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Dermato-Dresden
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Es ist wieder soweit, deutsche Dermatologie in Dresden.

Die 46. Tagung der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)
findet damit zum 4. Mal als traditionsreichster und groBter dermato-
logischer Kongress in der Elbmetropole statt. Kongresszentrum und
Kulturstadt Dresden schaffen fiir die deutschsprachige Dermatologie
eine einmalige familidare und wissenschaftlich stimulierende Atmo-
sphare.

Seit der letzten Tagung sind in unserem forschungsaktiven Fach - von der
Allergologie tiber die Phlebologie und chronisch entziindlichen Hauterkran-
kungen bis zur Dermatoonkologie — bahnbrechende neue Erkenntnisse und
Therapieansitze weiterentwickelt worden.

Hautkrebsscreening

Seit Beginn des Hautkrebsscreenings vor zwei Jahren wurden mehr als 13
Millionen Menschen - fast 30 % der Anspruchsberechtigten — untersucht.
Dies stellt eine herausragende Leistung aller Beteiligten dar, insbesondere der
niedergelassenen Hautdrztinnen und -drzten, die 340 Untersuchungen pro
Praxis pro Quartal bundesweit durchgefithrt haben. Die DDG zusammen mit
dem Berufsverband der Deutschen Dermatologen als auch der Arbeits-
gemeinschaft Dermatologischer Pravention und Dermatologischer Onkolo-
gie wie auch der Berufsdermatologie hat ein nationales Hautkrebsforum ein-
gerichtet, um diese Entwicklung mit hochster wissenschaftlicher Kompetenz
zu begleiten.

Onkologische Forschung

Wir stehen aktuell vor einer Revolution in der Therapie maligner Erkran-
kungen mit immer stirkerer Individualisierung.

Beim malignen Melanom ist es gelungen, bestimmten Melanomtypen defi-
nierte Mutationen zuzuweisen. Diese Untersuchungen sind die Grundlage fiir
derzeit laufende klinische Studien zur Anwendung spezifischer Inhibitoren
(z. B. bei V600OE-Mutationen). Die ersten Studienergebnisse signalisieren
Ansprechraten von mehr als 50 %, die wir bisher beim malignen Melanom
noch mit keiner Therapie beobachten konnten. Es ist damit zu rechnen, dass
wir spitestens im kommenden Jahr mit einer ersten Zulassung eines B-Raf-
Antagonisten rechnen kénnen. Diese Entwicklung der sog. ,,small molecules®
wird explosionsartig weitergehen und in nie gekannter Schnelligkeit zur
klinischen Anwendung gefiihrt.

Ahnliches ist iiber die immunologischen Therapieansitze mit einem Molekiil
wie Ipilimumab zu berichten, das als Antikorper gegen das CTLA-4-Molekiil
gerichtet ist. Die natiirlich biologisch eingebaute immunologische Bremse der
Immunantwort wird hierdurch gelost. Mit diesem Therapieansatz wurden
2010 von spektakuldren Remissionen bei weit fortgeschrittenen malignen
Melanomen berichtet.

Hautbarriereforschung

Das molekulare Verstindnis spielt aber auch bei den chronisch entziindlichen
Dermatosen eine herausragende Rolle. Die seit Generationen bekannte
trockene Haut der Atopiker ist auf einen spezifischen Defekt der Hautbar-
rierefunktion auf molekularer Ebene (Verlust des Filaggrin-Proteins) zurtick-
zufithren. Mutationen im Filaggrin-Gen betreffen 10 % der Betroffenen, wobei
der Mutationsstatus wahrscheinlich die Ausprigung ichthyotischer Zustidnde
determiniert. Die gestorte epidermale Barrierefunktion erlaubt es Mikroben,
chemischen Substanzen, aber auch Allergenen leichter durch die Haut zu
penetrieren und mit dem Immunsystem in Kontakt zu treten und allergische
Reaktionen auszul6sen. Auch hier ist der molekulare Defekt Angriffspunkt
zukiinftiger zielgerichteter Therapien, die epidermalen Proteindefekte spezi-
fisch zu ersetzen. Hier stehen wir erst am Anfang einer aufregenden Ent-
wicklung. Aber auch Antikorper-basierte Therapien mit Anti-IgE, monoklo-
nalen Antikérpern (Omalizumab) bei atopischer Dermatitis, bei speziellen
Formen der chronischen Urtikaria, Nahrungsmittelallergien werden weiter-
entwickelt, wie Anti-Interleukin-5-Antikérper (Mepolizumab) bei Hyper-
eosinophilie-Syndrom, indem sie den Schlisselmediator des Eosiniophilen-
aktivierenden Proteins blockieren. Somit werden wir in Zukunft auf
unterschiedliche neue Optionen auch in der Therapie unterschiedlichster
allergischer Erkrankungen rechnen kénnen.

WILEY-BLACKWELL

Psoriasis

Inzwischen ist anerkannt, dass die Psoriasis eine Modellerkrankung der chro-
nischen Entziindung darstellt und als Systemerkrankung zu begreifen ist, mit
einem hohen Risikopotential fiir Folgeerkrankungen verbunden mit einer
erhohten Mortalitdtsrate. Die Einfiihrung der Biologika vor mehr als zehn
Jahren und deren Weiterentwicklung mit monoklonalen Antikorpern, die
gegen weitere Zytokine wie z. B. IL-23 oder IL-17 gerichtet sind, haben die
therapeutischen Méglichkeiten erheblich erweitert. Neue vielversprechende
antiinflammatorische Strategien wie die Blockade von intrazelluldren Signal-
wegen werden derzeit in frithen klinischen Studien untersucht.

Dermatologie vor spannender Dekade
Die deutsche Dermatologie wird sich in den kommenden Jahren schwer-
punktmiflig auf die chronisch entziindlichen Dermatosen, die Dermato-
onkologie, den Formenkreis der allergologischen Erkrankungen sowie den
Thema der chronischen Wunden, einschliefilich der phlebologischen Thera-
pien fokussieren. Hierzu wurden von Seiten der DDG Foren zur Biindelung
der gesamten nationalen Kompetenz auf den verschiedenen Arbeitsgemein-
schaften eingerichtet, um die Zukunftsfiahigkeit unseres Faches sicherzustel-
len. Dies gilt auch im interdisziplindren Abgleich mit anderen medizinischen
Disziplinen. Diese Strukturierung ist erforderlich, um das enorme Fachwis-
sen in der Dermatologie geordnet zu biindeln. Den Wissenstransfer hin zur
therapeutischen Anwendung zu organisiernen ist die orgindre Aufgabe einer
wissenschaftlichen Fachgesellschaft. Dieser Herausforderung werden wir
auch auf der kommenden 46. DDG-Tagung sicher gerecht werden.

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft und der Berufsverband der Deut-
schen Dermatologen werden weiter gemeinsam diese herausragenden
Entwicklungen der letzten Jahre unterstiitzen und in ihren berufspolitischen
Aktivitdten absichern.

Mit Threm Kommen und Kongress-
besuch in Dresden werden Sie unsere
gemeinsamen Interessen signalwir-
kend unterstiitzen. Wir wiinschen
Thnen einen nachhaltigen Zugewinn
an theoretischem und praktischem
Wissen und angenehme Kongresstage
in der Kulturstadt Dresden.

Prof. Dr.
Thomas A. Luger
Tagungspréasident

Prof. Dr.
Rudolf Stadler
Tagungsleiter
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Interview

Paradigmenwechsel

bei der Melanomtherapie

Prof. Dr.
Axel Hauschild

Aktuell im Marz fand wieder die jahrliche Verleihung des Deutschen Krebspreises statt, dieses Mal im
Rahmen des 16. AEK-Kongresses in Diisseldorf. Die im Jahre 1979 von Mitgliedern der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. gegriindete Abteilung Experimentelle Krebsforschung (AEK) veranstaltet alle zwei
Jahre einen multidisziplindren Kongress, auf dem der aktuelle Stand der Wissenschaft im Bereich der
experimentellen Krebsforschung prasentiert wird. MedReport sprach mit Herrn Prof. Dr. Axel Hauschild,
Preistrager, iiber die Verleihung und seine Arbeit.

) Sehr geehrter Herr Prof. Hauschild,
Thnen wurde dieses Jahr der Deutsche
Krebspreis verliehen. Der Preis wird
traditionell zu gleichen Teilen in den
drei Gebieten experimentelle Grund-
lagen, Transferforschung und Tumor-
diagnostik und -behandlung ver-
liehen. Fiir welche Arbeit(en) haben
Sie den Preis erhalten?

Prof. Hauschild: Die Deutsche
Krebsgesellschaft verleiht den Preis
fiir herausragende klinische und wis-
senschaftliche Leistungen. In erster
Linie ging es um meine Rolle bei der
Entwicklung, Etablierung und Aus-
wertung internationaler klinischer
Studien zum Hautkrebs, aber vor
allem beim Melanom. Hier sind
gerade in den letzten zwei Jahren
hochrangig publizierte Studien der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologi-
sche Onkologie (ADO) unter meiner
Leitung publiziert worden. Dartiber
hinaus ging es aber auch um meine
Leistungen bei der Entwicklung von
interdisziplindren nationalen und
internationalen ~ Hauttumor-Leit-
linien sowie bei der Zertifizierung
von interdiszipliniren Hauttumor-
zentren, an der ich mafigeblich mit-
gewirkt habe. Die Deutsche Krebs-
gesellschaft betont meine pragende
Rolle bei der Etablierung deutscher

Studienzentren auf dem globalen
Level.

) Die wissenschaftliche Originalitit
und Qualitit aktueller und zukunfts-
weisende Ansdtze im Bereich Onkolo-
gie sind wesentliche Kriterien fiir die
Nominierung. Sehen Sie mit der Ver-
leihung auch das Fach Dermatologie
als solches gestdirkt?

Prof. Hauschild: Ja, absolut. Ich sehe
die Verleihung nicht nur als eine
grof3e Ehre fiir mich personlich, son-
dern auch als eine Auszeichnung fir
das gesamte Fach Dermatologie an.
Grof3e, multizentrische Studien sind
nur moglich, wenn viele zum Erfolg
beitragen. Man kann schon wirklich
behaupten, dass die Dermato-Onko-
logie im deutschsprachigen Raum
extrem gut ,aufgestellt“ ist, was sich
nicht nur durch viele klinische
Studien, sondern auch durch experi-
mentelle Arbeiten sowie translatio-
nale Forschungsleistungen auszeichnet.
Vergleicht man unsere Erfolge mit
den Aktivititen anderer Dermatolo-
gen im Ausland, so muss man fest-
stellen, dass wir wirklich die gesamte
Bandbreite der Diagnostik und
Therapie aller Hauttumoren selbst
abdecken kénnen. In vielen anderen
Landern ist das Melanom allenfalls

Neue Daten zum malignen Melanom
Mexoryl XL® reduziert UVA-induzierte Zellveranderungen

Erste Ergebnisse einer laufenden Studie von Berneburg et al. ,,Schutz durch Mexoryl XL® vor alterungs-
und tumorassoziierten Prozessen beim malignen Melanom" zeigen, dass repetitive, subletale UVA-
Bestrahlung Zellveranderungen induzieren kann, die fiir das maligne Melanom bedeutsam sind. Bekannt
war bislang die Relevanz hochdosierter UVB-Strahlung. Eine effektive Pravention der UVA-induzierten
Zellveranderungen wurde mit dem Lichtschutzfilter Mexoryl XL® erzielt: Sowohl UVA-bedingte Mutationen
der mitochondrialen DNA (mtDNA) als auch der Schutzmechanismus Seneszenz wurden giinstig beein-
flusst. Endgiiltige Ergebnisse werden voraussichtlich Ende 2011 vorliegen.

Bei der Studie [1] wurde uberpriift,
ob ein effektiver Filter gegen UVA
und UVB auch einen Schutz vor
UVA-bedingten, Melanom-assozi-
ierten Verdnderungen generieren
kann. Ein Hautdquivalenzmodell mit
normalen Melanozyten und mehre-
ren Melanomzellinien wurde ange-
setzt und die Auswirkungen einer
siebentédgigen, repetitiven, subletalen
UVA-Exposition mit und ohne
Lichtschutzfilter wurden untersucht.
Als Filter kam der photostabile UVA/
UVB-Breitbandfilter Mexoryl XL®
(in ANTHELIOS-Produkten von La
Roche-Posay enthalten) zum Einsatz.
Gemessen wurden ein Marker fiir
Mutationen der mtDNA und der

Seneszenzmarker  Beta-Galaktosi-

dase (8-GAL). Hintergrund: mehrere
Tumoren zeigen mt-Mutationen,
Hinweise auf subletale UVA-Dosen
als Mutationsausloser existieren und
Mitochondrien sind an apoptose-
und karzinogenetischen Prozessen
beteiligt. Repetitive, niedrige UVA-
Dosen konnten somit beim malignen
Melanom relevant sein. In-vitro-
Tests an Melanozyten und Mela-
nomzelllinien  bestdtigten unter
solchen UVA-Gaben die Induktion
von mt-Mutationen. Melanomzellen
zeigten mehr und frither Mutationen
als Melanozyten. Die Tests ergaben
eine deutlich erhohte {-GAL-
Expression als Hinweis auf eine Stei-
gerung der Seneszenz nach einer
Woche UVA-Gabe in den normalen

noch in der Blickdiagnostik durch
Dermatologen geprigt, alle nachfol-
genden operativen Mafinahmen wer-
den aber durch Chirurgen betrieben
und die medikamentdse Tumorthe-
rapie durch internistische Onkolo-
gen. Durch unsere klinische und wis-
senschaftliche Stirke sehe ich diese
Gefahr fiir die deutschsprachige Der-
matologie derzeit eher nicht.

) AnIhrem Arbeits- und Forschungs-
schwerpunkt, der Klinik fiir Dermato-
logie, Venerologie und Allergologie
am Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, werden pro
Jahr etwa 2500 Patienten mit epithe-
lialen Hauttumoren sowie 350 Patien-
ten mit neu aufgetretenen malignen
Melanomen behandelt. Dariiber hin-
aus befinden sich etwa 800 Haut-
tumor-Patienten in der regelmdfSigen
Tumornachsorge in dieser Klinik.
Wie zeitnah erfolgt der Transfer expe-
rimenteller ~ Grundlagenforschungs-
ergebnisse in den klinischen Bereich?
Prof. Hauschild: Was uns in der
deutschsprachigen ~ Dermatologie
auszeichnet, ist eine sehr schnelle
Umsetzung von experimentellen zu
translationalen und dann auch klini-
schen Studien. Vielleichthaben wirin
Kiel mit der frithzeitigen Durchfiih-

Zu diesen Daten passen die
Resultate einer australi-
schen Studie [2] mit mehr
als 1600 Probanden, von
denen jeweils die Halfte
vier Jahre lang taglich oder
gelegentlich einen Breit-
spektrum-Lichtschutz
verwendete. Wahrend der
zehnjahrigen Nachbeobach-
tung wurden im Studien-
arm mit nur gelegentlicher
Pravention 22, hingegen in
der Gruppe mit taglicher
Pravention lediglich elf
priméare maligne Melanome
registriert.

rung von Kklinischen Studien mit
translationalem  Forschungsansatz
ein wenig zu der Entwicklung bei-
getragen. Interessant ist, dass unsere
ersten Studien zur Rolle von Mela-
nom-Tumormarkern wie dem Pro-
tein S100B im Serum nach anfing-
licher Skepsis nun auch in den USA
mehr oder weniger in die Routine
tibertragen wurden.

) Wie grof ist der Anteil experimen-
teller Therapien in Studienform an
Ihrer Klinik?

Prof. Hauschild: In der Kieler Haut-
Kklinik fithren wir zum jetzigen Zeit-
punkt insgesamt 18 verschiedene
Studien zu verschiedenen Haut-
tumoren (und auch Naevi) in der
adjuvanten und palliativen Situation
durch. Der Schwerpunkt der Studien
beschiftigt sich mit dem Melanom in
der metastasierten Situation. Weil
Studien bis zum jetzigen Zeitpunkt
mehr oder weniger Standardbehand-
lungen beim metastasierenden Mela-
nom (AJCC-Stadium IV) darstellen
und Patienten an Innovationen inter-
essiert sind, bedarf es keiner grofien
Uberredungskunst, um Patienten zur
Studienteilnahme
Viele kommen von weit her gereist,
zum Teil sogar aus Russland, um an
Studien teilzunehmen. Dies zeigt auf,
wie grof$ der Bedarf an Innovationen
nicht nur beim Melanom, sondern
auch bei fortgeschrittenen Basalzell-
karzinomen oder kutanen Lympho-
men derzeit ist.

zu motivieren.

} Anwelchen Studienaktivititen sind
Sie derzeit vorrangig beteiligt?

Prof. Hauschild: Unzweifelhaft
beschiftigen sich die spannendsten
Projekte derzeit mit einer neuen
Form der Immuntherapie, den so
genannten  CTLA-4-Antikorpern,
beim Melanom im Stadium III und
auch Stadium IV. Dartiber hinaus
fithren auch individualisierte Thera-
pien, in Abhingigkeit vom Muta-

Melanozyten, nicht aber in den Mela-
nomzellen. Die Induktion der Senes-
zenz gilt als Schutzmechanismus
gegen Tumoren, und 3-GAL wird
Seneszenz-assoziiert exprimiert.

Die Daten weisen auf deutliche Vor-
teile fiir die Pravention von Mela-
nom-assoziierten  Zellverinderun-
gen durch Mexoryl XL® hin. Ohne
den Lichtschutzfilter wurde unter
UVA-Exposition bei den normalen
Melanozyten und bei den Melanom-
zelllinien deutlich hohere
Induktion von Mutationen der
mitochondrialen DNA registriert.
Weiterhin erwies sich die Mutations-

eine

induktion in den Melanomzelllinien
gegeniiber derjenigen in den Mela-
nozyten als stark erhoht — wie zuvor
in der Zellkultur beobachtet. Das
Auftragen des Breitbandfilters redu-
zierte erheblich die Rate mitochon-
drialer DNA-Mutationen sowohl in
den gesunden Melanozyten als auch
in den Melanomzelllinien.

