauglinge
ab dem 3. Lebensmonat zugelassen,
Tacrolimus als 0,03%-ige Salbe ab dem
2. Lebensjahr. Die Wahl des Calcineurin-
inhibitors hangt von der Altersgruppe und
der gewiinschten Galenik ab, da Pimecro-
limus nur als Creme, Tacrolimus nur als
Salbe verfiigbar ist.

Die wirkstoffhaltige Therapie lasst sich
durch begleitende MaRnahmen, wie z. B.
Bader (mit riickfettenden oder adstrin-
gierenden Zusatzen), Verbande (,fett-
feucht”) oder antiseptische MaRnahmen
(desinfizierende Umschldge oder Bader/
Duschen) zusétzlich intensivieren bzw.
erweitern.

Zur
nur scheinbar ausgeschopften Lokal-

Unterscheidung zwischen einer

therapie (z.B. infolge einer ,Kortison-
phobie”, fehlendes proaktives Konzept)
und einem schweren/therapierefrakta-
ren Krankheitsverlauf kann eine statio-
ndre Behandlung sinnvoll sein. Haufig
lasst sich hier im Zuge einer konsequen-

Janus-Kinase-Inhibitor
Biologikum
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ten Umsetzung des Stufenplans und
Anleitung der Eltern nochmals eine
deutliche Verbesserung des Hautbildes
erreichen. Auch der Einbezug von Schu-
lungskomponenten hat positiven Ein-
fluss — nicht nur in Bezug auf das Krank-
heitsmanagement, sondern auch durch
eine Verbesserung der Lebensqualitat.
Grundsatzlich ist bei vielen Kindern mit
schwerem Ekzem eine stationdre Reha-
MaRnahme indiziert.

Sind die Maoglichkeiten der Lokalthera-
pie ausgeschopft, so ist die Indikation
fiir eine Systemtherapie bei schwerem,
unzureichend kontrolliertem Ekzem ge-
geben.

Glukokortikoide haben

schwerwiegender

Systemische
aufgrund Neben-
wirkungen keinen Stellenwert mehr in
der Therapie der schweren atopischen
Dermatitis. Auch die nichtsteroidalen
Immunsuppressiva (Ciclosporin A [Indi-

kation: ab 16. Lebensjahr], Methotrexat,

ab 12 Jahren -

ab 2 Jahren { Baricitinib (Ak-1/2 | oral, taglich)

ab 6 Monaten { Dupilumab (Anti-IL-4-Rezeptor | s.c. alle 2-4 Wochen)
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Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil), die
bislang im Kindesalter im Rahmen eines
Off label use Anwendung fanden, wur-
den nun durch die fiir die Altersgruppe
der Sauglinge und Kleinkinder zugelas-
senen neuen Systemtherapeutika (Bio-
logika, Janus-Kinase-Inhibitoren) weit-
gehend ersetzt. Diese neuen Optionen
der Systemtherapie bieten Chancen, ge-
hen aber auch mit Herausforderungen
einher.

Dupilumab wurde bereits 2017 zur Be-

handlung der schweren atopischen

Dermatitis im Erwachsenenalter zu-
gelassen. 2018 folgte die Zulassung
fur Jugendliche, 2020 die fiir Kinder ab
6 Jahren und seit 2023 steht Dupilumab
fir Kinder ab dem 6. Lebensmonat zur

Verfiigung.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um
einen monoklonalen Antikorper, der ge-
gen die Alpha-Untereinheit des IL-4-Re-
zeptors gerichtet ist, die ebenfalls Teil
des IL-13-Rezeptors ist. Damit blockiert

Upadacitinib (Jak-1 spezifisch | oral, téglich)
Lebrikizumab (Anti-IL-13 | s.c. alle 2-4 Wochen)

Tralokinumab (Anti-IL-13 | s.c. alle 2-4 Wochen)
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Dupilumab die Wirkung der proinflamma-
torischen TH2-Zytokine IL-4 und IL-13. Die
Wirksamkeit, insbesondere in Bezug auf
eine Verbesserung des Hautbildes (IGA,
EASI-75) und Juckreizes NRS), fiihrte im
April 2023 zur Zulassung ab dem 6. Le-
bensmonat [19].

Das Sicherheitsprofil ist vergleichbar mit
dem bei alteren Kindern und Jugend-
lichen, von denen Dupilumab gut ver-
tragen wird. Als spezifische Neben-
wirkung fir Dupilumab sind Bindehaut-
entziindungen sowie die Manifestation
regionaler Dermatosen (z. B. Facial Red-
ness, Head-and-Neck-Dermatitis) be-
kannt [8].

Herausforderung im Sauglings-und Klein-
kindesalter stellt die subkutane Gabe des
Biologikums dar, dessen Verabreichung
aufgrund des grofen Injektionsvolu-
mens (2 ml bei 300 mg; 1,74 ml bei 200
mg) fiir viele Kinder mit relevanten Lokal-
beschwerden einhergeht. Vorteilhaft ist,
dass Voruntersuchungen oder ein Mo-
nitoring unter Therapie nicht notwendig
sind.

