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Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat es wie noch nie zuvor in der gesamten
Medizin und damit auch in der Dermatologie derart spannende
und viel versprechende Entwicklungen in der Therapie gegeben.
Ein entscheidender Fortschritt im therapeutischen Arsenal bei
der Behandlung des atopischen Ekzems stellen die neuen topi-
schen Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus und Pimecrolimus
dar. Beide Therapeutika Tacrolimus Salbe (Protopic) und Pime-
crolimus Creme (Elidel) sind fiir die Behandlung des atopischen
Ekzems zugelassen. Seit Einfithrung der topischen Kortikosteroi-
de vor mehr als 50 Jahren stellt dies die erste wirkliche Innova-
tion in der topischen Therapie dar und fiillt damit eine groRe the-
rapeutische Liicke. Beide Substanzen sind entziindungshem-
mend wirksam und insbesondere Pimecrolimus besitzt nur ein
schwaches immunsuppressives Potenzial. Beide Lokaltherapeu-
tika sind bis auf ein vor allem bei Protopic auftretendes kurzfris-
tiges Brennen gut vertrdglich und auch bei langfristiger Anwen-
dung frei von kortikosteroidtypischen Nebenwirkungen wie
Hautatrophie. Die nach lokaler Anwendung mégliche systemi-
sche Exposition ist relativ gering und insbesondere bei Pimecro-
limus konnten in keinem Fall potenziell toxische Konzentratio-
nen im Blut gemessen werden. Sowohl Protopic Salbe als Elidel
Creme haben sich in Kurzzeit- und Langzeitstudien als sehr wir-
kungsvoll bei der Behandlung des atopischen Ekzems von Kin-
dern und Erwachsenen erwiesen. Im Allgemeinen kommt es in-
nerhalb von wenigen Tagen zu einer deutlichen Besserung der
klinischen Symptomatik wie Juckreiz und Ekzem. Erste Beobach-
tungen belegen auch eine gute Wirksamkeit von topischen Calci-
neurininhibitoren bei der Behandlung von anderen entziindli-
chen Dermatosen. Inwieweit bei Patienten mit atopischen Ek-
zem eine prophylaktische Anwendung von Protopic oder Elidel
und damit die Vermeidung eines chronischen Krankheitsverlau-
fes moglich ist, werden weitere klinische Studien zeigen.

