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EDITORIAL

Die Miinchner Fobi 2012 ist Geschichte +++ Auf Wiedersehen 2014

Von Kopf(haut) bis FuB(nagel) —

Update Dermatologie fuir die Praxis

Das Motto galt im Griindungsjahr der Miinchner Fortbildungswoche fiir praktische
Dermatologie und Venerologie 1951 und gilt noch immer: ,,Fortschritt durch
Fortbildung”. Traditionell in der letzten Juliwoche war Miinchen deshalb auch in
diesem Jahr das ,,Mekka der Hautarzte*. Ca. 4000 in- und auslandische Besucher
kamen wieder in die Bayrische Landeshauptstadt, um hier und im benachbarten
Holiday Inn-Munich City Center Bewdhrtes und Innovatives fiir die Haut unter
therapeutischen und kosmetologischen Aspekten zu diskutieren. Unter der Feder-
fiithrung von Prof. Dr. Dr. h.c. Thomas Ruzicka, Prof. Dr. Hans Wolff, Prof. Dr. Peter
Thomas und Prof. Dr. Jorg Prinz von der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie der LMU Miinchen bot ein vielféltiges und anspruchsvolles Programm
rund 2000 Fachéarzten exzellente Fortbildung auf allen Gebieten der Dermatologie.

Sonografie statt Sinfonie in der Philharmo-
nie, Kurse statt Stimm-Ubungen im Chor-
probensaal, medizinisch-wissenschaftliche
Diskussionen statt Vortragsabend in der
Black-Box - zum dritten Mal war das Kul-
turzentrum Gasteig Haupt-Tagungsort der
nunmehr 23. ,Miinchner Fobi“, die Haut-
arzte als grofite deutschsprachige Fortbildungs-
veranstaltung im Bereich der Dermatologie
seit vielen Jahren kennen und schitzen.

Fiir die hohe inhaltliche und organisatori-
sche Qualitdt spricht die Tatsache, dass die
Fobi
gewinnt. Rund 8 % der Teilnehmer kamen

immer mehr an Internationalitit

aus dem nichtdeutschsprachigen Ausland,
insgesamt waren 27 Lander vertreten.

In 18 Plenarveranstaltungen, 39 Kursen,
zwei Symposien, 58 Mittagsseminaren und
sechs Frithstiicksseminaren wurde das
gesamte Spektrum der Dermatologie und
Venerologie behandelt. So ging es schwer-
punktmiflig u. a. um die Kinderdermatolo-
gie, Berufsdermatosen, Allergien und sexuell
iibertragbare Krankheiten, wo es viel Neues
zu berichten gab. Dies galt im Besonderen
auch fiir die Dermatoonkologie, aus der es
erfreuliche News zur Behandlung des
schwarzen Hautkrebses gibt.

Als besondere Highlights hob Tagungsleiter
Prof. Dr. Ruzicka die Kurse zur Konfokalen
Laserscanmikroskopie, den Plenarvortrag zu
»Murphy’s Law in der Dermatologie® sowie
den Thementag zur dsthetischen Medizin
hervor.

Durchbruch in der Krebstherapie

Zwei neue Medikamente bereichern das
Behandlungsspektrum beim malignen Mela-
nom - Ipilimumab und Vemurafenib. Die
Préaparate gelten trotz ihrer bereits erkann-
ten Grenzen als Durchbruch; es sind die

ersten neu zugelassenen Medikamente zur
Behandlung des fortgeschrittenen malignen
Melanoms seit 35 Jahren. Mit dem mensch-
lichen Antikérper Ipilimumab bzw. dem
neuen chemischen Wirkstoff Vemurafenib
konnen einerseits Wachstumsprozesse
gestoppt werden, andererseits menschliche
Immunzellen angeregt werden, die Krebs-
geschwulst zu bekampfen. ,Ipilimumab ist
zugelassen im Anschluss an eine nicht erfolg-
reich wirkende Vortherapie, wie z. B. eine
Chemotherapie. Der Antikorper stimuliert
durch Blockade eines inhibitorisch wirken-
den Rezeptors die T-Zellen, die bei der sys-
temischen Behandlung von Metastasen eine
wichtige Rolle spielen®, erlduterte Frau Prof.
Dr. Carola Berking von der Klinik fiir Der-

matologie und Allergologie der LMU Miin-
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Abb. 1: Das Kulturzentrum Gasteig ist zum dritten
Mal Gastgeber der Miinchner Fobi. Seit seiner Er-
offnung im Jahre 1985 hat er sich zu einem Zentrum
des kulturellen Lebens in Miinchen entwickelt. Er
beherbergt renommierte Kultur- und Bildungs-
institutionen der Landeshauptstadt und verdankt
den Namen seiner Lage: Am ,gachen Steig", zentral
und unibersehbar am rechten Hochufer der Isar.

chen. Die Ansprechrate liegt bei ca. 15-20 %.
In einigen Féllen kann damit allerdings auch
eine mitunter schwere Autoimmunreaktion
ausgelost werden, bei der sich die aktivierten
T-Zellen gegen gesundes Gewebe richten,
etwa im Darm oder in der Leber. Insofern
muss bei der Therapie immer zwischen indi-
viduellem Nutzen und Risiko abgewogen
werden. Eine deutlich hohere Ansprechrate
(bis zu 65 %) zeigt der chemische Wirkstoff
Vemurafenib. ,Dieser ist in Europa im
Februar dieses Jahres zugelassen worden und
greift in einen Signalweg ein, der zum Uber-
leben und Wachstum des Tumors beitragt®,
erklarte Frau Prof. Berking. Auch bei
Vemurafenib treten aber nicht selten
Nebenwirkungen auf, wie Hautausschlage,
Gelenkschmerzen, Miidigkeit oder starke
UV-Lichtempfindlichkeit.

Innovative Bildgebungsverfahren

Die konfokale Laserscanmikroskopie und
die optische Kohirenztomographie sind
neue interessante Techniken, die das dia-
gnostische Spektrum in der Dermatologie
erweitert haben und viele Vorteile bieten:
Sie sind nicht-invasiv, fiir den Patienten
schmerzfrei in vivo anwendbar, und sie
liefern Daten und Befunde in Echtzeit. Ein
Vorteil gegeniiber dem diagnostischen
Goldstandard, der Histologie, ist, dass bei
diesen beiden diagnostischen Methoden
nicht-invasiv Verlaufsbeurteilungen erfol-
gen konnen und so ein Therapiemonitoring
ohne invasive Probebiopsien moglich
wird.“Die konfokale Laserscanmikroskopie
kann zur Differenzierung zwischen Navus-
zellnavi und malignen Melanomen sowie bei
der Diagnostik von epithelialen Tumoren
eingesetzt werden. Dabei konnen die ober-
flichennahen Anteile eines Hauttumors
ohne Operation direkt am Patienten mit fast
histologischer Auflosung dargestellt werden.
Besonders sinnvoll ist diese ,narbenfreie
Diagnostik®, wenn ein nicht-invasives The-
rapieverfahren eingesetzt werden soll, des-
sen Erfolg dann auch im Verlauf mit der
konfokalen Laserscanmikroskopie gemoni-
tort werden kann*, sagte Dr. Elke Sattler von
der Klinik fir Dermatologie und Allergolo-
gie der LMU Miinchen. Dr. Tanja Maier,
ebenfalls von der LMU, konstatierte: ,,Die
optische Kohidrenztomographie hat in Bild-
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qualitit und Auflésung in den letzten Jahren
einen weiten Sprung nach vorne gemacht
und erlaubt damit eine gute und schnelle
Moglichkeit fiir die Sofortdiagnostik von
epithelialen Tumoren wie dem Basalzellkar-
zinom. Auflerdem stellt die optische Kohi-
renztomographie eine gute nicht-invasive
Option zur Dokumentation von Therapie-
verldufen dar, wie bei der topischen Behand-
lung von aktinischen Keratosen.“

Mehr Sicherheit durch mehr
Fehlerbewusstsein

Prof. Percy Lehmann vom Helios-Klinikum
in Wuppertal iiberschrieb seinen Plenarvor-
trag ,Murphy’s Law in der Dermatologie®
und setzte sich darin mit dem Thema Feh-
lerkultur auseinander, indem er den theore-
tischen Hintergrund von Murphy’s Gesetz
aufgreift: Es befasst sich mit Fehlerquellen in
komplexen Systemen.

Im Rahmen der Kommission zur Begutach-
tung drztlicher Behandlungsfehler der Arzte-
kammer Nordrhein hat Lehmann anhand
von vielen Fallbeispielen verschiedene
Fehlerwege und -quellen analysiert. ,In der
Praxis®, so seine Einschétzung, ,,sind meist
Fehlerdiagnosen das Problem. In einem
Krankenhaus entstehen Fehler bei der Kom-
munikation an den Schnittstellen.“ Ein wich-
tiger Schritt hin zu mehr Sicherheit sei eine
offene Fehlerkultur. Inzwischen haben viele
Kliniken ein Critical Incident Reporting Sys-

tem etabliert, bei dem Fehler unabhingig
von Schuldzuweisungen analysiert und die
Fehlerursachen behoben werden kénnen.
Weitere sinnvolle Mafinahmen seien M + M-
Konferenzen, die Analyse von Beinahe-
Komplikationen, Checklisten oder ein Time-
Out vor dem operativen Eingriff. ,Durch
Analyse aller Behandlungsvorwiirfe im Rah-
men der Hautkrebsdiagnose und -therapie
konnte festgestellt werden, dass bei Beach-
tung einfacher Regeln und Mafistibe meist
die beanstandeten Fehler zu verhindern
gewesen waren. Die haufigsten und schwer-
wiegendsten waren: Keine oder verzégerte
Probenentnahme, entferntes Gewebe wurde
nicht histologisch aufgearbeitet, Nichtbeach-
tung der Histologie, d.h. ,non in toto®, fal-
sche Prozedur, z. B. Laserung von Mutter-
malen und fehlende Sicherheitsaufklarung,*
fasste Lehmann die Defizite zusammen.

Dermatologie aus der Perspektive der

Schénheit — Evidenz-basierte Asthetik

Beim Fobi Asthetik-Tag 2012, moderiert von
Dr. Tatjana Pavicic, Leiterin der Abteilung
Asthetische Dermatologie an der LMU und
Dr. Gerhard Sattler, Leiter der Rosenpark-
Klinik in Darmstadt, wurden verschiedene
Aspekte gesunder und schoner Haut in allen
Altersgruppen diskutiert und Behandlungs-
methoden vorgestellt. Einen ganzen Sonntag
lang konnten sich interessierte Fachérzte
iber neue Trends informieren und ihre fach-

liche Kompetenz fiir den Praxisalltag erwei-
tern. Unterstiitzt durch das Unternehmen
Q-Med/Galderma gaben international aner-
kannte Experten Einblicke in neueste Stu-
dien- und Forschungsergebnisse und sich
daraus ergebende Behandlungsoptionen.
Angeboten wurden u. a. auch ein Dermato-
logie-Intensivkurs fiir Mitarbeiter der phar-
mazeutischen Industrie, Botulinumtoxin-
und Peeling-Kurse, ein Plenarvortrag ,,Per-
fekte Lippen® und ein Filler-Kurs unter dem
Thema ,,Die Zeit zuriickdrehen® - Volumen-
augmentation mit hochviskosen Fillern.
Denn besonders das ,,sanfte Lifting® mit spe-
ziellen volumengebenden Hyaluronséure-
produkten oder auch Calciumhydroxylapa-
tit ist zurzeit im Trend. Insbesondere der
altersbedingte Volumenverlust kann mit
diesen Behandlungen gleichmifig ausge-
glichen werden. Grundsitzlich, so empfiehlt
Frau Dr. Pavicic, sollten Verfahren wie Volu-
menaugmentation nur von ausgebildeten
Fachirzten ausgefithrt werden, die durch
entsprechende  Fortbildungsmafinahmen
auf dsthetische Medizin spezialisiert sind.
Und es sollten in der dsthetischen Dermato-
logie nur solche Materialien Verwendung
finden, die im Rahmen klinischer Studien
getestet wurden. (EK)

Quellen: Pressemitteilungen Miinchner Fortbil-

dungswoche vom 18., 19. und 20. Juli 2012

Exklusiv fiir die 4000 Kongressteilnehmer der 23. Fortbildungswoche fiir praktische Dermatologie und Venerologie stellte die
Miinchner Malerin llana Lewitan einige ihrer Werke wahrend der fiinf Kongresstage im Foyer des Gasteig aus.

Die Kunst von Ilana Lewitan, geboren 1961
in Miinchen, ist gepragt von der Dominanz
der Linien, welche die Objekte und Korper
umfassen und dem ganzen Bildraum Per-
spektive geben. Durch solche Umrisszeich-
nungen stellt die Kiinstlerin Figuralitit her -
und zwar in immer neu ansetzenden, ahnlich
farbtonigen Kompositionsvarianten. So
kann sie dem Betrachter ein Konvolut von
Bilderzdhlungen vor Augen fithren, immer
wieder das Paradox exakt hervorstechender
Linearitit und verschwimmender Verldufe
gestaltend. Da stuft sie die Farben so raffiniert
von knalliger Intensitit bis zu allmahlichem
Verblassen, dass der Nachvollzug dessen
dem Betrachter so zum Farbenschmaus
wird. ,,Die Kiinstlerin fasziniert durch ihre
vielschichtige und tiefgehende Aussage in
ihren Bildern und ihren intensiven Farb-
kombinationen.“ Diese Aussage bringt das
Anliegen der Miinchnerin auf den Punkt,
schreibt die Abendzeitung in ihrer Ausgabe
vom 10. Juli 2012. Vielseitigkeit und Tief-
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gang sind wohl auch ein Ergebnis des
Lebenslaufes von Ilana Lewitan, die zunachst
Architektur und Innenarchitektur studiert

und bei dem berithmten Architekten

Richard Meier in NewYork gearbeitet hat. In
Miinchen war sie nach der Riickkehr in ijhre
Geburtsstadt zundchst mit an der Planung
fiir die Parkstadt Schwabing beteiligt, bevor

sie sich ganz der Kunst widmete. Hier stellt
sie immer wieder Realitdten in Frage, ruft
durch Veranderungen in dhnlichen Bildern
Nachdenklichkeit hervor.*

Bei der Betrachtung der Bilder im Foyer des
Gasteig bot sich Gelegenheit fiir Inspiration,
Assoziationen, Emotionen und Fantasien.
www.lIlana-lewitan.com




Plenarvortrage: Zum Zahne ausheifien

Pigmentstorungen — mal zu viel,

mal zu wenig

Christiane Bayerl, Wiesbaden

Pigmentstérungen kénnen unterschiedliche Ursachen haben, sie kdnnen genetisch
oder hormonell bedingt sein, auch duBere Einfliisse wie Sonnenlicht, Kosmetika
oder Arzneimittelwirkstoffe kdnnen die Pigmentierung der Haut beeintrachtigen.
Produzieren die Melanozyten zu viel oder zu wenig Melanin, kommt es entspre-
chend zu einer Hyper- oder Hypopigmentierung. Beides ist behandelbar.

Zu viel

Kosmetisch stérende Hyperpigmentierun-
gen sind charakterisiert durch eine Vermeh-
rung von Melanozyten intraepidermal, im
Stratum basale, im oberen Korium und in
Melanophagen.

Die fazialen Melanosen umfassen das Melas-
ma, die Riehl-Melanose, die Poikilodermie
Civatte, die pigmentierte peribukkale
Erythrose (Broque) und die Erythromelano-
sis follikularis des Gesichts und Halses. Die
Entwicklung kosmetisch stérender Hyper-
pigmentierungen hangt auch von geneti-
schen Einfliissen, hormonellen Einfliissen
(Chloasma), der UV-Exposition, dem Beruf
und der Medikamenteneinnahme (Amioda-
ron, Tetrazykline) ab.

Schilende Agenzien wie das Chemical Pee-
ling mit Trichloressigsdure, Glykol- und
a-Hydroxy-Essigsdure, Salicylsdure und
Tretinoin konnen bei den oberflachlichen
Hyperpigmentierung eingesetzt werden.
Tiefe Pigmentierungen sind eine Indikation
fir den Rubinlaser, Alexandrit und ND-Yag-
Laser, aber nicht bei Nédvuszellnaevi (Cave:
Pseudomelanom)!
sind Rezepturen mit Hydrochinon, Kojic-

Bleichende Agenzien

sdure, N-Acetylcystein, Vitamin C und E,
Niacinamide und immer mehr und neue
Tyrosinase-Inhibitoren auch aus der Pflan-
zenwelt, die noch nicht alle ausreichend eva-
luiert sind.

Postinflammatorische Hyperpigmentierun-
gen (Abb. 1, Abb. 2) kénnen analog ange-

Prof. Dr. Christiane Bayerl

gangen werden. Ublicherweise erfolgt die
Riickbildungjedoch sehr langsam iiber einen
Zeitraum von einem Jahr. Epheliden blassen
mitunter wieder ab mit zunehmendem
Lebensalter. Die dermalen Melanozytosen
wie die okulodermale Melanose Ota, der
Naevus fusco-coeruleus Ito und Mongolen-
flecke bleiben wo sie sind.

Zu wenig

Eine Stimulation der Melanogenese kann
direkt, tiber eine Erhohung der Tyrosinki-
naseaktivitat, der Phosphokinase C, itber NO
und tiber DNA-Bruchstiicke oder indirekt,
z. B. iber Melanozyten-aktivierende Fakto-
ren aus Keratinozyten, wie z. B. «-MSH statt-
finden.

Der Winter ist vorbei und die blasse Win-
terhaut kommt ans Tageslicht und muss
nicht mehr mit dicken Pullovern, Striimpfen
und langen Unterhosen gewdrmt werden.
Wem fehlt da nicht ein diskreter Braunton?
Dann wiirde man doch viel gestinder und

Abb. 1: Eine postentziindliche Hyperpigmentierung
ist obligat nach starker phytophototoxischer
Hautschadigung nach Kontakt mit Barenklau,
Engelwurz oder Knorpelmdhre etc. aufgrund des
Furocumaringehaltes des Pflanzensaftes.

Abb. 2: Postentziindliche Hyperpigmentierungen bei
chronischer Hautschadigung bei einer Artefakt-
storung.

Abb. 3: Camouflage bei Vitiligo. Abb. aus Tanioka M,
Miyachi Y. Camouflage for Vitiligo. Dermatologic
therapy 2009, 22: 90-93.
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Tab. 1: Differentialdiagnosen zur Vitiligo.

* Chemisch induziertes Leukoderm

* Pityriasis versicolor

* Piebaldismus

» Waardenbeurg-Syndrom

* Vogt-Koyanagi-Harda-Syndrom

* Postinflammatorische Hypopigmentierung

* Incontentia Pigmenti achromians

* Postinfektidse Hypopigmentierung (Lepra, Syphilis)
» Naevus depigmentosus

* Naevus anaemicus

* Ahornblattartige Depigmentierung bei Tuberdser Sklerose

vitaler aussehen! Menschen, die dieser Mei-
nung sehr intensiv anhangen, werden in der
flapsigen Formulierung als ,,Bronzoholics®
oder ,, Tanorektiker bezeichnet. Damit ist
gemeint, dass das Sonnenbad einen Genuss
darstellt, der bereits zur Abhédngigkeit ge-
fithrt hat. Typischerweise wird die Sonne
dann wie eine Droge genossen. Verniinftige
die
entstehung und die Hautalterung sind den

Gegenargumente wie Hauttumor-
»Abhidngigen® zwar bekannt, fithren aber
nicht zu einer Anderung des Sonnenverhal-
tens.

Und dann kam der Ausweg, Melanotan, die
»Barbie-Droge“ oder auch ,Ken-Droge“
genannt. Die Substanz fordert als Struktur-
verwandte des Melanozyten stimulierenden
Hormons (a-MSH) den Gehalt an Melanin
in der Haut und fithrt in der Tat meistens zur
Braunung. Die Substanz wurde in den 80er
Jahren am Health Science Center der Uni-
versity of Arizona von Dr. N. Levine entwi-
ckelt. Sie war fiir die Hautkrebsprophylaxe bei
hellhdutigen Menschen gedacht. Entspre-
chend erfolgte die weitere Forschung im UV-
reichen Australien. Eine Phase III Studie fiir
die Anwendung bei polymorpher Licht-
dermatose lduft. Die Substanz kann tiber das
Internet bezogen werden, Melanotan I und
IT werden angeboten. Die Substanzen sind
als nasale Applikatoren als Spray, als subku-
tane Spritzen, als Kapseln und als Implantat,
das unter die Haut injiziert wird und dann
langsam den Wirkstoff freigibt, zu erhalten.
Ist dieser Ausweg des vorgeblich ungefihr-
Das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-

lichen Braunens eine Sackgasse?

zinprodukte hat in seiner Pressemitteilung

vom 28. Oktober 2010 dringend davon abge-
raten, aus unbestimmbaren Internetquellen
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Tab. 2: Therapieversuche zur Repigmentierung der Vitiligo.

Systemisch

* Photochemotherapie
- Psoralene
- Khellin

- Polypodium leucotomos

- L-Phenylalanin
* Kortikosteroide
* Gingko biloba — Extrakt

Topisch

© Excimer-Laser

* Photochemotherapie
- Psoralene/UVA
- UVB 311

- Khellin in Phenylalanin-stabilisierten Liposomen und UVA = KPLUV

* Kortikosteroide

* Calcineurinantagonisten

* Calcipotriol

die melanotanhaltigen Produkte zu bezie-
hen. Konkret finden sich in dieser Mitteilung
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems,
des Verdauungstraktes und das Injektionsri-
siko bei Selbstinjektion des Melanotan-
Implantats aufgefiihrt. Vorbestehende Naevi
dunkeln unter der Therapie nach. Unbehel-
ligt davon sind die klinischen Priifungen
zum Melanotan I (Afamelanotid oder NDP-
a-MSH), einem synthetischen Peptidhor-
mon, bei der erythropoetischen Protopor-
phyrie. Im Vergleich zum a-MSH sind zwei
Aminosduren ausgetauscht, wodurch die
Substanz wirksamer sein soll als das natiirli-
che a-MSH. Die US amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA hat Melanotan I als
»Orphan Drug® anerkannt.

Die Problematik beim privaten Kauf des Pro-
duktes ist die Reinheit der angebotenen Sub-
stanz. Zudem soll das Nasenspray wenig
wirksam sein. Angaben aus dem Internet
zufolge kommen die Hersteller der Produk-
te mit oft geringer Reinheit aus den USA
oder China und ein illegaler Handel entwi-
ckelte sich.

Die erste FDA-Warnung an die verkaufen-
den Firmen auf dem Markt erfolgte bereits
2007 und erneut 2009. Bei den deutschspra-
chigen Blogs im Internet aus der Lifestyle-
Szene, vor allem unter Sport-Studio-Besu-
chern, wird die Substanz gelobt, einmal
aufgrund der Gewichtsreduktion und dann
auch aufgrund der positiven Effekte auf die
Libido iiber zentrale Reize im Hypothala-
mus. Ein Verfasser einer Internet-Botschaft
wertet die Substanz fiir sich als weniger
Viagra/
Cialis etc. In der Tat liefen vor mehr als 10

gesundheitlich gefihrdend als

Jahren auch Studien mit Melanotan I, einem
zyklischen Peptid aus sieben Aminosiduren

mit einer a-MSH- dhnlichen Wirkung. Als
»Nebenwirkung“ wurde neben Ubelkeit,
Streck- und Gdhnbediirfnis in einer sehr
kleinen Gruppe von drei Probanden eine
spontane Erektion bemerkt. Daraufhin
beschrieb die Laienpresse die Substanz als
Viagra-Ersatz. Herstellung und Vertrieb
ohne Zulassung starteten damals. Analog der
FDA haben auch britische und skandinavi-
sche Behorden Warnungen ausgesprochen.
Einige der Melanotan Braunungs-Internet-
seiten sind aktuell nicht mehr zugéngig und
»under construction®.

Liegen fleckige Hypopigmentierungen vor, ist
es die Aufgabe des Dermatologen die Zuord-
nung zu leisten, Vitiligo (Abb. 3) oder eine
andere Differenzialdiagnose (Tab. 1). Die
therapeutischen Angebote erzielen in etwa
50 % der Patienten einen Erfolg. Topische
und systemische Therapieansidtze wurden
beschrieben (Tab. 2). Camouflage kann den
Betroffenen aus der sozialen Ausgrenzung
helfen.
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Es gibt viele Optionen, oft sind Kombinationen sinnvoll

Gerd G. Gauglitz, Miinchen

Narben entstehen in der Haut als Resultat einer Defektheilung nach tiefer reichen-
der Verletzung. Genetische Pradisposition, Lokalisation, hormonelle Faktoren,
Wundinfektionen oder erhohte Wundspannung kénnen das Auftreten von hyper-
trophen Narben und Keloiden nach Verletzung begiinstigen [1]. Grundsatzlich
stellen hypertrophe Narben und Keloide gutartige Hautveranderungen dar. Die
Behandlungsbediirftigkeit ergibt sich bei auftretenden Symptomen, funktionellen
Beeintrachtigungen und aus kosmetischen Griinden.

Basierend auf den Empfehlungen der neuen
S2K-Leitlinie zur Therapie von pathologi-
schen Narben sind Therapieziele individuell
festzulegen und sollten sich vor allem an den
Beschwerden des Patienten orientieren. Mit
keiner der derzeit zur Verfiigung stehenden
Methoden ist in allen Féllen eine Verbesse-
rung der funktionellen und/ oder kosmeti-
schen Situation zu erzielen. Haufig ist eine
Kombination verschiedener Behandlungs-
methoden erforderlich [2].