Allerdings ist vor Einleitung eine Priifung
bzw. Aktualisierung des Impfstatus ob-
ligat. Denn wahrend Totimpfstoffe un-
abhangig von Dupilumab verabreicht
werden konnen, gilt fir Lebendvakzine ak-
tuell noch die Empfehlung, einen Abstand
von mindestens 4 Wochen (vor Erstgabe)
bzw. 3 Monaten (fir eine Fortsetzung bei
geplanter Lebendimpfung unter laufender
Therapie; Angaben des Herstellers) ein-
zuhalten. Problematisch ist, dass gerade
der Impfstatus im Kontext der kindlichen
atopischen Dermatitis nicht selten un-
vollstandig ist. Als Griinde sind hier unter
anderem Verzdgerungen infolge des ent-
ziindlichen Hautbildes selbst aber auch
laienatiologische Vorstellungen zur mog-
lichen Verschlimmerung eines Ekzems zu
nennen.

Seit Ende 2023 zur Therapie der schwe-
ren atopischen Dermatitis im Kleinkin-
desalter (ab 2. Lebensjahr) zugelassen
ist der Janus-Kinase-Inhibitor Baricitinib
[29]. Namensgebend fiir die Janus-Kina-
se-Inhibitoren ist der Mechanismus der
Immunmodulation: Von den Enzymen der
Janus-Kinase gibt es vier Isoformen (JAK
1-4), Uber die verschiedenen Effekte im
Organismus vermittelt werden. Baricitinib
blockiert zwei dieser Molekiile (JAK 1 und
2). Januskinasen wirken sowohl als Ver-
starker als auch Verteiler an der Signal-
libertragung von proinflammatorischen
Zytokinen in unterschiedlichen Geweben
und Zellen mit, so auch in der Haut. Hierzu
gehoren ebenfalls IL-4 und IL-13, dariiber
hinaus jedoch auch weitere Molekiile, z. B.
IL-6, IL-22, I1L-31. Ihre immunmodulierende
Wirkung ist damit deutlich breiter, was sich
auch in einem anderen Nebenwirkungs-
profil niederschlagt: Weil JAK 2 beispiels-
weise auch an der Blutzellbildung beteiligt
ist, sind unter Therapie unter anderem Blut-
bildkontrollen notwendig. Diese sind auch
in Bezug auf Leber-, Nieren und Fettstoff-
wechselwerte wichtig. Vor Therapiebeginn
sind ferner umfassende Voruntersuchun-
gen erforderlich — unter anderem, wie bei
anderen immunmodulierenden Therapien
auch, zum Ausschluss chronischer Infek-
tionen (Hepatitis, Tuberkulose und HIV).

Auch fir die Januskinase-Inhibitoren gilt,
dass Lebendimpfstoffe nicht zeitgleich
verabreicht werden konnen. Vorteilhaft
gegeniiber den Biologika ist die orale Ein-
nahme und die kurze Halbwertszeit. Auf-
grund der taglichen Einnahme kann die
Therapie flexibler gesteuert werden kann,
z. B. im Falle von Infektionen oder bei Ne-
benwirkungen (Therapiepause).

Mit den neuen systemischen Therapien
flir die schwere atopische Dermatitis im

Topic ,Schwere atopische Dermatitis im friilhen Kindesalter”

Kindesalter eroffnet sich erstmals die
Maoglichkeit einer effektiven Langzeit-
therapie der Patientinnen und Patienten,
deren Beschwerden sich durch eine topi-
sche Therapie nicht ausreichend kontrol-
lieren lassen. Es ergeben sich aber eine
Reihe neuer Fragestellungen, fiir die wir
aktuell noch keine gesicherten Antworten
geben kdnnen:

Welche Systemtherapie (Antikorper

versus Janus-Kinase-Inhibitor)

ist flir den individuellen Patienten

die Beste?

Momentan hangt die Entscheidung

vor allem von dem Vorhandensein

von Komorbiditaten ab, die aber

umso seltener sind, je jiinger

die Kinder sind. Beziiglich der

Nebenwirkungen sind weitere

,Real-World-Daten” aus den Re-

gistern abzuwarten.

Aufgrund des starker fluktuierenden

Krankheitsverlaufs bei Kindern und

der realistischen Moglichkeit deut-

licher Reduktion der Krankheits-

schwere liber die Zeit stellt sich

die Frage, wann ein Auslassversuch

geplant werden sollte oder ob im

Falle der Janus-Kinase-Inhibitoren

auch eine intermittierende Therapie

in Schubphasen sinnvoll sein kdnnte

Bei sehr friiher effektiver Krank-

heitskontrolle ist eine langfristige

Krankheitsmodifikation sowie

ein Einfluss auf die Entwicklung

atopischer Komorbiditaten zumin-

dest denkbar.

Antworten hierauf sind im Zuge zuneh-
mender Erfahrungen infolge eines breite-
ren Einsatzes zu erwarten. Ebenso zeich-
net sich ab, dass sich das Spektrum der
systemischen Therapieansédtze noch um
einen IL-31-Antikorper und um weitere Ja-
nus-Kinase-Inhibitoren (systemisch, to-
pisch) erweitern wird. Welche Therapien
wann auch fiir Kinder zugelassen werden,
bleibt abzuwarten.
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