Abstract

During the last years the enormous progress in the understand-
ing of the complex pathomechanisms underlying immune-me-
diated and inflammatory skin diseases has allowed for the devel-
opment of novel therapeutic strategies. Among several drugs and
biologics being investigated for dermatological use currently cal-
cineurin inhibitors such as tacrolimus and pimecrolimus appear
to be the most promising. Recently topical preparations of both
tacrolimus (Protopic) and pimecrolimus (Elidel) have been de-
veloped and are available for the treatment of atopic dermatitis.
Since the introduction of topical corticosteroids more than 50
years ago these novel compounds are the first major develop-
ment in the topical treatment of inflammatory skin diseases.
Both drugs exert a potent antiinflammatory activity and the im-
munosuppressive potential of pimecrolimus in particular is mi-
nimal. Both compounds are well tolerated, do not cause skin
atrophy and are safe during long-term application. Application
site adverse events mainly consist of a transient sensation of
burning which more frequently has been observed after the use
of Protopic. The risk of systemic exposure after topical applica-
tion is low and usually transient. In most of the cases blood levels
were below the limit of quantification and in particular Pimecro-
limus blood levels never reached a range of potential toxicity. In
many short- and long-term studies Protopic-ointment as well as
Elidel-cream has been shown to be highly effective. The symp-
toms of atopic dermatitis such as pruritus and eczema were
found to improve within a few days. According to first reports
both Protopic and Elidel also appear to be highly effective in the
treatment of other inflammatory skin diseases. Future studies
will reveal whether early and perhaps prophylactic application
of topical calcineurin-inhibitors may prevent flare progression
and improve long-term disease control.
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Das bessere Verstandnis der Pathomechanismen und die enor-
men Fortschritte in der Biotechnologie haben eine Fiille von Neu-
entwicklungen in der Therapie von verschiedenen Hauterkran-
kungen ermdglicht. Insbesondere zeichnen sich véllig neue the-
rapeutische Ansdtze fiir chronisch entziindliche Erkrankungen
der Haut wie Psoriasis oder atopisches Ekzem ab. Diese beinhal-
ten sowohl Chemotherapeutika als auch biologische Substanzen
(,Biologics“) wie zum Beispiel Zytokine, Antikorper oder ver-
schiedenartige Fusionsproteine. Aus der Gruppe der zahlreichen
Chemotherapeutika gelten derzeit insbesondere Calcineurinin-
hibitoren (CI) als viel versprechend [1,2]. Das dlteste Produkt
aus dieser Gruppe ist Cyclosporin A (CyA), welches sich neben
dem erfolgreichen Einsatz in der Transplantationsmedizin auch
in der Behandlung von Autoimmunerkrankungen und verschie-
denen entziindlichen Dermatosen bewdhrt hat [3]. Versuche
eine topische Prdparation fiir CyA zu entwickeln waren bisher er-
folglos. Ein weiterer CI welcher peroral angewandt ein dhnliches
Indikationsspektrum wie CyA besitzt, ist Tacrolimus (FK 506). Im
Gegensatz zu CyA war die Herstellung von Tacrolimus in Salben-
form (Protopic) fiir die topische Behandlung von entziindlichen
Dermatosen moglich [4]. Pimecrolimus (ASM 981) ist ein neuer,
Vertreter aus der Gruppe der CI welcher primdr als Creme (Eli-
del) fiir die Lokaltherapie des atopischen Ekzems hergestellt
wurde [5]. AuRerdem wird Pimecrolimus in Tablettenform der-
zeit fiir die Behandlung von entziindlichen Hauterkrankungen
entwickelt. In den ersten Phase-II-Studien erwies sich Pimecroli-
mus p.o. verabreicht als duRerst effektive Therapie fiir schwere
bis mittelschwere Formen einer Psoriasis oder eines atopischen
Ekzems [6]. Der groRRe Vorteil von oralem Pimecrolimus gegen-
tiber den anderen CI besteht in seiner minimalen Toxizitdt, da
bisher nach 12-wdochiger Gabe keine Nebenwirkungen in Form
von Hypertonie, Nephrotoxizitdt, Hepatotoxizitit oder Myelo-
suppression aufgetreten waren [7]. Neben diesen bereits verfiig-
baren Therapeutika befinden sich derzeit noch andere CI in Er-
probung wie Ascrolimus (ABT 281) und ISA TX 247 [8,9]. Wdh-
rend Ascrolimus primar als topisches Prdparat entwickelt wer-
den soll, befindet sich ISA TX 247 derzeit als orale Medikation
fiir die Behandlung der Psoriasis in klinischer Priifung.

Tacrolimus und Pimecrolimus sind seit kurzer Zeit fiir die Lokal-
therapie des atopischen Ekzems zugelassen und werden seither
erfolgreich eingesetzt. Im folgenden Beitrag soll auf die Vor- und
Nachteile dieser neuartigen Therapiemafnahmen eingegangen
werden und die Méglichkeit der Entwicklung vollig neuartiger
therapeutischer Konzepte durch den gezielten Einsatz dieser
Substanzen aufgezeigt werden.

Struktur und Wikungsmechanismus

Die beiden Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus
wurden aus pilzdahnlichen Bakterien (Streptomyces Tsukubaensis
bzw. Streptomyces hygroscopicus var. Ascomyceticus) isoliert
und gehoéren zur Gruppe der Ascomycine. Hinsichtlich der che-
mischen Struktur bestehen nur geringe Unterschiede und beide
Substanzen binden mit unterschiedlicher Affinitdt an denselben
zytosolischen Rezeptor welcher FKBP-12 oder Makrophilin-12

genannt wird [5,10]. Im Gegensatz dazu besitzt CyA mit Zyklo-
philin einen anderen zytosolischen Rezeptor aus der Gruppe der
Makrophiline [11]. Der Makrophilin-12-CI-Komplex hemmt die
Phosphatase Calcineurin und damit die Aktivierung bzw. De-
phosphorylierung des Transkriptionsfaktors NFAT (,,nuclear
factor of activated T-cell*). Dadurch wird der Transport von
NFAT in den Zellkern verhindert und die Synthese von proinflam-
matorischen und immunmodulierenden Zytokinen wie zum Bei-
spiel: Interleukin-2 (IL-2), IL-4, IL-8, Tumor-Nekrose-Faktor-al-
pha (TNFa), Interferon gamma (IFNy) unterbunden. Die Folge da-
von ist eine Hemmung der Proliferation von T-Lymphozyten so-
wie die Aktivierung verschiedener am entziindlichen Geschehen
beteiligter Zellen. Pimecrolimus hemmt auch die Expression von
Korezeptoren welche bei der Differenzierung von Effektor-T-Zel-
len eine wichtige Rolle spielen sowie die Freisetzung von Media-
toren aus Mastzellen [10,12].