Nach wie vor wird die streng intraldsionale
Applikation von Triamcinolonacetonid (z. B.
als Kristallsuspension, 10-40 mg/ml, maxi-
mal 5 mg/cm?) zur Behandlung von hyper-
trophen Narben und Keloiden empfohlen.
Die Wiederholung erfolgt ungeféhr alle vier
Wochen als Monotherapie oder zumeist
direkt nach der Kryotherapie (Vereisung mit
flissigem Stickstoff fiir anfinglich 10° im
weiteren Verlauf 15 bis 20 Sekunden im offe-
nen Spriihverfahren in zwei Gefrierauftau-
zyklen [3]). Laut verschiedener Studien fiihrt
auch die intraldsionale Kryotherapie in vie-
len Fillen zu einer signifikanten Reduktion
der Narbendicke und ist mit einer sehr gerin-
gen Rezidivrate vergesellschaftet. Weiterhin
wird die Behandlung von grof3flichigen
iiberschiefSenden Narben mit Druck als posi-
tiv bewertet. Auch praventiv kann dieser
Ansatz bei bekannter Neigung zu hypertro-
phen Narben und Keloiden postoperativ
sowie nach einer chirurgischen Abtragung
vorbestehender hypertropher Narben und
Keloiden bei geeigneter Lokalisation emp-
fohlen werden [2].Die operative Therapie
von liberschieflenden Narben sollte nur von
erfahrenen Operateuren durchgefiihrt wer-
den. Chirurgische Narbenkorrekturen sollten
generell erst ausgefiihrt werden, wenn sich die
Narbe nicht mehr im aktiven Proliferations-
stadium befindet und eine Beruhigung

der Narbenaktivitit eingetreten ist. Als
Mindestzeitraum werden zwolf Monate
angesehen. Hypertrophe Narben unter Zug-
spannung sollten allerdings zeitnah primar
chirurgisch entlastet werden (Z- oder W-
Plastiken, Transplantat oder Lappenplasti-
ken) [2]. Bei schmalbasigen, grofleren Kelo-
iden kann eine primdre operative Therapie
empfohlen werden [2]. Bei allen anderen
Keloiden wird eine operative Therapie erst
nach Versagen der konservativen Therapie
empfohlen, da hier operative Verfahren hiu-
fig (45 bis 100 %) zum raschen Rezidiv fiih-
ren. Die Indikation zur Operation von Kelo-
iden sollte daher vorsichtig gestellt werden
und wenn, nur in Kombination mit einer
Anschlussbehandlung (z. B. intraldsionales
Kortikosteroid, Druckbehandlung, Radiatio,
Kryotherapie) erfolgen.

Laser kommen heutzutage in erster Linie in
Form von Farbstofflasern (PDL) zur
Erythemreduktion bei frischen, starker vas-
kularisierten, gerdteten Narben zum Einsatz.
Auch zur Linderung von starkem Juckreiz
kann eine Behandlung mittels FPDL er-

)

Abb. 1: Ohrkeloid
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wogen werden [2]. Abtragende CO,- und
Er:YAG-Laser konnen bei nicht mehr akti-
ven hypertrophen Narben mit Niveauunter-
schieden, Briicken- oder Ziigelbildung ein-
gesetzt werden, eine CO,-Laser-Abtragung
von Keloiden als Monotherapie wird aller-
dings aufgrund hoher Rezidivraten nicht
empfohlen [2].

Neuere Ansitze zur Therapie von Keloiden
beinhalten die Anwendung von 5-Fluoro-
uracil. Dieser Wirkstoff wird seit 1989
besonders in den USA zur Behandlung von
hypertrophen Narben und Keloiden einge-
setzt. Die Anwendung erfolgt streng intrala-
sional in einer Konzentration von 50 mg/ml,
zumeist einmal wochentlich iiber bis zu
16 Wochen [4]. Die Kombination von 5-FU
(50 mg/ml) und Triamcinolon Acetonid
(40 mg/ml) (1:3) wochentlich bis zu insge-
samt 8-mal streng intraldsional appliziert
zeigt in verschiedenen Studien und unserer
Erfahrung nach ebenfalls tiberzeugende
Ergebnisse [5-7]. Als Kontraindikationen
werden unter anderem Aniamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Schwangerschaft, Kno-
chenmarksdepression oder Infektionen

genannt. Systemische Nebenwirkungen
wurden bisher nicht beobachtet. In der
aktuellen Leitlinie wird eine Behandlung von
hypertrophen Narben mit 5 FU nicht emp-
fohlen. Allerdings kann der Einsatz von 5 FU
bei therapieresistenten Keloiden erwogen

werden [2].

Abb. 2: Hypertrophe Narbe nach Navuszellndvus Excision
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Trotz zunehmender Erfolge in der Behand-
lung iiberschieflender Narben, bleibt die Pra-
vention ungleich effektiver. Dazu konnen
heutzutage neben der Kompression Silikon-
priparate postoperativ zur Prophylaxe einer
de novo Entstehung von hypertrophen Nar-
ben oder Keloiden bei Risikopatienten/Pra-
disposition oder nach operativer Therapie
von hypertrophen Narben und/ oder Keloi-
den empfohlen werden. Laut aktueller
Leitlinie kann alternativ der Einsatz von
Extractum cepae (Zwiebelextrakt) enthal-
tenden Kombinationspréparaten erwogen
werden [2].

Fazit

Auch heute noch gestaltet sich die Therapie
tiberschieflender Narben schwierig. Ziel der
Narbenbehandlung bleibt es, Grofle, Aus-
dehnung und Volumen der iiberschief3en-
den Narbe zu reduzieren und Beschwerden
wie Juckreiz, Schmerzen und Spannungs-
gefithl zu verringern. Neben etablierten
Verfahren (Kryotherapie, intraldsionale
Kortikosteroide, operative Verfahren) zei-
gen heute neuere Verfahren wie Farbstofflaser
und 5-Fluorouracil und die Kombination
verschiedener Ansatze gute Erfolge. Innova-
tive Ansdtze wie der Einsatz von Botulin-
umtoxin A zur Reduktion der Wundspan-
nung oder die Verwendung von Imiquimod
5 % Creme zur Reduktion der Rezidivrate
nach operativer Entfernung von Ohrkeloi-
den zeigen in verschiedenen kleineren Stu-
dien und Fallberichten gute Erfolge.
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SONDERBERICHT

Intravenose Immunglobuline — eine hesondere
Therapieoption bei bullosen Autoimmundermatosen

In der Behandlung von Autoimmunerkrankungen haben intravenése Immunglobuline
(IVIG) einen besonderen Stellenwert. Als Ergdnzung zu notwendigen immunsup-
pressiven Therapien hemmen sie die Progression der Erkrankung und unterstiitzen
den Heilungsverlauf. Besonders chronische und teilweise therapierefraktare
Patienten profitieren von dieser Zusatzbehandlung.

Der mogliche Einsatz von Immunglobulinen
in der Dermatologie und die Diskussion
interessanter Félle aus dem klinischen Alltag
standen im Mittelpunkt eines Mittagssemi-
nars auf der 23. Fortbildungswoche fiir prak-
tische Dermatologie und Venerologie in
Miinchen.

Seit mehr als 15 Jahren wird IVIG als Er-
ganzungstherapie zu immunsuppressiven
Medikamenten erfolgreich eingesetzt, ins-
besondere bei therapierefraktiren bzw. pro-
gredienten Patienten. Immunglobuline
wirken entziindungshemmend durch die
sofortige Neutralisation von Pathogenen
und Entziindungsmediatoren und immun-
regulatorisch auf die Aktivitit von Immun-
zellen. Ein besonderer Vorteil: Sie sind mit
nahezu allen Therapieformen kombinierbar
- Kortikoide, Immunsuppressiva, Rituxi-
mab, Chemotherapien, Plasmapherese bzw.
Immunadsorption. Zu beachten ist dabei,
dass IVIG in einem entsprechenden zeit-
lichen Abstand zu anderen Therapien gege-
ben wird.

Die IVIG-Therapie von Autoimmunderma-
tosen erfolgt mit Ausnahme des Kawasaki-
Syndroms auflerhalb der Zulassung (‘off-
label"). Kontrollierte klinische Studien lassen
sich bei diesen seltenen Erkrankungen, die
meist gut auf immunsuppressive Therapien
ansprechen, kaum durchfithren. Nach eini-
gen Jahren lasst allerdings das Ansprechen auf
diese Therapien oftmals nach, so dass The-
rapiekombinationen notwendig werden.

Leitlinien unterstiitzen
Arztentscheidungen

Seit 2008 gibt es europiische Leitlinien zum
Einsatz von IVIG, die auch von der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft an-
erkannt wurden. Sie sollen Arzte bei ihrer
Therapieentscheidung unterstiitzen und die
Behandlungsqualitat sichern. Im letzten Jahr

wurden diese Leitlinien aktualisiert. Es gab
keine wesentlichen Veranderungen hin-
sichtlich Evidenzlevel und Empfehlungsgrad
fiir die verschiedenen Indikationen.
Immunglobuline sollten, bis auf wenige
Ausnahmen (Kawasaki-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse), nur zusitzlich zu
immunsuppressiven Therapien verabreicht
werden. Fiir progrediente bzw. therapie-
refraktire Patienten wird die monatliche
Gabe von 2 g/kg Koérpergewicht fiir mindes-
tens sechs Monaten empfohlen. Die Weiter-
behandlung hingt vom klinischen Verlauf
ab. Ist ein Patient symptomfrei, kann das
Priparat abgesetzt oder das Behandlungs-
intervall verlangert werden.

Die Behandlung mit IVIG ist ein Off Label-
Einsatz. Deshalb sollte der behandelnde Arzt
auf jeden Fall einen Antrag auf Kosteniiber-
nahme an die Krankenkasse stellen, um
spater einen Regress zu vermeiden.

Effizienz und Vertraglichkeit bei
Langzeiteinsatz

Prof. A. Enk, Heidelberg, stellte Ergebnisse
einer retrospektiven Analyse von 16 Patien-
ten mit blasenbildenden Dermatosen vor, in
der klinische Wirksamkeit und Nebenwir-
kungsspektrum von IVIG betrachtet wur-
den. Alle Patienten hatten mindestens drei
verschiedene immunsuppressive Therapien
hinter sich, aber darauf nicht (mehr) befrie-
digend angesprochen. Daraufhin erhielten sie
fiir 18 Monate, zusatzlich zur Gabe von Kor-
tikoiden oder anderen Immunsuppressiva,
alle vier Wochen je 2 g/kg IVIG. Zwischen
der Diagnose und dem Beginn der IVIG-
Therapie lagen durchschnittlich drei Jahre.
Bei allen Patienten konnte die Kortikoid-
dosis deutlich gesenkt werden (im Mittel um
76 %). Nach 12 Monaten hatten 90 % der
Patienten deutlich weniger Hautsymptome.
Am Ende der 18 Monate Beobachtungszeit

waren meist keine Hautsymptome mehr vor-
handen.

Héufige Begleiterscheinungen der IVIG-
Therapie waren Kopfschmerzen und Miidig-
keit (jeweils 48 %), die bei einer hochdosier-
ten IVIG-Gabe nicht untypisch sind.
Anaphylaktische Reaktionen bzw. schwere
Nebenwirkungen, die eine Unterbrechung
der Therapie erfordert hitten, wurden nicht
beobachtet.

Eine Chance fiir besonders schwere
Félle

Prof. Enk und Prof. Enno Schmidt, Liibeck,
erliuterten anhand ausgewahlter Fille, dass
die zusitzlich Gabe von IVIG bei schwer
kranken, progredienten Patienten mit Pem-
phigus, Schleimhautpemphigoid, bullosem
Pemphigoid oder Epidermolysis bullosa
acquisita die Krankheitsprogression hem-
men konnte. Unter IVIG erfolgte immer
auch eine Reduktion immunsuppressiver
Medikamente ohne erneute klinische Ver-
schlechterung. Heilungsprozesse der Haut
wurden unterstiitzt und die Lebensqualitdt
besserte sich. Auch iltere Patienten mit para-
neoplastischen Dermatosen oder der sehr
seltenen Sklerodermie profitieren von der
IVIG-Zusatzbehandlung. Allerdings ist hier-
bei zu beachten, dass die Behandlung teil-
weise tiber mehrere Jahre durchgefiihrt wer-
den muss, um einigermafien zufriedenstel-
lende Ergebnisse zu erzielen.

Fazit

Die vorgestellten Kasuistiken zeigten ein-
drucksvoll, dass intravendse Immunglobuli-
ne bei ausgewihlten Autoimmundermato-
sen eine wertvolle Therapieerganzung sind.
Sie tragen zur Erhaltung der Therapiefihig-
keit schwer erkrankter Patienten und zur
Verbesserung der Lebensqualitit bei.

Quelle: Mittagsseminar der Biotest AG "Die Behandlung
von Autoimmundermatosen mit Immunglobulinen"
anlasslich der 23. Fortbildungswoche fiir praktische
Dermatologie und Venerologie, am 24. Juli 2012.
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Management von Wundheilungsstorungen

Zielgerichtete Wundtherapie

Regina Renner, Erlangen

Eine Optimierung der Wundversorgung hat — nach entsprechender Diagnostik und
Behebung der Wundursache - auch eine optimale Wundversorgung im Blick. Hier-
bei sollte normalerweise ein gleichméaBiges feuchtes Wundmilieu vorliegen. Die
Anforderungen an einen optimalen Wundverband, der dieses gewéahrleistet, um-
fassen demnach eine ausreichende Aufnahmekapazitat (Exsudat, Gewebstriimmer,
Bakterien), einen atraumatischen Verbandswechsel, die Protektion gegeniiber
physikalischen (Kélte, Warme, Druck & Zug, Feuchtigkeit, Austrocknung, Strah-
lung), chemischen und mikrobiellen (Bakterien, Pilze, Viren) Belastungen sowie
Vermeidung von Warmeverlust bei gleichzeitiger Wirtschaftlichkeit und guter
Vertraglichkeit, d. h. mit geringem allergenen Potenzial.

Leider existieren zur Zeit nur wenige fun-
dierte evidenzbasierten Daten im Vergleich
verschiedener Wundauflagen hinsichtlich
ihrer Abheilungsraten, und haufighandelt es
sich um firmengesponserte Untersuchun-
gen. Bisher bieten die meisten Wundthera-
pien keinen signifikanten Vorteil hinsicht-
lich einer Wundflichenverkleinerung
gegeniiber konventioneller Wundbehand-
lung mit feuchten Mullkompressen, kénnen
jedoch eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch Minderung von Schmerzen, besseres
Exsudatmanagement o. d. beinhalten. Eine
Ubersicht der aktuellen Evidenz bietet die
publizierte S3-Leitlinie “Lokaltherapie chro-
nischer Wunden bei Patienten mit den Risi-
ken periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, Diabetes mellitus, chronische venése
Insuffizienz® (http://www.awmf.org/leitli-
nien/detail/ll/091-001.html).

Ziel: Verringerung von Mazeration/
Ekzem/ Erosion

Zur Optimierung des Exsudatmanagements
sowie zum Schutz der Wundumgebung eig-
nensich stark absorbierende Wundauflagen,
die einen Kern aus Zellulose oder Zellstoft-
Flocken enthalten, in denen sogenannte
Superabsorber (Natriumpolyacrylat) oder
flissigkeitsspeichernde Polymere eingebet-
tet sind. Dadurch ist eine hohe und schnelle
Saugleistung unter Aufrechterhaltung eines
feuchten =~ Wundmilieus  gewdhrleistet.
Gleichzeitig konnen auch Bakterien oder
Zelldetritus gebunden werden. Oft diirfen
Superabsorber jedoch nicht zugeschnitten
werden, da der absorbierende Kern dadurch
zerstort wird. Auch eine Verwendungin tun-
nelbildenden Wundtaschen sollte aufgrund
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der enormen Expansionsfihigkeit dieser
Wundauflagen unterbleiben.

Ein zusitzlicher Wundrandschutz vor Sekret
kann durch Verwendung eines transparen-
ten reizfreien Polymerfilmes erreicht wer-
den.

Ziel: Wundsauberung und Granulations-
anregung

Eine Wundséauberung kann durch chirurgi-
sche Wundreinigung (Kiirette, Skalpell), per
mikrochirurgischem Debridement {iber
Anwendung von sog. Biomaden oder auto-
Iytisch durch feuchte (desinfizierende) Auf-
schlage bzw. per Hydrogel eingeleitet wer-
den. Diese Behandlungen kénnen kombi-
niert werden mit verschiedenen hydrofaser-
haltigen Wundauflagen, Alginaten, Poly-
urethanschdaumen oder einer Vakuumthera-
pie, ggf. additiv mit jeweils antiseptischen
Zusdtzen. Hydrofaser oder Alginate bieten
sich bei stirker exsudierenden Wunden an

Dr. Regina Renner

aufgrund ihrer hohen Exsudataufnahmeka-
pazitit. Bei Hydrogelen ist zu beachten, dass
diese nicht in Fisteln oder Koérperhéhlen
appliziert werden diirfen und ein Sensibili-
sierungspotential zwischen 8-14 % (z.B. auf
Propylenglykol) aufweisen.

Ziel: optimale Granulation und
Epithelisierung

Hierbei konnen die o. g. Behandlungen zur
Wundsiuberung weiterhin Anwendung fin-
den, bei kleineren Wunden (<25 cm?) bieten
sich auch diinne Hydrokolloide oder Poly-
urethanschdaume als Wundverband an. Auch
Hydrokolloid-Verbande weisen ein gewisses
Sensibilisierungspotenzial (11-52 %) auf
und sollten aufgrund ihres hohen Okklu-
sionseffektes nicht auf nekrotischen oder
stark bakteriell kolonisierten Wunden ein-
gesetzt werden.

Bei sehr oberflichlichen Wunden kénnen
Folien-/Hydrogelverbande oder Gazen sinn-
voll sein. Als operative Mafinahme kann eine
Spalthaut-Transplantation zum schnelleren
Wundverschluss eingesetzt werden.

Ziel: spezifische Modifikation der
Wundheilung

Aufler den o. g. Wundauflagen gibt es die
Moglichkeit, etwas spezifischer in die Wund-
heilung einzugreifen. Wir wissen, dass
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und
ihre Gegenspieler, die Tissue inhibitors of

Reinigungsphase

Hydrogel
Alginat

Hydrofaser

Pu-Schaum
Hydrokolloid

Superabsorber

Hydrogelverband

Granulationsphase | Epithelisierungsphase

\Gazen

,,Besonderes”

Abb. 1: Ubersicht iiber die Einsatzmdglichkeiten verschiedener Wundauflagen in Abhangigkeit von der
vorliegenden Wundphase [modifiziert nach Karrer S. MMW 21/2010; 81-87]
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MMPs, fiir die Homoostase der extrazelluld-
ren Matrix verantwortlich sind. Bei gestor-
tem Wechselspiel dieser beiden ergibt sich in
chronischen Wunden ein unphysiologischer
Gewebeabbau mit meist perpetuierender
Entzindungsreaktion. Durch Modulation
und Reduktion von MMPs iiber speziell
beschichtete Wundauflagen, den Einsatz von
topischem Kollagen oder Hyaluronsiure,
tiber pH-Wert-Regulation oder Bereitstel-
lung einer provisorischen Extrazelluldirma-
trix mit Amelogenin als Hydrogel ldsst sich
diese Homoostase wiederherstellen und die

Update 2012

Fibroblasteninteraktion sowie Keratino-
zytenmigration erleichtern.

Fazit

Derzeit entwickelt sich, zu den bereits vor-
handenen Méglichkeiten, eine Reihe von
sehr zielgerichteten Therapieoptionen fiir
spezielle Wundsituationen. Parallel dazu
erfolgt auch die Optimierung der diagnosti-
schen Moglichkeiten im Bereich der Wunde
selbst, wie z. B. die Verfiigbarkeit eines Pro-
teasen-Schnelltests fiir das Wundsekret oder
pH-Wert-Indikatoren in Wundauflagen. Zu

Nagelerkrankungen

Uwe Wollina, Dresden

Nagelerkrankung zdhlen zu den haufigen Adnexerkrankungen der Haut. In der tag-
lichen Praxis konnen sie Hinweise auf Systemerkrankungen, genetische Syndrome,
Berufsbelastungen, Medikamentennebenwirkungen u.a.m. geben. Deshalb gehort
die Untersuchung des Nagelorgans unbedingt zu einem kompletten dermatologi-

schen Status.

Obwohl die grundlegenden anatomischen
Strukturen und deren Entwicklung seit lan-
gem bekannt sind, gibt es im Detail auch hier
Neues zu entdecken.

Relativ unbekannt ist der Nagelisthmus, d. h.
der distale Anteil des Nagelbettes unmittel-
bar vor dem Hyponychium. Diese Struktur
zeigt im Férbeverhalten eine ausgepragte
Eosinophilie. Zwei Krankheitsbilder sind
unmittelbar mit dem Isthmus verkniipft, das
Pterygium inversum unguis und der ektope
Nagel.

Die mediane Nagel(platten)dystrophie ist so
selten nicht (Abb. 1). In der Therapie ist die
Exzision von Nagelbett und Matrix nach
Haneke das am meisten erfolgversprechen-
de Verfahren. Fehlerhafte Operationen hin-
gegen fiihren leicht zur hypertrophen Nar-
ben. In diesen Fillen kann zur Korrektur an
den Fingern neben der Narbenexzision die
Nageltransplantation vom Grof$zehennagel
erfolgen. Wir berichten tiber eine paramedi-
ane Nageldystrophie infolge einer proxima-
len arteriovendsen angiomatdsen Malfor-
mation.

Bei traumatischen Lazerationen des Nagel-
bettes ist eine Rekonstruktion unter Einsatz
von 6-0 bis 7-0 Faden erfolgversprechend.
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Nach der Nahtkann die Nagelplatte als auto-
loger Sekundarverband genutzt werden. Die
Fixierung erfolgt iiber eine tberkreuzte
Matratzennaht.

Ein relativ neues Krankheitsbild ist die
Retronychie, bei der es nach Trauma zum
Nagelwachstum in Richtung des proximalen
Nagelfalzes kommt. Hier hilft die Avulsion
des Nagelanteils mittels Elevator und latera-
le Schnittfiihrung mit Préaparation des Haut-
lappens zur Darstellung der aberranten
Nagelwurzel und ihrer Ver6dung. Anschlie-
lend wird eine Primérnaht gelegt.
Kneifzangennigel sind insbesondere in der
Geriatrie ein haufiges und quélendes Pro-

Abb. 1: Mediane Nageldystrophie.

hoffen bleibt, dass durch weitere kontrol-
lierte klinische Studien der Nutzen von ver-
schiedenen Wundauflagen evidenzbasiert
nachgewiesen werden kann.

KORRESPONDENZADRESSE:
Dr. med. Regina Renner
Hautklinik Erlangen
Universitatsklinikum Erlangen
Ulmenweg 18

91054 Erlangen
Regina.renner@uk-erlangen.de

Prof. Dr. Uwe Wollina

blem. Erworbene Kneifzangennigel der
Hiande sollten an folgende Grunderkran-
kungen denken lassen: Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz und AV-Fistel.

Eine aktuelle Entwicklung sind die Nagel-
Proteomics. Beim Menschen kénnten 172
verschiedene Proteine identifiziert werden,
die sich in vier Gruppen aufteilen: Keratine,
zytosolische und Membranproteine und
Histone. Mutationen kénnen zu erheblichen
Verdnderungen am Nagelorgan und darii-
ber hinaus fithren. Beispiele hierfiir sind
Mutationen an den Keratinen K6/ K16/ K17
bei der Pachyonychia congenita und an K85
bei ektodermalen Haar- und Nagel-Dyspla-
sien.

Storungen an den embryonalen Signalzen-
tren der Extremititenentwicklung haben
auch Auswirkungen auf die Négel. Beispiels-
weise fithren Storungen des Extremititen-
ektoderms iiber Wnts-Transkriptionsfaktoren
und Lmx-1 u.a. zum Nagel-Patella-Syndrom
bzw. zu Stérungen der Fingerkuppenent-
wicklung.

KORRESPONDENZADRESSE:

Prof. Dr. med. Uwe Wollina

Klinik fiir Dermatologie und Allergologie
Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt
Stadtisches Klinikum
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Friedrichstrasse 41

01067 Dresden

wollina-uw@khdf.de
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Moderne Wundverbande und physikalische Therapie

Joachim Dissemond, Essen

Chronische Wunden kdnnen grundsatzlich an jeder Stelle des Korpers auftreten.
Ein groBer Teil dieser chronischen Wunden manifestieren sich als Ulcus cruris,
Decubitus, diabetisches FuBsyndrom oder akrale Wunden im Rahmen einer peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK). Dariiber hinaus kénnen zahlreiche
weitere Faktoren wie beispielsweise eine Vaskulitis, Lymphddeme oder Medika-
mente eine chronische Wunde verursachen oder deren Abheilung zumindest
wesentlich behindern. Eingebunden in eine kausal ansetzende Therapie sollte
dann auch immer zusatzlich eine moderne Wundtherapie durchgefiihrt werden.

Moderne Wundverbénde

Es existiert kein fiir jede Wunde oder jede
Phase der Wundheilung geeigneter Wund-
verband. Die aktuell etablierten modernen
Verbandstoffe kénnen in Produkte mit
Aktivkohle, Alginat, Hydrofasern, Hydroge-
le, Hydrokolloide, imprignierte Gazen,
Nasstherapeutika, proteolytische Enzyme,
Schaumstoffe und Wundfolien eingeteilt
werden. In den letzten Jahren sind viele die-
ser Produkte auch in Kombination mit Sil-
ber oder Polihexanid fiir eine antimikrobiel-
le Therapie erhaltlich. Eine zentrale Aufgabe
dieser Wundverbande ist ein adadquates
Exsudatmanagement unter Gewéhrleistung
eines feuchten Wundmilieus.

Insbesondere fiir Wunden, die sich trotz
kausal ansetzender Behandlung und kon-
ventioneller feuchter Wundbehandlung the-
rapierefraktir zeigen, sind in den letzten Jah-
ren zunehmend sogenannte aktive Wund-
produkte entwickelt worden, die aktiv das
Mikromilieu der Wunde beeinflussen sollen
(Tab. 1). Die ersten Produkte dieser neuen
und noch sehr heterogenen Gruppe sollten
den Proteasengehalt und insbesondere die
Matrixmetalloproteasen (MMP) beeinflus-
sen. Spater kamen dann auch zunehmend

Tab. 1: Aktive Wundtherapeutika.

e Chitosan

* extracellulare Matrixproteine (Amelogenin)

* Gerinnungsfaktoren (Faktor XIII)

* Hdmoglobin

* Hyaluronséure

* Kollagen

» Wachstumsfaktoren (PDGF, EGF, ...)