Ahnlich positive Ergebnisse fanden
sich fiir die Entwicklung der 8-GAL-
assoziierten Seneszenz unter UVA-
Exposition. Ohne den Filter indu-
zierte eine initiale UVA-Bestrahlung

tionsstatus der Schliisselmolekiile
der Tumorzellproliferation, wie z. B.
dem B-Raf oder auch c-kit, derzeit zu
einem weiteren Durchbruch in der
Melanomtherapie. Ich bin
gliicklich dariiber, dass ich der Leiter
der klinischen Priifung bei gleich vier
internationalen Studien zu den so
genannten ,targeted therapies“ beim
Melanom bin. Nicht vergessen wer-
den sollten auch die Studienaktivitd-
ten beim fortgeschrittenen (nicht
resektablen) Basalzellkarzinom und
dem Gorlin-Goltz-Syndrom, beidem
wir in Kiel maf3geblich zur Rekrutie-
rung in Studien mit Hedgehog-Inhi-
bitoren beigetragen haben.

sehr

) Erwarten Sie bei der Behandlung
des malignen Melanoms bald einen
Paradigmenwechsel oder zumindest
wesentlich neue Therapieansdtze?
Prof. Hauschild: Ja, ich erwarte schon
im Jahre 2011 einen Paradigmen-
wechsel bei der Therapie des meta-
stasierenden Melanoms (Stadium
IV). Hier zeigt sich, dass die moleku-
lare Diagnostik insbesondere zum
Nachweis von B-Raf-, aber auch
c-kit-Mutationen schon bald eine
Routine darstellen wird. Beim Brust-,
Lungen- und auch Darmkrebs ist dies
ja schon langst der Fall.

Die DDG bemiiht sich derzeit, auch
in dermatohistopathologischen La-
boratorien hohe Qualititsstandards
in der molekularen Diagnostik
beim Melanom zu etablieren. Ich
rechne schon im Jahre 2011 mit der
Zulassung von Ipilimumab als
neuem Immuntherapeutikum und
dem B-Raf-Inhibitor Vemurafinib
(PLX4032/RG7204)
unserer Patienten. Danach ist aber

zum Wohle

immer noch viel zu tun, da die
ganz grofle Hoffnung auf Heilungen
in intelligenten Kombinationsthera-
pien beruht.

)} Herr Prof. Hauschild, vielen Dank.

Der Gesprichspartner war Bettina Baierl.

in normalen Melanozyten den
Schutzmechanismus der Seneszenz.
Erfolgte jedoch eine repetitive UVA-
Exposition, fithrte dies zu einem
Verlust der Seneszenz. In den Mela-
nomzelllinien war die Seneszenz-
induktion bereits primir reduziert.
Unter Mexoryl XL® stieg die Induk-
tion des Schutzmechanismus bei
repetitiver UVA-Bestrahlung in den
normalen Melanozyten wieder deut-
lich an. In den Melanomzelllinien
blieb die Rate der Seneszenz weit-
gehend stabil. Mexoryl XL® bietet
Schutz vor Melanom-assoziierten
Verdnderungen wie
Mutationen der mtDNA und einer

vermehrten

reduzierten Seneszenz.
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Schmerzmanagement

Opioide fir Anfanger

Ingrid Gralow, Miinster

Chronische Schmerzen erfordern
in der Regel eine Dauertherapie.
Diese sollte mechanismenbasiert
nach Stufenschema, einem
festen Zeitplan sowie individuell
auf den Bedarf des einzelnen
Patienten abgestimmt erfolgen.
Bei schwersten Schmerzzustan-
den ist es zumeist erforderlich,
neben Nichtopioidanalgetika und
Kotherapeutika auch Opioide
einzusetzen.

Opioide werden nach ihrer intrinsi-
schen Aktivitit am p-Rezeptor in
Agonisten, partielle Agonisten sowie
reine Antagonisten unterteilt. Als
leichtere Opioide werden Tramadol
und Tilidin (letzteres nur in fixer
Kombination mit Naloxon erhalt-
lich) eingesetzt. Als stirkere betdu-
bungsmittelverordnungspflichtige
Opioide sind Morphin, Oxycodon,
Hydromorphon, Tapentadol, Fent-
anyl und Buprenorphin verfiigbar.
Die transdermale Applikation von
Fentanyl oder Buprenorphin bietet
sich bei eher stabilem Bedarfan. Auf-
grund der trigen Pharmakokinetik
ist eine rasche Dosisanpassung nicht
gewihrleistet.

Eine Kombination eines reinen Ago-
nisten wie Morphin mit einem par-
tiellen Antagonisten wie Buprenorp-
hin ist zu vermeiden, da der
analgetische Effekt antagonisiert
werden kann. Eine Kombination
Opioide mit
Opioiden ist ebenfalls pharmakolo-
gisch nicht sinnvoll.

schwacher starken

Langzeitanwendung

EinProblem der Langzeitanwendung
von Opioiden stellt die Toleranzent-
wicklung dar. Bei einer chronisch
progredienten Schmerzsymptomatik
ist der Anteil der Toleranzentwick-
lung an einer erforderlichen Dosis-
steigerung allerdings schwierig von
einer Zunahme schmerzverursa-
chender Faktoren zu unterscheiden.
Die Abhingigkeit stellt bei entspre-
chender medizinischer Indikation
kein klinisch relevantes Problem
dar. Interventionspflichtige Entzugs-
symptome nach schrittweiser Dosis-
reduktion der Opioide nach Lang-
zeittherapie sind nur selten zu
beobachten. Als haufigste Nebenwir-
kungen treten Ubelkeit und Obstipa-
tion auf, die die regelméiflige Begleit-
medikation von Antiemetika und

Das umfangreiche
MedReport-Archiv
im Internet:

www.medreports.de

Laxantien erforderlich machen.
Bei unzureichender Analgesie trotz
Dosiserh6hung ist vor einer Opioid-

Prof. Dr. Dipl.-Psych.
Ingrid Gralow

eskalation weitere Diagnostik unter
Einbezug potentiell schmerzverstar-
kender Faktoren erforderlich.

Dieser Vortrag soll Grundkenntnisse
zur differenziellen Auswahl und
praktischen =~ Handhabung  der
Opioide vermitteln.

KORESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Ingrid Gralow
Universitatsklinikum Minster

Klinik und Poliklinik der Andsthesiologie
und operative Intensivmedizin
Schmerzklinik

WaldeyerstraBe 1

48149 Miinster
gralow@uni-muenster.de

Freitag, 1. April 2011
10.00-12.15 Uhr
Konferenz 2

WORKSHOP
Schmerzmanagement
und Palliativmedizin
in der Dermatologie
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Untersuchung bei Patienten und Mitarbeitern

einer Universitatsklinik

MRSA-Pravalenz

Stefanie Reich-Schupke et al., Bochum*

Dr. Stefanie
Reich-Schupke

Sowohl in der Fach- als auch der Laienpresse tauchen beinahe taglich neue Meldungen zu multiresisten-
ten Erregern auf. Einer der wichtigsten Erreger in diesem Zusammenhang sind Methicillin-resistente
Staphylokokken (MRSA). Entsprechend den Daten des Robert-Koch-Institutes von 2008 betragt die
durchschnittliche Krankenhauspravalenz von MRSA 0,752 % (MRSA-Félle/100 Patienten) in Deutsch-
land. Dabei liegt der Anteil des ,,hospital-aquired”“ MRSA weiterhin bei zirka 95 %. Der Anteil an Infek-
tionen unter den MRSA-Fillen betragt 26,4 %. Gute Daten gibt es in den Registern v. a. aus den groBen
Fachdisziplinen und von Intensivstationen. Bisher fehlen jedoch Daten zur Situation der MRSA-Pravalenz

in der Dermatologie in Deutschland.

Daher initiierten wir eine Studie zur
Bestimmung der MRSA-Privalenz
im Nasenabstrich bei Mitarbeitern
und stationdren Patienten in unserer
dermatologischen Klinik.

In die Studie eingeschlossen wurden
alle Patienten und Mitarbeiter der
dermatologischen Klinik der Ruhr-
Universitat Bochum, die ihr schriftli-
ches Einverstindnis zur Teilnahme
an der Studie gaben. Es wurden mit
drei Abstrichtragern zu einem Zeit-
punkt Nasenabstriche entnommen
bei Aufnahme und Entlassung des
Patienten sowie vor Dienstbeginn bei
den Mitarbeitern.

Um v. a. die personlichen Rechte der
Mitarbeiter zu wahren und sie vor
ggf. arbeitsrechtlichen Konsequen-
zen schiitzen, erfolgte die
Abstrichentnahme im Rahmen der
Studie komplett pseudonymisiert.
Die ermittelten MRSA-Befunde hat-
ten keine weitere therapeutische
Konsequenz und waren unabhéngig
von moglichen klinisch relevanten
Untersuchungen.

Die Auswertung hinsichtlich des
Vorkommens von MRSA erfolgte im
Institut fiir Mikrobiologie an der
Ruhr-Universitit Bochum mit drei
unterschiedlichen Testsystemen. Der
Befund galt als positiv, wenn min-
destens eines der Testsysteme einen
Nachweis von MRSA erbrachte.
Gleichzeitig mit der Abstrichent-
nahme wurden die in Tabelle 1 dar-
gestellten Basisdaten der abgestriche-
nen Person erhoben.

zu
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Abb. 1: Die MRSA-Raten bezogen auf die Gesamtabstriche sowie die Zahl der Patientenabstri-

che und Mitarbeiterabstriche.

Ergebnisse

In der 8-wochigen Studienphase
konnten 798 Abstriche gesammelt
werden. Davon stammten 715
Abstriche von Patienten, 83 von Mit-
arbeitern. In 31 Abstrichen wurde
MRSA nachgewiesen (Abb. 1).

In den Subanalysen konnte fiir
Patienten mit einem Ulcus cruris ein
signifikant erh6htes Risiko fiir das
Vorkommen von MRSA im Nasen-
abstrich (p = 0,03) berechnet werden.
Erhohte MRSA-Raten ohne sta-
tistische Signifikanz waren nachweis-
bar fiir Médnner, Patienten mit min-
destens einer Hospitalisation in den
letzten zwolf Wochen sowie einem
stationdren Aufenthalt von mindes-
tens finf Tagen. Kein Patient mit
einer Psoriasis wies einen MRSA auf.
Uberraschenderweise hatte keiner
der Patienten mit einem MRSA-

Herausforderung Aktinische Keratose

Programm

Virale Genese epithelialer Hauttumoren

Univ.-Prof. Dr. J. C. Becker, PhD, Graz

Neue Therapieoptionen gegen aktinische Keratosen

Prof. Dr. E. Stockfleth, Berlin

Mit freundlicher Unterstiitzung der LEO Pharma GmbH L

E O

Nachweis eine positive MRSA-
Anamnese.

Eine weitere Subgruppenanalyse der
Mitarbeiter nach Einsatzort etc. war
angesichts der nur geringen Zahl an
Gesamtabstrichen (n = 83) und den
nur vier MRSA-positiven Abstrichen

nicht moglich.

Internationaler Vergleich

Im internationalen Vergleich liegen
die MRSA-Raten der vorliegenden
Untersuchung in einer grofSen deut-

Ausloser, neue Moglichkeiten der Diagnostik und Therapie

Tab.: Erhobene Basisdaten zur abgestrichenen Person mit Abstrichentnahme.

Mitarbeiter

e Geschlecht
e Alter in Jahren
e Einsatzort (Station, Ambulanz etc.)

schen Universitatsklinik im unteren
Drittel. Patienten mit einem Ulcus
cruris sind in der Dermatologie als
Risikopatienten —anzusehen und
sollten einem Aufnahmescreening
unterzogen werden. Ein generelles
MRSA-Screening  aller Patienten
scheint vor dem Hintergrund der
niedrigen MRSA-Raten der unter-
suchten Klinik nicht sinnvoll. In
nationalen und internationalen
Untersuchungen konnte ein finan-
zieller Vorteil fiir das frithzeitige, ide-
alerweise pristationdre Erkennen
und Eradizieren eines MRSA-Patien-
ten berechnet werden. Problematisch
ist bisher leider die Durchfithrung
der pristationiren oder ambulanten
Eradikation v. a. wegen fehlender
Konzepte fiir die ambulante Eradika-
tion sowie die ebenfalls fehlende
Kostenerstattung der gesetzlichen
Krankenversicherungen fiir  die
Eradikationsmafinahmen. Die Kos-
ten in Hohe von zirka 50-100 Euro/
Woche (je nach Eradikationskon-
zept) sind von den Patienten selbst zu
tragen. Nur wenige sind bereit oder
in der Lage, diese Investitionen zu
leisten. Folglich bleibt der MRSA
ambulant héufig ignoriert bzw. wird
nicht eradiziert, sondern von einer
Gesundheitseinrichtung in die nach-
ste getragen.

Nahrungsmittelallergie

Margitta Worm, Berlin

Nahrungsmittelallergien sind hdufig
und betreffen 3-5 % der Bevolke-
rung. Die hiufigsten Ausloser von
Nahrungsmittelallergien sind im
Kindesalter Milcheiweifl, Hithnerei
und spater auch Erdniisse, wihrend
im Erwachsenenalter besonders die
pollenassoziierten Nahrungsmittel-
allergien auf Apfel, Niisse und
Gemiise wie Sellerie oder Méhren am
héufigsten vorkommen.
Nahrungsmittelallergien
auch schwere allergische Reaktionen
im Sinne einer Anaphylaxie hervor-
rufen und aktuelle Daten aus dem
Anaphylaxie-Register zeigen, dass
vor allem nahrungsmittelallergische
Patienten  hédufiger = wiederholt
schwere allergische Reaktionen erlei-
den. Dies weist darauf hin, dass nicht

konnen

nur Verbesserungen beziiglich der
Aufklirung von betroffenen Patien-
tenzum Vorkommen von Nahrungs-
mittelallergenen notwendig sind,
sondern dass die Patienten auch aus-
reichend beziiglich der Verwendung
von den so genannten Notfallmedi-
kamenten geschult werden miissen.

Diagnostik

Aktuelle Entwicklungen im Bereich
der molekularen Allergiediagnostik
bieten zusitzlich niitzliche Bausteine
im Rahmen der Diagnostik. So kann
sich beispielsweise im Falle der so
genannten Exercised induced Ana-
phylaxis (EiA), d. h. schwere allergi-
sche Reaktionen, die im Zusammen-
hang mit korperlicher Aktivitit
auftreten, mit Hilfe der Bestimmung

Patienten

e Abstrichzeitpunkt (Aufnahme, Entlassung)

e Geschlecht

e Alter in Jahren

o Stat. Aufenthalte in den letzten 12 Wochen
(keine, 1-2, >3)

e Dauer des stat. Aufenthaltes in Tagen
(1-4, 5-10, 10-20, >20)

e Dermatol. Hauptdiagnose nach Kategorie
(Psoriasis, atop. Ekzem, Ulcus cruris,
Kollagenose, MM, BCC/SCC, blasen-
bildende Dermatose, andere)

o VRSA in der Anamnese

* Stefanie Reich-Schupke!, Gabriele Geis?,
Matthias Reising?, Peter Altmeyer!, Markus
Stiicker!

1 Dermatologische Klinik der Ruhr-
Universitat Bochum
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Universitat Bochum
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and patients of a dermatological department
of a university hospital. ] Dtsch Dermatol Ges.
2010; Aug 8(8):607-13 [Epub 2010 Feb 24]
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FREIE VORTRAGE
Dermatohistopathologie und
Mikrobiologie

Prof. Dr.
Margitta Worm

von Omega-5-Gliadin-Antikorper
ein wichtiger Hinweis auf Vorliegen
dieser Erkrankung ergeben. Ein
weiteres Beispiel ist das Gly m4, ein
Allergen aus dem Sojaprotein gegen
das vor allem stark sensibilisierte Bir-
kenpollenallergiker reagieren kon-
nen. Auch die neuerdings verfiigbare
Bestimmung gegeniiber einzelnen
Allergenen eines Nahrungsmittel-
allergens wie beispielsweise der Erd-
nuss kann Hinweise tiber den Schwe-
regrad einer Nahrungsmittelallergie
geben. Nach wie vor ist jedoch die
doppelblinde  placebokontrollierte
Provokationstestung (DBPCFC) das
wichtigste diagnostische Element im
Rahmen der Sicherung einer klinisch
relevanten Nahrungsmittelallergie.

FORTSETZUNG AUF SEITE 5
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FORTSETZUNG VON SEITE 4
Nahrungsmittelallergie

Sie sollte idealer Weise unter statio-
niren Bedingungen durchgefiihrt
werden. Wenn hier tagliche Ver-
zehrsmengen eines Nahrungsmittels
im Rahmen der Provokationstestung
vertragen werden, sollte beispiels-
weise an das zusitzliche Vorhanden-
sein von so genannten Augmenta-
tionsfaktoren,  wie  korperliche
Aktivitit oder Medikamente wie
Acetylsalicylsdure gedacht werden.
Diese sollten dann weiterfithrend in
den Provokationen beriicksichtigt
werden.

Therapie

Nach wie vor sind die Moglichkeiten
der Therapie einer Nahrungsmittel-
allergie begrenzt, so dass die Auf-
kldrung betroffener Patienten zum
Vorkommen des Nahrungsmittels
weiterhin im Vordergrund steht.
Dies sollte idealer Weise durch eine
allergologisch geschulte Erndhrungs-
fachkraft erfolgen. Dariiber hinaus
gehort die Verordnung und Schu-
lung zur Anwendung eines Notfall-
Sets in das Basisversorgungspro-
gramm eines Patienten mit einer
Nahrungsmittelallergie.
Die aktuell verstarkt diskutierte orale

schweren

Toleranzinduktion, wie sie fiir Nah-
rungsmittelallergene wie Erdnuss,
aberauch Hithnereiweif§ beschrieben
wurde, hat aufgrund der bislang vor-
liegenden Daten eine nicht zu ver-
nachldssigende Nebenwirkungsrate.
Sieist daher derzeit noch nicht fiir die
breite Anwendung in der Praxis zu
empfehlen. Dennoch zeigen die
Daten der bisherigen Studien, dass
mittels einer solchen Behandlung
langfristig die tolerierten Mengen
eines unvertréiglichen Nahrungsmit-
tels gesteigert werden kann. Hierzu
sind in der Zukunft weitere kontrol-
lierte Studien erforderlich, um eine
Wirksamkeit und Vertréglichkeit zu
demonstrieren und zu kldren, ob tat-
sichlich eine Toleranz induziert
wird, oder ob es sich um eine Des-
aktivierung handelt. Weitere Ansétze

8. bis 10. September 2011
Kurhaus Wiesbaden
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zur Behandlung einer schweren Nah-
rungsmittelallergie beinhalten die
Behandlung mit anti-IgE, welches
moglicherweise auch in Kombina-
tion mit der oralen Toleranzinduk-
tion einen zukiinftig innovativen
Therapieansatz darstellen konnte.