Im Gegensatz zu Kortikosteroiden hat Pimecrolimus keinen Ein-
fluss auf das Wachstum von Keratinozyten oder Endothelzellen
und inhibiert weder die Differenzierung noch die Funktion hu-
maner dendritischer Zellen [12,13]. Tacrolimus hemmt die
Apoptose von Keratinozyten sowie die Chemokinsekretion von
Eosinophilen und unterdriickt die Expression von Rezeptoren
fiir IgE (Fce-R) auf inflammatorischen dendritischen dermalen
Zellen (IDEC) [10,14]. Zum Unterschied von Kortikosteroiden
kommt es nach topischer Applikation von Pimecrolimus zu kei-
ner Verringerung der Anzahl von Langerhanszellen (LC) [15]. Die
aus diesen In-vitro-Untersuchungen zu erwartende wesentlich
geringere immunsuppresive Wirkung von Pimecrolimus im Ver-
gleich zu Tacrolimus konnte auch mit Hilfe von verschiedenen
Tiermodellen bestdtigt werden [16].

Untersuchungen des Penetrations- und Permeationsverhaltens
haben ergeben, dass Pimecrolimus im Gegensatz zu Tacrolimus
in wesentlich geringerem AusmaR in die Haut eindringt und die-
se durchdringt [12]. Diese Befunde sprechen dafiir, dass die loka-
le Anwendung von Pimecrolimus mit einem geringeren Risiko ei-
ner Systembelastung wie zum Beispiel messbaren Konzentratio-
nen im Blut verbunden ist. Diese Vermutung konnte durch klini-
sche Studien bestdtigt werden, wonach bei Patienten nach aus-
gedehnter Applikation von Pimecrolimus, selbst bei mit Schadi-
gung der Barrierefunktion verbundenen schweren Formen von
atopischen Ekzemen, keine oder nur minimale Serumspiegel ge-
messen werden konnten [17]. Im Gegensatz dazu konnten gele-
gentlich Tacrolimus-Serumspiegel gemessen werden, welche in-
nerhalb eines auch nach systemischer Gabe gemessenen und da-
mit potenziell toxischen Bereichs lagen. Im Allgemeinen waren
nach Wiederherstellung der Barrierefunktion innerhalb von we-
nigen Tagen keine messbaren Tacrolimus-Werte im Blut zu fin-
den [18,19]. Der Grund fiir das unterschiedliche Verhalten und
Wirkungsspektrum von Tacrolimus und Pimecrolimus ist letzt-
lich nicht ganz geklirt. Eine mégliche Begriindung kénnte der
unterschiedliche Gehalt an lipophilen Gruppen sowie die im Ver-
gleich zu Tacrolimus wesentlich héhere Lipophilitdt von Pime-
crolimus sein. AuBerdem besitzt Pimecrolimus zum Unterschied
von Tacrolimus eine hohe Affinitdt zu epithelialen Strukturen,
aber nur eine geringe Affinitdt zu lymphoiden Organen [12].
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Kurzzeitbehandlung und Langzeitmanagement

Beide Substanzen Tacrolimus und Pimecrolimus wurden zur lo-
kalen Behandlung des atopischen Ekzems entwickelt und sind
seit kurzem fiir diese Indikation in vielen Lindern zugelassen.
Tacrolimus liegt als 0,03 %ige und 0,1 %ige Salbe (Protopic) vor
wdhrend Pimecrolimus als 1%ige Creme (Elidel) zur Verfiigung
steht. In Deutschland ist Protopic seit dem Friihjahr 2002 und
Elidel seit dem Herbst 2002 erhaltlich. Beide Externa sind fiir
die Behandlung des atopischen Ekzems bei Erwachsenen und
Kindern ab dem 2. Lebensjahr zugelassen, Protopic fiir die mit-
telschweren bis schweren Formen und Elidel fiir die leichten bis
mittelschweren Formen. Die Ergebnisse von zahlreichen klini-
schen Studien haben gezeigt, dass sich sowohl Protopic als auch
Elidel zur Therapie des atopischen Ekzems hervorragend eignen
[5,20-22]. Im Folgenden soll der derzeitige Stellenwert dieser
beiden neuen Lokaltherapeutika fiir die Kurzzeitbehandlung
und das Langzeitmanagement des atopischen Ekzems bei Kin-
dern und Erwachsenen dargestellt werden.