= Andere (NOSF, Poloxomer, Mikrospharen, pHI-5, ..
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)

Wachstumsfaktoren und Produkte, die aktiv
den pH-Wert senken sollten, hinzu. Seit
wenigen Monaten wurde dann insbesonde-
re fir die Behandlung von hypoxischen
Wunden ein Spray mit Himoglobin zuge-
lassen. Weitere Produkte sollen den Gehalt
an reaktiven Sauerstoffspezies senken oder
die extracelluldre Matrix ersetzen. Die Ideen,
auf denen diese neuen Produkte basieren,
sind sicherlich gut und innovativ. Die
zugrundeliegende wissenschaftliche Stu-
dienlage ist aber leider noch unzureichend,
so dass heute noch keine verbindlichen
Behandlungsempfehlungen ausgesprochen
werden konnen.

Ein weiteres Manko war bislang, dass es zwar
schon Produkte gab, um verschiedene Pro-
zesse zu beeinflussen, aber es fehlte an dia-
gnostischen Instrumenten, um im Vorfeld
zu objektivieren, ob diese Faktoren bei den
jeweiligen Patienten tiberhaupt pathologisch
verdandert sind. Vor einigen Monaten wurde
dann erstmalig ein Protease-Kit fiir die rou-
tinemaflige Wunddiagnostik vorgestellt.
Somit wird es in Zukunft besser méglich,
eine individualisierte Therapie auf der Basis
einer individualisierten Diagnostik durch-
zuftihren.

Prof. Dr. Joachim Dissemond

Physikalische Wundtherapie
Zunehmend sind auch verschiedene physi-
kalische Therapieverfahren verfiigbar, die in
verschiedenen Phasen der Wundbehand-
lung unterstiitzend oder auch als alleinige
therapeutische Mafinahme eingesetzt wer-
den konnen (Tab. 2).

In den letzten gut zehn Jahren waren es ins-
besondere die verschiedenen Verfahren der
Vakuumtherapie-Systeme, die sich zu einem
unverzichtbaren Hilfsmittel in der Wundbe-
handlung entwickelt haben. Diese Systeme
bestehen meist aus einem sterilen aus-
wechselbaren Polyurethan- oder Polyvinyl-
nicht
kollabierbaren Schlauchsystem mit einer

alkohol-Schwamm und einem
Therapieeinheit, die einen Unterdruck
erzeugt. Seit kurzer Zeit stehen statt der
Schwidmme auch Tillen aus Baumwolle als
Wundabdeckung zur Verfiigung. Vor Anla-
ge der Vakuumtherapie wird der Schwamm
entsprechend der Wundgrofle ausgewahlt
und so zurechtgeschnitten, dass er moglichst
nicht tiber den Wundrand reicht oder bei tie-
fen Wunden komplett in die Wunde gelegt
werden kann. Die Wunde und der auf der
Wundoberfliche befindliche
werden dann mit einer transparenten Poly-
urethanfolie abgeklebt. Anschlieflend wird
das ableitende Schlauchsystem auf oder

Schwamm

unter der Folie mit Kontakt zu dem
Schwamm aufgebracht und mit einem
Sekretauffangbehilter Die
elektronische Therapieeinheit kann dann

verbunden.

einen individuell modulierbaren Sog, der bei
Patienten mit einem chronischen Ulcus cru-
ris meist 75-125 mmHg betrigt, iiber das

Tab. 2: Physikalische Behandlungsoptionen chronischer Wunden.

* Extracorporale StoBwellentherapie

* Hydrotherapie
© Lasertherapien

* Niederfrequenter Leistungsultraschall

 Plasmatherapie

* (hyperbare) Sauerstoffstofftherapie

© Stromtherapien

* (Instillations-) Vakuumtherapie
» Wassergefiltertes Infrarot A Licht (wIRA)
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Drainagesystem aufbauen. Eine seit wenigen
Jahren erhiltliche Modifikation stellt die so
genannte Instillationsvakuumtherapie dar,
die es ermdglicht Spiilungen durchzufiithren
ohne den Verband zu lésen. Uber ein
Schlauchsystem wird eine Fliissigkeit, die
beispielsweise Polihexanid enthilt, in den
Schwamm appliziert, die dann nach einer
einzustellenden Einwirkzeit {iber ein zweites
Schlauchsystem wieder abgesaugt wird.

Weiterbildung und Zertifizierung

Die Diagnostik und Therapie von Patienten
mit chronischen Wunden ist fester Bestand-
teil der Weiterbildung zum Facharzt fiir Der-
matologie und Venerologie. Dennoch er-
schien es sinnvoll, die zunehmenden
Erkenntnisse im Bereich der Wundheilung in

einem fiir Dermatologen kompakt zusam-

Update 2012

mengefassten Weiterbildungs-Curriculum
zusammen zu fassen. Daher wurde im Auf-
trag der Akademie der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft mit dem ,Update
Wundmanagement DDA ein 16-stiindiges
Weiterbildungsprogramm speziell fiir Der-
matologen entwickelt. Aufgeteilt in zwei
Kurse a acht Stunden wird diese Weiterbil-
dung aktuell sowohl im Rahmen der Miinch-
ner Fortbildungswoche als auch bei dem Jah-
reskongressen der DDG in Dresden angebo-
ten. Wenn beide Weiterbildungskurse be-
sucht wurden, kann man als Facharzt fiir
Dermatologie und Venerologie das DDA-
Zertifikat beantragen.

Fazit
Die Atiologie chronischer Wunden ist meist
sehr komplex, so dass es bei den Patienten

Michael Kasperkiewicz und Detlef Zillikens, Liibeck

In Deutschland erkranken jahrlich 25-65 Menschen pro 1 Million Einwohner an
bullésen Autoimmundermatosen, wobei das im hoheren Alter auftretende bulldse
Pemphigoid am haufigsten auftritt. Die Inzidenz bulléser Dermatosen nimmt zu.
Dies ist nicht nur auf die Alterung der Bevdlkerung zuriickzufiihren, sondern auch
auf die bessere Kenntnis des klinischen Spektrums der Erkrankungen und die in
den vergangenen Jahren neu entwickelten sensitiveren und spezifischeren sero-
logischen Testverfahren. Diese ermdglichen verldsslich die Diagnose und sind
zudem wichtig sowohl fiir die Beurteilung der Prognose der Erkrankung als auch -
im individuellen Verlauf — zur Einschatzung des therapeutischen Bedarfs.

Ublicherweise werden zirkulierende Auto-
antikérper bei Patienten mit bullosen
Autoimmundermatosen in einem Mehr-
schrittverfahren nachgewiesen. Die Auto-
antikorper werden zunichst mittels indirek-
ter Immunfluoreszenz auf Affendsphagus
und NaCl-gespaltener humaner Haut detek-
tiert. Anschlieflend erfolgt die Bestimmung
der Spezifitat der jeweiligen Autoantikérper
mittels ELISA- und Immunoblot-Untersu-
chungen, die teilweise nur in spezialisierten
Laboren durchgefiihrt werden konnen. Die
Darstellung gewebegebundener Autoanti-
korper in der direkten Immunfluoreszenz
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gilt jedoch weiterhin als Goldstandard in der
Diagnostik.

Eine rezente durch unsere Klinik koordi-
nierte Umfrage an 34 universitiren und
39 nicht-universitiren dermatologischen
Abteilungen in Deutschland ergab, dass die
direkte Immunfluoreszenz mit 98 % die am
héufigsten eingesetzte Methode zur Dia-
gnostik bulloser Autoimmundermatosen
war, gefolgt von indirekter Immunfluore-
szenz (74 %), kommerziellen ELISA-Syste-
men (58 %) sowie nicht-kommerziellen
ELISA- und Immunoblot-Untersuchungen
(22 %) (Abb. 1).

sinnvoll ist, die umfassende Diagnostik
interdisziplindr anzustreben. Auf der Basis
einer korrekten Diagnose ist es notwendig
eine kausal ansetzende Therapie einzuleiten.
Das moderne Wundmanagement kann mit
verschiedenen Verbandstoffen und zuneh-
mend auch mit physikalischen Behand-
lungsoptionen die Therapie von Patienten
mit chronischen Wunden unterstiitzen.

KORRESPONDENZADRESSE:

Prof. Dr. med. Joachim Dissemond
Universitatsklinikum Essen

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie

HufelandstraBe 55

45122 Essen

joachimdissemond@hotmail.com

Dr. Michael Kasperkiewicz Prof. Dr. Detlef Zillikens
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Abb. 1: Prozentsatz aller deutschen dermatologischen
Kliniken und Abteilungen, die eine Diagnostik bullé-
ser Autoimmundermatosen mittels direkter und indi-
rekter Immunfluoreszenz, kommerziell erhéltlichen
ELISA- sowie nicht-kommerziellen ELISA- und Immu-
noblot-Verfahren betreiben (schwarz). Vergleichend
sind die Prozentzahlen der universitaren (rot) und
nicht-universitaren Einrichtungen (gelb) dargestellt.
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Basalmembran positiv Epidermale Basalmembranseite positi LELEL Negativ
(Osophagus) (Spalthaut) (Osophagus) (Spalthaut)

BP180 (NC16A-4X) positiv BP180 (NC16A-4X) negativ

(Sp

Basalmembran (Osophagus) Desmosomen (Osophagus) Bas p
althaut)

BP180 (NC16A4X) BP230 (Volllinge) BP230 (C-Terminus) Desmoglein 1

ale Seite Endomysium (Leber)

Desmoglein 3 Envoplakin Kollagen Typ VII{NC1) GAF3X

Abb. 2: Neuer indirekter Immunfluoreszenztest zur Diagnostik bulldser Autoimmundermatosen mittels Biochip (Euroimmun AG).

(a) Das derzeit kommerziell vorgefertigte Biochipmosaik verwendet 6 Felder, die mit einer einzelnen Serumprobe inkubiert werden. Diese 6 Felder enthalten Primaten-
0sophagus, humane Spalthaut, direkt aufgetragenes rekombinantes immundominantes BP180 NC16A-Tetramer sowie mit Desmoglein 1, Desmoglein 3 oder BP230
transfizierte Zellen. Darstellung dieses Biochips anhand eines Beispiels mit positivem Reaktionsmuster beim bullosen Pemphigoid (blau markiertes Reaktionsfeld). Die
Autoantikdrper des bullosen Pemphigoids zeigen eine lineare Basalmembran-Fluoreszenz am Primatendsophagus, eine Bindung am Blasendach (epidermale Basal-
membranseite) der NaCl-separierten humanen Spalthaut und eine positive Fluoreszenzreaktion mit BP180 NC16A. Rot markiertes Reaktionsfeld: negatives Ergebnis bei
einem gesunden Blutspender.

(b) Das 6er Mosaik ist bei Bedarf erweiterbar. Gezeigt sind jeweils positive Reaktionsmuster der derzeit moglichen Beschichtungen des Biochips mit Organsubstraten
(Primatendsophagus, NaCl-separierte humane Spalthaut und Primatenleber) und Zielantigenen. Mit Ausnahme von BP180 NC16A-4X und Gliadin-analogem Fusion-
speptid (GAF3X) werden fiir die anderen Zielantigene (BP230, Desmoglein 1, Desmoglein 3, Envoplakin und nicht-kollagene Doméne 1 [NC1] von Kollagen Typ VII)
HEK293-transfizierte Zellen verwendet.
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Zu den kiirzlich weiterentwickelten und zum
Teil bereits kommerzialisierten serologi-
schen Testverfahren zédhlen spezifische und
sensitive ELISA-Systeme mit neuen rekom-
binanten Formen von Zielantigenen fiir
einen verbesserten Nachweis spezifischer
zirkulierender Autoantikorper bei bullgsem
Pemphigoid (BP230-C3), linearer IgA Der-
matose (IgA gegen BP180), Anti-p200 Pem-
phigoid (Laminin y1), paraneoplastischem
Pemphigus (Envoplakin), Epidermolysis
bullosa acquisita (Typ VII Kollagen-NC1)
und Dermatitis herpetiformis Duhring (Gli-
adin-analoges Fusionspeptid, GAF3X).

Eine Innovation stellt zudem der seit kurzem
zur Verfiigung stehende Biochip dar, der
neben Gewebeschnitten (Osophagus, salzge-
spaltene Haut) spezifisch transfizierte Zellen
und aufgereinigte Peptid-Autoantigene ent-
hilt. Durch die Verwendung dieses Biochips
entsteht ein aussagekraftiges Mosaik, das
eine Prima-vista-Diagnostik von zirkulie-
renden Autoantikorpern gegen Proteine der
dermo-epidermalen Junktionszone (BP180

Kontroversen

Matthias Goebeler, Wiirzburg

und 230 bei Pemphigoid-Erkrankungen und
Typ VII Kollagen bei der Epidermolysis bul-
losa acquisita) und der Desmosomen (Des-
moglein 1 und 3 sowie Envoplakin bei idio-
pathischen und paraneoplastischen Pemphi-
gus-Erkrankungen) sowie gegen Zoliakie-
assoziierte Proteine (Endomysium und dea-
midiertes Gliadin [GAF3X] bei der Derma-
titis herpetiformis Duhring) mit hoher
Genauigkeit in einem einzigen Testansatz
ermoglicht (Abb. 2).

Eigene rezente Untersuchungen mit Seren
aus einer Serenbank von knapp 200 Patien-
ten mit gesicherten bulldsen Autoimmun-
dermatosen, 100 Patienten mit nicht-inflam-
matorischen Hauterkrankungen und 150
gesunden Blutspendern ergaben eine Sensi-
tivitdt von 100 % und eine Spezifitt von iiber
98 % fiir die BP180 NC16A- sowie Desmo-
glein 1- und Desmoglein 3-spezifischen Sub-
strate des Biochips. Auflerdem war in einer
prospektiven Untersuchung aus unserer Kli-
nik mit 500 konsekutiven Seren von Patien-
ten mit Verdacht auf eine bullose Autoim-

Erhebliche Fortschritte im Verstandnis der Pathogenese der Psoriasis haben in den
letzten Jahren zur Einfiihrung innovativer zielgerichteter Therapieansatze gefiihrt.
TNF-Antagonisten und anti-1L-12/IL-23-Antikdrper haben ihre gute Wirksamkeit
auch in Situationen, in denen klassische Behandlungsansatze versagen, eindrucks-
voll unter Beweis stellen kdnnen. Vor diesem Hintergrund ergibt sich die Frage,
welcher Stellenwert heute den traditionellen Behandlungsstrategien bei der
Therapie schwerer Verlaufsformen der Psoriasis zukommt.

Eine mittelschwere bis schwere Psoriasis
liegt nach der aktuellen deutschen S3-Leitlinie
vor, wenn nach der sog. ,rule of ten®
mindestens einer der drei Parameter PASI
(Psoriasis Area Severity Index), BSA (Body
Surface Area = Flichenanteil der betroffenen
Korperoberfliche in %) oder DLQI (Index,
der das Ausmafd der Beeintrichtigung der
krankheitsbezogenen individuellen Lebens-
qualitdt widerspiegelt) einen Zahlenwert von
210 annimmt. In solchen Situationen sind
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systemische Therapien zu erwigen. Bei
der Auswahl der Therapie sind patienten-
bezogene Aspekte (neben Form und
Schweregrad der Psoriasis auch Ansprechen
und Nebenwirkungen vorangegangener
Therapien, Ko-Morbidititen und Risiko-
faktoren, Kontraindikationen, zu erwarten-
Aspekte
Priferenzen)

de Compliance, soziale und

patientenindividuelle und
nicht-patientenbezogene Faktoren (arznei-

mittelrechtlicher Zulassungsstatus, Erstat-

mundermatose die diagnostische Treffer-
quote des Biochips fiir das bullése Pemphi-
goid und den Pemphigus vulgaris/foliaceus
vergleichbar mit den Ergebnissen der Kom-
bination konventioneller Testverfahren
(Immunfluoreszenz, Immunoblot und
ELISA). Es bleibt abzuwarten, ob dieser ein-
fache undleicht erganzbare Biochip-Test das
herkommliche und relativ aufwendige
Mehrschrittverfahren der serologischen Dia-
gnostik bulloser Autoimmundermatosen
zukiinftig ersetzen wird.
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tungsfahigkeit, Praferenzen des betreuenden
Arztes) zu beriicksichtigen. Geméf3 Zulas-
sung konnen Biologics dann zur Behandlung
einer mittelschweren bis schweren Psoriasis
eingesetzt werden, wenn klassische System-
therapeutika wie Ciclosporin und Methotre-
xat nicht zu einer Besserung gefiihrt oder
unerwiinschte Wirkungen hervorgerufen
haben oder kontraindiziert sind. Allein
schon aufgrund dieser rechtlichen Rahmen-
bedingungen sind traditionelle Therapeuti-
ka unverzichtbar.

In Deutschland wurden Ciclosporin und
Methotrexat zu Anfang der 1990er Jahre fiir
die Behandlung der schweren Schuppen-
flechte zugelassen, allerdings auf Basis im
Vergleich zu heutigen Standards vergleichs-
weise limitierter Studiendaten. Erst in jiin-
gerer Zeit wurde die Wirksambkeit in kon-
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trollierten randomisierten Studien belegt,
z. T. auch in ,head-to-head“-Untersuchun-
gen im Vergleich zu Biologics. So zeigte sich
fiir Methotrexat bei etwa 40 % der Behan-
delten innerhalb von 12-16 Wochen eine
mindestens 75 %ige Verbesserung des PASI
(sog. PASI75). Methotrexat wird mit einer
anfianglichen Dosis von 7,5 mg/Woche, die
spater auf 15 bis max. 25 mg/Woche erhoht
werden kann, oral oder subkutan appliziert,
wobei die parenterale Gabe seltener mit gas-
trointestinalen Nebenwirkungen einhergeht
und das Risiko von Fehlapplikationen redu-
ziert. Sollte nach 12-wéchiger Therapie nicht
eine mindestens 50 %ige Verbesserung des
PASI (PASI50) erreicht worden sein, so ist
eine weitere Behandlung meist nicht ziel-
fithrend; es sollten dann andere Therapie-
optionen erwogen werden. Im direkten Ver-
gleich zu Methotrexat zeigt Ciclosporin, wel-
ches iiblicherweise in mikroemulgierter
Form in einer Tagesdosis von 2,5 bis 3,0
mg/kg Korpergewicht oral verabreicht wird,
einen etwas rascheren Wirkeintritt und eine
gering hoéhere Effektivitit. Aufgrund des
glinstigeren Nebenwirkungsprofils wird
heute meist der Kurzzeittherapie (bis etwa
16 Wochen, dann Ausschleichen oder Abset-
zen des Ciclosporins) gegeniiber einer Lang-
zeitbehandlung der Vorzug gegeben. In zwei
kleineren Studien, die die Wirksamkeit von
Methotrexat und Fumarsiure verglichen,
konnten eine annéhernd gleiche Effektivitat
des Fumarats dokumentiert werden.

In den letzten Jahren wurde zunehmend
deutlich, dass die Psoriasis mit kardiovasku-
ldren und metabolischen Krankheitsbildern
assoziiertist, so dass auch der Einfluss der aus-
zuwiahlenden Therapiemodalititen auf Ko-
Morbiditdten beachtet werde sollte. Wah-
rend Ciclosporin und Acitretin angesichts
des Risikos entsprechender Nebenwirkun-
gen (arterielle Hypertonie bzw. Hypertrigly-
ceridimie und Hypercholesterinamie) hier
eher negative Effekte nach sich ziehen, konn-
te in verschiedenen Studien und Metaanaly-
sen iiberzeugend belegt werden, dass Metho-
trexat das Risiko fiir unerwiinschte kardio-
und zerebrovaskulare Ereignisse deutlich zu
reduzieren vermag. Erste Befunde deuten
darauf hin, dass auch Fumarate giinstige
Wirkungen auf kardiovaskuldre Begleit-
erkrankungen entfalten konnten.
Wenngleich gemif der aktuellen S3-Leitlinie
bei mittelschwerer und schwerer Psoriasis
eine Systemtherapie erwogen werden sollte,
so ergeben sich im klinischen Alltag immer
wieder Situationen, in denen eine solche
kontraindiziert bzw. von Patientenseite nicht
gewiinscht ist. Hier spielt weiterhin die topi-
sche Therapie mit Cignolin (Dithranol), wel-
ches vor nunmehr fast 100 Jahren durch
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Galewsky und Unna als Ersatzpréparat fiir das
vormals verwendete Chrysarobin eingefiihrt
wurde, eine nicht zu unterschétzende Rolle.
Wie bei anderen traditionellen Medikamen-
ten auch ist die positive klinische Erfahrung
deutlich grof3er als die dokumentierte Wirk-
sambkeit, da heutigen Anspriichen geniigen-
de kontrollierte Studien weitestgehend feh-
len. Trotz mancher Nachteile (Erfordernis
stationdrer Behandlung mit regelmafiiger
Steigerung der Konzentration, da Risiko fiir
Hautirritationen) fithrt Cignolin doch in
vergleichsweise kurzer Zeit in vielen Fallen
zur raschen Besserung der mittelschweren
und schweren Psoriasis.

Bei der Wahl des Therapieansatzes sollten
selbstverstindlich auch die Behandlungs-
praferenzen der Betroffenen hinreichend
gewiirdigt werden. Neue Untersuchungen
weisen darauf hin, dass der subjektive und
objektiv messbare Therapieerfolg bei der
Psoriasis umso hoher ist, je besser die arzt-
lich verordnete Therapie mit den Patienten-
préferenzen tibereinstimmt.

Fazit

Wenngleich Biologics in der Therapie
schwerer Formen der Psoriasis sicherlich
unverzichtbar sind, haben auch heute tradi-
tionelle Therapieansitze ihren berechtigten
Stellenwert. Klassische Systemtherapeutika
wie z. B. Methotrexat bieten nicht nur eine
kosteneffektive Moglichkeit, eine Besserung
der Schuppenflechte zu erzielen, sondern
entfalten auch vor dem Hintergrund assozi-
ierter (kardio)-vaskulirer Ko-Morbidititen
ihr vielversprechendes Potenzial.
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SONDERBERICHT

Atopische Dermatitis

Das A und 0: Basistherapie und anti-entziindliche

Behandlung

Aus einer zeitgemaBen Behandlung der atopischen Dermatitis ist Urea nicht
wegzudenken. Ol-in-Wasser-Emulsionen wie ISO-UREA (La Roche-Posay) stellen
die Funktion der Hautbarriere wieder her und haben sich in der Basistherapie
bewdhrt. Doch Urea kann mehr als hydratisieren, wie neue Daten zeigen: Urea
reguliert auch die epidermale Gen-Expression [1]. Diese und weitere aktuelle
Erkenntnisse rund um die atopische Dermatitis diskutierten Experten beim

Symposium ,,Xerosis — Update 2012".

Die Pathogenese der atopischen Dermatitis
ist ein Zusammenspiel aus genetischen Ver-
anderungen (u.a. Filaggrin-Mutation sowie
neu identifizierte Gen-Loci [2]), Umweltfak-
toren und immunologischen Stérungen.
Wesentlich bei der Erkrankung ist die Dys-
funktion der epidermalen Barriere (trans-
epidermaler Wasserverlust, auch bei nicht-
lasionaler Haut).

,,Die Basistherapie sowie die
anti-entziindliche Behandlung sind
gleichermaBen erforderlich”

Die gestorte Hautbarriere begiinstigt Ent-
ziindungsreaktionen, da reizende Umwelt-
stoffe und Allergene die Epidermis penetrie-
ren konnen. Daher ist es ,wichtig, die
Therapie im Verbund anzugehen®, erlduter-
te Prof. Dr. med. Dr. és sci. Thomas Bieber,
Bonn. Er betonte: ,,Sowohl die Basistherapie
zur Behandlung der Barrierestorung, als
auch die anti-entziindliche Therapie der
allergisch bedingten Entziindungsreaktion
sind gleichermaflen erforderlich.”

"Bei der Therapie mit Urea Aufkonzentrie-
rung und Hautirritationen vermeiden"
Bei der Basistherapie sind die Stabilisierung
der Hautbarriere durch Hydratisierung
sowie eine nachhaltige Riickfettung von
Bedeutung. Prof. Dr. med. Johannes Wohl-
rab, Halle-Wittenberg, wies zudem darauf
hin, dass es ,fiir eine mittel- und langfristige
Substitution der Barrierefunktion wasser-
haltiger Praparate bedarf.“ Aufgrund ihrer
guten Hydratationseigenschaften kommen
in der Praxis Urea und Glycerin zum Einsatz.
Als Natural Moisturizing Factor bindet Urea
freie Wassermolekiile in der Epidermis.
Aktuelle Daten belegen nun, dass Urea die
Barrierefunktion der Haut verbessert und die
antimikrobielle Abwehr steigert, indem es
die epidermale Gen-Expression reguliert [1].
Bei Urea-haltigen Préparaten gilt laut Wohl-
rab generell, ,eine Aufkonzentrierung, und
damit verbundene Hautirritationen, zu ver-
meiden.“
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Fiir empfindliche und trockene Haut be-
sonders geeignet sind ISO-UREA Produkte.
Sie enthalten reizmilderndes und hautberu-
higendes Thermalwasser aus La Roche-Posay,
Glycerin und Urea (5 %) mit APF°, einem
Wirkstoff, der die Bioverfiigbarkeit von Urea
in der Haut unterstiitzt.

Basistherapie: Urea-Konzentration von
5 % bietet viele Vorteile

Im Vergleich zu Produkten mit einem hohe-
ren Urea-Anteil ist ISO-UREA genauso
wirksam. Doch zum einen kristallisiert der
Wirkstoff bei Wasserverlust nicht aus [3];
und zum anderen hat ISO-UREA durch die

besondere Galenik eine bessere kosmetische
Akzeptanz (Abb. 1) [4]. Auflerdem fiihrt das
Praparat aufgrund des geringen Riickstands
zu einem dezenten Okklusionseffekt — ein
wichtiger Aspekt bei der Wiederherstellung
der Barrierefunktion.