Zusammenfassend  unterscheidet
sich das Ausloserspektrum der Nah-
rungsmittelallergie bei Kindern und
Erwachsenen. Die molekulare Aller-
giediagnostik bietet einen wichtigen

Baustein im Rahmen der Diagnostik
und durch neue Therapieprotokolle
kann méglicherweise perspektivisch
die vertragene Menge eines Nah-
rungsmittelallergens gesteigert wer-
den.
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Was kann man dagegen tun?

Trockene Haut im Alter

Ehrhardt Proksch, Kiel

Trockene Haut nimmt mit steigendem Lebensalter zu und ist sehr haufig bei adlteren
Menschen. Jenseits des 65. Lebensjahres leiden mehr als die Halfte an trockener Haut,

Prof. Dr. Dr.
Ehrhardt Proksch

am haufigsten an den Unterschenkeln, aber auch an Armen, Handen und im Gesicht.

Die Zunahme trockender Haut
beruht auf der chronologischen
Hautalterung, die zudem in den son-
nenexponierten Arealen durch die
Lichtalterung wesentlich verstérkt
wird. Zudem konnen Umweltein-
fliisse wie Winterwetter und trockene
Heizungsluft, tbermiflige Sonnen-
einstrahlung und hiufiges Baden
oder Duschen die Haut austrocknen.
Weiterhin kann trockene Haut im
Rahmen von Hauterkrankungen wie
atopischem Ekzem, Kontaktekzem,
seborrhoischem Ekzem, Psoriasis,
Ichthyosis und Hautlymphomen
auftreten. Auch bei Systemerkran-
kungen wie Diabetes, Schilddriisen-
erkrankungen, neurologische Er-
krankungen und Niereninsuffizienz,
die im Alter stark zunehmen, kann es

teilweise zu einer schwer ausgeprag-
ten trockenen Haut kommen. Glei-
ches gilt fiir systemische Therapien,
z. B. mit Retinoiden.

Schuppige Haut mit Verlust an
Elastizitat

Trockene Haut ist charakterisiert
durch eine schuppige Haut mit Ver-
lustan Elastizitit. Die befallenen Per-
sonen klagen tber eine unschoéne
Haut. Trockene Haut kann in ein
Austrocknungsekzem (Exsikka-
tionsekzem) tibergehen, welches zu
Juckreiz fithrt. Pathophysiologisch
bedeutsamist, dass ein gesundes Stra-
tum corneum etwa 15-20 % Wasser
enthdlt. Wenn der Wassergehalt
unter 10 % verringert ist, kommt es
zur Ausbildung einer trockenen

Abb. 1: Trockene lichtgealterte Haut und Faltenbildung bei Raucherin.
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Haut. Ursache fiir die trockene Haut
ist ein gestorter Aufbau des Stratum
corneums aufgrund von Stérungen
der epidermalen Differenzierung
und der Lipidzusammensetzung.
Damit einher geht eine gestorte Per-
meabilititsbarriere der Haut, nach-
weisbar als verminderte Reparatur-
leistung nach Belastung der Haut. Im
Grundzustand ist der transepider-
male Wasserverlust (TEWL) als Mar-
ker der Barriere jedoch normal.
Hinzu kommt ein verminderter
Gehalt an wasserbindenden Substan-
zen.

Gestdrte Barrierefunktion

Bei vielen Patienten mit trockener
Haut liegt eine genetische bedingte
atopische Konstitution oder eine

Abb. 2: Trockene Haut am Unterschenkel.

geringgradige Ichthyose vor. Bei
Patienten mit atopischen Ekzemen
und mit Ichthyosis vulgaris wurden
in bahnbrechenden Arbeiten vor
wenigen Jahren ,loss of function“-
Mutationen im Filaggrin-Gen mit
hoher Signifikanz nachgewiesen. Die
Mutationen fithren zu einer vermin-
derten Expression des Filaggrin-Pro-
teins in der Epidermis, zu einer
gestorten Aggregation der Keratinfi-
lamente in der Epidermis und zu
einer gestorten Barriere. Mutationen
im Filaggrin-Gen sind auch zum Teil
fiir die trockene Haut verantwortlich,
da Filaggrin-Abbauprodukte zu den
wasserbindenden Substanzen, trans-
Urocaninséure, Glutamin und Pyr-
rolidoncarbonsdure bzw. Arginin
und Citrullin, umgewandelt werden.
Allerdings hat sich gezeigt, dass ahn-
lich wie beim atopischen Ekzem,
Filaggrinmutationen nicht die ein-
zige Ursache fiir trockene Haut sind.
Weitere Faktoren sind die seit vielen
Jahren bekannte, gestorte Lipidzu-
sammensetzung im Stratum cor-
neum. Insbesondere Storungen im
Ceramid(Sphingolipid)-Gehalt wur-
den bei trockener Haut und bei tro-
ckener Haut im Alter nachgewiesen.
Dabei handelt es sich um die Lipide,
die interzelluldr im Stratum corneum
am Aufbau der Permeabilitdtsbar-
riere beteiligt sind. Frither wurde eine
verminderte Lipidproduktion durch
verminderte Talgdriisensekretion als
Ursache fiir die trockene Haut ange-
sehen. Dies wird heute jedoch tiber-
wiegend bezweifelt, da trockene Haut
sowohl in talgdrisenreichen als auch
in talgdriisenarmen Arealen auftritt.

Die richtige Pflege

Trockener Haut und insbesondere
auch trockene Haut im Alter ist leicht
irritierbar. Daher sollte die Reinigung
der trockenen Haut im Alter
besonders schonend mit wenig mil-

den Seifen, Detergentien, oder Bade-
olen erfolgen. Duschen oder Baden
sollte kurz, mit nicht zu heiflem Was-
ser erfolgen, um die austrocknende
Wirkung von Wasser und Detergen-
tien gering zu halten. Lipidreiche
Cremes oder Salben sollten anschlie-
end benutzt werden. Die Wirkung
von Cremes und Salben lésst sich
durch Zusatz wasserbindender Sub-
stanzen, beispielsweise Harnstoff,
Glyzerin und Dexpanthenol steigern.
Bei schweren Formen der trockenen
Haut bzw. dem Austrocknungsek-
zem kann kurzfristig ein schwach bis
miflig potentes Kortikosteroid oder
ein Calcineurininhibitor topische
angewandt werden.
Zusammenfassend  ist
Haut im Alter sehr héufig und ldsst
sich im Allgemeinen gut therapieren.
Schwierig ist oft die Therapie trocke-
ner Haut im Rahmen von Haut- oder
Systemerkrankungen.

trockener
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Der altere Patient: Besonders
in Klinik und Therapie!

Erstmalig — Aknecreme als Medizinprodukt in der Drogerie und Apotheke
Doppelblind-Studie belegt Wirkung

Mit Akne haben die meisten Menschen gerade in der Jugend zu tun, denn im Alter zwischen 16 und
22 Jahren tritt sie am haufigsten auf. Akne lasst sich aber gut bekampfen, indem man etwas gegen die
aknefordernden Bakterien unternimmt. Dies ist durch eine neue Creme mdoglich, die den pH-Wert in be-
stimmter Weise beeinflusst. Eine umfangreiche Studie beweist Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieses
Medizinprodukts, das seit kurzem erstmalig in der Drogerie und Apotheke erhdltlich ist.

Bei dem untersuchten Priparat han-
delt es sich um Dr. Wolffs acne
attack. Den Bakterien das Leben so
schwer wie méglich zu machen, dar-
auf beruht die Wirkung dieses Medi-
zinprodukts. Die Creme mit der
darin enthaltenen Fruchtsdure und
ihrem Fruchtsdure-Salz fithrt zur Bil-
dung eines Puffersystems mit einem
pH-Wert von etwa 4. Dies bewirkt
eine so nachhaltige Absenkung des
pH-Wertes auf der Haut, dass akne-
fordernde Bakterien nur noch sehr
schlechte Wachstumsbedingungen
vorfinden.

Daher war bei einmal téglicher
Anwendung des Medizinprodukts
bei leichten Formen der gewdhn-
lichen Akne (Akne vulgaris) bereits
nach 45 Tagen bei den meisten
Patienten eine signifikante Besserung
ihres Hautzustandes feststellbar.

Auch die Vertriglichkeit der Creme
wurde tiberwiegend mit gut bis sehr
gut bewertet. An der Studie, die dies
belegt, nahmen 120 Personen im
Alter von iber 12 Jahren mit leichten

Originalfoto™

Abb. 1: Nach 45 Tagen Anwendung von acne attack.

Formen der Akne teil. Es handelte
sichum eine Doppelblind-Studie, das
heiflt, weder der Priifarzt noch der
Patient wussten, welches Priparat
zur Anwendung kam.

Originalfoto*

Quelle: obs/Dr. Wolff-Forschung
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Relevanz fiir die Praxis:

Der ,,psoriatische Marsch*

Wolf-Henning Boehncke, Frankfurt am Main

Prof. Dr. Wolf-
Henning Boehncke

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis weisen eine deutlich erhdhte Mortalitit auf. Dazu
tragen wesentlich kardiovaskuldre Erkrankungen bei. Ob die Psoriasis an sich ein eigenstandiger kardio-
vaskuldrer Risikofaktor und somit ursachlich fiir die verkiirzte Lebenserwartung Betroffener ist oder ob
dies auf die Kumulation ,traditioneller kardiovaskulirer Risikofaktoren wie z. B. Ubergewicht zuriickzu-
fiihren ist, wird derzeit intensiv diskutiert. Unstrittig ist jedoch, dass Psoriasis-Patienten eben diese
ytraditionellen* Risikofaktoren aufweisen und somit auch auf das Vorhandensein derselben untersucht
werden sollten. Denn auch diese Komorbiditdten miissen entsprechend den jeweiligen internistischen
Leitlinien adaquat behandelt werden.

Epidemiologie

Die Lebenserwartung von Patienten
mit Psoriasis ist gegeniiber Gesunden
um zirka vier Jahre verkirzt, insbe-
sondere Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Psoriasis weisen eine
erhohte kardiovaskuldare Mortalitat
auf. Dies konnte auf ,traditionelle®
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie

dem Ergebnis, dass dasrelative Risiko
fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung
durch das Vorhandensein einer Pso-
riasis um zirka 50 % ansteigt.

Konzept des ,,psoriatische
Marsches*
Um zu erkldren, wie Psoriasis das

kardiovaskulire Risiko  erhoht,

Tab. 1: Monitoring von Patienten mit schwerer Psoriasis. Die aufgefiihrten Untersu-
chungen erlauben, ,traditionelle” kardiovaskulare Risikofaktoren mit geringem Aufwand

in der dermatologischen Praxis zu erkennen.

Parameter

Blutdruck messen

Body MaB Index berechnen

Puls fiihlen

Niichtern-Blutfette bestimmen
Niichtern-Blutzucker bestimmen

Sie entsprechen der Empfehlung der NPF.
Empfehlung

alle 2 Jahre
alle 2 Jahre
alle 2 Jahre
alle 5 Jahre (bei Risikofaktoren: alle 2 Jahre)
alle 5 Jahre (bei Risikofaktoren: alle 2 Jahre)

SYSTEMISCHE ENTZUNDUNG

INSULINRESISTENZ

ENDOTHELIALE DYSFUNKTION

ATHEROSKLEROSE
MYOKARDINFARKT

Abb. 1: Der ,psoriatische Marsch®. Dieses Konzept ist ein Modell, wie Psoriasis sich als kar-

diovaskulérer Risikofaktor auswirken kann.

Ubergewicht, Rauchen, arterielle
Hypertonie oder Diabetes mellitus
zuriickzufiihren sein, die bei Psoria-
sis-Patienten bekanntermafien
gehduft auftreten. Auf der anderen
Seite haufen sich Hinweise auf die
Rolle der (schweren) Psoriasis als
eigenstindigem  kardiovaskuldren
Risikofaktor: In einer Fall-Kontroll-
Studie wiesen Psoriasis-Patienten
deutlich hdufiger und ausgeprégter
koronare arterielle Kalzifikationen
als Ausdruck einer koronaren Herz-
krankheit auf als Kontrollpersonen.
Auflerdem kommen verschiedene
epidemiologische Untersuchungen
nach Beriicksichtigung des Einflusses
Htraditioneller Risikofaktoren zu

wurde vor einigen Jahren das Kon-
zept des ,psoriatischen Marsches®
vorgeschlagen. Danach stellt Psoria-
sis keine organspezifische, sondern
eine systemische Entziindung dar.
Diese fiihrt zu Insulinresistenz, was
auf Ebene der Gefifiwinde zu einer
Fehlfunktion (,endotheliale Dys-
funktion®) und nachfolgend Athe-
rosklerose fiithrt. Sind Koronar- oder
zerebrale Gefifle betroffen, drohen
Myokardinfarkt ~ oder  Apoplex
(Abb. 1).

In letzter Zeit haufen sich die Indi-
zien dafiir, dass dieses Konzept
zutreffen konnte. So sind die Werte
fir Entziindungsmarker wie das C-
reaktive Protein (CRP), das Adhi-

sionsmolekiil P-Selektin oder den
Angiogenesefaktor Vascular End-
othelial Growth Factor (VEGF) im
Serum Psoriasis-Patienten
erhoht; diese Parameter weisen auch

von

auf ein erhohtes kardiovaskulires
Risiko hin. Als Zeichen der Insulin-
resistenz finden sich vermehrt Insu-
lin-antagonisierende Botenstoffe, die
sog. Adipokine (z. B. Leptin und
Resistin), im Patientenblut. Endothe-
liale Dysfunktion schliefSlich ldsst
sich direkt mittels verschiedener Ver-

fahren wie z. B. der sog. Plethysmo-
graphie als verminderte Elastizitit
messen. Der Weg von der endotheli-
alen Dysfunktion tiber Atheroskle-
rose zu Myokardinfarkt und Apoplex
ist inzwischen allgemein anerkannt.

Klinische Konsequenzen

Zumindest die schwere Psoriasis als
solche ist also mit grofler Wahr-
scheinlichkeit als eigenstidndiger kar-
diovaskuldrer Risikofaktor zu wer-
ten. Zusitzlich finden sich aber auch
ytraditionelle“ kardiovaskuldre Risi-
kofaktoren gehéuft bei diesen Patien-
ten. Daher ist eine tiber die Erfassung
der Hautsymptome hinaus gehende
Untersuchung und Dokumentation
auf jeden Fall bei allen Psoriasis-
Patienten erforderlich, deren Erkran-
kung so ausgeprégt ist, dass eine sys-
temische  oder  Phototherapie
erwogen werden muss. Schon vor
einigen Jahren hat die amerikanische
Patientenorganisation (National
Psoriasis Foundation — NPF) Emp-
fehlungen ausgearbeitet, wie man
auch in der dermatologischen Praxis
ein solches Screening umsetzen kann
(Tab. 1). Denn auch diese Komorbi-
dititen missen entsprechend den
jeweiligen internistischen Leitlinien
addquat behandelt werden. Sinnvoll

erscheint die Bildung von Netzwer-
ken, innerhalb derer ein Dermato-
loge, welcher sich mit dem Manage-
ment von Patienten mit schwerer
Psoriasis befasst, mit Internisten der
relevanten Teilgebiete sowie ggf.
Hausirzten zusammen arbeitet.
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Pravention und Friiherkennung von Hautkrebs

S3-Leitlinie

Markus Follmann, Berlin

Seit Jahrzehnten ist in Deutschland eine zunehmende Inzidenz von Hautkrebs zu beob-
achten. In der Summe von malignem Melanom (MM), Basalzellkarzinom (BCC) und

Dr. Markus Follmann

Plattenepithelkarzinom (SCC) ist Hautkrebs mittlerweile der am haufigsten diagnosti-
zierte Krebs in der Bundesrepublik. Trotz der zunehmenden Krankheitslast war jedoch
iiber viele Jahre ein deutliches Versorgungsdefizit bei der primaren und sekundaren
Pravention von Hautkrebs feststellbar. Mit dem am 1. Juli 2008 eingefiihrten gesetz-
lichen Hautkrebsscreening wurde diesem Versorgungsdefizit nun Rechnung getragen.

Da bisher im Bereich Hautkrebs
lediglich Leitlinien der Entwick-
lungsstufe 1 zur Verfiigung standen,
erhielt die Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Praventione. V. (ADP)
den Auftrag, eine Leitlinie der Ent-
wicklungsstufe S3 nach AWMEF-
Klassifizierung zu erstellen.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V., die Deutsche
Krebsgesellschaft e. V. und die Deut-
sche Krebshilfe e. V. haben im Jahr
2008 gemeinsam das Leitlinienpro-
gramm Onkologie (OL) gegriindet
mit dem Ziel, die Entwicklung, Fort-
schreibung und den Einsatz wissen-
schaftlich begriindeter und prakti-
kabler Leitlinien in der Onkologie zu

Allergische Rhinitis

fordern. Das OL unterstiitzt aus-
schliefllich  S3-Leitlinien, welchen
eine systematische Evidenzbasierung
und ein formaler, interdisziplinérer
Konsensusprozess zugrunde liegen.

Stand der Arbeiten

Der im Jahr 2009 von der ADP ein-
gereichte Antrag zum Thema Pré-
vention und Fritherkennung von
Hautkrebs wurde wegen der hohen
und weiter steigenden Inzidenz von
Hautkrebserkrankungen und des
grundsitzlichen Verbesserungspo-
tentials der Prdvention bewilligt.
Aufgrund der spezifischen Adressa-
ten und differenten Zielgruppe dieser
Préventionsleitlinie
bewusst von der ebenfalls im OL

wurde  sie

geforderten S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mela-
noms getrennt, jedoch eine Schnitt-
stellengruppe fiir die beiden laufen-
den Projekte etabliert.

Anfang 2010 nahmen das Koordina-
tionsteam unter der Agide der ADP
sowie die Mandatstréager von 35 ver-
schiedenen Institutionen die Arbeit
an dieser Leitlinie auf. Unterstiitzt
werden sie von weiteren externen
Experten und einem internationalen
Scientific Advisory Board.

In einer ersten Konferenz wurden zu
sechs Kapiteln 43 Schliisselfragen
konsentiert, welche zum Grofiteil
evidenzbasiert beantwortet werden
sollen. Die systematische Recherche
hierzu zielte zum einen auf primare,

Hypoallergene Hochdosis-SCIT mit belegtem Langzeiteffekt

Knapp 17 Mio. Deutsche, das sind zirka 21 % der Bevolkerung, leiden unter den Symptomen einer
allergischen Rhinitis. Bis zu 29 % sind es in anderen europdischen Landern, weshalb die Allergie auch
als Epidemie des 21. Jahrhunderts bezeichnet wird. Bis heute ist die subkutane spezifische Immunthera-
pie (SCIT) die einzige kausale Therapie. Statt verallgemeinernder Aussagen zur Therapieform wird heute
empfohlen, produktspezifische Betrachtungen und Bewertungen durchzufiihren.

Durch die ,Richtlinie zur klinischen
Entwicklung von SIT-Produkten zur
Behandlung von allergischen Er-
krankungen der EMEA, jetzt EMA,
werden unterschiedliche Wirksam-
keitsaussagen als Ergebnis aus klini-
schen Studien definiert [1]. Demnach
werden positive Ergebnisse aus der
auf die SIT folgenden ersten Pollen-
saison mit: ,Behandlung der allergi-
schen Symptome“ und die in den
folgenden Jahren (Jahr 2 und 3 der
Therapie) erzielten positiven Ergeb-
nisse mit ,anhaltender klinischer
Effekt“ bezeichnet. Koénnen SCIT-
Produkte dariiber hinaus auch eine
anhaltende, klinisch relevante Wirk-
sambkeit in den Jahren nach Therapie-
ende nachweisen, wird ihnen ein
Langzeit- und so genannter ,,Disease-
Modifying“-Effekt zugesprochen.

Langzeit- und ,,Disease-
Modifying“-Effekt bei Kindern
Der Langzeiterfolg der SIT mit Aller-
govit® Graserpollen ist bei Kindern
belegt [2, 6]. Einbezogen in die Lang-
zeitbeobachtung waren 28 Kinder
Rhinokon-
junktivitis mit oder ohne Asthma,

mit polleninduzierter

von denen 14 Patienten prisaisonal
Allergovit® Griéserpollen erhielten.
Die anderen 14 Kinder dienten
als Kontrollgruppe und erhielten
eine standardisierte symptomatische
Pharmakotherapie.

Bis zu 15 Jahre (= zwolf Jahre nach
dreijahriger Therapie) blieben bei

den mit SCIT behandelten Patienten
der Rhinitis-Score, der Medikations-
verbrauch und der kombinierte
Symptom-Medikations-Scorejeweils
signifikant unter den jeweiligen Wer-
ten der Kontrollpatienten (p <0,03;
p <0,05 und p <0,03). Der ,Mehr-
wert® der hypoallergenen Hoch-
dosis-SCIT in Form des ,Disease-
Modifying“-Effekts  zeigte
deutlich. Der Prozentsatz neuer Sen-

sich

sibilisierungen blieb bei den ehemals
mit SCIT behandelten Kindern signi-

fikant niedriger als bei den Kontroll-
patienten (58 vs. 100 %, p <0,05), die
Privalenz von saisonalem Asthma
war tendenziell niedriger als bei den
Kontrollpatienten (p =0,08) (Abb. 1).
Damit wurde erstmals der praventive
Effekt einer spezifischen Immunthe-
rapie bei Kindern tiber den langen
Zeitraum von 15 Jahren dokumen-
tiert [2].

Nach gingigen Empfehlungs- und
AWMEF-Leit-
linien (nach Centre for Evidence-

Evidenzgraden fiir

Weniger Patienten mit Asthma
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Abb. 1: Pravalenz des saisonalen Asthmas im Laufe der 15-jahrigen Langzeitbeobachtung. Kin-
der mit ALLERGOVIT® Gréaserpollen (1989-91) und Kinder ohne SIT [mod. nach 2].

neu zu bewertende Studien, zum
anderen auf methodisch hochwer-
tige, internationale und adaptierfa-
hige Leitlinien. Nach der systemati-
schen Evidenzaufarbeitung wird in
Rahmen einer formalen Konsensus-
konferenz eine Verabschiedung der
ausgearbeiteten Empfehlungen von
der interdisziplindren und multipro-
fessionellen Gruppe erfolgen.

Zur Férderung der Implementierung
werden unterschiedliche Versionen
der Leitlinie sowie auch eine Patien-
tenleitlinie erstellt. Zum Zweck der
Leitlinienevaluation werden nach
einer standardisierten, international
etablierten Methodik Qualitatsindi-
katoren der starken, evidenzbasier-
ten Leitlinienempfehlungen abgelei-
tet werden.

Ziel der Leitlinie

Durch die Entwicklung dieser Leitli-
nie soll die primér- und sekundar-
praventive Versorgung von Haut-
krebs dem aktuellen internationalen
wissenschaftlichen Stand angepasst
werden. Die Entwicklung und Imple-
mentierung der S3-Leitlinie ,,Praven-
tion von Hautkrebs“ soll zu einer
Verbesserung der Gesundheit und
einer grofleren Lebensqualitit der
Bevolkerung fithren. Dieses Ziel soll
durch eine Reduktion der Inzidenz

Based Medicine Oxford) entspricht
die Evidenz dieser Studie einem
Empfehlungsgrad B und einem Evi-
denzgrad 2¢ (Gesamtskalen von A-D
und la-5).

Mehr als Symptomreduktion:
,Disease-Modifying*

Wihrend der Langzeiteffekt die
anhaltende Wirksamkeit auf die
allergische Symptomatik, auch nach
Beendigung der Therapie, beinhaltet,
wird der so genannte ,, Disease-Modi-
fying*-Effekt noch weiter gefasst: Er
umfasst namlich die nachhaltige
Toleranzentwicklung und Modifika-
tionim Krankheitsverlaufdurch Ver-
hinderung des ,Etagenwechsels®
zum Asthma sowie die Verhinderung
von Neusensibilisierungen und
somit eine Progressionsvermeidung.
Bis heute gibt es jedoch nur wenige
klinische Studien [2, 3], welche der-
artige Effekte untersucht und auch

nachgewiesen haben.

Einziges Allergoid mit
Langzeiteffekt

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat
als zustindige Zulassungsbehorde
fir Therapieallergene kiirzlich die
Genehmigung erteilt, die Studien zu
Kindern und auch Erwachsenen im
Allergovit®-Beipackzettel fiir Gréser-
und Getreidepollen als Beleg des
Langzeit- und ,,Disease-Modifying“-
Effekts zu benennen.

Eine randomisierte, doppelblinde
und placebokontrollierte (DBPC)
Studie bei Erwachsenen zeigt, dass es
unter dem hypoallergenen 6-Griser-
pollen-Allergoid bereits in der akti-
ven Behandlungsphase im ersten und
zweiten Behandlungsjahr zu einer
kontinuierlichen und jeweils signifi-
kanten Verbesserung des Symptom-
Medikations-Scores bei guter Ver-

von Hautkrebs (via praventiver Bera-
tung, Behandlung von Vorstufen wie
z. B. der aktinischen Keratose beim
SCC) und Reduktion von Morbiditat
und Mortalitit (insbesondere beim
MM) erreicht werden. Anwender-
zielgruppe der Leitlinie sind vor-
nehmlich niedergelassene, praventiv
titige Arzte (Dermatologen, Allge-
meinmediziner, praktische Arzte,
Arzte ohne Gebietsbezeichnung,
hausarztlich titige Internisten, Gyna-
kologen,  Urologen, Chirurgen,
HNO-Arzte, Pidiater, ZMK-Klini-
ker), Arzthelfer sowie Histopatholo-
gen.
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traglichkeit kommt [4]. Inwieweit die
Patienten noch drei Jahre nach dem
Behandlungsende von der Hyposen-
sibilisierung profitieren, untersuchte
die Langzeitbeobachtung [5]. Als
Vergleichsgruppe standen drei Jahre
nach der Beendigung der SCIT
auflerdem nicht hyposensibilisierte
Pollenallergiker zur Verfiigung, wel-
che die Voraussetzungen zur Auf-
nahme in die Studie erfiillten, sich zu
Beginn der Studie jedoch gegen die
SCIT entschieden hatten [5].

Fazit: zugelassen und mit
belegtem Langzeiteffekt

Die hypoallergene Hochdosis-SCIT
mit Allergovit® Griaser- und Ge-
treidepollen erreicht eine optimale
Balance zwischen hoher Wirksam-
keit und Sicherheit. Allergovit® Gra-
serpollen ist das erste Allergoid mit
nachgewiesenem Langzeiteffekt tiber
bis zu zwolf Jahre nach dem Therapie-
ende. Es schiitzt nicht nur vor einer
Progression der Erkrankung, indem
es die Entwicklung von Neusensibili-
sierungen bei Kindern und Erwach-
senen verzogert, sondern hat dariiber
hinaus die Fahigkeit, bei Kindern
auch den Verlauf der allergischen
Erkrankung zu beeinflussen. 21
unterschiedliche Allergovit®-Pripa-
rate sind heute beim PEI zugelassen.
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Therapie mit EGFR-Inhibitoren
Management

kutaner Nebenwirkungen

Ralf Gutzmer, Hannover

Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Da der epidermale Wachstums-Faktor Rezeptor (EGFR) eine wichtige Rolle in der Pathogenese bosartiger
Neoplasien spielt, wurden verschiedene Ansatze entwickelt, diesen Rezeptor mittels kleiner Molekiile
oder Antikorper therapeutisch zu blockieren. Diese therapeutischen Ansatze blockieren den EGFR jedoch
auch in seiner physiologischen Umgebung, der Epidermis, und verandern dadurch die immunologische
Homdostase der Haut und die Proliferation der Keratinozyten. Ein Klasseneffekt dieser Substanzen sind
kutane Nebenwirkungen, die bei der Mehrzahl der Patienten auftreten. Da bislang keine evidenzbasierten
Leitlinien zur Behandlung dieser Nebenwirkungen vorliegen, wurden in Expertentreffen Empfehlungen

erarbeitet.

Die kutanen Nebenwirkungen unter
EGFR-Inhibition beginnen in der
Regel in den ersten zwei Therapie-
wochen mit einem papulopustuld-
sen, follikuldren Exanthem, welches
betont im Gesicht, am behaarten
Kopf und dem Oberkorper auftritt,
aber auch die Extremitéten betreffen
kann (Abb. 1). Je nach Substanz sind
bis zu 100 % aller Patienten von die-
sem papulopustulosen Exanthem
betroffen, welches daher im englisch-
sprachigen auch als EGFR-Inhibitor
assoziierter ,rash“ (Hautausschlag)
bezeichnet wird. Im weiteren Thera-
pieverlauf kann es zu einer trocke-
nen, empfindlichen Haut mit Rhaga-
deninsbesondere an der Hinden und
Fiflen und zu Entziindungen im
Bereich der Finger- und Zehennégel
(Paronychien, Abb. 2) kommen.
Nach langerer Therapie kann sich die
Haarstruktur verdndern im Sinne
einer vermehrten Kriuselung der
Kopthaare, einer Vergréberung und

Verldngerung der Wimpern und
Augenbrauen (Trichomegalie) und
einer fazialen Hypertrichose.

Empfehlungen zur Therapie in
drei Stufen

Zur Therapie fehlen bislang Leit-
linien und kontrollierte Studien, im
Rahmen von Expertentreffen (Refe-
renz) wurden aber Empfehlungen
erarbeitet. Diese Empfehlungen
sehen ein dreistufiges Vorgehen vor
(Abb. 3). In der ersten Stufe sollte
allen Patienten, die eine Therapie mit
einem EGFR-Inhibitor beginnen,
eine Information tiber die zu erwar-
tenden kutanen Nebenwirkungen
und prophylaktische Mafinahmen
gegeben werden. Dazu gehoren die
regelmiflige rickfettende Haut-
pflege, die Vermeidung von physika-
lischen Hautreizen (insbesondere
auch UV-Licht) und die Behandlung
von eventuell vorliegenden Haut-
erkrankungen.

Abb. 1: Papulopustuldses Exanthem im Brustbereich unter Therapie mit einem EGFR-Inhibitor.

Abb. 2: Paronychie unter Therapie mit einem
EGFR-Inhibitor.

Stufe 2 wird bei Auftreten der ersten
Hautverdnderungen  unmittelbar
durch den primarbehandelnden Arzt
empfohlen. Da es sich bei den ersten
Hautverdanderungen in der Regel um
das oben genannte papulopustulose
Exanthem handelt, sollten ein anti-
biotisches Externum (z. B. Metroni-
dazol- oder Nadifloxacin-haltig mit
riickfettender Komponente) sowie
eine systemische antibiotische The-
rapie (z. B. Doxycyclin, Minocyclin
oder Tetracyclin) zur Anwendung
kommen. Stufe 3 der Expertenemp-
fehlungen bezieht sich auf Patienten,
bei denen das papulopustulése Exan-
them trotz der in Stufe 2 durchge-
fithrten Mafinahmen progredient ist
oder auf Patienten, die andere Haut-
veranderungen wie Paronychien
entwickeln. Hier sollte eine Uberwei-
sung an einen spezialisierten Derma-
tologen erfolgen, der zum einen eine
Erregerdiagnostik veranlassen und
zu anderen ein erweitertes Thera-

3. Stufe (Zunahme der Liisionen/*ProblemEisionen*):
Weiterbehandlung durch Dermatologen
* Erweiterte Erregerdiagnostik
* Gezielter Einsatz von antibiotischen, antimykotischen und
antiseptischen Externa bzw. systemischen Antibiotika
* Einsatz von topischen Steroiden/Caleineurininhibitoren
+ Einsatz von systemischen Steroiden/Isotretinoin

2. Stufe (Auftreten erster Lisionen): Behandlung durch priméir
behandelnden Arzt

» Topisches Antibiotikum (Metronidazol- oder Nadifloxacin-haltig)

+ Systemisches Antibiotikum (Doxyeyelin, Minocyelin)

héufiges, lingeres Baden

Lotion oder Gel)

1. Stufe (alle Patienten): Beratung, Prophylaktische Massnahmen
* Verzicht auf hiufiges Hindewaschen. tigliches, lingeres Duschen und

* Verwendung milder Bade- und Duschéle oder Syndets (keine Seife)
» Verwendung riickfettender und/oder harnstoffhaltiger Hautpflegemittel
(Salbe, Creme) ohne Dufistoffe oder andere hautreizende Zusatzstoffe (keine

* Vermeidung von Solarien, Anwendung von Lichtschutz-Priparaten
(Lichtschutzfaktor =20). Benutzung vor UV-Strahlen schiitzender Kleidung
* Vermeidung von Hautkontakten mit hautreizenden Substanzen. wie
Losungsmitteln, Desinfektionsmitteln. Polituren

* Vermeidung von Aktivitaten, die die Haut mechanisch belasten (z.B.
Gartenarbeit, Tragen schwerer Gegenstiinde, heilies Haartrocknen)

+ Addquate Behandlung vorbestehender Hauterkrankungen

Abb. 3: Zusammenfassung des dreistufigen Vorgehens der Empfehlungen des Expertentreffens

(Gutzmer et al. J Dtsch Dermatol Ges. 2010).

piespektrum anwenden kann. Zu der
Erregerdiagnostik  gehort neben
mikrobiologischen Abstrichen auch
eine Ausstrichdiagnostik mit der
Suche nach Demodex-Haarwurzel-
milben und Pityrosporum-Hefepil-
zen. Als erweiterte TherapiemafSnah-
men stehen dann erregerspezifische
Ansitze zur Verfigung wie die
Anwendung von Ciclopirox-haltigen
Externa bei dem Nachweis von Hefe-
pilzen. Nach klinischem Bild kann
bei Vorliegen einer ekzematdsen
Komponente die Anwendung von
topischen Kortikosteroiden oder
Calcineurininhibitoren erwogen
werden. Bei Progress des papulopus-
tulésen Ekzems kann die Anwen-
dung von systemischem, niedrigdo-
sierten Isotretinoin erwogen werden.
Die Ausbildung von Paronychien
kann eine topische Therapie mit
einer Kombination aus Kortikoste-
roid und Desinfektionsmittel erfor-
derlich machen, bei vermehrtem
Granulationsgewebe kann auch eine
operative Abtragung erwogen wer-
den.

Durch dieses Vorgehen sollten sich
die kutanen Nebenwirkungen bei der
Mehrzahl der Patienten kontrollie-
ren lassen, so dass ein Absetzen der
Therapie aufgrund dieser Nebenwir-
kungen nur selten nétig sein sollte.
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Integrierte Versorgung bei schweren herufshedingten

Handekzemen

Berufsdermatosen

Christoph Skudlik, Osnabriick

Prof. Dr.
Christoph Skudlik

Was tun, wenn bei einem Patienten mit einer schweren berufsbedingten Hauterkrankung die Aufgabe der
beruflichen Tatigkeit droht? Lasst sich durch ein vernetztes ambulant-stationdres Behandlungs- und
Patienten-Schulungskonzept die Versorgung von Patienten mit schweren Berufsdermatosen verbessern?
Welche MaBnahmen sind in Abhéngigkeit der Diagnose, des Berufes, des Lebensalters und der person-
lichen Motivation des Betroffenen effektiv und sinnvoll? Antworten auf diese Fragen soll die von der Deut-
schen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) geforderte Multicenterstudie ,,ROQ“ (,,Medizinisch-Beruf-
liches Rehabilitationsverfahren Haut — Optimierung und Qualitatssicherung des Heilverfahrens*) geben.