1 Grether-Beck S et al. Urea Uptake Enhances Barri-
er Function and Antimicrobial Defense in Humans
by Regulating Epidermal Gene Expression. Journal
of Investigative Dermatology 2012; 132: 1561-1572

2 Paternoster L et al. Meta-analysis of genome-wide
association studies identifies three new risk loci for
atopic dermatitis. Nature Genetics 2012; 44: 187-192.

3 Wohlrab J et al. Stabilitit und Penetrationsverhal-
ten eines Urea-haltigen Parparates zur kosmetis-
chen Anwendung. Poster # P24/06 bei der 45.
Tagung der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG), Dresden 2009.

4 Bissonnette R et al. A double-blind study of toler-
ance and efficacy of a new urea-containing mois-
turizer in patients with atopic dermatitis, Journal of
Cosmetic Dermatology 2010; 9(1): 16-21.

Quelle: Mittagsseminar ,,Xerosis - Update 2012 von
La Roche-Posay im Rahmen der 23. Minchner Fort-
bildungswoche fiir praktische Dermatologie und Vene-
rologie am 24. 7. 2012
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Bessere kosmetische Akzeptanz bei ISO-UREA
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Abb. 1: Je niedriger der Score ausfallt, desto besser ist die kosmetische Akzeptanz. Bei dieser Studie (n= 88)
zeigten Probanden eine bessere kosmetische Akzeptanz bei ISO-UREA [4].

Ol-in-Wasser-Emulsion

Thermalwasser aus La Roche-Posay
(zellprotektives, antioxidativ wirksames Selen: ca. 60 pg/l)

® 5 % Urea + APF®
® 3 % Glycerin

® 5 % Urea + APF®
® 7 % Glycerin

Abb. 2: Wirkstoffe der ISO-UREA-Produkte



Update 2012

Frank-Michael Kohn, Miinchen und Hans-Christian Schuppe, GiefSen*

In den letzten Jahren ist es innerhalb des Fachgebietes Andrologie zu einer Vielzahl
neuer Entwicklungen gekommen, die Diagnostik, Therapie und Prévention andro-
logisch relevanter Krankheitsbilder betreffen. So hat die Beurteilung der Chroma-
tinstabilitat die Fertilitdtsdiagnostik erweitert. Die sogenannte Mikro-TESE, bei der
im Rahmen einer Hodenbiopsie unter dem Mikroskop erweiterte Tubuli seminiferi
aufgesucht und gezielt auf den Nachweis von testikuldren Spermien hin untersucht
werden, kann eventuell die Aussichten von Mannern mit nicht-obstruktiver Azoo-
spermie auf eine biologische Vaterschaft erhhen. Zudem wird der Zeitpunkt fiir die
Durchfiihrung von Hodenbiopsien bei diesen Mannern derzeit iiberdacht. Es kann
unter Umstanden vorteilhaft sein, diesen Eingriff friihzeitig, noch vor einem
aktuellen Kinderwunsch, durchzufiihren. Im Folgenden wird nur eine Auswahl
neuer Entwicklungen dargestellt, die auch von Allgemeininteresse sein kénnen.

Ejakulatdiagnostik

Die Untersuchung des Ejakulates ist zentra-
ler Bestandteil der andrologischen Diagnos-
tik. Fiir die Erhebung verwertbarer Befunde
ist eine Standardisierung der Analysen uner-
lasslich. Grundlage hierfiir sind die im
WHO-Laborhandbuch zur Untersuchung
und Aufarbeitung des menschlichen Ejakula-
tes ausfiihrlich dargestellten Empfehlungen.
Anfang 2012 erfolgte die deutsche Publika-
tion des WHO-Laborhandbuches [1].

Die Grenzwerte flir einzelne Spermio-
gramm-Parameter haben sich zum Teil mas-
siv verdndert (Tab. 1). So wurde der Anteil
normal geformter Spermien von 15 % auf
4 % reduziert. Diese Veranderung ist darauf
zuriickzufiihren, dass fiir die Beurteilung der
Spermienmorphologie schirfere Kriterien
verwendet werden.

Nach den neuen WHO-Kriterien wird nun
nur noch zwischen progressiver und nicht-
progressiver Beweglichkeit oder Immotilitat
unterschieden. Nicht-progressive Motilitdt
umfasst Spermien, die sich beispielsweise in
engen Kreisen oder nur lokal bewegen.
Betrug der Grenzwert fiir normale Progres-
sivmotilitit frither mindestens 50 %, so
wurde er nun auf 32 % reduziert. Grundlage
fiir die Festlegung der neuen Grenzwerte
sind die Spermiogrammwerte von 400 bis
1900 Minnern aus acht Landern auf drei
Kontinenten. Bei den Frauen dieser Ménner
war es in den letzten 12 Monaten vor dem
Spermiogramm zu spontanen Schwanger-
schaften gekommen.

Weitere Anderungen im WHO-Laborhand-
buch betreffen die stirkere Betonung von
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qualitatssichernden MafSnahmen in der
Andrologie. Damit werden auch die Grund-
lagen gelegt fiir die von der Bundesérzte-
kammer publizierten und ab 1.1.2013 ver-
bindlich geltenden Richtlinien zur Quali-
tatssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen.

Das Problem der élter werdenden Vater

In den letzten Jahren hat sich die Realisierung
eines Kinderwunsches in spitere Lebens-
phasen verlagert. Neben vielen anderen Fak-
toren ist die demographische Entwicklung
unserer Bevolkerung hierfiir ursachlich. Hat
ein Mann mit 65 Jahren derzeit eine weitere
Lebenserwartung von iiber 17 Jahren, wird sie
im Jahre 2060 auf iiber 23 Jahre steigen [2].
Damit dndern sich auch Lebensperspektiven.
Die Frage nach etwaigen Risiken fiir den
Schwangerschaftsverlauf oder die Nach-
kommen durch die gleichzeitig immer alte-
ren Viter wurde ernsthaft erst relativ spat

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn

wissenschaftlich bearbeitet. Ein wesentliches
Hindernis bei Erhebungen zum Alter der
Viter ist, dass diese Daten nur selten erho-
ben werden.

Als indirekter Hinweis fiir dlter werdende
Viter kann nur das Durchschnittsalter ledi-
ger Manner zum Zeitpunkt der Hochzeit
gelten, das 1985 bei 26,6 Jahren und 2009 bei
33,1 Jahren lag [3].

Im Jahrbuch des Deutschen IVE-Registers ist
der Auswertung nur zu entnehmen, dass das
mittlere Lebensalter der Manner bei IVF/
ICSI ihrer Frauen zwischen 1997 bis 2010
von ca. 35 auf 38 Jahre gestiegen ist.

Hinzu kommen methodische Probleme bei
Studien, die sich mit Risiken fiir den Nach-
wuchs dlterer Méanner beschaftigen. Trotz
dieser Einschriankungen erlauben die bishe-
rigen Studien aber den Riickschluss, dass ein
hoheres Alter bei Mannern mit Einschrin-
kungen ihrer Fertilitit verbunden sein kann.
Im Falle der Vaterschaft kommt es zu einem
erhohten Risiko fiir Frith- oder Fehlgeburten.
Auflerdem haben Kinder élterer Viter eine
hohere Wahrscheinlichkeit fiir autosomal-
dominant vererbbare Erkrankungen. Zudem
wird die Zunahme einer Vielzahl verschie-
dener Erkrankungen oder Stérungen disku-
tiert, wie Karzinome in der Kindheit, Pro-
statakarzinom, Diabetes mellitus, Multiple
Sklerose, Zerebralparese, Schizophrenie,
bipolare Storungen, Autismus, Epilepsie,
Alzheimer-Erkrankung, Niedrigerer IQ oder
Brustkrebs.

Tab. 1: Veranderungen der WHO-Grenzwerte fiir das Spermiogramm.

Manual-Auflage 1987
,Normalwerte*
Ejakulatvolumen (ml) 2.0
pH
Gesamtzahl (x106) 40
Spermien Konz. (x106/ml) 20
Progr. Motilitat (%) 50
Gesamtmotilitat (%)
Vitalitat (%) 50
Normale Formen (%) 50

1992 1999 2010
Referenzwerte” , Untere Grenzwerte*
(5. Perzentile; C1 95%)
2.0 2.0 1.5(1,4-1,7)
1.2 7.2
40 40 39 (33-46)
20 20 15 (12-16)
50 50 32 (31-34)
40 (38-42)
75 75 58 (55-63)
30 (15) 4 (3-4)
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Biologicals und mannliche Fertilitat

Die Therapie verschiedener Erkrankungen
hat durch die Einfithrung von sog. Biologi-
cals eine Bereicherung erfahren. Zunehmend
stellt sich in andrologischen Spezialsprech-
stunden aber auch die Frage nach moglichen
Nebenwirkungen auf die méannliche Ferti-
litat. Publikationen hierzuliegen fiir die Sub-
stanzen Infliximab, Etanercept und Adalim-
umab vor. Hierbei zeigte sich, dass Manner
mit und ohne Behandlung ihrer Spondyl-
arthritis durch die oben genannten TNF-a-
Blocker keine signifikanten Unterschiede
ihrer Spermiogramme aufwiesen [4]. Aufer-
dem wurde tiber Vaterschaften unter Inflixi-
verlaufenden

mab mit unkompliziert

Schwangerschaften berichtet [5]. Derzeit
gibt es somit keine Hinweise, die gegen eine
Fortfithrung der Behandlung eines Mannes
mit den o.g. Substanzen bei aktuellem Kin-

derwunsch sprechen.

Ubergewicht und Spermaqualitit
Ubergewicht hat in den letzten Jahren eine
zunehmende Beachtung als méglicher Ein-
flussfaktor auf die ménnliche Fertilitat
gefunden.

Im Rahmen der Mikrozensus-Befragung des
statistischen Bundesamtes aus dem Jahre
2009 fand sich Ubergewicht in ca. 51 %
der Stichprobe (Tab. 2). Ménner sind dabei
hiufiger von Ubergewicht betroffen als
Frauen [6].

Tab. 2: Ubergewicht in Deutschland.

Mikrozensus-Befragung des Statistischen
Bundesamtes 2009

« Ubergewicht (BMI > 25) der erwachsenen
Bevdlkerung
-51%
- 29 % der 20—24-jéhrigen Manner

» Ubergewicht bei Mannern > Frauen
- Verheiratete Méanner: 69 %
- Ledige Méanner: 43 %
- Ex-Raucher: 72 %
- Aktive Raucher: 51 %
- Airztinnen/Arzte: 34 %

* Untergewicht (BMI < 18)
- Méanner: 1%
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Abb. 1: 1985 lag das Durchschnittsalter bei Mannern zum Zeitpunkt der Hochzeit bei 26,6, 2009 bei 33,1
Jahren. Im Falle einer Vaterschaft alterer Manner kann es aufgrund eingeschrankter Fertilitat zu einem
erhohten Risiko von Frith- und Fehlgeburten kommen.

Obwohl in den letzten Jahren mehrere Stu-

dien zum Zusammenhang zwischen Body-

Mass-Index und der Spermaqualitidt des

Mannes erschienen sind, kann ein direkter

Einfluss von Ubergewicht und Adipositas

auf die Fertilitat als noch nicht gesichert gel-

ten. Das hat mehrere Griinde:

« Der Nachweis von reduzierter Spermaqua-
litit bei Ubergewicht kénnte darauf
zuriickzufithren sein, dass Manner mit
Ubergewicht gleichzeitig andere Risikofak-
toren aufweisen, die moglicherweise Ein-
fluss nehmen auf die Ejakulatqualitat (kar-
diovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mel-
litus, Stressfaktoren, Fehlernahrung).

« Die Studien fokussieren auf die Sperma-
qualitat. Entscheidend wiéren aber Daten
zu den Schwangerschaftsraten bei den ent-
sprechenden Partnerinnen.

+ Es fehlen Studien, die zeigen, dass eine
Gewichtsabnahme von Ménnern auch zu
einer Besserung der vorher reduzierten
Spermaqualitat fiihrt.

Dennoch haben auch die Studien der letzten

Monate demonstriert, dass die Spermien

iibergewichtiger Manner Funktionsstérun-

gen wie eine erhhte DNA-Fragmentierung
aufweisen [7] oder ein hoher Body Mass

Index mit einer erhéhten Wahrscheinlich-

keit fiir verminderte Spermienkonzentration

oder Fehlen von Spermien im Ejakulat asso-

ziiert ist [8].
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Genitoanale HPV-Infektionen

Was hahen die Impfungen gebracht,
was konnen wir von den Impfstoffen der

2. Generation erwarten?

Alexander Kreuter, Bochum und Ulrike Wieland, Kéln

Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) gehoren zu den haufigsten sexuell
iibertragbaren Infektionen des Menschen. Eine Infektion mit bestimmten ,,Hoch-
risiko“-HPV-Typen kann zur Entstehung von anogenitalen Dysplasien und invasiven
Karzinomen fiihren. Schutz vor den beiden haufigsten krebsauslésenden Virustypen
HPV 16 und 18 kann durch eine prophylaktische Impfung erreicht werden. Aktuell
sind zwei kommerzielle HPV-Impfstoffe verfiigbar. Der quadrivalente HPV-Impfstoff
(Gardasil®), der gegen Infektionen mit den HPV-Typen 6,11,16 und 18 wirkt, ist
seit September 2006 zugelassen. Der bivalente HPV-Impfstoff (Cervarix®), der
Infektionen mit HPV-Typen 16 und 18 abdeckt, ist seit September 2007 kommer-
ziell erhéltlich (Tab. 2). Aktuell ist ein weiterer HPV-Impfstoff der 2. Generation in
Entwicklung, der vor Infektionen mit sieben Hochrisiko-HPV-Typen schiitzen soll.

Humane Papillomviren (HPV) sind doppel-
strangige zirkulire DNA-Viren mit einem
Genom von ca. 8000 Basenpaaren. Bis zum
heutigen Zeitpunkt sind mehr als 150 HPV-
Typen komplett klassifiziert worden, die in
die Genera Alpha, Beta, Gamma und Mu/Nu
eingeteilt werden konnen. Alpha-HPVs infi-
zieren iiberwiegend die Anogenitalregion,
und werden in Hochrisiko- (high-risk) und
HPV-Typen
beziiglich ihres onkogenen Potenzials einge-

Niedrigrisiko-  (low-risk)
teilt. Condylomata acuminata und das selte-
ne, aber bedrohliche Krankheitsbild der
Larynxpapillomatose werden durch low-risk
HPV-Typen wie HPV 6 und 11 verursacht.
High-risk HPV-Typen (z. B. HPV16 und 18)
sind fiir fast 100 % aller Zervixkarzinome, 30
bis 70 % aller Penis-, Vaginal- und Vulva-
karzinome, mehr als 80 % aller Analkarzi-

nome und 12 bis 70 % der Karzinome des

A
Schutz vor den beiden haufigsten krebsauslosenden

Virustypen HPV 16 und 18 kann durch eine prophy-
laktische Impfung erreicht werden.
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Hals- und Kopfbereiches verantwortlich
(Tab. 1). Die iiberwiegende Anzahl der
HPV-Infektionen verlduft transient, d. h. sie
werden vom Immunsystem in einem medi-
anen Zeitrahmen von 6 bis 18 Monaten wie-
der eliminiert. Weniger als 10 % der Infek-
tionen fithren zu persistierenden Erkran-
kungen, aus denen im ungiinstigen Fall
hochgradige anogenitale Dysplasien und
Karzinome resultieren konnen.

HPV-Impfstoffe bei Frauen

Laut STIKO-Empfehlung von 2011 sollte
eine Standardimpfung fiir junge Médchen
und junge Frauen zwischen dem 12. und 17.
Lebensjahr mit einem HPV-Impfstoff erfol-
gen. Frauen, die zu dem von der STIKO emp-
fohlenen Zeitpunkt keine Impfung erhalten
haben, kénnen nach individueller Nutzen-
Risikopriifung ggf. auch von einer HPV-
Impfung profitieren.

Beide Impfstoffe waren in grofien Phase 3-
Studien sicher, immunogen und effizient
beziiglich der Verhinderung

Prof. Dr. Alexander Kreuter

« persistierender Infektion mit den HPV-
Impfstoff-Typen
« HPV16/18-bedingten zervikalen Dyspla-
sien
« analer und vulvirer Dysplasien sowie Con-
dylomata acuminata (quadrivalenter HPV-
Impfstoff).
Die Per-Protocol-Effektivitat zur Verhinde-
rung von zervikalen Dysplasien lag in diesen
Studien zwischen 72 und 100 %. Zum Teil
besteht eine Kreuzprotektion gegen nichtim
Impfstoff enthaltene HPV-Typen (insbeson-
dere HPV 31, 33 und auch 45 und 51 bei dem
bivalenten Impfstoff). Ein in Australien
(Victoria) seit 2007 durchgefiihrtes nationa-
les HPV-Impfprogramm fiir Madchen und
junge Frauen mit zum Teil sehr hohen Impf-
raten (79 %) konnte zeigen, dass die fld-
chendeckende Applikation von HPV-Impf-
stoffen in der geimpften Altersgruppe bereits
wenige Jahre nach Einfithrung der Impfung
zu einer signifikanten Abnahme von hoch-
gradigen Zervixabstrichen
gefithrt hat. Zeitgleich wurde eine signifi-
kante Abnahme an Condylomata acumina-
ta bei Jungen und Ménnern gleichen Alters
beobachtet, was fiir einen Schutz von hetero-

abnormalen

sexuellen Méannern durch Herdenimmunitt
spricht.

Bei bereits bestehender HPV-Infektion ist
bis zum heutigen Zeitpunkt nicht geklart, ob
die Verabreichung einer HPV-Vakzine zu
einer beschleunigten HPV-Clearance fiihrt.
HPV-Impfstoffe sollten daher nicht zur
Behandlung prévalenter HPV-Infektionen
eingesetzt werden.

Tab. 1: Benigne und maligne HPV-induzierte Erkrankungen.

Low-risk HPV-Typen
(z. B. HPV6 und HPV11)

 Condylomata acuminata
in Deutschland 400.000-500.000 Falle/Jahr
in> 90 % induziert durch HPV6 oder HPV11

© Larynxpapillomatose

High-risk HPV-Typen
(z. B. HPV16 und HPV18)

© 99 % der Zervixkarzinome
in Deutschland 6000—7000 Falle/Jahr

© 30-70 % der Penis-, Vaginal- und
Vulvakarzinome

* 80 % der Analkarzinome

© 12-70 % der ,Head and Neck“ Karzinome
(Tonsillenkarzinome)
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Tab. 2: Aktuell kommerziell erhaltliche praventive HPV-Impfstoffe.

Impfstoff Hersteller VLP-Quelle Enthaltene HPV-Typen Adjuvanz
Gardasil® Hefe quadrivalent Aluminium

(Sanofi Pasteur S. cerevisiae HPV6, 11, 16, 18

Merck Sharp Dome)

Cervarix® Baculovirus bivalent AS04 = Aluminium/

(GlaxoSmith Kline)

* gemaB den Fachinformationen von Gardasil® und Cervarix®

HPV-Impfstoffe bei Mdnnern
Einekiirzlich publizierte Studie an gesunden
homosexuellen Miénnern konnte zeigen,
dass der quadrivalente HPV-Impfstoff sicher
und effektiv in der Vermeidung von analen
Dysplasien im geimpften Patientenkollektiv
war (Intention-To-Treat-Efficacy: 54 %, Per-
Protocol-Efficacy: 75 %). Gleiches gilt fiir die
Wirksamkeit der quadrivalenten HPV-Vak-
zine gegen Condylomata acuminata bei
homo- wund heterosexuellen Minnern
(Intention-To-Treat-Efficacy: 67 %, Per-
Protocol-Efficacy: 89 %). Aufgrund der
Ergebnisse dieser Studien wurde in den USA
die Empfehlung ausgesprochen, auch Jun-
gen und Mianner zwischen 11 und 21 bzw. 26
Jahren zu impfen.

Impfstoffe der 2. Generation

Eine grofe Studie an iiber 10.000 Zervixkar-
zinomen konnte zeigen, dass etwa 71 % der
Tumore durch HPV16 und 18 verursacht
wurden. Damit wiirden aktuell etwa 30 %
aller Zervixkarzinome nicht durch die der-
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HPV16 und 18

Monophos-phoryl Lipid A

zeitig erhiltlichen HPV-Impfstoffe verhin-
dert werden. Eine Erweiterung des HPV-
Typen-Spektrums zukiinftiger Impfstoffe ist
daher wiinschenswert. Eine aktuell abge-
schlossene Studie mit einem nonavalenten
HPV-Impfstoff von Merck gegen Infektio-
nen mitden HPV-Typen6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 und 58 ist derzeitig in der Auswertung.
Die Zulassung ist fiir 2013 geplant. Im Rah-
men der Studie wurde der quadrivalente
HPV-Impfstoff Gardasil” mit dem experi-
mentellen nonavalenten HPV-Impfstoft ver-
glichen. Ein derartiger Impfstoff wiirde etwa
90 % aller HPV-Typen in Zervixkarzinomen
abdecken.

Fazit

Es besteht eine sehr hohe Effizienz der bi-
valenten und der quadrivalenten HPV-Vak-
zine bei HPV-naiven Frauen beziiglich der
Verhinderung HPV 16/18 assoziierter hoch-
gradiger zervikaler Dysplasie. Bei Mdnnern
fithrt die quadrivalente HPV-Vakzine zu
einer Abnahme von analen Dysplasien und

Impfschema EU-Zulassung

0-2-6m September 2006,

0,5ml i.m. 9. L, Pravention von CIN, VIN,
AIN, Zervix-Ca, Genitalwarzen*

0-1-6m September 2007,

0,5ml i.m. Madchen/Frauen 10 -25 LJ,

Pravention con CIN, Zervix-Ca*

Condylomen. In Australien konnte eine
deutliche Abnahme hochgradiger zyto-
logischer Auffilligkeiten bei Madchen und
Condylomen bei jungen Frauen und hetero-
sexuellen Ménnern nach Etablierung eines
nationalen ~ HPV-Impfprogramms  fiir
Frauen beobachtet werden. Derzeitig laufen
klinische Studien mit HPV-Impfstoffen, die
ein deutlich breiteres Spektrum von high-

risk HPV-Typen umfassen.
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Die tagliche Herausforderung

Warzen, Kondylome, Mollusken:
Abwarten oder behandeln?

Helmut Schofer, Frankfurt/M.

HPV-induzierte kutane Warzen und Kondylome sind haufige Erkrankungen. In
diesem Beitrag werden einige ausgewahlte aktuelle Fragestellungen zu den
kutanen, extragenitalen sowie den genitoanalen HPV-Infektionen und der Infektion
mit dem Poxvirus mollusci besprochen. Gemeinsam ist diesen Erkrankungen, dass
sie bevorzugt bei immungeschwéachten Patienten auftreten.

Man schitzt, dass die Priavalenz kutaner
Warzen in Europa und Nordamerika in der
Gesamtbevolkerung bei 7 bis 10 % liegt.
Weitaus mehr Menschen haben diese
Erkrankung irgendwann (meist vor dem 30.
Lebensjahr) erlebt und sind sie spiter, mit
oder ohne Therapie, wieder losgeworden.
Kondylome zéhlen zu den sexuell iibertrag-
baren Infektionen (STT) und treten bei etwa
1-2 % aller Erwachsenen zwischen 15 und 49
Jahren auf. Ihre Behandlung ist oft langwie-
rig und durch haufige Rezidive erschwert,
eine Prophylaxe durch eine rechtzeitige Imp-
fung ist moglich. Mollusca contagiosa, auch
Dellwarzen genannt, finden sich tiberwie-
gend bei Kindern mit atopischer Diathese.
Treten Mollusken bei Erwachsenen auf,
dann iiberwiegend als sexuell {ibertragene
Infektion im Genitoanalbereich oder disse-
miniert bei Immundefizienz.

Besondere Varianten kutaner Warzen
und ihre Therapie

Wer kennt ihn nicht, diesen frustrierenden
Moment in der taglichen Praxis: Der Patient
kommt mit multiplen, grofiflichig ausge-
breiteten Warzen (Abb.1), evtl. auch in

ungiinstiger  Lokalisation  (subungual,
Gesicht etc.) und dem Satz: ,,Ich hab schon
alles ausprobiert, kein Arzt kann mir helfen!*
Und tatsachlich gibt bis heute keine in jedem
Fall verlassliche lokale oder systemische The-
rapie gegen Warzen und es gibt kein HPV-
spezifisches Virustatikum. Ganz gleich mit
welchen Mitteln man das Problem angeht,
die Chancen eines kompletten Erfolges im
ersten Anlauf (Beseitigung aller Warzen und
Verhinderung eines Rezidivs) wird die 50 %-
Marke kaum iiberschreiten. Mittlerweile
geht man davon aus, dass neben dem
Immunstatus des Patienten auch die Art der
beteiligten HPV (a-, B-, y-, n- und p-Papil-
lomviren, Tab. 1) einen wichtigen Einfluss auf
die Therapierbarkeit der Infektion haben.

Bei sonst gesunden Kindern besteht eine
gute Chance, dass HPV-induzierte vulgire
Warzen spontan und narbenfrei abheilen
(bis zu 90 % innerhalb eines Jahres). Hier
miissen die Nachteile einer konsequenten
Behandlung (Schmerzen, Narben, Rezidive,
evtl. Kurznarkose, Kosten) sehr sorgfiltig
gegen die Risiken, eine Spontanheilung
abzuwarten (weiteres Wachstum und Dis-
semination der Warzen), abgewogen werden.

Prof. Dr. Helmut Schofer

Bei immundefizienten Patienten stellt sich
diese Alternative nicht: Liegt eine iatrogene,
angeborene oder erworbene Immundefi-
zienz vor, ist eine spontane Abheilung kaum
zu erwarten. Hier koénnen monstrose
Warzen auftreten (Riesenwuchs, massive
Aussaat), die weit tiber eine asthetische
Beldstigung hinausgehen. Die Behandlungs-
ergebnisse sind - unabhingig vom Thera-
pieverfahren - schlechter als bei immun-
kompetenten Patienten (Rezidivrate bis zu
70 %). Auflerdem besteht bei Immundefi-
zienten (z. B. Organtransplantierten, HIV-
Patienten) ein erhohtes Risiko, dass sich
Infektionen mit onkogenen HPV-Typen
(v.a. HPV 16) zu malignen Plattenepithel-
karzinomen weiterentwickeln.

Keine einzige Warzentherapie kann einen
sicheren Behandlungserfolg oder gar Rezi-
divfreiheit versprechen. Bereits im Erst-
gesprach mit dem Patienten sollte dies, eben-
so wie die Abschitzung eines evtl. Ent-
artungsrisikos (Tab. 1) besprochen werden.
Nicht wenige HPV-Infizierte leiden heute
unter einer ausgepriagten Krebsangst. Ziel
des Gespriches sollte es sein, dem Patienten
diese Angst zu nehmen und ihn fir die
weitere Therapie und deren konsequente
Durchfithrung zu motivieren. Rasch nach-
lassende oder fehlende therapeutische Kon-
sequenz straft die Warzenerkrankung durch
Persistenz oder rasches Rezidiv. Da die meis-
ten Therapiestudien bei Warzenerkrankun-

Abb. 1: Multiple vulgare Warzen.
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Abb. 2: Condylomata acuminata im Sulcus coronarius.
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Tab. 1: Haufige kutane Warzenarten, Klinik, Prognose und auslésende humane Papillomviren.

Warzenerkrankung Klinische Charakteristika

Verrucae vulgares meist multipel, an Handen

u. FiBen, v.a. 11-30 Jahrige

Dornwarzen einzeln, wenige,

FuBsohlen, Kinder <10J.

Mosaikwarzen einzelne, flachenhaft,

Plantae

Plane Warzen
V. planae juveniles u.
Intermedidrwarzen

Filiforme Warzen Gesicht, haufig bei

Immundefizienz

Fokale epitheliale
Hyperplasie
(Morbus Heck)

multiple peri- und enorale
(Wangenschleimhaut,

Warzen, meist Kinder

Juvenile Larynx-
papillome

multiple Papillome im
Kehlkopfbereich,
vorwiegend bei Kindern

Epidermodysplasia
verruciformis

multiple plane Warzen,
braunrote Plaques,
ab 5-11 Jahren

Kutaner M. Bowen
auch Ekzembild, haufig an
Fingern, Kopf/Hals, Beinen

Warzen unter Therapie
mit BRAF-Inhibitoren
(Vemurafenib)

papuldse bis filiforme
Warzen, betont an belich-
teten Arealen, histologisch
Merkmale von aktinischen
Keratosen und Virus-
papillomen

gen nur mit einem niedrigen Evidenzlevel
abgeschlossen werden konnten, und die Stu-
dienlage insgesamt fiir aussagekraftige The-
rapieempfehlungen und Leitlinien unbefrie-
digend ist, entscheiden sich die meisten
Arzte nach ihren individuellen Erfahrungen
und den in ijhrer Praxis vorhandenen
Ressourcen. Die Patienten neigen, v.a. beim
Versagen ,schulmedizinischer Methoden
zu vielfiltigen alternativen Behandlungen
(Besprechen der Warzen, Eigenurintherapie,
diverse pflanzliche und homd&opathische
Rezepturen etc.). Grundsitzlich ist zwischen
einer Behandlung durch den Arzt und einer
Selbstbehandlung zu unterscheiden. Auch
spielt es eine Rolle, ob es sich um eine gewe-
bedestruktive oder um eine immunmodulie-
rende Behandlung handelt. Faktoren, die die
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multipel, Gesicht, Handriicken
(UV-exponierte Hautregionen)

Gingiva, Zunge), Papillome/

hyperkeratotische Plaques,

Prognose HPV-Viren
Genus: Typ
(Auswahl)

Persistenzneigung: o:2,27,57 u.a.

haufig > 18 Monate; v:4ua.

Therapieresistenz mn:41

Spontanheilung h&ufig p: 1

schon nach einigen Monaten

wie vulgare Warzen a:2,27,57
u.v.a.

Spontanheilung, a: 3,10, 28, 29,

Persistenz > 1 Jahr méglich 77 u.a.

wie vulgare Warzen a:2,27,57

variabler Verlauf: a: 13,32

spontane Regression,

jahrelange Persistenz,

Progredienz moglich.

Selten maligne Transformation

benigner Verlauf, jedoch a: 6, 11;

Verlegung der Atemwege selten (1,3 %):

moglich o: 16,18

lebenslange Persistenz, a:3,10

bei 30% der Pat. maligne B:5,8,9 12

Transformation in Platten- u.v.a.

epithelkarzinome

Ubergang in Bowen-Karzinom, o 16, 18, 34, 35
an Fingern/Zehen in
(verrukdse) SCC

bisher kein
HPV-Nachweis

haufig, auch in Kombination
mit Keratoakanthomen und
spinozelluldren Plattenepithel-
karzinomen (SCC) auftretend

Auswahl einer Therapie entscheiden, sind:

1. die Warzen:

Grofle, Zahl, Morphologie, Lokalisation
(HPV-Typ und Lokalisation beeinflussen
die klinische Auspragung)

2.der Patient:

Begleiterkrankungen, Immundefizienz,
Erfahrung durch Vorbehandlungen
(Vertraglichkeit, Nebenwirkungen,
Zeitaufwand), Therapiewunsch?

3.der behandelnde Arzt:

Abschitzung der Nebenwirkungs-/
Nutzen-Relation und Kosten (ambulant/
stationdr/Narkose?), Erfahrung, verfiigbare
Ressourcen

Bei besonders ausgeprigten Befunden und
hartnickiger Therapieresistenz/Rezidivnei-

Abb. 3: Mollusca contagiosa, typischer Befund beim
Kleinkind.

gung miissen zugrundeliegende Immundefi-
zienzen ausgeschlossen werden. Hierzu zéh-
len angeborene Defekte wie z. B. SCID (Seve-
re combined immunodeficiency), der allge-
meine variable Immundefekt (CVID), die
idiopathische CD4-Lymphopenie und das
Wiskott-Aldrich-Syndrom sowie erworbene
Immundefizienz durch HIV oder Immun-
suppressiva (z. B. Organtransplantatemp-
finger). Neu sind die immunsuppressiven
Auswirkungen der diversen, v.a. in der Der-
matologie und der Rheumatologie immer
hiufiger eingesetzten Biologika, die das Ent-
stehen und Wachsen von Warzen férdern.
Auch unter einer Therapie des metastasie-
renden malignen Melanoms mit dem seit
wenigen Monaten zugelassenen BRAF-Inhi-
bitor Vemurafenib treten hdufig und nach
kurzer Zeit multiple verrukose Neubildungen
auf. In diesen warzigen Strukturen, die
bevorzugt in belichteten Hautarealen bei
ilteren Melanompatienten mit chronischen
Lichtschdaden der Haut auftreten und histo-
logisch Komponenten aktinischer Kerato-
sen, aber auch virusinduzierter Papillome
aufweisen, konnten bisher keine humanen
Papillomviren nachgewiesen werden.

Genitoanale Warzen: nicht nur eine
HPV-Infektion

Etwas anders als bei den vulgédren Warzen
der Hénde und Fiif3e verhilt es sich mit den
genitoanalen Warzen. Nicht, dass diese
leichter zu behandeln wiren oder weniger zu
Rezidiven neigen wiirden, aber hier kommen
noch andere individuelle Faktoren hinzu.
Fiir viele Betroffene handelt es sich um eine
Erkrankung in einer Tabuzone. Dariiber zu
sprechen und den Befund vorzuzeigen
(Abb.2), fillt ihnen schwer. Ein Arztbesuch
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Tab. 2: Haufige genitoanale Warzenerkrankungen, Klinik, Prognose und auslésende humane Papillomviren.

Warzenerkrankung Klinische Charakteristika
Condylomata meist multipel, hyperkera-
acuminata totisch, hahnen-kammartig

oder flach-papulds,
zu Beeten konfluierend

Buschke-Lowenstein
Tumor (C. gigantea)

Sonderform der Kondylome

Genitoanale intra-
epitheliale Neoplasien:
penile, vulvére, vaginale, sowie Organtransplantat-
zervikale, (peri-) anale, empféngern

Grad -1l

haufiger bei MSM, HIV-

Bowenoide Papulose
(Form der intraepithe-
lialen Neoplasie lI-1Il,
meist bei 20-40 Jahrigen) extragenital), samtartige,
fein-verrukdse Oberflache

multiple grau- bis rétlich-
braun pigmentierte flache

Genitaler M. Bowen
(Form der intraepithe-
lialen Neoplasie lI-1l
bei alteren Menschen)
Auf Schleimhaut =
Erythroplasie Queyrat

scharf begrenzte, braunrote
Flecken/ flache Plaques,
evtl. erosiv, hdufig juckend
intraanal: scharf begrenzt,
samtartig, rot, evtl. leuko-
plakieartig

erfolgt meist erst nach erheblicher zeitlicher
Verzogerung. Fiir den Arzt handelt es sich
bei den genitoanalen Warzen v.a. auch um
eine sexuell iibertragbare Infektion (STI). Es
besteht ein erhohtes Risiko fiir weitere STI.
Die Anamnese muss obligat um eine aus-
fithrliche Sexualanamnese erweitert werden:
1. Besteht tatsdchlich ein erhohtes Risiko fiir
STI: z. B. Promiskuitdt, ungeschiitzte Sexu-
alkontakte, Sexualkontakte mit Hochrisiko-
gruppen fiir STTinklusive der HIV-Infektion
(z. B.homosexuelle, bisexuelle Manner, Pro-
stituierte, i.v. Drogenabhangige, Sexualpart-
ner aus Endemiegebieten)?

2. Gibt es klinische Symptome weiterer STI
(z. B. Brennen beim Wasserlassen, Ausfluss,
genitoanale Ulzera, genitale/anale Schmer-
zen)?

Die korperliche Untersuchung muss eine
Ganzkorperinspektion inklusive der genita-
len, analen und oralen Schleimhaute sowie
eine Palpation der Lymphknoten umfassen.
Im Zusammenhang mit Kondylomen auf-
tretende STI, wie Chlamydieninfektionen,
latente Syphilis und eine frithe HIV-Infektion
konnen klinisch vollkommen stumm ver-
laufen. Sie miissen mittels entsprechender
Diagnostik (PCR, Serologie) ausgeschlossen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen kén-
nen genitoanale Verletzungen, Himatome
und eventuelle Verhaltensstérungen wichti-
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Infizierten (M&nner u. Frauen)

Papeln (genitoanal, aber auch

Prognose HPV-Viren
Genus: Typ
(Auswahl)
Spontanheilung innerhalb Low-risk-HPV:
eines Jahres bei 30-35 % a:6,11
lokal destruktives Wachstum, «:6
keine Filiae
ab Grad >llundv.a. durch  High-risk-HPV:
HPV 16: Progredienz zum a: 16,18 u. a.
Karzinom méglich:
Zervix-Ca., Anal-Ca. u.a.
bei jungen Menschen ohne Grad |-l
Immunschwéache Grad I-I1: a:6,11
meist Spontanheilung Grad IIl:
a: 16,18
Progression im Alter zum High-risk-HPV:
Karzinom in ca. 30 % a: 16,18, 58
ab Grad 21| u. a.

ge Hinweise auf sexuellen Missbrauch geben.
Eine HPV-Typisierung gehort nicht zur
Routinediagnostik genitaler Warzen, kann
aber im Einzelfall indiziert sein. Bei jedem
Zweifel an der Dignitit HPV-assoziierter
Befunde, insbesondere bei immundefizienten
Patienten, sollte eine histologische Unter-
suchung zum Ausschluss intraepithelialer
Neoplasien oder bereits etablierter Platten-
epithelkarzinome erfolgen.

Neben der Kenntnis der verschiedenen The-
rapieoptionen der Kondylome (gewebedes-
truierende Therapien, operative Abtragung,
immunologische Therapien mit Imiquimod,
Griintee-Catechinen, kombinierte Thera-
pien u. a.) sollte der Dermatologe auch iiber
Nutzen und Praxis der Impfpravention die-
ser Erkrankungen informiert sein. Ein qua-
drivalenter Impfstoff aus ,virus-like parti-
cles® schiitzt nicht nur vor dem HPV-assozi-
ierten Zervix- und Analkarzinom, sondern
rechtzeitig appliziert auch vor Kondylomen.
Eine therapeutische Wirkung der Impfung ist
dagegen nicht nachweisbar. HPV-Impfstof-
fe der 2. Generation werden aktuell klinisch
gepriift. Sie besitzen ein erweitertes antivira-
les Spektrum gegen zusitzliche HPV-Typen.
Eine oktovalente Vakzine und diverse thera-
peutische Impfstoffe befinden sich in der
Klinischen Priifung.

Mollusken (Mollusca contagiosa,
Dellwarzen)

Die Mollusken gehoren nicht zu den HPV-
assoziierten Erkrankungen. Die meist rund-
lich-papulésen Warzen (Abb.3) sind haut-
farben bis leicht rétlich, zeigen einen zentra-
len Porus und werden durch das Poxvirus
mollusci (Poxvirus-Gruppe) verursacht. Die
virologische Unterscheidung von vier ver-
schiedenen Molluskum-Viren ist klinisch
nicht relevant, da sich die Infektionen mor-
phologisch nicht unterscheiden. Durch ihre
hohe Infektiositit, die im Wesentlichen auf
das Kindesalter beschréankt ist, kommt es in
kinderreichen Familien und Kindergérten
(Kinder < 10 Jahre) immer wieder zu kleinen
Endemien. Die Ubertragung erfolgt meist
direkt (Haut zu Haut). Durch Autoinokula-
tion kann es zu einer ausgedehnten Dis-
semination kommen. Besonders betroffen
sind Kinder mit atopischer Dermatitis, ver-
mutlich erleichtern die Barrierestérung
sowie ein noch nicht ausgereiftes zelluldres
Immunsystem die Ubertragung.

Bei Kindern kommt es hédufig zu Spontan-
heilungen, die sich durch entziindliche Ver-
anderungen der Mollusken ankiindigen. Bei
immundefizienten Erwachsenen sind Spon-
tanheilungen eher selten. Mollusken im
Erwachsenenalter sind entweder ein Hinweis
auf eine atopische Diathese oder eine schwe-
re Immundefizienz. Sie konnen sexuell iiber-
tragen werden und finden sich dementspre-
chend vor allem im Genitoanalbereich (z. B.
am Mons pubis). Bei nicht antiretroviral
behandelten HIV-Patienten ist das Auftreten
von hunderten Mollusken (hiufig dicht-
stehend im Gesicht) ein klarer klinischer
Hinweis auf eine schwerste zellulire Immun-
defizienz. Diese Patienten haben < 100 CD4-
positive T-Lymphozyten/pl und ein hohes
Risiko fiir lebensbedrohliche opportunisti-
sche Infektionen. Unter antiviraler Kombi-
nationstherapie (HAART) sind massive
Mollusken bei HIV-Infizierten selten gewor-
den, sie konnen jedoch schon bald nach Ein-
leitung einer HAART (nach 1-3 Monaten)
passager im Rahmen eines entziindlichen
Immunrekonstitutionssyndroms auftreten.
Auch unter der sich rasch weiterentwickeln-
den Therapie verschiedener entziindlicher
Erkrankungen mit Biologika und potenten
Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin,
Methotrexat) werden gehduft Mollusken
beobachtet. Maligne Tumoren und angebo-
rene Immundefekte priadisponieren eben-
falls fiir Dellwarzen. Im Zusammenhang mit
Immunsuppression treten neben den cha-
rakteristischen gedellten Papeln (hier oft
dichtstehend in disseminierter Aussaat)
auch atypische ulzerierende und iiber 1 cm
grofle Riesenmollusken auf.
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Die Behandlung von Mollusken bei Kindern
muss bei hoher Spontanheilungsrate und
unter dem Gesichtspunkt, dass die Therapie
moglichst keine bleibenden Schiden (Nar-
ben) hervorrufen sollte, zuriickhaltend ange-
gangen werden. Es stehen verschiedene topi-
sche Therapeutika (Imiquimod, Kaliumhy-
droxid, Vitamin A-Sdure-haltige Cremes,
Trichloressigsdaure, Cantharidin usw.) zur
Verfiigung. Nicht alle erwiesen sich gegen-
tiber dem Abwarten einer Spontanheilung

SONDERBERICHT

als iiberlegen. Bei einer grofien Zahl von
Mollusken bzw. flaichenhafter Ausbreitung
lasst sich eine gewebedestruktive Therapie
(Exprimierung mit der Eihautpinzette,
Kiirettage mit scharfem Loffel oder Ring-
kiirette, Abtragung mit der elektrischen
Schlinge, Kryotherapie, CO,-Laser, Erbium-
YAG-Laser, Farbstoff-Laser etc.) nur in
Kurz- oder Vollnarkose durchfiithren. Ein-
zelne oder wenige Mollusken lassen sich
nach Anwendung einer Lokalandesthesie-

Patienten sorgfaltig selektieren, ,,Spiel“-Regeln beachten

System-Therapie mit Methotrexat bei

Psoriasis vulgaris

Fiir die Behandlung der Psoriasis stehen dem Dermatologen inzwischen zahlreiche
verschiedene Wirkstoffe und Applikationsformen zur Verfiigung. In diesem Spektrum
ist Methotrexat (MTX) eine unverzichtbare Option der System-Therapie. Als Ent-
ziindungshemmer und Immunmodulator ist es sowohl gegen die Hauterscheinun-
gen als auch gegen Gelenkentziindungen wirksam. Durch seine kardioprotektiven
Eigenschaften wird das Mortalitatsrisiko der Psoriasis-Patienten unter MTX-Thera-
pie signifikant gesenkt. GemaB der aktuellen S3-Leitlinie ist MTX als konventionel-
le Standardtherapie insbesondere zur Langzeitbehandlung [1] und zur Optimierung
einer Biologika-Therapie bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris geeignet.

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist mit
antiinflammatorischer Wirkung. Einer der
beiden groflen Anwendungsbereiche ist
neben der Tumortherapie der Einsatz als
Entziindungshemmer bei chronisch-inflam-
matorischen Erkrankungen. MTX wurde in
Deutschland als erstes Systemtherapeutikum
zur Behandlung der Plaque-Psoriasis 1991
zugelassen. Seit dem ist das Therapiema-
nagement der Schuppenflechte differenzier-
ter und die Wirkstoffpalette vielfaltiger
geworden - aber nicht jeder Patient spricht
auf jede mogliche Therapie gleich gut an. In
einem Mittagsseminar im Rahmen der 23.
Miinchner Fortbildungswoche fiir prakti-
sche Dermatologie und Venerologie
beleuchtete Prof. Dr. med. Jorg C. Prinz,
Miinchen, den aktuellen Stellenwert von
MTX bei der Psoriasis-Behandlung und Dr.
med. Alexandra Ogilvie, Erlangen, ver-
mittelte Erfahrungen aus der Praxis, welche
Patienten von dieser System-Therapie
besonders profitieren.

Effektive Wirkung und giinstiges
Nebenwirkungsprofil

Der Nutzen von Methotrexat in der (Nie-
drigdosis-)Behandlung mittelschwerer und
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schwerer Formen der Schuppenflechte sei
um Vieles hoher als sein Image, das bei
vielen Patienten (und auch Dermatologen)
mit unerwiinschten Wirkungen im Rahmen
der Hochdosistherapie in der Onkologie
assoziiert ist, betonte Prinz. So sprachen
eine lang anhaltende Wirkdauer bei
raschem Wirkeintritt und die Langzeit-
sicherheit bei positivem Nebenwirkungs-
profil fiir einen konsequenten Einsatz von
Methotrexat.

Aufler der Reduktion der Krankheitsakti-
vitdt senkt eine Versorgung mit MTX auch
das Risiko fiir Herz- und Gefidflerkrankun-
gen. Diese Tatsache ist insofern bemerkens-
wert, da kardiovaskuldre Erkrankungen bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis, Psori-
asis-Arthritis und schwerer Psoriasis auf-
grund der Korrelation von Entziindungsme-
chanismen und Arteriosklerose vermehrt
auftreten. Deshalb sei diese Therapie ganz
klar mit einem Uberlebensvorteil fiir diese
Patienten verbunden, demonstrierte Prinz.
Eine prospektive Studie an 1240 Patienten
mit rheumatoider Arthritis zeigte, dass
MTX sowohl die kardiovaskulare Mortalitat
als auch die Gesamtsterblichkeit reduziere

(2].

Creme entfernen. Auch gegen die Mollus-
cum-Viren gibt es noch kein spezifisches
Virustatikum.
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Patientenaufklarung und striktes
Monitoring sichern den Erfolg

Fiir den effektiven und sicheren Einsatz von
Methotrexat in der Dermatologie sei es
jedoch sehr wichtig, das Medikament indi-
kationsgerecht einzusetzen und das Thera-
pieregime sehr sorgfiltig zu fithren.

MTX ist indiziert bei schwerer therapiere-
sistenter Psoriasis vulgaris, die nicht ausrei-
chend aufandere Therapieformen anspricht.
Es eignet sich auch zur Kombinationsthera-
pie mit TNF a-Inhibitoren, ,,deren Einsatz im
Ubrigen eine MTX-Therapie voraussetzt®,
erlduterte Prinz. Fiir erwachsene Patienten
mit schwerer Psoriasis arthropathica sei es das
einzige konventionelle DMARD. ,Durch
genaue Patientenselektion, gute Patienten-
information, striktes Monitoring, Verwen-
dung der niedrigsten wirksamen Dosierung
(max. 22,5mg/Woche) und zusitzliche Gabe
von Folsdure oder Folinsdure lasst sich auch
unter Therapie mit MTX ein vertretbares
Sicherheitsprofil erzielen®, zitierte Prinz die
zusammenfassende Beurteilung des Wirk-
stoffes in der aktuellen S3-Leitlinie.

Auf3er der grundsitzlichen Empfehlung zur
MTX-Induktionstherapie in der Leitlinie
konnte in einer Aktualisierung das Evidenz-
niveau fiir die Verwendung des Wirkstoffs
angehoben werden [3] sowie jlingst eine
wirkstoffspezifische Leitlinie fiir den gene-
rellen Einsatz von Methotrexat in der Der-
matologie veroffentlicht werden [4].
Essenzieller Bestandteil des Aufklarungsge-
sprachs seien die Information iiber die ein-
mal wochentliche Einnahme, die Abklirung
von Komedikationen wegen potenzieller
Arzneimittelinteraktionen (NSAR bei PsAl),
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Schwangerschaft oder Leberfunktionssto-
rungen, der Hinweis auf mégliche Neben-
wirkungen sowie auf die konsequente Mei-
dung von Alkohol, um Uberdosierung oder
unerwiinschte Ereignisse zu vermeiden und
den Erfolg der Therapie zu sichern. Dazu
gehore ebenso eine Rontgenaufnahme der
Lunge vor Therapiebeginn zur Aufklirung
der Frithsymptome einer Alveolitis.

Als empfohlene Kontrollparameter sind in
der Leitlinie vor der Therapie und im Ver-
lauf das Blutbild, die Nierenfunktionspara-
meter, Leberwerte, Urinsediment sowie ami-
noterminales Propeptid vom Typ-III-Pro-
kollagen aufgefiihrt.

Parenterales MTX verbessert die
Pharmakokinetik und ist praktikabel
anwendbar

Aufgrund der besseren biologischen Verfiig-
barkeit sowie besserer gastrointestinaler
Vertréiglichkeit werde in der S3-Leitlinie der
parenteralen Applikation von MTX als sub-
kutane Injektion der Vorzug gegeben. Dies
erhohe die therapeutische Sicherheit und
der Patient kann es selbst injizieren, hob
Prinz den praktischen Vorteil hervor.
Die empfohlene Initialdosis betragt 1,5-
15 mg/Woche, die Erhaltungsdosis 5-
22,5 mg/Woche in Abhdngigkeit von der
Wirkung.

Zum gesteigerten Therapieerfolg werden bei
dieser Behandlungsweise die Produkteigen-

schaften der Methotrexat- Fertigspritzen
metex® FS beitragen. Sie bieten das geringste
zu spritzende Volumen sowie eine fest inte-
grierte Kaniile. Die MTX-Dosis kann exakt
und individuell gewahlt werden, und es ist
eine schrittweise Dosisanpassung der Fertig-
spritzen in 2,5 mg Schritten méglich.
Besonders vorteilhaft ist die Auswahl aus 10
Dosierungen der Fertigspritze bei Kindern,
alteren Patienten, bei Komorbidititen oder
Komedikationen [5].

Patienten mit hohem Risikoprofil
profitieren besonders

Wie erfolgreich eine MTX-Therapie verlau-
fen kann, demonstrierte Dr. Alexandra Ogil-
vie anhand der Kasuistik einer 50-jahrigen
Patientin mit schwerer Plaque-Psoriasis
(PASI 38,6, DLQI 25) und hohem Risiko,
eine Psoriasis-Arthritis zu entwickeln. Die-
ses Risiko manifestiert sich durch gleichzei-
tigen starken Nagel-Befall an Hianden und
Fiiflen, unter dem mehr als 85 % der Patien-
ten mit Arthritis psoriatica leiden und deren
Lebensqualitdt stark einschrianken [6,7].
Aufgrund dieser Korrelation und aktueller
Vergleichs-Studiendaten, die die Wirksam-
keit von MTX auch auf den Nagelbefall bele-
gen, empfehlen die Experten einer Konsens-
konferenz aus Europa und Kanada MTX als
First-Line-Therapeutikum bei ausgepragter
Nagelbeteiligung, berichtete Frau Ogilvi als
Mitglied dieses Gremiums.

AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Endlich Evidenz in der Wundversorgung

Bisher gab es wenig methodisch hochwertige Studien zu Wundauflagen
fiir chronische Wunden. Mit der aktuell publizierten CHALLENGE-Stu-

unter Schmerzen,
Depression.