Auf dem Gebiet der Berufsdermato-
logie wurden in den letzten Jahren
wissenschaftlich begriindete Préven-
tions- und Patienten-Management-
Konzepte  wesentlich  optimiert.
Hierzu zihlen auf der ambulanten
Ebene insbesondere das optimierte
Hautarztverfahren und die bundes-
weit angebotenen ambulanten Haut-
schutzschulungsseminare (,,Sekun-
dire Individual-Pravention® [SIP]).
Korrespondierend hierzu wurde von
Seiten der Unfallversicherungstriager
mit dem ,Stufenverfahren-Haut®
eine verwaltungsseitige Bearbei-
tungsempfehlung implementiert, die
eine professionelle Umsetzung der
seitens der Berufsdermatologie ange-
botenen  Praventionsmafinahmen
und somit eine optimierte Patienten-
orientierung ermoglicht.
Fiir die Fille von Berufsdermatosen,
in denen diese ambulanten Priven-
tionsmafinahmen nicht erfolgreich
sind, wurden interdisziplinire, sta-
tiondre und ambulante Versorgung
verzahnende Rehabilitationsafinah-
men entwickelt (,Tertidre Indivi-
dual-Pravention“ [TIP]). TIP bein-
haltet eine dreiwochige, stationére
Behandlung einschliefSlich intensi-
gesundheitspadagogischer
gesundheitspsychologischer
Interventionen mit anschlieflender
dreiwéchiger Arbeitskarenz zur Sta-
bilisierung des Hautbefundes unter
Weiterbehandlung durch den Der-
matologen am Heimatort.

vierter
und

2005 wurde in Deutschland die pro-
spektive Kohorten-Multicenterstu-
die ROQ initiiert, mit der TIP weiter

klinikum Heidelberg (Abteilung kli-
nische Sozialmedizin, Schwerpunkt
Gesundheitssystemforschung, Berufs-

standardisiert und im Hinblick auf
die Nachhaltigkeit detailliert wissen-
schaftlich evaluiert wird. In die Stu-
die einbezogen sind das Universitits-

und Umweltdermatologie, Prof. Dr.
T. L. Diepgen), das Institut fir inter-
disziplindre dermatologische Pré-
vention und Rehabilitation (iDerm)

Stationare Phase

(Berufs-) Dermatologie
Gesundheitspiddagogik
Gesundheitspsychologie

Ergotherapie mit Hautschutztraining am
Arbeitsplatzsimulationsmodell

* Berufshelfer

= Einhazirhunn Beatrishzarzt

3 Wochen

stationar

Ambulantes Heilverfahren |

* niedergelassener Dermatologe

= 3 Wochen nachstationédre Arbeitskarenz
zur Barriere-Regeneration

= [Einbeziehung Betriebsarzt

3 Wochen

nachstationare
Arbeitskarenz

Ambulantes Heilverfahren Il Dauer

individuell
je nach

= niedergelassener Dermatologe

= Beratung und Therapie nach
Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit

= Dauer des ambulanten Heilverfahrens (im
Rahmen des §3 BKV): Individuell in

Erfordernis
unter
Berufstatigkeit

Abhéngigkeit des Verlaufes der
Hauterkrankung

Betriebsarzt

= parallel Betreuung im Betrieb durch

Abb. 1: ROQ-Ablaufschema der integrierten Versorgung bei schweren Berufsdermatosen: Modi-
fiziertes stationédres Heilverfahren (Tertidre Individual-Pravention [TIP]) mit integrierter post-

stationarer ambulanter Versorgung.

(nach: Skudlik C, Weisshaar E, Wulfhorst B, Scheidt R, Schénfeld M, Elsner P, Diepgen TL, John
SM (2009) Multi-Center-Studie ,Medizinisch-Berufliches Rehabilitationsverfahren Haut — Opti-
mierung und Qualitatssicherung des Heilverfahrens (ROQ)“ — Konzeption und Einbindung in
das Stufenverfahren Haut. J Dtsch Dermatol Ges. 7:122-127 und Skudlik C, Jiinger M, Palsherm
K, Breuer K, Brandenburg S, John SM (2009) Neue Formen der Zusammenarbeit zwischen Pra-
xis und Klinik: Integrierte Versorgung in der Berufsdermatologie. Hautarzt 60:722-726)

Pravention von UV-bedingten Hautschaden im Beruf

Sonnenbrand, Hautalterung und Hautkrebs sind die Schattenseiten der UV-Strahlen der Sonne. Wahrend
der sehr gefahrliche schwarze Hautkrebs, an dem in Deutschland jedes Jahr rund 2000 Patienten ver-
sterben, eher selten auftritt, entwickeln sich aktinische Keratosen (heller Hautkrebs) zu einer wahren
Volkskrankheit. Jedes Jahr erkranken 100.000 Bundesbiirger neu daran. Dabei ist heller Hautkrebs mit
dem richtigen UV-Schutz und einigen Verhaltensregeln deutlich minimierbar.

Es ist heute wissenschaftlich unbe-
stritten, dass die im natiirlichen Son-
nenlicht enthaltene UV-Strahlung
kanzerogen ist. Ultraviolette Strah-
lung kann in Abhingigkeit von der
Wellenlidnge zahlreiche biologische
Prozesse induzieren und biologische
Funktionen beeinflussen. Das Spek-
trum der akuten biologischen Wir-
kung reicht von einer vermehrten
Melanin-Bildung tiber eine Immun-
modulation bis hin zum Zelltod bei
akutem Sonnenbrand. Chronische
UV-Belastung kann zu benignen und
malignen Verdnderungen fiihren.

Inzwischen ist der Zusammenhang
zwischen beruflicher Exposition
gegeniiber natiirlicher UV-Strahlung
und der Entstehung von hellem Haut-
krebs, insbesondere Plattenepithel-
karzinome und aktinischen Kerato-
sen (Carcinoma in situ) gut belegt.

Daher hat die Préavention von Haut-
schiaden und hellem Hautkrebs durch
UV-Strahlung
Beschiftigten im Freien eine grofle
Bedeutung. Neben der Vermeidung
der direkten Sonneneinstrahlung
und der Benutzung von textilem Son-
nenschutz (Hemd, Hose, Hut, Son-

insbesondere  bei

nenbrille) tragen topische UV-
Schutzmittel entscheidend zur Pré-
vention bei. In tierexperimentellen
Studien konnte gezeigt werden, dass
topische Sonnenschutzmittel vor
UV-induzierter
und Tumorpromotion schiitzen.

Tumorinduktion

Ergebnisse einer Beobachtungs-
studie iiber zwei Jahre
Organtransplantierte Patienten sind
aufgrund der zur Verhinderung der
Abstoflungsreaktion  eingesetzten
immunsuppressiven Medikamente
besonders hoch gefihrdet, hellen

an der Universitdt Osnabriick mit
Standorten in Osnabriick und im
Dermatologischen
Berufsgenossenschaftlichen Unfall-
krankenhauses Hamburg (Prof. Dr.
S. M. John), die Berufsgenossen-
schaftliche Klinik fiir Berufskrank-
heiten Falkenstein in Zusammenar-
beit mit der Klinik fiir Dermatologie
und dermatologische Allergologie
am Universitiats-Klinikum der Frie-
drich-Schiller-UniversitatJena (Prof.
Dr. P. Elsner) und die Klinik fiir
Berufskrankheiten Bad Reichenhall
(Dr. W. Raab, Dr. M. Schonfeld).

Zentrum  des

Studienkollektiv und erste
Ergebnisse

In die Studie wurden insgesamt 1788
Patienten mit schweren, ambulant
therapieresistenten Berufsdermato-
sen eingeschlossen. Das Kollektiv
wird tiber ein, drei bzw. funf Jahre
(Nachfolgeprojekt: ROQIT) nachver-
folgt. Die Evaluation umfasst neben
Diagnosen und Schweregrad der
Erkrankung u. a. auch die Lebens-
qualitdt und das subjektive Erkran-
kungserleben  der  Betroffenen,
Begleiterkrankungen, therapeutische
Aspekte, berufliche Belastungen und
gesundheitspiddagogische Aspekte.
In der laufenden Untersuchung zeigt
sich eine Drop-Out-Rate von rund
6 %.Die meisten Patienten kamen aus
dem Gesundheitsdienst (29,4 %),
dem Metallgewerbe (27,4 %), dem
Friseurgewerbe (10,1 %), dem Bau-
gewerbe (8,8 %) und dem Nahrungs-
mittelbereich (6,2 %). In rund 91 %
der Fille bestand ein Kontaktekzem
der Hinde. Hierbei zeigten sich dtio-
logisch haufig Mischbilder, wobei
diesbeziiglich die diagnostizierten
Handekzeme in 47,3 % eine atopi-
sche, in 40,5 % eine kumulativ-sub-
toxische und in 22,1 % eine allergi-
sche Komponente aufwiesen. In
89,9 % der Fille konnte eine Wieder-
aufnahme der beruflichen Titigkeit
erreicht werden. Begleitend dazu war
de facto bei allen Patienten die Indi-
kation zur langerfristigen Durchfiih-
rung eines ambulanten dermatologi-
schen Heilverfahrens durch den
betreuenden Hautarzt am Heimatort
gegeben. Dariiber hinaus waren in

Hautkrebs zu entwickeln. In einer
Beobachtungsstudie bei organtrans-
plantierten Patienten (40 Leber-,
40 Nieren- und 40 Herz-Transplan-
tierte) konnte in einem Zeitraum von
zwei Jahren weniger aktinische Kera-
tosen in der Gruppe beobachtet wer-
den, die taglich ein liposomales Licht-
schutzmittel (Daylong® actinica)
anwendeten gegeniiber der Gruppe,
der die Auswahl des verwendeten
UV-Schutzmittels freigestellt war
(Ulrich et al. British Journal of Der-
matol 2009). In der Gruppe mit dem
liposomalen Lichtschutz sank die Zahl
an aktinischen Keratosen im Ver-
gleich zum Studienbeginn um 53 %,
kein einziges Plattenepithelkarzinom
wurde beobachtet, wihrend in der
Vergleichsgruppe die Anzahl an akti-
nischen Keratosen um 43 % anstieg
und sich neun invasive Plattenepi-
thelkarzinome entwickelten.

27,2 % der Fille arbeitsplatzbezogene
technisch-organisatorische ~ Maf3-
nahmen, in 35,6 % die Elimination
am Arbeitsplatz vorkommender
Allergene und in 7 % eine inner-
betriebliche Umsetzung angezeigt.
Ein Jahr nach Teilnahme an der sta-
tiondren  Préventionsmafinahme
konnte im Rahmen der laufenden
Evaluation ein Riickgang der Arbeits-
unfihigkeitstage in der Summe von
8,1 auf 3,2 % festgestellt werden.
Neben diesem - auch 6konomisch
spiirbaren — Nutzen der Intervention
konnte ein Jahr nach Teilnahme auch
eine signifikante Besserung des Haut-
befundes bei 72,7 % sowie eine signi-
fikante Verbesserung der Lebensqua-
litit bei 750 % der Patienten
festgestellt werden.

Ziel des Projektes

Aus der Studie ROQ und des Nach-
folgeprojektes ROQ II ergibt sich die
einzigartige Moglichkeit einer Lang-
zeitbeobachtung eines relativ groflen,
detailliert und standardisiert doku-
mentierten berufsdermatologischen
Patienten-Kollektivs mit dem Ziel,
aus den gewonnenen Ergebnissen
Erkenntnisse  fiir
Optimierung von Praventionsange-
boten bezogen auf die verschiedenen
relevanten  berufsdermatologisch-
allergologischen und beruflich/so-
zialmedizinischen Parameter zu ent-

eine weitere

wickeln.
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Prof. Dr. Christoph Skudlik

iDerm — Institut filr interdisziplinare
dermatologische Pravention und
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Arbeitsgemeinschaft Berufs-
und Umweltdermatologie (ABD)
Aktuelle Aspekte der
Berufsdermatologie

Richtige Dosis an
UV-Schutzmitteln verwenden
Wichtig ist die Anwendung der rich-
tigen Dosis an UV-Schutzmitteln
(2 mg/cm?). Mit dem Daylong acti-
nica® Dosierspender kann sicherge-
stellt werden, dass die richtige Menge
zur Anwendung kommt. Mit jedem
Hub wird 0,46 mg abgegeben und
mittels einer genauen Anleitung (wie
viele Hitbe pro Arm, Handriicken
etc.), die sich an der Flasche befindet,
kann der Anwender die bendtigte
Menge auftragen.

Aufgrund  dieser Untersuchung
kommt der Anwendung geeigneter
und wirksamer Lichtschutzmittel bei
der Privention von durch UV-Strah-
lung verursachten Hautschidden aber
auch zur Prdvention von hellem
Hautkrebs eine wichtige Rolle zu.
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Diagnose und Therapie als interdisziplinare Herausforderung

Systemische Sklerodermie

Pia Moinzadeh, London (UK) & Kéln

Bei der systemischen Sklerodermie (SSc) handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Multisystem-
erkrankung, die sich neben der Hautsklerosierung in variabler Auspragung an unterschiedlichen, internen
Organsystemen (GefaBe, Lunge, Herz, Niere, Bewegungssystem etc.) manifestieren kann. Zu den patho-

Dr. Pia Moinzadeh

genetischen Charakteristika dieser Erkrankung gehoren neben der Entziindung und vermehrten Binde-
gewebsbildung/Fibrose auch ausgepragte Mikrozirkulationsveranderungen.

Die Diagnosestellung der SSc erfolgt
anhand der ACR-Kriterien der Ame-
rican Rheumatism Association, nach
denen die Diagnose einer Sklero-
dermie nur dann gestellt wird, wenn
Hauptkriterium
(Hautsklerosierung proximal der
Fingergrundgelenke) und/oder zwei
Nebenkriterien (Sklerodaktylie, digi-
tale Ulzerationen, Verlust des Sub-
kutangewebes der Fingerspitzen oder
eine beidseitige basale Lungen-
fibrose) vorliegen [Arthritis Rheum
1980; 23:581-590].

Abhingig von der Auspriagung/Aus-
mafl der Hautsklerosierung ent-
wickelten LeRoy et al. eine Klassifi-
zierung in zwei Subtypen: in eine
limitierte und in eine diffuse, pro-
gressive SSc-Variante [J. Rheumatol
1988; 15:202-205]. Da im klinischen
Alltag jedoch etwa 20 % der SSc-
Patienten durch diese Klassifikatio-

entweder  ein

nen nicht ausreichend erfasst

werden, wurde aufgrund der Erfah-

rungen und der Datenanalyse einer
groflen Patientenkohorte (>2000
SSc-Patienten) im Rahmen des Deut-
schen Netzwerks fiir systemische
Sklerodermie (DNSS) eine Erweite-
rung auf Patienten mit SSc-Overlap-
Syndrom, undifferenzierte Form,
Sclerose sine scleroderma vorge-
schlagen und im DNSS verwirklicht
[Rheumatology (Oxford) 2008; 47:
1185-92].

Friiherkennung ist essenziell
Angepasst an den SSc-Subtyp mit
unterschiedlich ausgeprégten Or-
ganmanifestationen sind eine frith-
zeitige Diagnose der Organbeteili-
gung und deren Behandlung
essenziell.

Aufgrund ihres heterogenen Charak-
ters beziiglich Verlauf, Organbeteili-
gung und Prognose stellt die Diag-
nosefindung und Therapie immer
wieder eine Herausforderung fiir den
behandelnden Arzt dar, weswegen

Tab.: Systemische Sklerodermie — eine interdisziplinare Herausforderung.

Organ Klinik Diagnostik
GefaBe Raynaud- RP-Provokation
Phdnomen
digitale

Ulzerationen

Kapillarmikroskopie

Therapie

Warmhalten, Paraffin-
kneten, Hirsekissen
Calciumkanalblocker
lloprost i.v.

Bosentan

Sildenafil (Off-Label-Use)
Wundversorgung (trocken)
Antibiotikaeinsatz bei
Infektion

Schmerztherapie

Haut Puffy fingers Modified Rodnan Lymphdrainage
Hautsklerose Skin Score Krankengymnastik
Histologie Lichttherapie (PUVA, UV-A,)
Bewegungs- Synovitis BSG, RF, CCP Methotrexat
system Myositis Rontgen, Ultraschall
CK, EMG, MRI,
Muskelbiopsie
(astro- Reflux, Vollegefihl  Osophagogastro- Protonenpumpenhemmer,
intestinal-  Dysphagie duodenoskopie Prokinetika
trakt Diarrhd, Obstipation Osophagusszintigraphie H,-Rezeptorantagonisten
Koloskopie Essgewohnheiten anpassen
Antibiotika
Lunge Dyspnoe Lungenfunktion, Sauerstoff (ggf.)
Alveolitis/ Echo, EKG Cyclophosphamid p.o.
Lungenfibrose Rontgen, HR-CT oder i.v.
Azathioprin
Glukokortikoide (nur kurz-
fristig und niedrig dosiert)
Herz PAH EKG, Echo, Sauerstoff (ggf.) Diuretika,
Lungenfunktion Antikoagulanzien
Ggf. Rechtsherzkatheter Bosentan
Sildenafil
Epoprostenol
Niere renale Krise Blutdruck ACE-Hemmer (hochdosiert)

Serumkreatinin,
Urinsediment
Proteinuriediagnostik
Ultraschall, ggf. Biopsie

eine enge interdisziplindre Ver-
sorgung durch erfahrene Fach-
disziplinen, meist der Rheumato-
logie und Dermatologie in enger
Kooperation mit der Gastroent-
erologie, Pulmonologie, Nephro-
logie und Kardiologie notwendig
ist und der Patient letztendlich
von dieser Kooperation immens
profitiert.

Besonders ausschlaggebend ist
die Friherkennung dieser oft nur
sehr oligosymptomatisch be-
ginnenden  Erkrankung mit
Raynaud-Phinomen (RP) und
Hautsklerosierung. Primir sollte
bei Patienten mit RP mittels
Kapillarmikroksopie,
logischer Bestimmung des Anti-
korperstatus und der Diagnostik
moglicher  weiterer, initialer
Hautveranderungen die sekun-
ddre Genese des RP erkannt
werden. Anschlieflend empfiehlt
es sich alle weiteren mdglichen
Organmanifestationen  mittels
klinischer und apparativer/ bild-
gebender Untersuchungstechni-
ken abzukldren. Allgemein wer-
den jéhrliche Verlaufskontrollen
empfohlen, die die Echokardio-
graphie, Lungenfunktionstestung,
Spiro-Ergometrie,
scheidung und Kapillarmikro-
skopie beinhalten. Somit lassen
sich frithzeitig Patienten identifi-
zieren, die beispielsweise eine
pulmonale Fibrose mit PH, eine
isolierte PAH, renale Beteiligung
bis hin zur renalen Krise, oder
Myokardbeteiligung haben, um
dann entsprechend zeitgerecht
therapeutisch agieren und ein-
greifen zu konnen [Hunzelmann
etal. Z. Rheumatol 2008; 67:334-
340].

Auch bei der Therapie finden
sich wiederrum aufgrund des
heterogenen Verlaufs der SSc
gegenwirtig nur wenige Studien,
die den Anspriichen evidenzba-
sierter Medizin entsprechen.
Trotzdem haben die zunehmen-

S€ro-

Eiweissaus-

den Aktivitdten klinischer Kom-
petenznetzwerke auf nationaler
und internationaler Ebene in den
letzten Jahren einen bedeuten-
den Beitrag zur Findung neuer
Therapieformen und Erstellung
von Therapieempfehlungen ge-
geben [Kowal-Bielecka O et al.
Ann. Rheum Dis 2009; 68:620-
628]. Auch wenn diese Therapie-
formen tiberwiegend symptoma-
tisch wirken und an den drei
pathologisch verdnderten Fakto-
ren Entzindung, Fibrose und
Gefifisytem angreifen, istes doch

ausschlaggebend, dass ihr Einsatz die
Prognose der betroffenen Patienten
deutlich verbessert hat.
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Department for Rheumatology and
Department for Dermatology
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SYMPOSIUM
Autoimmunerkrankungen
von Haut- und Bindegewebe;
Kollagenosen
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Molekulare Targets und Schliisselsubstanzen fiir die

zukiinftige Aknetherapie

Melanokortin-Rezeptoren

und -Peptide

Markus Bohm, Miinster

Prof. Dr. Markus Béhm

Die Akne vulgaris ist eine der haufigsten Dermatosen und kann bei schwerer Auspragung mit enormem
Leidensdruck fiir die Betroffenen verbunden sein. Trotz intensiver Forschung gibt es seit Jahren keine
bahnbrechenden Neuerungen auf dem Gebiet der translationalen Forschung bei der Aknetherapie. Ein
vollig neuer therapeutischer Ansatz kommt nun aus dem Bereich der Dermato-Endokrinologie, einem
noch jungen Teilgebiet der Dermatologie, welches aber besonders bei der Entwicklung innovativer
Therapieansatze Pionierarbeit leistet.