Angst und

Vor diesem Hintergrund wurde ihre Patien-
tin aufgeklart und auf MTX eingestellt.
Bereits nach vier Wochen war sie mit ihrem
Hautzustand auflerordentlich zufrieden
(PASI 18,4, DLQI 4), die Laborwerte waren
unauffillig und die Négel hatten sich
erstaunlich schnell regeneriert. Sie hatte in
allen Belangen in vertretbarer Zeit von der
Therapie profitiert.

Insgesamt, so das Fazit der Referenten, sei es
wichtig, die konventionelle MTX-Therapie
ausreichend lange und mit schrittweiser
Dosiserh6hung auf jeden Fall auszureizen,
da es reelle Chancen fiir eine erfolgreiche
Behandlung bietet, erhebliche Erleichterun-
gen fiir den Alltag der Patienten bringt und
sich auflerdem durch ein sehr gutes Kosten-
Nutzen-Verhiltnis auszeichne.

1 NastA etal. ] Dtsch Dermatol Ges. 2011;9 Suppl 2:s1-
104

2 Choi et al. Lancet 2002;359 (9313):1173-7

3 ReichKetal.] Dtsch Dermatol Ges 2012;10(5):363-
370

4 Nastetal. ] Dtsch Dermatol Ges 2011;9 Suppl 2:e64-
84

5 Pressemitteilung Nr. 5/2012 der medac Gesellschaft
fiir klinische Spezialpraparate mbH

6 Lavaroni G et al. Acta Derm Venerol 1994; suppl
186:113

7 Duharn-Brohan E Ann Derm Venerol 1999;126:44-
449

Quelle: Mittagsseminar ,Methotrexat — wieso, weshalb,
warum?“ im Rahmen der 23. Miinchner Fortbildungs-
woche fiir praktische Dermatologie und Venerologie
am 23. 7. 2012, Veranstalter: medac GmbH

Wochen mit UrgoStart therapiert.
Zum Studienende waren 43,2 % der

die [1] verbessert sich diese Situation. Diese Studie zeigte eine signifikan-
te Uberlegenheit von UrgoStart mit dem Nano-Oligosaccharid-Faktor
NOSF im doppelblinden Direktvergleich sowie eine hohe Effektivitit und
Akzeptanz im Praxisalltag. Eine aktuelle Anwendungsstudie mit
1528 Patienten bestitigt nun, dass sich diese Ergebnisse auch auf die Pra-

xis iibertragen lassen.

In der CHALLENGE-Studie wurden
UrgoStart mit Lipidokolloid-NOSEF-
Matrix (TLC-NOSF) von Urgo und
eine identisch aussehende TLC-
Schaumstoffwundauflage ohne
NOSF verglichen. Die Studienteil-
nehmer konnten daher randomi-
siert und doppelt verblindet behan-
delt werden. Die mediane Wund-
oberfliche in der UrgoStart-Gruppe
reduzierte sich um 58,3 % gegentiber
31,6 % in der Vergleichsgruppe
(p = 0,0021). Aber auch bei den
anderen Endpunkten zeigte Urgo-
Start eine deutlich hohere Effekti-
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vitdt und bestitigt somit eindeutig
die Uberlegenheit von UrgoStart
gegeniiber dem Vergleichsprodukt.
Eine mindestens 40-prozentige Ver-
kleinerung der Wundoberfliche
erreichten in der UrgoStart-Gruppe
65,6 % Patienten, in der Vergleichs-
gruppe dagegen nur 39,4 % (p =
0,0003). Die Geschwindigkeit der
Wundheilung in der UrgoStart-
Gruppe war mit -10,83 mm? gegen-
iiber -5,15 mm? pro Tag doppelt so
hoch (p = 0,0056). Auflerdem litten
die Patienten in der UrgoStart-
Gruppe bei Studienende seltener

Diese Behandlungsvorteile sind auf
die NOSF-Komponente in Urgo-
Start zuriickzufithren. NOSF hemmt
Matrix-Metalloproteasen, die in
chronischen Wunden im Uber-
schuss vorhanden sind und wichtige
Wachstumsfaktoren sowie gesundes
Gewebe abbauen. Die NOSEF-
bedingte Inaktivierung der Matrix-
Metalloproteasen wirkt dem entge-
gen und beschleunigt so den Wund-
heilungsprozess. In Bezug auf die
Vertréglichkeit und Akzeptanz gab es
zwischen den Behandlungsgruppen
keinen Unterschied.

Dass UrgoStart auch unter Real-life-
Bedingungen {berzeugend wirkt,
zeigt aktuell eine nationale Anwen-
dungsstudie [2] mit 1528 Patienten
aus 108 deutschen Arztpraxen. In
dieser wurden alle Arten chroni-
scher Wunden iiber maximal acht

Wunden komplett verheilt, weitere
51,3 % hatten sich verbessert.
Auferdem haben sich der Zustand
der Umgebungshaut und die
Lebensqualitdt der Patienten in
Bezug auf Beweglichkeit, Schmerzen
und Selbsténdigkeit deutlich verbes-
sert.

1 Meaume S et al. Journal Wound
Repair Regen 2012; 20(4): 500-11

2 Data on file: Anwendungsbeobach-
tung UrgoStart 2011/2012, Urgo
GmbH, Sulzbach

Meet-The-Expert Urgo ,Wundver-
sorgung heute - von der evidenz-
basierten Wissenschaft in die Praxis*im
Rahmen der 23. Minchner Fortbil-
dungswoche am 26.7. 2012, Veranstalter
URGO
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Kontroversen

Wenn die Histologie nicht zur

Klinik passt

Dieter Metze, Miinster

Die Hautbiopsie ist ein wertvolles Instrument, um sich bei klinischer Unklarheit
Gewissheit iiber die Diagnose einer Hauterkrankung zu verschaffen. Eine Diskre-
panz von klinischem und pathologischem Befund kann fiir den Patienten gefahrlich
werden, zumindest aber behindert sie die weiteren diagnostischen oder thera-
peutischen Schritte. Der Kliniker muss eine systematische Fehlersuche einleiten,
die einiges an Fachwissen erfordert (Tab. 1).

Bereits bei Entscheidung zur Durchfithrung
einer diagnostischen Probebiopsie kann die
Basis fiir ein falsches und nicht mit der Kli-
nik dbereinstimmendes histologisches
Ergebnis gelegt werden. Bestimmte Erkran-
kungen zeigen in der Routinehistologie
keine Veranderungen und bediirfen speziel-
ler Untersuchungstechniken (Immunfluore-
szenz, Molekularpathologie, Elektronenmi-
kroskopie, Immunelektronenmikroskopie,
biochemische Untersuchung von Zellkultu-
ren, Mikrobiologie).

Die Biopsiestelle beeinflusst entscheidend
das histologische Ergebnis. Eine Biopsie aus
einer frischen oder dem Randgebiet einer
wachsenden Lision enthilt haufig keine
beweisenden histologischen Kriterien. Bei
unklaren Dermatosen in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien, polymorphen Lisio-
nen oder Erythrodermie ergeben haufig erst
multiple Biopsien eine eindeutige histologi-
sche Diagnose.

Eine inaddquate Biospietechnik fiithrt leicht
zu einer falschen Diagnose. Bei Verdacht auf
Pannikulitis, Vaskulitis oder Lymphominfil-
trate ist eine tiefe Inzisionsbiopsie notig. Bei
anuléren, zentrifugal wachsenden Dermato-
sen, Atrophien, Ulzerationen, aber auch bla-
sigen Dermatosen sollte die Inzisionsbiopsie
aus dem Zentrum zur Peripherie unter Ein-
schluss der gesunden Haut im rechten Win-
kel zum Randgebiet gelegt werden. Die typi-
sche Architektur von Keratoakanthomen
oder Naevus Spitz kann nur in Skalpellbiop-
sien beurteilt werden. Stanzbiopsien ergeben
in diesen Fillen keine eindeutige histologi-
sche Diagnose.

Oberflachige Shavebiopsien machen Proble-
me bei der Beurteilung der Dignititdt von
Tumoren, da sie hiufig die diagnostischen
Randgebiete und tieferliegende Anteile des
Tumors nicht miterfassen. Die Exkochlea-
tion (Kirettage, ,stumpfe Shave“) liefert
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nicht immer einwandfrei beurteilbares
Gewebsmaterial, sodass die histologischen
Befunde immer mit Vorbehalt zu interpre-
tieren sind. Aus diesen Griinden sind
Elektrochirurgie und Ablative Laser (CO,-,
Er:YAG-Laser) bei der Entfernung von Pig-
menttumoren obsolet.

Eine rasche Uberfithrung und Fixierung der
Probe in das korrekt beschriftete Versand-
réhrchen sollte selbstverstdndlich sein, wird
aber haufig unkontrolliert an die Arzthelfe-
rin delegiert. Die Biopsien miissen immer
zusammen mit der entsprechenden klini-
schen Information eingesandt werden. Die
Unterlassung der exakten Lokalisationsan-
gabe einer Probebiopsie kann leicht zur
Nachexzision eines Tumors an falscher Stelle
fithren. Fiir den Zuschnitt groflerer Prapara-
te sind Skizzen, Polaroidfotos oder Digital-
aufnahmen hilfreich. Fir die Tumor-
dickenmessung und Ausschluss von Regres-

Prof. Dr. Dieter Metze

Tab. 1: Diskrepanz Klinik und Histologie .
Trouble-shooting

* Indikation zur histologischen Untersuchung
* Biopsiestelle, Biopsietechnik

* Probenversand

« Klinische Information

e Zuschnitt, Laborqualitdt u.a.

» Befundung

* Befundinterpretation

sionszonen in grofieren Exzidaten muss die
weitere Aufarbeitung im Labor (,Zu-
schnitt®) vor der Fixierung festgelegt werden,
danach gehen klinische Details verloren. Die
in der Tabelle aufgefiihrten Pannen werden
in groflen Laboren tiglich beobachtet
(Tab. 2).

Zu beachten gilt, dass jede Untersuchungs-
methode ihre diagnostischen Grenzen hat.
Bestimmte histologische Reaktionsmuster
lassen sich nicht weiter differenzieren und
einer spezifischen Diagnose zuordnen. So
kann eine intraepidermale Pustelbildung
u. a. bei Infektionen, Psoriasis, Pemphigus,
autoinflammatorischen Syndromen, Sweet
Syndrom, Vaskulitis und Arzneimittelreak-
tionen beobachtet werden (Abb.1). Aus-

Abb. 1 Subkorneale Ansammlung von neutrophilen Granulozyten: Ein histologisches Reaktionsmuster, das bei
vielen pustuldren Dermatosen angetroffen wird.
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Tab. 2: Fehler beim Probenversand .

* Leeres Réhrchen (Gewebe bleibt im Stanz-
zylinder / auf Skalpell)

* Austrocknung des Gewebes durch Ablegen auf
Gaze

* Fehlende Fadenmarkierung bei Schnittrand-
kontrollierter Chirurgie

» Uberfiihren des Gewebes in falsch beschriftetes
Rohrchen

© Mehrere Proben in einem Réhrchen
(keine Zuordnung zur Entnahmestelle moglich)

o Unterfixierung (zu kurz fixiert, zu wenig,
altes oder dem Licht ausgesetztes Formalin,
NaCl statt Formaldehyd)

* Probe im Versandrohrchen zerquetschen
(Schraubdeckel), gefrieren (Winter), austrocknen
(unvollstandig gefiillt)

* Namensverwechslung beim Ausfiillen des
Zuweisungszettels

ARZT UND RECHT

Nachweis durch Information und Dokumentation erleichtern

sagen liber die Atiologie wie Erreger oder Art
des Arzneimittels sind nicht immer méglich.
In bestimmten Stadien (,,Life of lesions®)
oder generell sind bestimmte Dermatosen
nur schwer oder nicht differenzierbar/
diagnostizierbar. Diese Problemfille miissen
dem Kliniker bekannt sein. Erst die Integra-
tion des klinischen Bildes oder von Zusatz-
untersuchungen erlauben eine korrekte Dia-
gnose.

Der Befund der Histologie, aber auch der
Immunfluoreszenz, Immunhistochemie
oder Molekularpathologie darf niemals kri-
tiklos vom Kliniker éibernommen werden.
Die endgiiltige Diagnose ergibt sich immer
aus der Zusammenschau der Anamnese,
dem klinischen Bild und aller erhobener
Zusatzbefunde (Chemisches Labor, Mikro-
biologie, Allergologie u. a.). Die digitale
Photodokumentation und elektronische
Ubermittelung des klinischen Bildes ist

Erlangen/Stuttgart — Der kiirzlich vorgelegte Bericht der Gutachterkommission der
Schlichtungsstellen der Arztekammern belegt, dass mangelnde Aufklirung einer
der haufigsten Griinde fiir eine Klage von Patienten gegen den Arzt ist. Eine
umfassende und verstdndliche Aufklarung der Patienten ist daher unerlasslich; im
Streitfall muss der Arzt namlich beweisen, dass er ordnungsgemaB aufgeklart hat.
Mit dem neuen Patientenrechtegesetz werden Regelungen zur Aufklarungspflicht
des Arztes erstmalig ins Biirgerliche Gesetzbuch aufgenommen.

Fiir jeden medizinischen Eingriff braucht der
Arzt die Einwilligung des Patienten — anson-
sten begeht er im Prinzip Kérperverletzung.
Damit der Patient wirksam einwilligen kann,
muss er im Groflen und Ganzen wissen, was
aufihn zukommt. Dazu gehoren zum Beispiel
Informationen iiber Risiken, Erfolgsaussich-
ten und Alternativen einer MafSnahme.

Bei den Schlichtungsstellen der Arztekam-
mern gingen in 2011 insgesamt 14.095
Beschwerden ein. An fiinfter Stelle rangierte
als Grund dafiir mangelhafte Aufklirung:
Patienten warfen in 707 Féllen ihrem Arzt
vor, nur mangelhaft aufgeklart zu haben. Ins-
gesamt kamen die drztlichen Gutachterstel-
len schlieSlich in 2287 Fillen zu dem Ergeb-
nis, dass Behandlungen, Diagnosen oder die
Patientenaufklarung fehlerhaft oder unzu-
linglich waren. Damit Arzte im Aufkli-
rungsgespriach keine wesentlichen Punkte
vergessen, bietet Thieme Compliance juris-
tisch fundierte Aufkldrungsbogen an. ,,Un-
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sere Fachinformationen zeichnen sich durch
die Kombination von juristischer und medi-
zinscher Expertise aus. Sie werden jeweils
von einem Autorenteam verfasst, dem min-
destens ein Mediziner und ein Jurist ange-
horen®, betont Reinhold Tokar, Geschifts-
fihrer von Thieme Compliance in Erlangen.
Die Bégen sind in bis zu 17 Sprachen tiber-
setzt, informieren umfassend und helfen, das
Aufklarungsgesprich zu strukturieren.

Dass sich Patienten trotz intensivem Aufkla-
rungsgesprach wenig spiter an wichtige
Details nicht mehr erinnern, zeigt eine
Untersuchung von Privatdozent Dr. med.
Fikret Er vom Herzzentrum der Universitit
zu Koln im Fachblatt ,DMW Deutsche
Wochenschrift“. Danach
konnten sich zwei von 200 aufgekldrten

Medizinische

Patienten nicht mehr an die Inhalte des
Gespriches erinnern, obwohl sie die Einwil-
ligung unterschrieben hatten. Anderen
Patienten waren viele mégliche Komplika-

heute kein Problem mehr und auch mit
geringem Zeitaufwand durchfiihrbar.

Der Kliniker sollte den Befundbericht des
Dermatohistopathologen immer kritisch
lesen und gegebenenfalls Riicksprache mit
dem Histologen halten. Der Klinker veran-
lasst auch die gezielte Wiederholung einer
Biopsie und entsprechender Zusatzunter-
suchungen (Immunfluoreszenz, mikrobielle
Kulturen u. a.).

Schlussfolgerung

Die histologische Diagnose beginnt und
endet immer beim Kliniker, er tragt auch die
Verantwortung fiir den Patienten.

KORRESPONDENZADRESSE:

Prof. Dr. Dieter Metze
Universitats-Hautklinik Miinster
Von Esmarchstr 58, 48149 Miinster
metzed@uni-muenster.de

tionen entfallen. Um im Falle einer Klage
leichter beweisen zu kénnen, dass das Auf-
klarungsgesprach stattgefunden hat, sollte es
den Autoren zufolge unbedingt schriftlich
festgehalten werden. ,,Da das Gesprich in
der Regel zwischen Patient und Arzt, also
unter vier Augen stattfindet, ist ein solches
Dokument haufig das einzige Beweisindiz®,
erginzt Tokar.

Was Arzte bei einer juristisch fundierten
Patientenaufkldrung beachten miissen und
wie sie dabei zugleich effizient aufklaren,
dariiber informiert das kostenlose Seminar
»Patientenaufklarung kompakt und aktuell
am 25. September 2012 an der Medizini-
schen Hochschule Hannover. Teilnehmer
konnen darin auch ihre aktuellen Problem-
stellungen aus dem Alltag diskutieren. Wei-
tere Informationen finden Interessierte hier:
http://www.thieme-compliance.de/ueber-uns/
kongresseevents/.
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SONDERBERICHT

Leitliniengerechte Therapie beeinflusst kardiovaskulare Risiken protektiv

Das Krankheitsverstandnis und die etablierten Therapiekonzepte der Psoriasis
erfahren seit einiger Zeit einen Paradigmenwechsel. Zukiinftig werden Dermatologen
auch ,,unter die Haut", insbesondere nach kardiovaskuldren Risiken schauen und
deren Behandlung einleiten miissen, wenn die héhere Mortalitatsrate dieser
Patienten reduziert werden soll. Dafiir wird ein interdisziplindres Therapie-Konzept
bendtigt. Warum die Therapie mit Fumarsaureestern in diesem Konzept eine
hervorragende Rolle spielt, wurde in einem Mittagssymposium im Rahmen der
diesjahrigen Miinchner Fortbildungswoche diskutiert.

Mit einer Jahrespravalenz von 2,5 %, das ent-
spricht ca. zwei Millionen Patienten in
Deutschland, ist die Psoriasis eine haufige
Erkrankung. Neben dem subjektiven Lei-
densdruck der Betroffenen birgt sie, wie
aktuelle Daten aus der epidemiologischen
Forschung belegen, ein hohes Risiko fiir
Komplikationen wie Psoriasis-Arthritis und
metabolische/kardiovaskulare Komorbidita-
ten. So hat jeder 5. Patient eine Arthritis mit
Gelenkbeschwerden und die Hilfte der
Patienten hat (meist unbehandelte) Begleit-
erkrankungen mit einem 3,5-fach erhohten
kardiovaskuldren Risiko [1,2]. Diese Komor-
biditdten fithren in der Folge dazu, dass diese
Patienten durchschnittlich drei bis vier Jahre
frither an einem Herzinfarkt oder Schlag-
anfall sterben als Nicht-Psoriatiker [3].

Aktuelle Versorgungssituation
Insbesondere die kardiovaskuldren Risiken
bleiben aber lange Zeit verborgen. Wenn sich
die Patienten vorstellen, sind sie um die 30
Jahre alt oder jiinger. Der Dermatologe ist ihr
einziger Arzt. Fiir ihn erwéchst daraus eine
besondere Verantwortung, betonte Prof. Dr.
med. Matthias Augustin, Hamburg. Der
Hautarzt konne schon sehr frith ,die Wei-
chen stellen" fiir die Prognose der Patienten,
wenn er bereits bei der Erstvorstellung mog-
liche Begleiterkrankungen diagnostiziert
und gemeinsam mit einem Allgemein-
arzt/Internisten eine Therapie einleitet.
Augustin beleuchtete die aktuelle Versor-
gungssituation anhand der im Jahre 2010
formulieren Versorgungsziele und stellte
neue Daten aus dem PsoBest Register vor,
die unter anderem die Umsetzung der
aktuellen S 3-Leitlinie zur Psoriasis reflektie-
ren. Demnach wurde in einer bundesweiten
Studie bei denjenigen Patienten eine hohere
Therapiezufriedenheit erreicht, fiir die The-
rapieziele definiert und der Verlauf konti-
nuierlich gemessen wurde.

Die aktuellen Daten zum Verordnungsver-
halten zeigen, dass (entgegen den Leitlinie-
nempfehlungen) insgesamt 11 % der Psoria-

MEDREVIEW 10/2012

Nationale Versorgungszeile

von 2010 bis 2015

+ Hohere Lebensqualitit fiir Psoriasis-
Patienten

« Fritherkennung der Arthritis

« Friithe Detektion von Komorbiditaten

« Bessere Versorgung von Kindern

sis-Patienten mit Kortiko-Steroiden und nur
2,3 % mit Fumarséaureestern behandelt wer-
den [4]. Hier bestehe Handlungsbedarf, kon-
statierte Augustin, und zwar insofern, dass die
Leitlinien auch in anderen Fachgruppen bes-
ser kommuniziert und vor allem Hausérzte
differenzierter iiber das gesamte Therapies-
pektrum informiert werden miissen.

Laut aktueller Erhebung verordnen Derma-
tologen leitliniengerecht am wenigsten Ste-
roide. Leichte Formen werden topisch/mit
UV-Therapie und mittelschwere bis schwe-
re Auspriagungen der Psoriasis fachgerecht
primér systemisch z. B. mit Fumarsdureestern
therapiert, wahrend andere Fachgruppen
um den Faktor 8! haufiger (der Anteil ist um
steroidpflichtige Erkrankungen bereinigt)
systemische Steroide einsetzen [4] - mit
einem meist kurzfristigen, jedoch insgesamt
unbefriedigenden Therapieeffekt und oft
unerwiinschten Nebenwirkungen.

Behandlungspfade vereinfachen das
Management

Zur Erfassung aller relevanten Daten sei es
wichtig, dass der Dermatologe neben einer
differenzierten Diagnose der Psoriasis das
kardiovaskuldre Risiko besonders bei juve-
nilen Betroffenen schon friih beriicksichtigt,
erlduterte Professor Kristian Reich, Ham-
burg. Dabei gehoren die Uberpriifung einer
genetischen Disposition fiir Herz- Kreislauf-
erkrankungen, von Laborwerten wie Niich-
ternblutzucker und Niichternblutfette, eine
Blutdruckmessung sowie die Abklarung von
Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkon-
sum und ungesunder Erndhrung zur Erst-
untersuchung. Bei Auffilligkeiten sollte

unbedingt die Uberweisung zu einem inter-
nistisch titigen Kollegen veranlasst werden,
der bereits manifeste metabolische und kar-
diovaskuldre Erkrankungen behandeln und
dauerhaft kontrollieren muss.

Hilfsmittel wie der noch in der Erprobung
befindliche CVAT-Fragebogen* (cardiovas-
cular assessment tool), in dem das Risiko-
profil der Patienten individuell abgefragt
wird, konnten das Procedere in der derma-
tologischen Praxis erleichtern, um dann ein
entsprechendes Therapiekonzept zu erstel-
len, erkldrte Reich. Um die interdisziplindre
Kommunikation zu beférdern, ist fiir Ende
dieses Jahres eine Konsensuskonferenz mit
dem Hausdrzteverband geplant, die zur bes-
seren Versorgung beitragen soll. Umfang-
reiche Vorarbeiten dafiir wurden im derma-
tologischen Fachbereich in den vergangenen
Jahren bereits geleistet: Datenpools, Frage-
bogen, Aufbau von Netzwerken, Erarbeitung
von Therapiealgorithmen. Es gehe jetzt um
den ,,Schulterschluss mit den Hausédrzten®,
betonte Dr. med. Ralph von Kiedrowski, Sel-
ters, der die Vorteile von vereinfachten
Behandlungspfaden fiir das Therapiema-
nagement vorstellte. Damit konne erreicht
werden, dass in der Frithphase nichts {iber-
sehen und zum richtigen Zeitpunkt interdis-
ziplindr leitliniengerecht gehandelt wird.

Endorgane von Entziindungsprozessen:
Haut und Herz - Therapeutische
Konsequenzen

Aufgrund des hohen Mortalitétsrisikos geht
es insbesondere um die Fritherkennung und
Behandlung der kardiovaskuldren Risiken.
Wenn sie unbehandelt bleiben, verschlech-
tern sie auch bei den heute sehr guten Mog-
lichkeiten zur Therapie der Hautsymptome
die Prognose des Patienten dramatisch.
»Komorbidititen wie Adipositas, Bluthoch-
druck, Diabetes oder Hyperlipiddamie treten
nicht erst bei dlteren Psoriasis-Patienten als
Folge der jahrzehntelangen Erkrankung
gehiuft auf. Diese Begleiterkrankungen sind
aufgrund von genetischen Risikofaktoren
und Umwelteinfliissen bereits bei jungen
Patienten mit der Psoriasis assoziiert*, fithr-
te Reich weiter aus. Grof3e epidemiologische
Studien zeigen, dass das hochste relevante
Risiko, Begleiterkrankungen zu entwickeln,
bei jungen Patienten mit ausgepragter Pso-
riasis besteht, was auf die Wechselwirkun-
gen verschiedener (Entziindungs-)Mecha-
nismen schlieflen lasst. Diese chronischen

29



Systemische
Therapie

Gene
Erndhrung
Rauchen
Alkohol

Behandlung von
Begleiterkran-
kungen

L

Insulinresistenz
Dyslipidamie
Hypertonie

Atherosklerose
Myokardinfarkt

Abb. 1: Psoriasis und Adipositas beeinflussen sich gegenseitig und begiinstigen die Entwicklung von

kardiovaskularen Folgeerkrankungen.

Entziindungen tragen zur Verstirkung der
kardiovaskuldren Risiken bei, und deshalb
»ist die Annahme berechtigt, dass durch eine
frithe und konsequente Behandlung der
Hauterkrankung das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt
oder Schlaganfall gesenkt werden kann.
Heute gilt, dass ein Patient einen gewissen
Schweregrad aufweisen muss bzw. bisherige
Behandlungsansitze versagt haben miissen,
ehe bestimmte Therapien eingesetzt werden
konnen. Dahinter steckt der Gedanke, dass
esnicht gerechtfertigt wire, die Psoriasis frii-
her und mit anderen Therapieformen zu
behandeln. Dies muss in Zukunft in Frage
gestellt werden®, stellte Reich fest.