Im Symposium ,Hormone - Haut
und Haare“ werden unter der pra-
sentierten Thematik ,,Akne und Hor-
mone: Neues aus Klinik Forschung®
Melanokortin-Rezeptoren und Me-
lanokortin-Peptide als neue moleku-
lare Zielstrukturen und Schliissel-
substanzen fir die zukinftige
Aknetherapie in den Fokus gertickt.
Es konnte in den letzten Jahren ein-
deutig gezeigt werden, dass Talgdrii-
sen Rezeptoren fiir Melanokortine
besitzen. Diese, urspriinglich als
Stresshormone  charakterisierten
Peptide, wirken sehr unterschiedlich
auf Zielzellen, je nachdem welcher
Melanokortin-Rezeptor-Subtyp ex-
primiert ist und ob eine Entziindung
im Gewebe vorliegt.

Interessanterweise exprimiert nun

MC5R-
Antagonist

MCSR

MC1R-
Agonist

¥

KdPT

MC1R

i
T ¥

'

Zelldifferenzierung  Entziindungs-

Lipogenese

reaktion

Abb. 1: Neue therapeutische Strategien bei der Akne. MC5R-Antagonisten kénnen Lipogenese
und Zelldifferenzierung hemmen, MC1R-Agonisten und KdPT unterdriicken die IL-1beta-ver-

mittelte Entziindungskaskade in Sebozyten.

Differenzialdiagnose, Diagnostik und Therapie

Dermatitis herpetiformis

Christian Rose, Liibeck

Priv.-Doz. Dr.
Christian Rose

Die Dermatitis herpetiformis ist eine klassische in jedem dermatologischen Lehrbuch besprochene
Dermatose, die jedoch auch in der Gruppe der bullésen Autoimmundermatosen sehr selten auftritt.

Die Seltenheit der Erkrankung mag bei einigen Patienten das lange Intervall bis zur Diagnosestellung
erklaren. Goldstandard der Diagnostik ist der Nachweis granularer IgA-Ablagerungen in der Haut (Abb. 1).
Die Dermatitis herpetiformis ist stets mit einer Zéliakie assoziiert, so dass sie nach heutigem Verstdandnis
als kutane Manifestation der Darmerkrankung aufgefasst wird. Die im Serum bei den meisten Patienten
nachweisbaren Antikorper belegen die Zdliakie. Antikorper gegen Bestandteile der Haut finden sich im

Serum der Patienten nicht.

Klinik und Differenzialdiagnose

Die Dermatitis herpetiformis ist eine
chronische stark juckende Derma-
tose, wobei der Juckreiz oft als bren-
nend beschrieben wird. Klinisch
bestehen in symmetrischer Vertei-
lung vor allem Exkoriationen oder
kleine Bldschen. Die Pradilektions-
stellen Knie, Ellenbogen, Gesafs und
Kopfhaut sind bei den meisten

Abb. 1: Direkte Immunfluoreszenz: Der Nach-
weis von granuldren IgA-Ablagerungen ist der
Goldstandard der Diagnostik.

Patienten befallen. Die Schleimhéute
sind frei. Ein seltenes, jedoch sehr
typisches Zeichen sind kleine Pete-
chien (Abb. 2) an den Beugeseiten
und Seitenkanten der Finger. Die

Erkrankung findet sich in jeder
Altersgruppe, wobei das Durch-
schnittsalter bei Diagnose bei zirka 40
Jahren liegt. Médnner sind etwas hdu-

des ausgeprégten Juckreizes wird dif-
ferenzialdiagnostisch ~ oft
Ekzem, eine Skabies oder Prurigo
gedacht. Die assoziierte Zoliakie ist
klinisch meistens stumm.

an ein

Diagnostik
Letztlich beweisend fiir die Diagnose
ist der Nachweis granuldrer IgA-
Ablagerungen

mittels  direkter

die menschliche Talgdriise sowohl
den Melanokortin-1-Rezeptor (MCI1R)
als auch den MC5R. Wihrend der
MCIR immunmodulierende Effekte
vermittelt, scheint der MC5R be-
sonders bei der Lipogenese (Sebum-
produktion) und Differenzierung der
Sebozyten eine Rolle zu spielen. Eine
Blockierung des MC5R in der Talg-
driise  durch  pharmakologische
Antagonisten kann deswegen die
Lipogenese und Zelldifferenzierung
reduzieren, wihrend eine besonders
starke Aktivierung des MCIR antiin-
flammatorische Effekte vermittelt
(Abb. 1). Beide Strategien werden
derzeit in préklinischen Studien bzw.
in klinischen Pilotstudien evaluiert.

Ein weiterer, vollig neuer Ansatz
besteht in Melanokortin-Minipepti-
den, die tberhaupt nicht mehr an
Melanokortin-Rezeptoren  binden,
aber wichtige Signalkaskaden der
Entzindung hemmen. Dies trifft fir
das Tripeptid KdPT zu, einem
Abkémmling des natiirlich vorkom-
menden alpha-Melanozyten-stimu-
lierenden Hormons. So konnten wir
zeigen, dass KdPT in humanen Talg-
driisenzellen die komplette Signal-
kaskade von IL-1beta, einem Schliis-
selinitiator der Entziindung inklusive
der Akne, dosisabhéngig unterdriickt
(Abb. 1). Folge ist eine Reduktion der
Sekretion von proinflammatorischen
Zytokinen. Auch im Tiermodell
zeigen solche Melanokortin-Mini-
peptide  vielversprechende anti-

Immunfluoreszenz in der Haut der
Patienten. Im Serum der Patienten
lassen sich IgA-Antikorper gegen
Endomysium und die Gewebstrans-
glutaminase nachweisen. Diese Anti-
korper belegen die vergesellschaftete
Zoliakie. Wie wir in einer aktuellen
Untersuchung zeigen konnten, ist
der Nachweis von Antik6rpern gegen
deamidierte Gliadine noch etwas sen-
sitiver zur Sicherung der Zoliakie.
Zusitzlich zu den Zoliakie- Antikor-
pern lassen sich Antikérper gegen die
epidermale Transglutaminase fin-
den. Die epidermale Transglutami-
nase stellt das Autoantigen der Der-
matitis herpetiformis dar.
Histologische sieht man in einer fri-
schen Lasion ein granulozytenrei-
ches Entziindungsinfiltrat, wobei
eine Abgrenzung zu anderen bull6-
sen Dermatosen hierbei nicht mog-
lich ist.

Therapie

Therapeutisch sprechen die Hautver-
dnderungen schnell auf Dapson an.
Dapson wird von den Patienten sehr
gut vertragen und eine Dosis von
100 mg pro Tagist meistausreichend.

Abb. 2: Klinische Manifestation: (a) Am GesaB symmetrisch verteilte exkoriierte Papeln und Plaques (glutealer Schmetterling) (b) Exkoriierte
Papeln an der behaarten Kopfhaut und am Nacken (c) Petechiale Blutung an der Beugeseite zweier Finger.

inflammatorische Effekte. Da Mela-
nokortin-Minipeptide wie KAdPT auf-
grund ihres geringen Molekularge-
wichtes (<400 Da) giinstige
Eigenschaften fiir die Hautpenetra-
tion besitzen, dirften sie auch fiir
eine topische Applikation von gro-
Bem Interesse sein.
Zusammenfasssend sind Melanokor-
tin-Rezeptoren und Melanokortin-
Peptide deshalb vielversprechende
molekulare  Zielstrukturen und
potentielle Therapiestrategien bei der
zukiinftigen Behandlung der Akne -
ein bislang gelungenes Beispiel trans-
lationaler Forschung.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Markus Bohm
Universitatsklinikum Minster

Ludwig Boltzmann-Institut fir Zellbiologie
und Immunbiologie der Haut

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Venerologie

Von Esmarch-StrafBe 58

48149 Miinster
bohmm@uni-muenster.de

Freitag, 1. April 2011
14.00-16.15 Uhr
Konferenz 6

SYMPOSIUM
Hormone: Haut und Haare

Basis der Therapie ist jedoch eine
strikte glutenfreie Didt. Hierunter
konnen mit der Zeit viele Patienten
Dapson absetzen oder die Dosis deut-
lich reduzieren. Umfangreiche Hilfe
bei der nicht einfach einzuhaltenden
Diit konnen Patienten bei der Deut-
schen Zoliakie Gesellschaft e. V.
(www.dzg-online.de) bekommen.

LITERATUR

1 Rose C et. ] Dtsch Dermatol Ges. 2010;
8:265-271

2 Kasperkiewicz M etal. ] Am Acad Derma-
tol 2011; im Druck

3 Rose C et al. ] Am Acad Dermatol 2009;
61:39-43
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Problemdermatosen
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Eine Ausstellung der Fachrichtungen Kostiimgestaltung und Maskenbild

Hautnah

Bereits zum zweiten Mal (nach 2009)
kooperiert die Hochschule fiir Bil-
dende Kiinste (HfBK) Dresden fiir
ein Ausstellungsprojekt mit der
Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft (DDG). Zum Thema
»~Haut entwickelten zehn Masken-
bildstudenten und acht Studierende
der Fachrichtung Kostiimgestaltung
14 Objektentwiirfe und einen Film, in
denen sie sich experimentell und
assoziativ mit der Thematik ausein-
andergesetzt haben.

Eine Puppe zieht mit Hilfe eines
Reiflverschlusses ihre alte Haut ein-
fach aus. Eine andere gibt durch ihre
Kleidung hindurch den Blick frei auf
das nackte Fleisch. Zoomt man das
»Bauwerk® Haut einmal niher heran,
erscheint es hochkomplex und wird

PROGRAMMHINWEIS

Donnerstag, 31. Marz 2011
18.30 Uhr

Hochschule fir

Bildende Kiinste Dresden
Galerie Briihlsche Terrasse

Finissage

BegriBung:

Prof. Christian Sery — Rektor
Prof. Dr. Rudolf Stadler —
Generalsekretdr DDG

Einflhrung:
Prof. Gabriele SchoB-Jansen

Kostimgestaltung:
Verena Martin, Fachrichtungs-
leiterin Maskenbild

in der Nahaufnahme zum filigranen
Gewand oder zum identitétsstiften-
den Kostiim mit Fingerabdruck, dem
Barcode des Menschen. Haut und
Haar sind unmittelbar miteinander
verkniipft. Und so sind Haartaschen
zu sehen, wie auch ein figiirliches
Objekt, das ganz und gar von Haaren
umgeben ist. Daneben erzihlt eine
Maske aus Spiegeln einen Lebenslauf,

wihrend bei einer anderen der Kopf
buchstiblich raucht.

Die beteiligten Studenten des 2. Stu-
dienjahres haben sich tiber bekannte
Textilien hinaus an das Haut-Thema
angendhertund préasentieren im Rah-
menprogramm der Tagung der
Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft in Dresden ihre kiinstleri-
schen und experimentellen Werke.

Fotos: HfBK
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Hauttumore

Schlisselmolekiile fir
zielgerichtete Therapien

Thomas Vogt, Homburg/Saar

Prof. Dr. Thomas Vogt

Das Wissen iiber aberrante Signalkaskaden in Hauttumoren ist erheblich angewachsen. Diese Kenntnisse
erweitern stetig die Optionen, mit geeigneten Pharmaka direkt in die gestorten Signalwege therapeutisch
einzugreifen. Aktuell gibt es groBe Hoffnungen auf den therapeutischen Durchbruch bei soliden Tumoren
durch ,targeting” von Schliisselmolekiilen. Beim malignen Melanom ist die Inhibition von B-RAF im
MAP-Kinase ,,pathway* ein aktuell viel diskutiertes Beispiel. Erste klinische Resultate beispielsweise mit
dem B-RAF-Inhibitor PLX4032 sind sehr ermutigend und Gegenstand aktueller Studien [Flaherty KT et al.
N Engl J Med 363(9):809-819]. Auch im Bereich des Basalioms zeichnen sich interessante ,targeting"-
Optionen von Schliisselmolekiilen im Hedgehog-Signalweg ab [Goppner D, Leverkus M. J Skin Cancer

2011; 650258].

Welches sind

Schliisselmolekiile?

Die Problemstellung ist komplex:
Dies ist am Beispiel des malignen
Melanoms besonders gut zu erken-
nen. Die ,molecular targeted data-
base® (www.mmmp.org) listet Hun-
derte potentieller ,targets“ im
Melanom auf, diese kommen aus
allen Gruppen von Molekiilspezies,
sind aber héufig aus der Gruppe der
signaltransduzierenden ~ Molekiile.
Die Signalwege in den Tumoren sind
jedoch hochkomplex vernetzt. Die
Netzwerke funktionieren ofterstaun-

Freitag, 1. April 2011
12 30-13 30 Uhr
Konferenz 4, ICD

MITTAGSSEMINAR

lich stabil, auch wenn ein einzelnes
»target” experimentell ausgeschalten
wird. Es geht also darum, Schliissel-
molekiile mit tibergeordneter Bedeu-
tung zu finden, also Knotenpunkte
(»nodes“ oder ,,hubs®), deren ,,targe-
ting” im Tumor nicht durch alterna-
tive ,pathways“ kompensierbar ist.
Es ist eine enorme Aufgabe fiir die
molekulare Forschung, diese tatsich-
lich wichtigen Schliisselmolekiile, die
»hub“-Charakter haben, und dann
Pharmaka zu finden, mit welchen
man den langen und teuren Weg in
die klinische Priifung antreten kann.

Immunglobuline bei Autoimmundermatosen —
eine Therapieoption fiir schwierige Falle

Programm

Einfiihrung und

IVlg — Immunmodulation statt Immunsuppression

Prof. Dr. Alexander Enk, Heidelberg

Behandlung von blasenbildenden Autoimmundermatosen —
interessante Félle aus der eigenen Praxis

Prof. Dr. Michael Hertl, Marburg

Mit freundlicher Unterstiitzung der Biotest AG

&S Biotest

From Nature for Life

Eine Therapieoption fiir schwierige Falle:
Intravendse Immunglobuline bei Autoimmundermatosen

Seit der erfolgreichen Einfiihrung von intravenésen Immunglobulinen (IVIg) vor mehr als 50 Jahren
werden diese Praparate nicht nur bei Antikérpermangel und akuten Autoimmunerkrankungen eingesetzt,
sondern zunehmend als Option fiir schwer erkrankte chronische Patienten gesehen, die auf konventionelle
immunsuppressive Behandlungen nur unzureichend ansprechen.

In der Dermatologie sind Immun-
globuline heute etablierte
Therapieform, z. B. bei allen schwe-
ren Formen einer Dermatomyositis,
der toxischen epidermalen Nekro-
lyse, blasenbildenden Autoimmun-
erkrankungen, schweren systemi-
schen Vaskulitiden und schweren
Formen von Lupus erythematodes.

eine

In der Regel werden sie unterstiitzend
zu immunsuppressiven Therapien
eingesetzt und fithren langfristig zu
einer Einsparung von Steroiden und
Immunsuppressiva. Das findet auch
Berticksichtigung in den Leitlinien
fir den Einsatz von IVIG in der Der-
matologie (J Dtsch Dermatol Ges
2009; 7:806-812).

Dennoch lie8en sich aus dieser onko-
genomischen Komplexitit wesent-
liche Phénotypen bzw. molekulare
Profile herausarbeiten. Wir unter-
scheiden heute im Wesentlichen acht
solche molekularen Melanom-Sub-
typen. Die Unterscheidung beruht
dabei auf wesentlichen, mutierten

Schliisselmolekiil B-RAF im MAP-
Kinase ,,pathway“ aufzeigen: Mela-
nomzellen koénnen  Resistenzen
gegen B-RAF-Inhibition entwickeln
durch einen ,switch® der aktiven
RAF-Kinase z. B. von B-RAF- zu C-
RAF-,signaling, was moglicher-
weise nur durch ,co-targeting” von
MEK und IGFR/PI3K iiberwunden
werden kann [Villanueva J et al. Can-
cer Cell 18(6):683-695; Montagut C
et al. Cancer Res 2008; 68(12):4853-
4861]. Neben solchen Limitationen
gibtessogarauch Risiken des B-RAF-
»targetings“: So zeigten Heidorn et
al., dass durch die Inhibierung von
B-RAF bei gleichzeitig onkogen-
mutiertem RAS das C-RAF besonders
stark aktiviert und so die Tumorpro-
gression beschleunigt wird [Heidorn
SJ et al. Cell 140(2):209-221]. Zudem
spielen ,feedback-loops“ eine Rolle.
Sokann beispielsweise durch mTOR-
Hemmung im Sinne eines Rebounds
der genannte MAPK ,pathway“
durch PI3K stark aktiviert werden
[Carracedo A etal. ] Clin Invest 2008;
118(9):3065-3074].

Tab. 1: Schliisselmolekiile in molekular definierten Subtypen des malignen Melanoms.

Schliisselmolekiil

Potentielle Inhibitoren (Beispiele)

Klinische Priifung

B-RAF PLX4032, GSK2118436 ja

c-kit Glivec, Dasatinib, Nilotinib ja

NRAS MK2206, AZD6244 ja

MITF LBH589 (HDAC Inhibitor) ja

AKT/PI3KI/mTOR MK2206, GSK2126458, Temsirolimus ~ ja

CDK AT-7519, Alvocidib ja

p53/BCL Praklinische Substanzen nein

GNAQ/GNA11 (Uvea MM)  GSK1120212 geplant
oder aberrant-aktiven Schliissel- Die Sache wird noch komplexer: Wir

Oncogenen bzw. -Suppressorgenen.
Im Einzelnen sind dies B-RAF, c-kit,
NRAS, MITF, AKT/PI3K/mTOR,
CDK, p53/BCL, GNAQ/GNA11 (vgl.
Vidwans SJ et al. A Melanoma Mole-
cular Disease Model. http://mmdm.
cancer commons.org). Jedem dieser
aberranten Schliisselmolekiile lassen
sich heute praklinische oder schon in
Studienprotokollen aktiv getestete
Substanzen zuordnen (Tab. 1).

Wo sind die Grenzen?

Die Limitationen des ,targetings®
von Schliisselmolekiilen muss man
sich aber ebenfalls klar vor Augen
bringen. Gerade Signaltransduktion
ist ein extrem dynamischer Prozess,
d.h. Tumorekonnen an einen gleich-
wie gearteten Selektionsdruck adap-
tieren. Das kann man am erwéihnten

Bekannte IVIG-Wirkungs-
mechanismen greifen auch bei
Autoimmundermatosen

IVIG fiihrt zur schnellen Neutrali-
sation und Eliminierung von bakte-
riellen Antigenen, Autoantigenen,
Autoantikorpern, aktiviertem Kom-
plementund Zytokinen und damitzu
einer raschen, Kklinisch relevanten

konnen in unseren jiingsten For-
schungsarbeiten zeigen, dass ein
Melanom in die Masse der proliferie-
renden Tumorzellen und einen klei-
nen, langsam zyklisierenden Pool
von sog. Stammzellen zerfillt, die zu
»self-renewal fahig sind, d. h. die das
Tumorwachstum kontinuierlich auf-
rechterhalten kénnen, und die wahr-
scheinlich nicht durch klassisches
Poliferations- und Apoptose-bezo-
genes ,targeting“ erreichbar sind.
Mit einiger Wahrscheinlichkeit ist
dieser Pool fiir Rezidive und Pro-
gresse verantwortlich [Roesch A etal.
Cell 141(4):583-594]. Aber
Roesch et al. auch zeigen, ist die
»stemness“ dynamisch reguliert. Und
da ist die Arbeit von Sharma et al.
wiederum interessant, die zeigt, dass
die Therapieresistenz dieser Subpo-

wie

Entzindungshemmung.  Dariiber
hinaus haben IgG-Antikérper auch
immunregulatorische Funktionen,
die vor allem iiber die Bindung von
IgG-Molekillen an so genannte
Fcy-Rezeptoren auf Immunzellen
vermittelt werden. Sie tragen auf
diese Weise dazu bei, dass physio-
logische Regulationsmechanismen
wiederhergestellt und Heilungspro-
zesse unterstiitzt werden.

Das Mittagsseminar am 1. April 2011
auf der diesjahrigen DDG-Tagung in
Dresden wird sich mit den fiir die
Behandlung von Autoimmunderma-
tosen als relevant erachteten IVIg-
Mechanismen beschiftigen und auf-

pulation durch IGF-1-Rezeptorinhi-
bitoren und Chromatin-modifizie-
rende Agenzien iberwunden werden
kann [Sharma SV et al. Cell 141(1):
69-80].

Fazit und Ausblick

Es scheint so, dass erfolgreiches ,tar-
geting“ mehrere Schliisselmolekiile
durch ,co-targeting“ einbeziehen
muss und zudem nicht nur auf die
Masse wachstumsaktiver Zellen zie-
len darf, sondern die Subpopulation
sog. Stammzellen mit einbezogen
werden muss. Weiteres Potential
liegt also vermutlich vor allem in der
Kombination von ,,targeting“-Strate-
gien. Jedoch wichst mit jeder Kom-
bination die Zahl notwendiger Stu-
dien exponentiell, dem durch ganz
neue Studienkonzeptionen begegnet
werden muss [ Clark A et al. Oncolo-
gist 15(5):496-499].

Angesichts der Limitationen und
Risiken des Tumor-Zell ,targetings®
ist eine viel diskutierte Frage, ob denn
eher ein ,,systembiologischer Ansatz
im Sinne des ,targetings* der tumor-
supportiven Stromakomponenten,
z. B. der Gefifle, etwa mit COX-2-
Inhibitoren oder PPAR-Agonisten,
konkurrierend verfolgt werden muss
[Reichle A et al. Cancer Microenvi-
ron 2008; 1(1):159-170]. Aber auch
hier haben wir nur limitierte, zeitlich
begrenzte ,Erfolge“ und schliefSlich
Progression der Tumorerkrankun-
gen beobachten missen [Reichle A et
al. Melanoma Res 2007; 17(6):360-
364]. Es bleibt viel zu tun.

KORRESPONDENZADRESSE

Univ.-Prof. Dr. Thomas Vogt
Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie
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Basiswissen der molekularen
Diagnostik fiir Praxis und
Klinik

zeigen, bei welchen Indikationen
bzw. unter welchen Umstanden diese
Therapie sinnvoll eingesetzt werden
kann.

Im Mittelpunkt der Falldiskussionen
stehen Patienten mit blasenbilden-
den Autoimmundermatosen, die
zuvor unzureichend mit konventio-
nellen Standardtherapien behandelt
worden sind. Es wird besprochen,
wann  mit IVIg-Therapie
begonnen werden sollte und welche
Dosis wie lange verabreicht werden
muss, um zufriedenstellende Ergeb-
nisse zu erzielen oder gar eine kom-
plette Abheilung zu erreichen.

einer
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Griindung

Deutsche Stiftung Kinderdermatologie

Kinderdermatologie ist ein besonderes Teilgebiet sowohl der Dermatologie als auch der Padiatrie, das
langsam beginnt, sich auch dem Schattendasein zu erheben. In seiner ganzen Breite befasst sich die
Disziplin mit allen akuten und chronischen Hautveranderungen von Neugeborenen iiber Sauglingen,
Kleinkindern und Schulkinder bis zu Jugendlichen. Hier gibt es viele Besonderheiten, zu denen unter
anderen eine noch nicht ausgereifte Barrierefunktion der Neugeborenen, die erh6hte Ratio von Korper-
oberflache zu Kérpergewicht (bestimmt die Resorption von topischen Medikamenten), der hohe ,,0ff-
label“-Einsatz der Arzneimittel (,,Kinder sind therapeutische Weisen“) und Hauterkrankungen, die nur in
diesem Alter vorkommen, zahlen. Nicht zuletzt erfordern die Kinder nicht nur die Beschaftigung mit den
Eltern, sondern vor allem mit den Kindern selbst: ,,Meet the children at their levels®.

Frau Dr. Nicole Brandl, Dermatolo-

gin aus Miinchen, hat sich zum Ziel

gesetzt, die gesundheitliche Situation
von Kindern und Jugendlichen mit

Hauterkrankungen zu verbessern

und das nachhaltig. Hierfiir griindete

sie im Dezember letzten Jahres die

Deutsche Stiftung Kinderdermatolo-

gie (DSK) unter der Schirmherr-

schaft von Prof. Dr. med. Dr. phil.

J. Ring, Miinchen. Die DSK, eine

rechtskriftige 6ffentliche Stiftung des

biirgerlichen Rechts mit Sitz in Miin-
chen, fithlt sichim Wesentlichen zwei

Stiftungszwecken verpflichtet:

« Unterstiitzung hautkranker Kinder
und Verbesserung ihrer gesund-
heitlichen Versorgung,

« Forderung der Wissenschaft, For-
schung, Hochschullehre und Bil-
dung auf dem Gebiet der Kinder-
dermatologie.

Zum Erreichen dieser Ziele sind
vielfaltige Aktivitaten vorgesehen
Jahrlich vergibt die Stifterin den ,,Dr.
Nicole Brandl Preis fiir hervorra-
gende Leistungen auf dem Gebiet der
Kinderdermatologie, die sowohl
Grundlagenforschung als auch klini-
sche Forschung beinhaltet.
Gemeinsam mit wissenschaftlichen
Fachgesellschaften fiihrt die Stiftung
Kongresse, Kolloquien oder Semi-
nare zur Forderung der Kinder-
dermatologie durch. Hohe Prioritit
hat der Auf- und Ausbau von Spezial-
abteilungen in Hautkliniken. Bediirf-
tige Eltern und deren Kinder unter-
stiitzt die Stiftung durch die
Kosteniibernahme von praventiven
Mafinahmen und Behandlungen. -
Eine wichtige und notwendige Maf3-
nahme, beispielsweise beim atopi-
schen Ekzem, ist eine regelmaflige
Substitution von Lipiden zur Auf-
rechterhaltung der epidermalen Bar-
riere. Bisher ist es noch nicht gelun-
gen, dass die Krankenkassen fiir
Kosten dieser medizinischen ,Haut-
pflegeprodukte bei Kindern tiber
zwolf Jahren aufkommen.

Foto: A. Pearl

Durch Vortrige und Diskussionsver-
anstaltungen sorgt die Stiftung fiir
eine grofitmogliche Sensibilitat und
Aufmerksamkeit fiir das Thema Kin-
derhaut. Sie wirbt in der Offentlich-
keit fiir Verstaindnis und Solidaritit
mit hauterkrankten Kindern und
Jugendlichen. Die DSK stattet zudem
Schulen mit Lehr- und Informa-
tionsmaterial aus. Sie wird Unter-
richtseinheiten zum Thema ,,Haut®
fordern und gestalten.

Kulturelle  Veranstaltungen
Kunstauktionen, Theaterauffithrun-

wie

gen und Konzerte zu Gunsten der
DSK bilden eine weitere Saule der
Stiftungsarbeit. Sie gewihrleisten,
dass die Kinderdermatologie ihre
Wahrnehmung im  offentlichen
Bewusstsein stdrkt und nachhaltig
verankert. Uber diesen Weg sollen
weitere Fordermittel erworben werden.
Als 1. Botschafter wurde der aus
Funk und Fernsehen bekannte
Schauspieler Sky
du Mont (Foto)
auf der Presse-
konferenzanléss-
lich der Stif-
tungsgriindung

in Miinchen offi-

ziell ernannt.

Prominente und

Sky du Mont

Kiinstler unter-
stiitzen als Botschafter die DSK,
ihren bekannten
Namen ihre Solidaritit auf der Inter-

indem sie mit

netprisenz der DSK (www.deut-
schestiftung-kinderdermatologie.de)
bekanntgeben und ihr soziales Enga-
gement der DSK anbieten. In gleicher
Weise konnen alle Freunde der DSK
ihre Unterstiitzung mitteilen. Die
Prasentation auf YouTube, Facebook
und Twitter als ,Social Network
Tools“ sorgen fiir eine rasche Ver-
breitung der Stiftungsaktivititen.
Spenden flieen ohne Abzug von
Verwaltungskosten direkt in die Stif-
tungsarbeit — als Soforthilfe. Sponso-
ren kénnen durch Zustiftungen zum
Stiftungsvermogen eine langfristige
und nachhaltige Unterstiitzung der
DSK gewihrleisten. Mit einer Zeit-
spende helfen Ehrenamtliche tatkraf-
tig mit. Etwa indem sie bei Aufkla-
rungskampagnen in Schulen und
Offentlichkeit mitwirken oder bei
Aufbau von kinderdermatologischen
Zentren helfen.

Gremien und Kopfe der Deutschen
Stiftung Kinderdermatologie

Schirmherr der DSK ist Herr Prof.
Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring,
Direktor der Klinik und Poliklinik fir
Dermatologie und Allergologie am
Klinikum rechts der Isar in Miin-
chen, Vorsitzender der Deutschen

Akademie fir Allergologie und
Umweltmedizin (DAAU) und unter
anderem Beirat des Deutschen
Allergie- und Asthmabundes e. V.
(DAAB) sowie des Deutschen
Neurodermitis Bund e. V. (DNB).

Der geschiftsfithrende Vorstand ist
vertreten durch dessen Vorsitzende
und Stiftungsgriinderin Frau Dr.
Brandl sowie Herr Dr. med. Dipl.-
Biol. Michael Huesmann, Geschifts-
fithrer und Mitbegriinder der DSK.
Herr Dr. Huesmann ist Oberarzt an
der Hautklinik Salus Gesundheits-
zentrum in Bad Reichenhall.

Das Kuratorium berit den Vorstand
in allen wichtigen Fragen und unter-
stiitzt ihn bei der Wahrnehmung sei-
ner Aufgaben. Dem Kuratorium
gehoren an: Frau Prof. Dr. Regina
Folster-Holst, Oberarztinan der Uni-
versitatshautklinik Kiel, erste Vor-
sitzende der Arbeitsgemeinschaft
Pédiatrische Dermatologie sowie
Herr Prof. Dr. Peter Hoger, Chefarzt
des Katholischen Kinderkranken-
hauses Wilhelmstift in Hamburg,
Sekretir der Arbeitsgemeinschaft
Pédiatrische Dermatologie.

Als Wissenschaftlicher Beirat berit
Herr Prof. Dr. Dietrich Abeck die
Stiftung und ihre Vorhaben mit fach-
lichen Expertisen. Herr Professor
Abeck ist Hautarzt in Miinchen und
zweiter Vorsitzender des Netzwerks
interdisziplindre padiatrische Der-
matologie e. V. (NipD). Die weiteren
Mitglieder des wissenschaftlichen
Beirates sind Herr Priv.-Doz. Dr.
Markus Braun-Falco, Oberarzt an
der Universitatshautklinik LMU
Miinchen, Herr Prof. Dr. Henning
Hamm, Schatzmeister der Arbeits-
gemeinschaft Pddiatrische Dermato-
logie, Oberarzt an der Universitits-

hautklinik Wiirzburg, Herr Priv.-
Doz.Dr. ThomasJansen, Oberarzt an
der Universitidtshautklinik Essen,
Frau Dr. Christina
Schnopp, Beisitzerin der AG padia-
trische Dermatologie, Universitts-
hautklinik TU Miinchen und Herr
Prof. Dr. Gottfried Wozel, kommis-
sarischer Klinikdirektor der Univer-
sitatshautklinik Dresden.

Priv.-Doz.

Das Preisvergabekomitee setzt sich
zusammen aus Herrn Prof. Dr. med.
Dr. h.c. Thomas A. Luger als Vorsit-
zender, Klinikdirektor der Universi-
tatshautklinik Miinster,
der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft und Herrn Prof. Dr.
Hansjorg Cremer, den 1. Vorsitzen-
den des Netzwerkes interdisziplinire
pédiatrische Dermatologie e. V.

Prasident

Und Sie. ,,Du bist die Stiftung® ist
das Motto der DSK. Nur mit der Hilfe
von Vielenkann die Stiftung ihre For-
derung méglich machen. Jeder Inter-
essierte kann die Arbeit der Stiftung
unterstitzen - auf verschiedene
Weise - als Freund, Sponsor, Spen-
der oder Botschafter.

Quelle: DSK
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ganztagig

Veranstaltungen der
Arbeitsgemeinschaften und
Assoziierten Gesellschaften

KURSE

10.00-18.00 Hautklinik, MTZ,
Seminarraum 1
Ultraschall in der Dermatologie

09.00-17.00 art‘otel Dresden,
Kunsthalle
Good Clinical Practice (GCP)

09.00-18.00 art‘otel Dresden,
Raum A

Wir melden uns zu Wort -
interaktives Medientraining fiir
Dermatologen

09.00-16.30 art‘otel Dresden,
Raum B

Basiswissen Berufsdermatologie
fiir Weiterbildungsassistenten

14.30-17.30 Seminar 1
OP-Kurs (pig face-Training)
Beginner

09.00-18.00 Seminar 2
Update Wundmanagement DDA

WORKSHOP

09.00-14.00 Hautklinik,
Haus 15, Beratungsraum
Live-OP-Workshop
Dermatochirurgie

18.30-20.00
Albertinum
EROFFNUNGSSITZUNG

20.00
Albertinum
GET TOGETHER

Donnerstag, 31. Marz 2011

08.30-09.30 Saal 3
DIAKLINIK

Die interessantesten Falle aus
der Welt der DDG

09.30-10.30 Saal 3
PLENARSITZUNG 1

Genome wide association study
in skin disorders

10.30-12.00 Saal 3
THERAPIEFORUM
Dermatoonkologie: Zielgerichtete
Therapien

FREIE VORTRAGE

10.00-11.00 Seminar 5
Berufsdermatologie

10.00-11.00 Seminar 6
Allergologie und der besondere
padiatrische Fall

11.00-12.00 Seminar 5
Asthetische/Psychosomatische
Dermatologie

11.00-12.00 Seminar 6
Akademische Lehre, Klinische
Studien und Diagnostik

14.00-15.00 Seminar 5
Onkologie

14.00-15.00 Seminar 6
Phlebologie und
Wundmanagement

15.00-16.00 Seminar 5
Klinische Studien

15.00-16.00 Seminar 6
Biochemie, Immunologie und
Physiologie der Haut

SYMPOSIEN

10.30-12.00 Saal 1
Sexuell iibertragbare Infektionen

10.30-12.00 Konferenz 4
Problemdermatosen

10.30-12.00 Saal 2
Dermatochirurgie

10.30-12.00 Saal 4
Schwangerschaftsdermatosen

10.30-12.00 Saal 5
Arzneimittelbedingte Haut-
erkrankungen, EGFR-Inhibitoren,
Biologics

10.30-12.00 Konferenz 3
Vakzination: Wann, wofiir?

10.30-12.00 Konferenz 6
Bulldse Autoimmunerkrankungen

14.00-16.15 Saal 1
Urtikaria und Angioddeme

14.00-16.15 Saal 2
Urlaubs- und Tropendermatosen

14.00-16.15 Saal 3
Epitheliale Hauttumore —
was gibt’s Neues?