Fumarséureester wirken méglicherweise
protektiv

Mit Blick auf die komplexen Entziindungs-
mechanismen riicken die seit vielen Jahren
bewdhrten Fumarsaureester wieder mehr in
den Fokus der ganzheitlichen Therapiestra-
tegie. Aktuelle Forschungsergebnisse zu
deren Wirkmechanismus deuten auf einen
kausalen immunmodulatorischen Behand-
lungsansatz hin, auf eine ,Reprogrammie-
rung’ des Immunsystems durch eine verdn-
derte Zytokinproduktion, die bereits zu
einem frithen Zeitpunkt der Entziindungs-
kaskade einsetzt und eine positive (antient-
ziindliche) Wirkung auf die Psoriasis hat [5].
Demnach induzieren Fumarsdureester
durch eine Glutathion-Depletion dentriti-
sche Zellen vom Typ II, die eine antient-
ziindliche Immunantwort mit der Produk-
tion von entziindungshemmenden Zytoki-
nen hervorrufen. Die Entziindung an Haut
und Gefaflen wird reduziert. Noch sei der
wissenschaftliche Nachweis in entsprechend
grofien Studien nicht vollstindig erbracht,
aber ,es ist schon heute faszinierend zu
sehen, wie sich unter einer Behandlung mit
Fumaderm® in relativ kurzer Zeit relevante
Parameter wie Adiponektin, Resistin und
VEGF positiv verandern, von denen wir
heute wissen, dass sie sehr eng mit Inflam-
mation und Komorbiditat assoziiert sind®,
fasste Reich zusammen.
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Diese neu identifizierten Marker wurden
von Prof. Dr. med. Wolf-Henning Boehncke
und Mitarbeitern, Genf in Korrelation
gesetzt mit dem PASI eines Patienten und
damit der Behandlungserfolg gemessen. So
korrelierte der vaskulire endotheliale
Wachstumsfaktor (VEGF) sehr stark und
hochsignifikant mit dem PASI. Auflerdem
konnte gezeigt werden, dass mit einer erfolg-
reich durchgefiihrten Therapie die Konzen-
tration des schidlichen Resistins im Blut
sinkt und die Konzentration des protektiven
Adiponektins steigt [6].

Den grofiten Aussagewert haben jedoch
funktionelle Messungen, insbesondere
direkte Messungen zur Gefaffunktion bzw.
Elastizitat der Gefifle, erkldrte Boehncke. An
seiner Klinik konnten bei Psoriasis-Patienten,
bei denen vorher eine im Vergleich zu
Gesunden eingeschriankte GefifSelastizitat
gemessen wurde, in einer prospektiven Stu-
die mit einer Fumaderm®-Therapie solche
Effekte nachgewiesen werden [7].

Neue molekularbiologische
Erkenntnisse

Ging es noch vor wenigen Jahren um die
Frage, ob systemische Therapien das kardio-
vaskuldre Risiko der Psoriasis-Patienten
erhohen konnten, so seien sie heute Teil des
Therapiekonzepts, um dieses Risiko zu sen-
ken. Selbstverstindlich miisse man behan-
deln und messen, was auf der Haut passiere,
aber dies sei nur die Spitze eines Eisberges,
sagte Boehncke, der schon sehr lange die
molekularen Mechanismen der Psoriasis
beforscht. Man wisse inzwischen, dass ein
zentraler Pathomechanismus der chroni-
schen, sich wechselseitig beeinflussenden
Entztindungsprozesse, die sowohl das meta-
bolische Risiko als auch die Auspragung der
Psoriasis bestimmen, die Insulinresistenz sei.
Es gebe Hinweise darauf, dass Insulin nicht
nur auf metabolisch aktive Zellen, sondern z.
B. auch auf Endothelzellen wirkt und dort zu
Veranderungen fithrt bis hin zur Arterios-
klerose (Der ,psoriatische Marsch® [8]).
Gleichzeitig verursache die Insulinresistenz
auch eine epidermale Dysfunktion [9], die in

Form der sporadischen Plaque auf der Haut-
oberfliche sichtbar wird. Moglicherweise
eroffnen diese Erkenntnisse ganz neue the-
Antidiabetische
Medikamente als direkte Einwirkung auf die

rapeutische ~ Optionen:

Insulinresistenz gegen Psoriasis?

Fazit

Um die Lebensqualitdt von Psoriasis-Patien-
ten mit den heute zur Verfiigung stehenden
Behandlungsoptionen insgesamt zu verbes-
sern und vor allem das hohere Mortalitatsri-
siko zu senken, bediirfe eine mittelschwere bis
schwere Schuppenflechte einerseits einer
frihzeitigen systemischen Therapie und
kontinuierlichen dermatologischen Kon-
trolle, so das Restimee der Experten. Der gut
wirksame und vertragliche Fumarsdureester
Fumaderm® hat sich dafiir in der Langzeit-
anwendung als First-Line-Systemtherapeu-
tikum bereits bewahrt und wird in der S3-
Leitlinie entsprechend empfohlen [10]. Die
langjahrige Therapieerfahrung bestitigt
zudem Sicherheitsvorteile durch weitgehend
fehlende Arzneimittelinteraktionen. Beziig-
lich der Anwendung wird der Fumarsiu-
reester sowohl fiir den Arzt als auch fiir die
Patienten als sehr praktikabel bewertet.

*Anwendungsbeobachtung FU-COMORBID - Fuma-
derm® und Komorbidititen, Start Oktober 2011, Nicht-
interventionelle Studie bei Psoriasis-Patienten unter
systemischer Therapie mit Fumaderm®/Fumaderm®
initial - Erhebung des Gesundheitszustandes im Hin-
blick auf das Metabolische Syndrom und kardio-
vaskuldre Erkrankungen mittels CVAT-Fragebogen

Ludwig R] et al. BJD 2007
Abuabara K et al. BJD 2010
Gelfand et al. Arch Dermatol. 2007
PsoCare 3 2012, GEK Datensatz, Bearbeitung
Glaeske et al.
Ghoreschi K et al. JEM 2011
Boehncke S et al. JEADV 2011
Boehncke S et al. ADR 2010
Boehncke WH et al. BMJ 2010
Boehncke WH et al. Exp Dermatol. 2011
0 Nast A et al.: Leitlinie zur Therapie der Psoriasis
vulgaris - Update 2011, http://www.awmf.org/
leitlinien/aktuelle-leitlinien.html
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Quelle: Mittagsseminar und Presse-Roundtable ,,Pso-
riasis: Nationale Versorgungsziele und ihre Umsetzung
in der tdglichen Praxis am Beispiel der Fumarsdure-
ester im Rahmen der 23. Miinchner Fortbildungs-
woche fiir praktische Dermatologie und Venerologie
am 25. 7. 2012, Veranstalter: Biogen Idec
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Kompetenztag Asthetik auf der Miinchner Forthildungswoche:

Naturliches Aussehen in jedem Alter —
MaBgeschneiderte Behandlungskonzepte mit Fillern

und Botulinum

Unter dem Motto ,,Science & Practice for Excellence” lud die LMU Miinchen in
Zusammenarbeit mit dem Unternehmen Q-Med/Galderma nun zum zweiten Mal
zum Asthetiktag nach Miinchen ein. EIf international anerkannte Experten aus
Wissenschaft und Praxis diskutierten im Rahmen der 23. Miinchener Fortbildungs-
woche fiir praktische Dermatologie und Venerologie iiber die neuesten Erkennt-
nisse und Behandlungsoptionen rund um die Fillerserien Restylane® und Emervel®
sowie das Botulinum Azzalure® unter dem Gesichtspunkt unterschiedlicher

Hautalterungsgruppen.

Seit Mitte des letzten Jahrzehnts hat sich in
der Faltenbehandlung das Bewusstsein fiir
anatomische Zusammenhinge sowie das
Einbeziehen der Anatomie im Verlauf des
Alterwerdens stark verindert: Patienten
werden heute in verschiedene Stadien des
Alterungsprozesses eingeteilt, erliuterte Dr.
Tatjana Pavicic, Miinchen, die gemeinsam
mit Dr. Gerhard Sattler, Darmstadt, den
Vorsitz der zertifizierten Fortbildung inne
hatte: ,Dies geschieht anhand einer Eintei-
lung in Altersgruppen, auf die wir dann spe-
zifische Behandlungsschemata zuschneiden
konnen. Hier geht es nicht unbedingt um das
tatsachliche Alter, sondern vor allem um den
Grad des Alterungsprozesses sowie die indi-
viduelle Physiognomie. ,,Genauso wichtig
ist jedoch, dass wir nicht mehr eine einzelne
Region betrachten, sondern das Gesicht im
Ganzen. Die Therapie muss individuell fiir
jedes Gesicht maf3geschneidert werden®, so
das Fazit von Dr. Sattler in Miinchen.

Junge Haut schiitzen, erste Anzeichen
von Féltchen korrigieren

Dr. Madga Belmontesi, Mailand, appellierte
auf dem 2. Asthetiktag daran, in der Praxis
bereits bei jungen Menschen zwischen 25
und 40 das Thema Privention und Erstkor-
rektur zu thematisieren. Typische Wiinsche
der jungen Patienten seien eine schone Haut-
textur (Strahlen, Feuchtigkeit, Farbton), das
Entfernen von Narben (z. B. Aknenarben)
und von Hyperpigmentierungen sowie vor-
beugende Mafinahmen der Hautalterung.
Die Behandlung der Lippen sowie der Peri-
oral-Zone sei hier ebenso ein Thema wie die
Korrektur der Nase, das Entfernen von
ersten Falten sowie die Wiederherstellung
des Gesichtsvolumens. ,, Wenn wir mit Fillern
oder Botulinum behandeln, verandern wir
auch die Qualitdt des Hautbildes. Deshalb ist
es notwendig, den Fokus auf die Verbesse-
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rung der Hauttextur zu legen, da diese essen-

tiell fiir einen erfolgreichen Verjiingungs-

prozess ist.”

Eine gute Hydratation der Haut sei ein siche-

rer und sehr natiirlicher Weg, um ein jiinge-

res frischeres Hautbild zu schaffen. Um beste

Ergebnisse zu erzielen, miisse jedoch der

vorbeugende Ansatz mit einer korrigierenden

Methode verkniipft werden:

« Ein vorbeugender Ansatz basiert vor allem
auf der Anwendung von Skinbooster Pro-
dukten (z. B. Restylane Vital), chemischen
Peelings sowie PDT und dermatologischer
Therapie gegen Akne und Narben. Dieser
Ansatz kann durch medizinische Haut-
pflege mit ,,Cosmeceuticals®, zu Hause
angewandt, unterstiitzt werden

» Bei einem korrigierenden Ansatz wird eine
Kombination aus Restylane Skinboostern
sowie Restylane Fillern mit der stumpfen
Pix’L™Kaniile,

Photorejuvenation, Lasertherapie, IPL und

Botulinum (Azzalure®),

Radiofrequenz-Therapie angewendet. Die

kombinierten Behandlungen koénnen in

derselben Sitzung stattfinden.
Die Ergebnisse der Behandlung mit Restyla-
ne Skinboostern sind nicht sofort sichtbar, so
Dr. Belmontesi. Erste Ergebnisse werden
zirka eine Woche nach der Erstinjektion
bemerkbar, wobei sich das Ergebnis Schritt
fiir Schritt verbessert. Dariiber muss der
Patient im Vorfeld unbedingt informiert
werden, um Enttauschungen vorzubeugen.

In der Mitte des Lebens: Das Wichtigste
ist ein natiirliches Aussehen

Dr. Said Hilton, Disseldorf, berichtete
anschlieflend iiber seine Erfahrungen mit
Patienten im mittleren Lebensalter. Da die 40-
bis 50-jahrigen in der Regel berufstitig sind,
haben natiirliche Ergebnisse hochste Prio-
ritat, und es sollte moglichst keine Down-
Time entstehen. Der Fokus der Behandlun-

gen, um das Gesamterscheinungsbild zu
beeinflussen, liege auf Lippen, Nasolabialfal-
ten und dem Mundwinkel, aber auch die
Korrektur der Tranenrinne, Lippenfiltchen,
Zornesfalte sowie die Augmentation der
Wangen seien wichtige Themen, so der Spe-
zialist aus Diisseldorf.

»Ganz wichtig ist eine schrittweise Heran-
gehensweise: Wihlen Sie die Behandlung
mit der kiirzesten Down-Time und dem
geringstem Komplikationsrisiko —zuerst.
Dann fasst der Patient Vertrauen zu Thnen®,
so der Tipp von Dr. Hilton. So korrigiere er
die Lippen wegen der Down-Time eher sel-
ten. Jedoch: ,,Die Lippenpartie hilt entgegen
mancher Behauptungen deutlich linger als
drei Monate®, dies sei eine sehr wichtige
Botschaft fiir unentschlossene Patienten.

Reife Haut: Gesichtskonturen
rekonstruieren, Haut hydratisieren

Im Laufe des Lebens komme es unweigerlich
zu Konturveranderungen des Gesichts: Der
Wangen-Fettkorper wird verlagert, die
Halte-Strukturen erschlaffen durch vermin-
derte Riickstellfahigkeit der Haut nach
mimischer Aktivitit und Riickgang der
Hydratisierung. Die Altersanorexie stellt laut
Dr. Alexandra Ogilvie, Miinchen, ein grof3es
Problem in dieser Patientengruppe dar:
Auch bei eher iibergewichtigen Patientinnen
liege im Gesicht meist eine falsche Lokalisie-
rung des Fettes vor. Deshalb konne dies auch
nicht durch eine strenge Diit der Patienten
korrigiert werden.

Bewihrte Methoden der Vorbeugung oder
Korrektur reiferer Haut sind UV-Protektion,
die Relaxation der mimischen Muskulatur,
eine Volumisierung des mittleren Gesichts-
drittels (Repositionierung) sowie die Aug-
mentation kleinerer Falten. Dr. Ogilvie misst
der Hydratisierung der édlteren Haut grofle
Bedeutung zu. Eine regelmiflige Behandlung
mit Botulinum lasse das Gesicht zudem fri-
scher und erholter aussehen, so die Spezia-
listin aus Miinchen abschlieflend.

Emervel und Restylane: In der taglichen
Praxis millionenfach bewéhrt

Dr. Sandeep Cliff, London, berichtete auf
dem 2. Asthetiktag iiber seine persénlichen
Erfahrungen mit den Hyaluron-Fillerserien
Emervel® und Restylane®.
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Die Emervel® Filler-Serie biete ein breites
Spektrum an differenzierten Texturen: ,,Die
vier Vernetzungsgrade - fiir variablen
Widerstand gegen Deformationen - bilden
zusammen mit den drei Kalibrierungsgra-
den - fiir differenzierte Augmentationsef-
fekte — eine ausgewogene Balance fiir eine
optimierte Anpassung an die jeweilige Indi-
kation®, so Dr. Cliff.

»Bei der Restylane-Serie haben wir je nach
Grofle der Hyaluron-Gelpartikel Produkte
mit moderater bis sehr hoher Hebekapazitit
zur Verfiigung: Restylane®, Restylane® Lip
Volume, Restylane® Perlane oder Restylane®
SubQ bieten somit fiir jeden Patienten
ein mafigeschneidertes Konzept®, ist der
Spezialist aus Grofibritannien iiberzeugt.
Dies werde durch das exklusive und paten-
tierte Injektionskonzept mit der stumpfen
Pix'L™ bzw. Pix'L™+ Mikrokaniile opti-
miert. Restylane ist der einzige stabilisierte
Hyaluron-Filler mit 16 Jahren dokumentier-
ter Erfahrung und mehr als 15 Millionen
Behandlungen weltweit. Bereits im Jahr 2003
erhielt er die FDA-Zulassung.

Softlift-Techniken mit der stumpfen
PixL™ — fiir eine natiirliche
Gesichtskorrektur

Stichwort Pix'L™ bzw. Pix L™+ Mikroka-
niile: Dr. Colette Camenisch, Ziirich, Chir-
urgin, referierte in Miinchen iiber den Ein-
satz von minimal-invasiven Softlift-Techni-
ken: ,,Ein sogenannter Softlift wirkt nicht
kiinstlich, das Gesicht und seine Ziige sind
noch immer dieselben, aber man sieht fri-
scher, jiinger und ausgeruhter aus.“ Mit der
idealen Kombination aus Pix "L-Kaniile und
kontrollierter Partikelgroflenverteilung der
Restylane-Produktreihe erziele man ein
duflerst beeindruckendes Ergebnis, mit
einem sehr niedrigen Risiko fiir Schwellun-
gen und Hamatome. ,Dieses nicht-operati-
ve Prozedere bringt tiberzeugende Resultate
- und Thre Patienten haben - je nach Volu-
menmenge — gar keine Ausfallzeiten mehr!“
Dr. Camenisch setzt die Pix' L-Kaniile bevor-
zugt bei Full Face-Behandlungen ein. Laut
ihren Erfahrungen haben sich zwei Behand-
lungen bewihrt, da ein Volumen von insge-
samt 6 bis 8 ml, aufgeteilt auf zwei Behand-
lungen fiir das komplette Gesicht zwar sofort
sichtbare Ergebnisse zeige, jedoch kaum
Schwellungen oder Rotungen. ,Nach vier
Wochen sieht Thr Patient dann eine noch-
malige Verbesserung des asthetischen
Ergebnisses, da das ,NASHA-Netzwerk®
sich etabliert und die Wasserbindung einge-
setzt hat - der komplette ,Restorations-
Effekt wird sichtbar. ,Der Einsatz der
stumpfen Pix'L™ bzw. Pix'L™+ Mikro-
kaniile ist aus meiner tdglichen Praxis nicht
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Abb. 1: Dr. Said Hilton, Diisseldorf, wahrend seines Workshops ,Deeply in Love: Behandlungsprotokolle und

Kasuistik®.

mehr wegzudenken - und hat mir schon so
manchen Eingriff mit dem Messer erspart*,
so das Fazit der Schweizer Spezialistin.

Erhohtes Selbstvertrauen und
Jugendlichkeit: Botulinum-Behandlung
mit Azzalure®

Prof. Andrew M. Pickett, U.K., Direktor und
Griinder von Toxin Science Limited und
Head of Development von Q-Med/Galderma
rundete die hochkaritige Fortbildung mit
Fakten und Trends rund um die Behandlung

~Meiner Meinung nach ist die Asthetik nicht
einfach mal so nebenbei in den Praxisalltag
integrierbar. Die Zeiten sind vorbei. Um wirk-
lich gut zu sein und jedem Patienten eine opti-
male und sichere Behandlung anbieten zu
konnen, muss ein Arzt auf den verschiedenen
Gebieten versiert und geschult sein. Angefan-
gen von dem dsthetischen Blick, den man
unbedingt braucht, um schone Ergebnisse zu
kreieren, iiber die Auswahl der richtigen Pro-
dukte und der richtigen Technik bis hin zur
psychologischen Einschitzung des Patienten,
anatomische Kenntnisse und auch ein kom-
petentes Nebenwirkungsmanagement sind es
viele Punkte, die es zu beherrschen gilt, um
natiirliche und schone Resultate zu erzielen.

Dr. Tatjana Pavicic im Rahmen des Asthetiktages
2012 in Miinchen

mit Botulinum ab. Die Anwendung von
Botulinum zur asthetischen Behandlung
nahm in den USA von 2006 bis 2011 von
4,1 Millionen auf 5,7 Millionen zu, parallel
dazu stieg auch die Erwartungshaltung der
Patienten, so der international anerkannte
Experte.

Prof. Pickett prasentierte in Miinchen die
unter seiner Leitung durchgefiihrte ,, ANGEL
Study“. (A.M. Picket et al: Prime-
journal.com, Mérz 2012): In der internatio-
nalen multizentrischen Studie wurden 551
Patienten drei Wochen sowie vier Monate
nach der Glabellafalten-Behandlung mit
Azzalure® befragt.

Der grofite Teil der befragten Personen sah
ihre Erwartungen als erfiillt an (75 % nach
drei Wochen, 66 % nach vier Monaten). Bei
einem Teil der Patienten wurden die Erwar-
tungen sogar iibertroffen (18,4 % nach drei
Wochen, 22,7 % nach vier Monaten).

»Die drei wichtigsten Aspekte, die durch die
Injektion erreicht wurden, waren erhohtes
Selbstvertrauen, Harmonie und Jugend.
Begriff
»Schonheit® erst an vierter Stelle genannt®,

Erstaunlicherweise wurde der
fasste Prof. Pickett die vorldufigen Studien-
ergebnisse zusammen.
Weitere Vortrage namhafter nationaler und
internationaler Spezialisten auf dem Gebiet
der Gesichtsasthetik vertieften das Wissen
der 163 Teilnehmer zu neuesten Erkennt-
nissen und Behandlungsoptionen mit den
kompletten Fillersortimenten Restylane® und
Emervel® sowie dem Botulinum Azzalure®.
Gabriele Fischer von Weikersthal

Quelle: 2. Asthetiktag: ,,Science & Practice for Excel-
lence“ im Rahmen der 23. Miinchener Fortbil-
dungswoche fiir praktische Dermatologie und Vene-
rologie in Minchen, 22. Juli 2012, Veranstalter:
Q-Med/Galderma
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Malignes Melanom

Immunoonkologie: Neue Ara in der Krebstherapie

Seit Juli 2011 ist Ipilimumab (Yervoy®) fiir die Behandlung von Erwach-
senen mit vorbehandelten, fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder
metastasierten Melanomen zugelassen [1]. Es handelt sich hierbei um eine
neue, zielgerichtete Immuntherapie. Yervoy®, ein vollstindig humani-
sierter monoklonaler Antikorper, ist die erste zugelassene Inmunthera-
pie gegen Krebs, die das zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen-4 (CTLA-4)
blockiert. Es ist auch die erste onkologische Inmmuntherapie, die der
gesetzlich vorgeschriebenen frithen Nutzenbewertung im Rahmen des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) unterliegt.

CTLA-4 ist ein negativer Regulator
der T-Zell-Aktivierung. Ipilimumab
bindet an CTLA-4 und blockiert die
Wechselwirkung von CTLA-4 mit
seinen Liganden CD80/CD86. Es
wurde gezeigt, dass die Blockade von
CTLA-4 die Aktivierung und Proli-
feration der T-Zellen verstarkt.
Ipilimumab wirkt indirekt durch
T-Zell-vermittelte Antitumor-Im-
munantworten.

Die europiische Zulassung des Pré-
parates ist ein wichtiger Fortschritt
in dieser Indikation: Mit Ipilimum-
ab stellt Bristol-Myers Squibb Mela-
nom-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung erstmals
seit tiber 30 Jahren eine Behand-
lungsoption zur Verfiigung, die
einen signifikanten Vorteil beim
Gesamtiiberleben zeigt. In der fiir
die Zulassung relevanten Phase-III-

Studie MDX010-20 hatten die mit
dem CTLA-4-Blocker behandelten
Patienten einen statistisch signifi-
kanten Uberlebensvorteil im Ver-

gleich zu den Patienten, die eine
Monotherapie mit einem Glykopro-
tein 100 (gp 100)-Peptid-Impfstoff
erhielten (medianes Gesamtiiberle-
ben 10,1 Monate (Ipilimumab) vs.
6,4 Monate (gp 100), 1-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate 46 % (Ipilim-
umab) vs. 25 % (gp 100), 2-Jahres-
Uberlebensrate 24 % (Ipilimumab)
vs. 14 % gp 100) [2].

Im Bericht des IQWiG vom 2. Mai
2012 wird ein betrichtlicher Zusatz-
nutzen von Ipilimumab (Yervoy®)
fiir die Behandlung bei vorbehan-

Psoriasis und kardiovaskulares Risiko
Infliximab besonders geeignet fiir iibergewichtige Patienten

Nach neuesten Erkenntnissen aus der Psoriasisforschung sollte die
Behandlung dieser Systemerkrankung nicht nur auf eine Reduktion des
Schweregrades der Hautmanifestation, sondern auch auf die systemische
Entziindung abzielen. TNF-a-Blocker wie Infliximab (Remicade®, MSD)
sind eine wichtige Option im Rahmen einer zunehmend individualisier-
ten Therapie. In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse aus 20 rando-
misierten kontrollierten Studien zeigte Infliximab die hochste Wirksam-

keit und das rascheste Ansprechen.

Die Psoriasis gilt heute als entziind-
liche Systemerkrankung, die neben
den charakteristischen Plaques als
wichtigste Hautmanifestation nicht
nur hdufig mit einer Psoriasis-
Arthritis (PsA), sondern auch mit
weiteren Begleiterkrankungen ver-
schiedener Organsysteme assoziiert
ist, die zu einem erhéhten Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse fithren.
Die Schwere des Hautbefalls korre-
liert mit dem kardiovaskuldren Risi-
ko [1]. Um dem vorzubeugen, ist
laut S3-Leitlinie bei einer mittel-
schweren bis schweren Psoriasis
eine systemische Therapie indiziert
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[2,3]. Deren primdres Ziel ist eine
Senkung des PASI um mindestens
75 % (PASI 75) [3].

Die Therapie sollte moglichst alle
kutanen Manifestationen sowie die
Komorbidititen giinstig beeinflus-
sen. TNF-a-Inhibitoren haben dies-
beztiglich inzwischen einen beson-
deren Stellenwert, da es zunehmend
Hinweise darauf gibt, dass sie das
kardiovaskuldre Risiko senken kon-
nen.

Zu Infliximab verfiigt man mittler-
weile {iber 20 Jahre Studienerfah-
rung. In einer kiirzlich publizierten
Metaanalyse aus 20 randomisierten
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kontrollierten Studien zeigte Inflixi-
mab im direkten Vergleich aller
derzeit zur Behandlung der Plaque-
Psoriasis zugelassenen Biologika die
hochste vorhersagbare Wahrschein-
lichkeit fiir ein Therapieansprechen
mit PASI 75-Ansprechraten von
80 %, gefolgt von Ustekinumab
(69 %), Adalimumab (58 %) und
Etanercept (39 %) [4].