14.00-16.15 Saal 4
Biologika: Update 2011

14.00-16.15 Konferenz 4
Autoinflammatorische
Hauterkrankungen und
Fiebersyndrome

14.00-16.15 Konferenz 6
Erkrankungen der Mund- und
Genitalschleimhaut

KURSE

08.30-16.30 Konferenz 1
Dermato-Histologie: Theorie und
Praxis

10.00-12.15 Konferenz 2
Hautfunktionsteste — sinnvolle
und nicht sinnvolle

10.00-12.15 Konferenz 5
Methodik und Probleme der
allergenspezifischen
Immuntherapie

09.00-16.30 Konferenz 7&8
Impfkurs — Vorbereitungskurs
fiir dermatologisch relevante
Impfungen

14.00-16.15 Seminar 1
Hypertrophe Narben und Keloide
in der taglichen Praxis

14.00-16.15 Seminar 2
Andrologie

14.00-16.15 Saal 5
Klinische Allergiediagnostik

14.00-16.15 Konferenz 2
Laser — Neues in der
Dermatologie und &sthetischen
Medizin

14.00-16.15 Konferenz 3
Gekonnte Gesprachsfithrung mit
Patienten und Mitarbeitern

WORKSHOPS

10.00-12.15 Seminar 2
Berufsdermatosen

10.00-12.15 Seminar 1
Diagnostik und Therapie von
Juckreiz

10.00-12.15 Seminar 3
Stellenwert der molekular-
biologischen Diagnostik in der
Dermatologie

14.00-16.15 Konferenz 5
Antiinfektiose Therapie

14.00-16.15 Seminar 3
Vaskulitis

MITTAGSSEMINARE

12.30-13.30 Saal 3
Internationale Dermatologie —
DDG als Gastgeber

12.30-13.30 Saal 4
Ausflug in unsere derma-
tologische Fachgeschichte

12.30-13.30 Saal 2
Meet the ADF Experts: Forschen
fur die Praxis

Freitag, 1. April 2011

08.30-09.30 Saal 3
DIAKLINIK

Die interessantesten Falle aus
der Welt der DDG

09.30-10.30 Saal 3
PLENARVORTRAG 2

»Skin Meets Gut” —
Entziindung an Grenzflaichen

10.30-12.00 Saal 3
THERAPIEFORUM
Allergologie

FREIE VORTRAGE

10.00-11.00 Konferenz 7&8
Epidemiologie

10.00-11.00 Seminar 6
Epidemiologie/Klinische Studien

11.00-12.00 Konferenz 7&8
Gesundheitspolitik und STI

11.00-12.00 Seminar 6
Dermatohistopathologie und
Mikrobiologie

14.00-15.00 Konferenz 7&8
Andrologie und lehrreiche Fille

14.00-15.00 Seminar 6
Operative Dermatologie

15.00-16.00 Konferenz 7&8
Pravention

SYMPOSIEN

10.30-12.00 Saal 1
Autoimmunerkrankungen von
Haut- und Bindegewebe;
Kollagenosen

10.30-12.00 Saal 2
Ekzem und Kontaktdermatitis

10.30-12.15 Saal 4
Dermatologische Onkologie:
Kutane Lymphome - was gibt es
Neues?

10.30-12.00 Konferenz 6
Psoriasis — neu und kritisch
betrachtet

14.00-16.15 Saal 1
Péadiatrische Dermatologie

14.00-16.15 Saal 2
Erkrankungen der Venen und
LymphgefaBe

14.00-16.15 Saal 3
Hautkrebs: Screening, Therapie,
Nachsorge

14.00-16.15 Saal 4
Klinisch-dermatohistologische
Konferenz

14.00-16.15 Konferenz 6
Hormone: Haut und Haare

KURSE

09.00-17.00 Konferenz 3
Ambulante und stationare
Rehabilitation

10.00-12.15 Saal 5
Auflichtmikroskopie |

10.00-12.15 Konferenz 1
Dermatologische Mykologie |

10.00-12.15 Konferenz 4
Medizinisch-dermatologische
Kosmetologie |

10.00-12.15 Seminar 2
Operative und konservative
Phlebologie

14.00-16.15 Saal 5
Auflichtmikroskopie 11

14.00-16.15 Konferenz 1
Dermatologische Mykologie II

14.00-16.15 Konferenz 4
Medizinisch-dermatologische
Kosmetologie 11

14.00-16.15 Konferenz 5
Sinnvolle Magistralrezepturen

WORKSHOPS

10.00-12.15 Konferenz 2
Schmerzmanagement und
Palliativmedizin in der
Dermatologie

10.00-12.15 Konferenz 5
Laseranwendung bei Dermatosen

10.00-12.15 Seminar 1
Nahrungsmitteallergien in der
Dermatologie

10.00-12.15 Seminar 3
Der altere Patient: Besonders in
Klinik und Therapie!

14.00-16.15 Konferenz 2
Chronische Wunden

14.00-16.15 Seminar 3
Pigmentstorungen aktuell

14.00-16.15 Seminar 1
HIV: Therapeutische Standards

14.00-16.15 Seminar 2
Basiswissen der molekularen
Diagnostik fiir Praxis und Klinik

12.30-13.30 Saal 3
MITTAGSSEMINAR
Psychosomatische Dermatologie

Samstag, 2. April 2011

07.30-08.30 Konferenz 3
FRUHSTUCKSSEMINAR
Nagelchirurgie

11.00-12.30 Saal 3
THERAPIEFORUM
Infektiologie

KONTROVERSEN

09.00-10.00 Konferenz 2
Shave biopsy: Pro & Kontra

09.00-10.00 Konferenz 3
Slit versus Scit

09.00-10.00 Konferenz 4
Histaminintoleranz: Pro & Kontra

09.00-10.00 Konferenz 5
Entnaevisierung: Pro & Kontra

SYMPOSIEN

09.00-10.30 Saal 2
,»off-label use", compassionate
use und regress

09.00-11.00 Saal 3
Akne und Rosazea: Neues zur
Pathogenese und Therapie

10.00-12.15 Saal 1
Atopische Dermatitis,
Hyper-IgE-Syndrom
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10.00-12.15 Saal 4
Aging and Anti-Aging

10.00-12.15 Saal 5
Dermatologische Onkologie:
Melanom-Update 2011

10.00-12.15 Konferenz 5
Photodiagnostik und
Phototherapie

10.30-12.00 Saal 2
Schwere Systemkrankheiten
in der Dermatologie

KURSE

10.00-12.15 Konferenz 3
STD-Kurs der DSTDG

10.00-12.15 Konferenz 4
Medizinisch-dermatologische
Kosmetologie Il

10.00-12.15 Seminar 1
Trichologie

30. Marz bis 2. April 2011
46. DDG-Tagung

TAGUNGSORT

Internationales Congress Center
Dresden ICD

Ostra-Ufer 2

01067 Dresden

VERANSTALTER
Deutsche Dermatologische
Gesellschaft e. V.

TAGUNGSPRASIDENT

Prof. Dr. Thomas A. Luger

Président der DDG

Universitatsklinikum Miinster

Klinik und Poliklinik fir Hautkrankheiten
Von-Esmarch-StraBe 58

48149 Miinster

Donnerstag, 31. Marz 2011
12.30-13.30 Uhr
Konferenz 3, ICD

MITTAGSSEMINAR

Aktinische Keratosen:

WORKSHOPS

09.00-12.00 Konferenz 6
Notfalle in der Dermatologie
und Allergologie

10.00-12.15 Konferenz 1

Was wir weitergeben mochten —
Lebenserfahrungen in der
Dermatologie

10.00-12.15 Konferenz 2
Der transplantierte Patient:
Vorsorge und Nachsorge

10.00-12.15 Seminar 2
Photodynamische Therapie

10.00-12.15 Konferenz 7&8
Genodermatosen

13.30-15.00 Saal 3
SCHLUSSSITZUNG

Neues aus Klinik, Forschung
und Therapie

TAGUNGSLEITER

Prof. Dr. Rudolf Stadler
Generalsekretédr der DDG
Klinikum Minden, Hautklinik
PortastrafBe 7-9

32423 Minden

KONGRESSORGANISATION
MCI Deutschland GmbH
MCI — Berlin Office
MarkgrafenstraBe 56
10117 Berlin
DDG@mci-berlin.de

www.derma.de

Neues aus der Forschung

Programm

Neue Optionen in der Therapie Aktinischer Keratosen

Prof. Dr. E. Stockfleth, Berlin

Mehr Effizienz in Diagnostik und Therapie Aktinischer Keratosen:
Aktuelle Ergebnisse aus der Versorgungforschung

Prof. Dr. M. Augustin, Hamburg

Mit freundlicher Unterstiitzung der Almirall Hermal GmbH

A .
@Almlrall

Offene Fragen, neue Erkenntnisse und Zukunftsperspektiven:

State of the Art der
Photo(chemo)therapie

Adrian Tanew, Wien (Osterreich)

Prof. Dr. Adrian Tanew

Meilensteine in der Entwicklung der modernen UV-basierten Phototherapie waren die Einfithrung der
oralen und topischen Photochemotherapie (PUVA) in den 1970er Jahren, die Entwicklung der Schmal-
band-UVB-Therapie (NB-UVB) in den 1980er Jahren, die UVA-1-Therapie am Anfang der 1990er Jahre
und das Konzept der gezielten (,,targeted”) UV-Therapie mit dem Excimer Laser gegen Ende der 1990er

Jahre.

In den letzten Jahren ist es etwas still
um die Photo(chemo)therapien ge-
worden, was u. a. darauf zurtick-
zufithren ist, dass neue Behandlungs-
modalititen ~ Einzug in  die
dermatologische Routine gehalten
haben, die erfolgreich bei Indikatio-
nen zur Anwendung kommen, die bis
dahin Haupteinsatzgebiete der Licht-
therapien darstellten (z. B. Biologika
bei der Plaque Psoriasis oder Alitre-
tinoin beim chronischem Handek-
zem). Ungeachtet dessen zdhlen
photo(chemo)therapeutische ~ Ver-
fahren immer noch zu den First-line-
Therapieoptionen bei vielen Haut-
erkrankungen. Beispiele dafiir sind
nach wie vor die Psoriasis, das
schwere atopische Ekzem, Vitiligo,
kutanes T-Zell-Lymphom, Photo-
dermatosen, lokalisierte Skleroder-
mie, kutane  Graft-versus-Host
Erkrankung, Granuloma anulare,
Lichen ruber planus, pruriginose
Dermatosen u. v. a. Ein wesentlicher
Aspekt neben der generell guten und
schnellen Wirksamkeit ist (mit Aus-
nahme der langzeitigen systemischen
PUVA-Therapie)  das  geringe
Nebenwirkungsrisiko, weshalb auch
bei schwangeren Frauen und Kin-
dern eine Phototherapie (insbeson-
dere NB-UVB) in Erwégung gezogen
werden kann.
Behandlungsprotokolle

Eine der zentralen Themen der
Phototherapie betrifft die Suche nach
dem optimalen Behandlungsproto-
koll. UV-Dosimetrie, Frequenz und
Dauer der Bestrahlungen bestimmen
nicht nur mafigeblich die Wirksam-
keitder Lichttherapien, sondernauch
das Risiko etwaiger Langzeitneben-
wirkungen (in erster Linie photoin-
duzierte Hauttumoren). Eine eigene
Studie an Psoriasis-Patienten hat
ergeben, dass eine zweimonatige
PUVA-Erhaltungstherapie  keinen
Einfluss auf die Remissionsdauer hat.
Auch bei der Mycosis fungoides gibt
es bis dato keine gesicherte Evidenz
dafiir, dass Patienten durch eine
Erhaltungstherapie mit PUVA oder
NB-UVB linger in Remission zu hal-
ten sind. Beim atopischen Ekzem
haben mehrere Studien nahegelegt,
dass die urspriinglich propagierte
Hochdosis-Therapie (100-130 J/cm?)
keinen wesentlichen Vorteil gegen-
iber einer mittelhochdosierten
UVA-1-Therapie (50-70 J/cm?)
bringt, weshalb heutzutage generell
der Mittelhochdosis-Therapie der
Vorzug gegeben wird. Die Bedeutung
der adiquaten Dosimetrie reflektiert
auch eine an unserer Abteilung
durchgefithrte Studie, welche ergab,
dass bei der zirkumskripten Sklero-

dermie eine UVA-1-Therapie mit
geringen Dosen (20 J/cm?) zu signifi-
kant schlechteren Ergebnissen fiihrt
als eine mittelhohe Dosierung mit
70 J/cm?.

Wahl der Lichttherapien

Ein weiteres Thema, das unveréindert
Aktualitét besitzt, ist die indikations-
bezogene optimale Wahl der Licht-
therapie, wobei wiederum Wirkung
gegen Aufwand und mogliche
Nebenwirkungen abzuwigen ist.
Vergleichsstudien, u. a. aus der
Arbeitsgruppe von John Hawk aus
London, konnten belegen, dass bei
der Psoriasis PUVA- der NB-UVB-
Therapie im Hinblick auf Ansprech-
rate und Remissionsdauer iiberlegen
ist, wihrend bei Vitiligo bessere
Resultate mit Schmalband-UVB
erzielt werden. Vergleichbar wirk-
sam sind PUVA und NB-UVB bei der
Photodesensibilisierung von Patien-
ten mit polymorpher Lichtderma-
tose, NB-UVB und (Bade-)PUVA
beim atopischen Ekzem sowie UVA-
1 und Bade-PUVA in der Behand-
lung von sklerodermiformen Haut-
erkrankungen. Ein interessantes
Detail ist, dass auch Breitband-UVA
erfolgreich zur Behandlung der Mor-
phaea eingesetzt wurde und es kei-
nerlei Daten dariiber gibt, ob bei die-
ser Indikation die (apparativ
wesentlich kostspieligere) UVA-1-
Therapie tiberhaupt der Breitband-
UVA-Therapie tiberlegen ist.
Rezente Arbeiten lieferten neue Ein-
blicke in den Wirkmechanismus der
NB-UVB- und PUVA-Therapie bei
Psoriasis. Eine Studie aus der Rocke-
feller University wies eine signifi-
kante Reduktion vonIL-22 und IL-17
mRNA unter NB-UVB-Therapie
nach, welche mit der Riickbildung
der psoriatischen Plaques korrelierte.
In einem Mausmodell fiir Psoriasis
konnte die Arbeitsgruppe von Peter
Wolf aus Graz zeigen, dass eine topi-
sche PUVA-Therapie zu einer Sup-
pression der IL-23/Th-17-Achse und
Induktion von  regulatorischen
Foxp3*-Zellen fihrt.

Gléser et al. aus der Arbeitsgruppe
von Thomas Schwarz aus Kiel
erforschten die Auswirkung von
UVB-Bestrahlung auf das angebo-
rene Immunsystem der Haut. Die
Ergebnisse dieser Studie waren, dass
UV-Strahlung die Expression anti-
mikrobieller Peptide sowohl in vitro
(Keratinozyten) als auch in vivo
(Haut gesunder Probanden) indu-
ziert, was einerseits zum therapeuti-
schen Effekt der UVB-Therapie beim
atopischen Ekzem beitragen diirfte,
andererseits auch erkldrt, warum

Hautinfektionen (mit Ausnahmevon
Herpes simplex) unter Bestrahlungs-
therapien nicht gehéduft auftreten.
Die Effekte von UVA- bzw. PUVA-
Bestrahlungen auf die Synthese anti-
mikrobieller Peptide in der Haut
wurde bisher noch nicht untersucht.
Eine Weiterentwicklung der geziel-
ten dermatologischen Lichttherapie
stellen non-koharente 308 nm Exci-
mer Lichtquellen dar, die in Bezugauf
Anschaffungs- und Erhaltungskos-
ten um vieles giinstiger sind als Exci-
mer Laser und auch die Bestrahlung
groflerer Hautflichen erlauben.
Zusitzlich gibt es Bestrahlungsgerite
fir die gezielte Phototherapie, die
hochintensives Breitband-UVB-
Licht emittieren. Ein interessanter
Ansatz ist auch die Verwendung von
intensivem Blaulicht(DermoDyne®-
Lichttherapie) zur Behandlung des
palmoplantaren Ekzems, der atopi-
schen Dermatitis und der Psoriasis.
Obwohl diese Therapie in manchen
Zentren bereits seit mehreren Jahren
durchgefiihrt wird, liegt bis dato dazu
allerdings nur eine einzige publizierte
Studie an zehn Patienten mit Hand-
ekzem vor. Eine Beurteilung dieser
Therapiemodalitdt wird erst nach
Vorliegen von Daten aus grofSeren
kontrollierten Studien moglich sein.

Zusammenfassung
Zusammenfassend gab es in den letz-
ten Jahren auf dem Gebiet der
Photo(chemo)therapie eine ganze
Reihe von neuen Erkenntnissen und
Weiterentwicklungen, welche die
ungebrochene Aktualitit und Wer-
tigkeit dieser Therapieform fiir unser
Fach belegen.

KORRESPONDENZADRESSE

Univ.-Prof. Dr. Adrian Tanew
Medizinische Universitat Wien
Universitatsklinik fiir Dermatologie
Phototherapeutische und Photodiagnosti-
sche Ambulanz

Wahringer Giirtel 18-20

A-1090 Wien

Osterreich
adrian.tanew@meduniwien.ac.at

Mittwoch, 30. Marz 2011
14.30-17.30 Uhr
Konferenz 2

Sektion Photodermatologie
in der Deutschen Gesellschaft
fiir Photobiologie
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Mehr als 3000 Teilnehmer kommen zur 46. DDG-Tagung
Dresden wieder Zentrum der Dermatologie

Dresden ist vom 30. Marz bis 2. April
2011 das Zentrum der Dermatologie.
Uber 3000 Hautirzte werden auf der
46. Tagung der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft (DDG) in der
Elbmetropole erwartet. Im Interna-
tionalen Congress Center Dresden
diskutieren Experten aus Klinik und
Praxis iiber neueste wissenschaftliche
Erkenntnisse. Zentrale Themen wie
der Hautkrebs, chronisch entziindli-
che Hauterkrankungen, Allergien

und die chronische Wunde, stehen
im besonderen Fokus des grofiten
deutschen dermatologischen Kon-
gresses.

Hier wird das enorme Fachwissen der
Dermatologie gebiindelt, vom Wis-
senstransfer bis hin zur therapeuti-
schen Anwendung. Dafiir steht das
wissenschaftliche Programm mit
iiber 100 Fachvortrigen, Workshops
und Kursen fiir Dermatologen, pra-
sentiert von renommierten Person-

lichkeiten aus Klinik und Forschung.
Die 46. DDG-Tagung wird am
30. Mérz im Dresdner Albertinum
vom Prisidenten der DDG, Professor
Dr. Thomas A. Luger, und der Staats-
ministerin fiir Soziales und Verbrau-
cherschutz, Christine Clauf3, offiziell
er6ffnet. Traditionell findet im Rah-
men der diesjahrigen Tagung die
Verleihung der etablierten Wissen-
schaftspreise der Deutschen Derma-
tologischen Gesellschaft statt.

Die Haut in all ihrer Einzigartigkeit
und mit all ihren Facetten steht auch
im Mittelpunkt der Kooperation mit
der Hochschule fiir Bildende Kiinste
Dresden (HfbK). In der Ausein-
andersetzung junger Studenten mit
dem ,,grofiten Organ® des Menschen
sind bemerkenswerte kiinstlerische
Objekte entstanden, die in der Aus-
stellung ,,Hautnah® présentiert wer-
den. Ein Projekt der Fachrichtungen
Kostiimgestaltung und Maskenbild.
So gibt die zeitgenossische Kunst der
wissenschaftlichen Fachtagung einen
besonderen Rahmen.

Quelle: DDG
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