Eine Literaturanalyse ergab bereits
2010 fiir alle TNF-Inhibitoren eine
gute Effizienz bei der Langzeitthera-
pie. Infliximab zeigte dabei das giin-
stigste  Nutzen-Risiko-Verhéltnis,
wobei beziiglich der Sicherheit keine
signifikanten Unterschiede zu beob-
achten waren. [5,6]. Aufgrund sei-
ner gewichtsadaptierten Dosierung
eignet sich Infliximab besonders fiir
die hiufig tibergewichtigen und des-
halb fiir Risiken besonders anfilli-
gen Psoriasis-Patienten. In einer
italienischen Studie konnte gezeigt
werden, dass die gewichtsadaptierte

delten, fortgeschrittenen Melano-
men erkannt. Dieser wurde am
2. August dieses Jahres vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-
BA) in einem entsprechenden
Beschluss bestitigt. Der Beschluss
basiert auf dem statistisch signifi-
kanten Uberlebensvorteil gegeniiber
der zweckmafligen Vergleichsthera-
pie (Best Supportive Care) und
wurde auf fiinf Jahre befristet.

Die therapeutischen Erfolge dieser
Substanz lassen darauf hoffen, dass
die Immuntherapie bei unterschied-
lichen immunologischen Erkran-
kungen neue therapeutische Mog-
lichkeiten fiir ein anhaltendes und
nachhaltiges Ansprechen bei Krebs-
patienten bietet.

www.yervoy.de

1 Yervoy Fachinformation: Stand Juni
2012

2 HodiFSetal. N Engl] Med 2010; 363:
711-23

Medien-Roundtable ,,Ein Jahr mit Yer-
voy: Die Immuntherapie fiir Patienten
mit vorbehandeltem metastasierten
Melanom* im Rahmen der 23. Miinch-
ner Fortbildungswoche am 23. 7. 2012,
Veranstalter: Bristol Myers Squibb

Gabe von Infliximab mit der h6ch-
sten Wahrscheinlichkeit zu einem
PASI 75-Ansprechen fiihrte, ver-
glichen mit den Ansprechraten von
Etanercept, Ciclosporin, Methotre-
xat, Acitretin oder PUVA [7].

1 Langen SM et al. ] Invest Dermato
2012 Mar; 132(3 Pt 1): 556-62

2 Mrowietz U et al. Ach Dermatol Res
20115 303: 1-10

3 Nast A et al. JDDG 2011; 9 (Suppl.
2):1-S199

4 Reich K et al. Br ] Dermatol 2012;
166: 179-88

5 Langley RGetal. Br ] Dermatol 2010
Jun; 162(6): 1349-58

6 Langley RG et al. JEADV 2012;
26(Suppl. 2) 21-29

7 NaldiLetal. Dermatology 2008;217:
365-73

Meet-The-Expert ,,Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis: 'TNFalpha-Thera-
pien 2012 - ein Kongress-Update® im
Rahmen der 23. Miinchner Fortbildungs-
wocheam 25.7.2012, Veranstalter: MSD
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Loceryl® Nagellack und Creme
Ein starkes Duo gegen Onychomykose und Tinea pedis

Mit dem Relaunch der Loceryl® Creme gegen Fufpilz stellt die Galderma
Laboratorium GmbH Arzten und Patienten neben dem Nagellack gegen
Nagelpilz ab sofort einen starken Partner im Kampf gegen Tinea pedis
zur Verfiigung. Dabei setzt das Unternehmen ebenfalls auf den bewéhr-
ten Wirkstoff Amorolfin: Studien belegen, dass Amorolfin im Vergleich
mit vielen anderen Antimykotika in vitro eine stirkere Wirksamkeit gegen
die gemeinsamen Haupterreger von Onychomykose und Tinea pedis auf-

weist. [1]

Gut ein Drittel der etwa 10 Mio. von
Onychomykose betroffenen Men-
schen in Deutschland leidet auch
unter Tinea pedis [2]. Da deren
Haupt-Erreger  (Dermatophyten,

allen voran T. rubum [2]) in den
meisten Fillen identisch sind, ist
ohne Behandlung ein Ubergreifen
der Erreger von der Haut auf den
Nagel sowie umgekehrt jederzeit
moglich. Aufgrund der Néhe zu den
Nigeln ist vor allem die Tinea pedis

interdigitalis von Bedeutung.

Der sowohl im Lack als auch in der
Creme enthaltene Wirkstoff Amo-
rolfin zeigte in Studien im Vergleich
zu anderen Antimykotika in vitro
eine iiberlegene Wirksambkeit gegen-
iiber Dermatophyten [1]. Dank der
hohen Potenz des Wirkstoffs sind
die MHK- sowie der MFK- Werte
signifikant niedriger als bei vielen
anderen bekannten Antimykotika.
Um einer Reinfektion vorzubeugen,

|

ist die zeitgleiche Behandlung von
Nagel- und Fufpilz notwendig.
Grundvoraussetzung hierfiir ist die
prazise Diagnosestellung als Ergeb-
nis einer parallelen Untersuchung
von Haut und Négeln. In der der-
matologischen Praxis sollten dazu
sowohl mikroskopische Untersu-
chungen von Nagel- und Hautpro-
ben sowie eine umfassende Mykolo-
gie durchgefiihrt werden.

Loceryl® Nagellack gegen Nagelpilz,
in Deutschland Marktfiihrer unter
den medizinischen Nagellacken [3],
hat sich mit einer nachgewiesenen
Heilungsrate von ca. 80 % in der Pra-
xis bewéhrt [4] und hilft auch bei
fortgeschrittener ~Onychomykose

[5]. Ist bei schwerem Befall eine sys-
temische Therapie (z. B. mit Terbi-
nafin) erforderlich, ist eine Kombi-

Abb. 1: Schwimmbader, Umkleiden oder Saunen sind Orte mit hoher Ansteckungsgefahr. Sportler gehdren zu den besonderen
Risikogruppen. Vor allem in den Zehenzwischenrdumen, in denen Pilzerreger oft ein giinstiges feuchtwarmes Klimafinden,
kann regelméBige Pflege einem Pilzbefall vorbeugen.

nation mit dem starken Wochenlack
Loceryl® von Vorteil und unbedingt
empfehlenswert. Studien zeigen eine
synergistische Wirkung und eine
damit verbundene hohere Heilungs-
rate im Vergleich zur systemischen
Monotherapie [6].

Auch die Loceryl® Creme ist einfach
in der Anwendung und wirkt dank
Amorolfin effektiv gegen Fuflpilz.
Die nicht-fettende Creme ldsst sich
aufgrund ihrer Formulierung leicht
auftragen und verteilen. Sie zieht
schnell ein und hinterldsst keine
Riickstinde. Einmal téglich aufge-
tragen, dringt der Wirkstoff tief in
die Haut ein und wirkt dort noch bis
zu 96 Stunden nach der Applikation
[7].

Loceryl® Nagellack gegen Nagelpilz
und Loceryl® Creme gegen Fuf3pilz
sind rezeptfrei in der Apotheke
erhiltlich.

1 Favreetal.] Clin Microbiol 2003; 41,
4817-19

2 Szepietowski et al. Arch Dermatol
2006; 142, 1279-84

3 Insight Health, Juni 2012

4 ZaugM, 1993 JAMA 9 (S4): 19-22

5 Reinel D, Dermatology 1992, 184
(suppl. 1): 21-24

6 Baran 2007; Br
157:pp149-157

7 Polak A Clinical and Experimental
Dermatology 1992; 17(Supp. 1): 8-
12

] Dermatol;

Pressegesprach “Loceryl® Nagellack und
Creme - ein starkes Duo im Kampf
gegen Onychomykose und Tinea pedis“
im Rahmen der 23. Miinchner Fortbil-
dungswocheam 24.7.2012, Veranstalter:
Galderma Laboratorium GmbH

Einsatz von Biologika bei Plaque-Psoriasis: Therapie gut steverbar mit Etanercept

Bei schweren Krankheitsverliufen der Psoriasis und zur Minimierung von
metabolischen Risiken ist eine kontinuierliche Therapie mit Biologika wie
TNF-a-Blockern sinnvoll. Deren Wirksamkeit kann jedoch eingeschrinkt
werden, z. B. durch die Bildung neutralisierender Anti-Drug-Antikorper.
Aus den Unterschieden hinsichtlich des immunogenen Profils von TNF-
a-Inhibitoren ergeben sich méglicherweise Konsequenzen fiir die Steuer-
barkeit der Psoriasis-Therapie im Praxisalltag.

Therapeutische Proteine wie die
TNF-a-Antagonisten haben unter-
schiedliche immunogene Eigen-
schaften. Wahrend die meisten
TNEF-a-Blocker auf monoklonalen
Antikérpern basieren, ist Etanercept
(Enbrel®) von Pfizer das einzige
humane 16sliche TNF-a-Rezeptor-
fusionsprotein, dessen Bindungsdo-
manen fiir TNF-a weitgehend denen
der natiirlicherweise im Korper vor-
kommenden  TNF-a-Rezeptoren
entsprechen. Etanercept ist nicht mit
der Bildung neutralisierender Anti-
Drug-Antikérper assoziiert [1].
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Andere TNF-a-Inhibitoren, die zur
Psoriasis-Behandlung  eingesetzt
werden, basieren auf monoklonalen
Antikdérpern und kénnen je nach
immunogenem Potenzial die Bil-
dung von neutralisierenden Anti-
Drug-Antikérpern hervorrufen [1].
Langfristigkonnen diese Antikorper
den Behandlungserfolg gefihrden [2].
In mehreren klinischen Studien zu
Etanercept, Infliximab und Adalim-
umab wurde untersucht, ob das Auf-
treten von neutralisierenden Anti-
Drug-Antikorpern mit einer ver-
minderten Wirksamkeit dieser

TNEF-a-Inhibitoren korreliert. Bei
Etanercept konnte diese Korrelation
nicht gefunden werden, und es
scheint kein Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Antikér-
pern und dem klinischen Anspre-
chen zu bestehen. Die nachgewiese-
nen Antikorper waren alle nicht
neutralisierend [3].

Die Behandlungsstrategie fiir eine
langfristige Symptomfreiheit erfor-
dert, so weify man heute, eine konti-
nuierliche Therapie. Trotzdem kann
es Situationen geben, in denen der
Patient die Therapie unterbrechen
muss oder mochte. Etanercept hat
eine geringe Halbwertszeit von nur
drei Tagen, vor einer notwendigen
oder gewiinschten Unterbrechung
muss die Psoriasis-Therapie nicht
schon Wochen vorher abgesetzt
werden. Neutralisierende  Anti-
Drug-Antikérper wurden nicht

beobachtet und die meisten Respon-
der sprechen nach einer Therapie-
unterbrechung erneut auf Etaner-
cept an. Wie die CRYSTEL-Studie
[4] zeigte, fiihrte Etanercept sowohl
unter kontinuierlicher als auch
unter intermittierender Anwendung
zu signifikanten Verbesserungen bei
PASI, PGA und DLQI.

1 Moots RJ et al. Clin Exp Rheumatol
2011;29: 26-34

2 Bendtzen K et al. Arthritis Rheum
2006; 54: 3782-89

3 Fachinformation
August 2011

4 Ortonne JP et al. Expert Rev Der-
matol 2008; 3: 657-65

Enbrel, Stand

Presse-Experten-Dialog Pfizer Inflam-
mation Care ,Immunogenitit von
Biologika in der Psoriasis-Therapie“ im
Rahmen der 23. Miinchner Fortbil-
dungswoche am 27.7. 2012, Veranstalter:
Pfizer
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Hilfreiche Unterstiitzung bei der Lokalanasthesie

Aufgrund seiner gewebeauflockernden Eigenschaften wird Hylase® ,,Des-
sau” in der édrztlichen Praxis als Zusatz zum Lokalanisthetikum bei klei-
neren (auch dermato-)-chirurgischen Eingriffen geschitzt. Die darin ent-
haltene Hyaluronidase ist in der Lage, die extrazellulire Matrix des Bin-
degewebes aufzulockern (Spreading-Effekt). Dadurch kann sich das
Enzym positiv auf die Diffusion von Arzneimitteln im menschlichen
Gewebe auswirken und so fiir einen schnelleren Wirkungseintritt sorgen.
[1,2] Aktuelle Daten bestitigen jetzt fiir Hylase® ,Dessau® eine Verlinge-
rung der Anbruchstabilitit und damit eine langer gleichbleibende Qua-

litit.

Die medizinische Anwendung von
Hyaluronidase an der Haut im Rah-
men dermatochirurgischer Eingriffe
geht bereits auf Arbeiten von Thor-
peaus dem Jahr 1951 zuriick, die den
Effekt von Hyaluronidase als Adju-
vans zu einem Lokalanidsthetikum
auf die analgesierte Fliche nachwei-
sen konnten. Heute wird ihre
Anwendung im Rahmen chirurgi-
scher Eingriffe bereits mannigfaltig
praktiziert. Hylase® ,,Dessau® eignet
sich u. a. fir den Einsatz bei der Ent-
fernung von Lipomen, Atheromen,
Warzen oder Fibromen und bei kos-
metischen Eingriffen sowie operati-
ven Eingriffen an Finger- und
Zehennigeln [3].

Indem es fiir eine Erhéhung der
Gefiflpermeabilitit sowie eine
Minderung der Viskositit interzel-
luldrer Kittsubstanz sorgt, kann sich

Im Vordergrund des Managements
sehr trockener und juckender Haut
bzw. bei atopischer Dermatitis steht
die konsequente und regelmaflige
Hautpflege mit Emollenzien. Sie
verbessert die Hydratation und tragt
zu einer Stabilisierung der Hautbar-
riere bei. Dies kann neue Krank-
heitsschiibe verhindern bzw. hin-
auszogern [1,2]. Die zur Basispflege
eingesetzten Priparate miissen dem
jeweiligen Hautzustand angepasst
sein, den Feuchtigkeits- und Fettge-
halt der Haut erh6hen sowie irrita-
tions- und allergenfrei sein. Konsu-
menten erwarten von einem zeitge-
maflen Produkt nicht nur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit, sondern
auch kosmetische Eleganz und
Anwendungsfreundlichkeit. Dazu
miissen verschiedenste Inhaltsstoffe
perfekt aufeinander abgestimmt
sein. Mit Hilfe einer innovativen
Galenik, bei der z. B. auf PEG-Emul-
gatoren verzichtet wird, lassen sich
heute Formulierungen erzielen, die
die Vorteile von Ol-in-Wasser- und
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Hylase® ,,Dessau® positiv auf die zu
anasthesierende Fliche auswirken
[1,2]. Bereits nach zehn Minuten
lasst sich auf diese Weise eine signi-
fikant groflere Flache erreichen [1].
Durch den Zusatz des Enzyms zum
Lokalanisthetikum werden weniger

Injektionen und weniger Volumen
des Anisthetikums benétigt [2]. Vor
allem bei Anwendungen im Gesicht
wird dadurch die Oberflichenkontur
eher erhalten und eine dem norma-
len Hautrelief nihere Wundrand-
Adaption ermdglicht.

Wihrend der Anwendung ist die
Stabilitdt von Arzneimitteln in der
Regel ein kritischer Parameter. Neue
Daten zeigen, dass Hylase® ,Dessau
mit physiologischer NaCl-Lsung
bei 2-8 Grad C und einer Raumtem-
peratur von 25 Grad C neun Stunden
(150 LE.) bzw. bis zu 12 Stunden
(300 L.E. und 1500 I.E.) anbruchsta-
bil bleibt. Die mikrobiologische Sta-
bilitat verldngert sich so, je nach

HYLASE®,,DESSAU“ 150 LE.

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Wirkstoff: Hyaluronidase

N2

Wasser-in-Ol-Emulsionen  verei-

nen.

Beruhigender Schaum fiir die
Hautpflege

Eine galenisch besonders interes-
sante  Optimierungsmaglichkeit
besteht darin, die Verdnderungen,
die ein Pflegepréaparat auf der Haut
erfihrt, aktiv auszunutzen: So ver-
dunstet der Wasseranteil einer

Excipial Kids © ;:_
Hastberuhigends  Lation it
spaiants

Lotion

O Excipial Kids'

RiEMSER ]

Emulsion je nach Formulierungstyp
innerhalb weniger Minuten und aus
einer zunichst wasserreichen wird
eine lipidreiche Zubereitung. Dies
vermittelt nicht nur einen ange-
nehm kithlenden Effekt auf der
Haut, sondern schafft auch optima-
le Bedingungen fiir die Penetration
hydrophiler Aktivstoffe, wie z. B.
Glycerin. Besonders ausgepragt ist
diese Metamorphose bei Haut-
schaumen, die sich wie Excipial
Kids® Schaum nahezu beriithrungsfrei
auftragen lassen und deshalb sehr
gut fiir die Anwendung auf irritier-
ter und empfindlicher Haut geeignet
sind.

Excipial Kids® — hochwertige
Pflegeprodukte fiir Kinder und
Babys

In allen Produkten der Pflegeserie
Excipial Kids®, die gezielt fiir emp-
findliche Baby- und Kinderhaut ent-
wickelt wurde, sind neben Glycerin
auch Dexpanthenol und SymcCal-
min® - eine chemisch dem hautbe-

Konzentration des Wirkstoffs, um
bis zu sechs Stunden und macht
somit eine lingere Aufbewahrung
nach Offnen der Verpackung und
Zubereiten der Injektionslosung
moglich.

1  Wohlrab J. Double-blind, block-
randomized,  placebo-controlled
prospective trial with intraindivid-
ual comparison to assess the efficacy
and safety of hyaluronidase (Hylase®
“Dessau”) vs. placebo as adjuvant to
local anaesthesia. (in preparation)

2 Wohlrab] etal, Clinical trial for safe-
ty evaluation of hyaluronidase as dif-
fusion enhancing adjuvant for infil-
tration analgesia of skin with lido-
caine.  Dermatol  Surg 2012
Jan;38(1):91-6.

3 Potenzialstudie Hylase® ,Dessau®,
Telefonumfrage bei 80 niederge-
lassenen Arzten, 40 Chirurgen und
40 Dermatologen), durchgefiihrt
von emphasis Institut fiir Markt-
forschung im Gesundheitswesen
GmbH im Auftrag der RIEMSER
Arzneimittel AG, 2010
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ase als Zusatz bei der Lokalanésthesie —
Effektive Behandlungsstrategie fiir die
dermatologische Praxis“im Rahmen der
23. Minchner Fortbildungswoche am
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ruhigenden Extrakt des Hafers
nachempfundene Substanz - ent-
halten. Die hochwertigen Priparate,
die bewusst auf Parfum, Mineralole,
Farbstoffe und PEG-Emulgatoren
verzichten, beruhigen die Haut, lin-
dern Juckreiz und verbessern Haut-
trockenheit. Es gibt sie in drei Dar-
reichungsformen: Creme, Lotion,
Schaum. Die Produkte der Excipial
Kids® Reihe erfiillen héchste An-
spriiche hinsichtlich allergologi-
scher Gesichtspunkte. Sie sind sehr
gut hautvertraglich und werden in
der Schweiz unter hohen Qualitits-
standards hergestellt.

1 Abeck D Der niedergelassene Arzt
54:30-34 (2005)

2 Baron et al. Guidance on the diag-
nosis and clinical management of
atopic eczema. Clin Exp Dermatol
37 (Suppl. 1): 7-12 (2012)

Mittagsseminar ,,Der Galenik Code*, am
27.Juli 2012 im Rahmen der 23. Miinch-
ner Fortbildungswoche, Veranstalter:
Spirig Pharma
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AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Gestorte Hautbarriere

Grundvoraussetzung einer gesunden Haut ist die intakte Barriere. Primires
Pflegeziel sollte deshalb die Rekonstitution und Erhaltung der Hautbar-
riere sein. Kommt es aufgrund von dufleren Einfliissen, z. B. durch unge-
eignete Pflegemittel, oder wegen eines genetisch bedingten Defektes zu einer
Storung der komplexen Barriere, kann dies zu akuten oder sogar chroni-
schen Hauterkrankungen fiihren. Eine wirksame und effektive Option in
der medizinischen Hautpflege und fiir den Hautschutz bei einer gestor-
ten epidermalen Hautbarriere ist die Betulin-Emulsion Imlan® mit dem
Wirkstoff aus der weiflen Birkenrinde (Betula alba bark) aus der Apotheke.

Einer der Hauptausléser von allergi-
schen Reaktionen oder Entziindun-
gen der Haut sind Fremdstoffe oder
Substanzen mit hohem allergischen
Potenzial. Zusatzstoffe wie Emulga-
toren konnen die natiirlichen Haut-
lipide aus der Epidermis herauslo-
sen und so zu einer Schwichung der
Hautbarriere fithren. Um dem vor-
zubeugen, bedarf es einer Hautpfle-
ge, die sich nicht nur durch hervor-
ragende Vertraglichkeit auszeichnet,
sondern selbst kein allergisches
Potenzial birgt. Die Produkte der
Imlan®-Reihe, hergestellt von der
Birken AG, stellen eine neue und
innovative medizinische Hautpflege
dar, die diesen Anforderungen
gerecht wird. Neu ist der Wirkstoff
Betulin, innovativ die Formulierung
einer Betulin-Emulsion, die auf jeg-
liche Zusatz- und Hilfsstoffe ver-
zichten kann [1] und fiir die in vie-
len Studien u. a. regenerative und
hydratisierende Wirkungen auf eine

barrieregeschadigte Haut belegt
werden konnten. Es sind zahlreiche
Fachartikel erschienen, die u. a. iiber
differenzierungsfordernde  [2,3],
wundheilungsférdernde, juckreiz-
lindernde [4], antibakterielle, anti-
mykotische und antivirale [5,6]
Effekte der Betuline berichten. Rege-
nerative Effekte auf die Haut
beschreiben zudem die Ergebnisse
einer Studie der Hautklinik des Stad-
tischen Klinikums Karlsruhe [7].
Die Betulin-Emulsion bendtigt
lediglich drei Komponenten: Betu-
lin, Wasser und hochwertiges OL
Durch den Verzicht auf jegliche
Zusatzstoffe wie Emulgatoren, Kon-
servierungs-, Farb- und Dulftstoffe,
zeigt sich Imlan® besonders hautver-
traglich und eignet sich vor allem
aufgrund der regenerierenden und
antientziindlichen Eigenschaften fiir
Pflege und Schutz einer trockenen,
empfindlichen und zu Allergien nei-
genden Haut.
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anstalter: Birken

Alle Manifestationen und Komorbiditaten friihzeitig systemisch behandeln

Die Erkenntnis, dass es sich bei der Psoriasis um eine systemische Ent-
ziindungserkrankung mit zahlreichen Manifestationsformen und Komor-
biditdten handelt, schligt sich immer deutlicher in den therapeutischen
Konsequenzen nieder, bei denen beispielsweise der Stellenwert von TNF-
a-Inhibitoren wichst. Aber auch innerhalb der neueren Klasse der Biolo-
gika gibt es Unterschiede, die es fiir den differenzierten Einsatz in indivi-
duellen Therapiestrategien zu nutzen gilt. Den humanen TNF-a-Blocker
Adalimumab (Humira®) zeichnet eine schnelle, starke und langanhalten-
de Wirksamkeit auf die Haut, die Niégel, die Kopfhaut und die Gelenke

aus.

Bei etwa 5 bis 15 % der an Schup-
penflechte Erkrankten tritt im Laufe
des Lebens auch die Psoriasis-
Arthritis auf. Die Hautsymptomatik
geht einer Gelenkbeteiligung im
Schnitt zehn Jahre voraus, so dass
dem Dermatologen eine Schliissel-
rolle in der Fritherkennung und
Behandlung zukommt. Ein starker
Nagelbefall - 50-80 % der Patienten
weisen Veranderungen der Nigel
oder des Nagelbetts auf[1,2] - giltals
Pradiktor fiir die Entwicklung einer
PsA und schwere Verldufe der Pso-
riasis. Die gezielte frithzeitige Beein-
flussung der Entziindungsmecha-
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nismen mit einer sicheren systemi-
schen (Langzeit-) Therapie, etwa mit
TNF-a-Antagonisten, kann die Pro-
gnose hinsichtlich metabolischer
Folgeerkrankungen, des Verlaufs
einer PsA und damit insgesamt die
Lebensqualitidt und die Lebenser-
wartung der Patienten deutlich ver-
bessern.

Adalimumab erfiillt diesbeziiglich
die Anforderungen an ein hoch-
wirksames antipsoriatisches Medi-
kament, das die Haut, die Nagel und
die Gelenke gleichermafien positiv
beeinflusst. Dafiir gibt es inzwischen
gute Daten: So konnte in einer Stu-

die [3] Adalimumab vs. MTX vs.
Plazebo bereits nach 16 Wochen ein
sehr gutes Ansprechen (PASI 90-
Reduktion) bei 50 % der Psoriasis-
Patienten unter dem TNF-a-Inhibi-
tor beobachtet werden. Adalimum-
ab war damit signifikant wirksamer
als die Standardtherapie mit MTX. In
einer anderen Untersuchung [4]
konnte eine langanhaltende Wir-
kung (76 % PASI 75-Ansprecher
nach 160 Wochen) bei sehr guten
Langzeitsicherheitsdaten nachge-
wiesen werden. Patienten mit Psori-
asis in ,,Problemzonen® (Hinde,
Fufle, Kopfhaut, Nagel) [5,6] spre-
chen ebenfalls gut auf die Behand-
lung an. In der ADEPT-Studie [7]
wurde gezeigt, dass PsA-Patienten
innerhalb der ersten 12 Wochen ein
signifikantes Ansprechen auf eine
Adalimumab-Therapie aufwiesen,
das tiber 104 Wochen anhielt und
somit eine kontinuierliche Entziin-
dungskontrolle ermdglicht.

Die Datenlage wird in der europii-
schen und der aktuellen deutschen

S$3-Leitlinie zur Behandlung mittel-
schwerer und schwerer Psoriasis
bereits berticksichtigt - Humira®
wird bei entsprechender Indikation
als Anti-TNF-a-first-line-Therapie
empfohlen.
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