Tacrolimus (Protopic)

Erste Kurzzeitstudien bei Patienten mit atopischem Ekzem im
Alter zwischen 13 und 60 Jahren haben gezeigt, dass Protopic
Salbe in allen 3 untersuchten Wirkstdarken (0,03%, 0,1% und
0,3%) nach dreiwdchiger Behandlung eine signifikante Besse-
rung des Juckreizes und der klinischen Symptomatik bewirkte
[23]. In weiteren 3 - 12-wochigen Studien bei Patienten mit mit-
telschwerem bis schwerem atopischem Ekzem konnten diese Er-
gebnisse bestdtigt werden. Demnach konnte bei ~70% der be-
handelten Patienten eine signifikante mindestens 75 %ige Besse-
rung des Krankheitszustandes erzielt werden [24,25]. Die Wirk-
samkeit von Protopic im Vergleich zu Kortisonsalben wurde
ebenfalls in verschiedenen Studien untersucht. Bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem
erwies sich Protopic 0,1 % Salbe als vergleichbar gut wirksam wie
Hydrokortisonbutyrat 0,1% Salbe [26]. In einer Studie bei Kin-
dern im Alter von 2 - 15 Jahren war Protopic 0,03 % Salbe deutlich
besser wirksam im Vergleich zu einer 1 %igen Hydrokortisonaze-
tatsalbe [27]. Insgesamt haben diese Studien gezeigt, dass Proto-
pic Salbe bei Erwachsenen und Kindern mit atopischem Ekzem
in den meisten Fdllen bereits nach einer relativ kurzen Behand-
lungsdauer von 3 -7 Tagen eine signifikante Besserung sowohl
des Ekzems als auch des qudlenden Juckreizes bewirkt [24,28].

Die hohe Effizienz von Protopic Salbe bei der kurzzeitigen Be-
handlung des atopischen Ekzems war der Ausgangspunkt fiir kli-
nische Studien zur Untersuchung des Langzeitmanagements von
Atopikern mit Hilfe dieses neuen Prdparates. Im Rahmen einer
multizentrischen offenen nicht vergleichenden Studie wurden
200 Patienten iiber einen Zeitraum von 6 Monaten und 116 Pa-
tienten 12 Monate lang behandelt. In diese Studie wurden Pa-
tienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem,
bei denen 5-60% der Korperoberfliche befallen waren, einge-
schlossen. Protopico, 1% Salbe durfte 2-mal tdglich auf die befal-
lenen Areale aufgetragen werden bis jeweils 1 Woche nach Ab-
klingen des akuten Ekzems. Unterstiitzend durften die Patienten
wirkstofffreie pflegende Externa verwenden [29]. Die Beurtei-
lung der Krankheitsaktivitdt erfolgte mit Hilfe eines Summen-

scores, welcher aus der klinischen Symptomatik und der befalle-
nen Hautareale berechnet wurde (EASI, ,,eczema area and severi-
ty index"), sowie durch eine globale Beurteilung durch den Arzt
(IGA, ,investigator global assessment“) [30]. Eine deutliche Bes-
serung der klinischen Symptomatik konnte bereits in der ersten
Behandlungswoche beobachtet werden. In der Folge war eine
weiter zunehmende Verbesserung bis zum 3. Behandlungsmo-
nat zu verzeichnen, welche bei den meisten Patienten tiber den
gesamten Verlauf der Studie bestehen blieb. Insgesamt schlossen
77,5% die geplante Studiendauer von '/, bzw. 1 Jahr ab. Der mitt-
lere EASI war zu Beginn der Studie bei 23,7, verringerte sich nach
einer Woche auf 13,5 und lag am Ende der Studie bei 6,1. Nach
12-monatiger Behandlung wurde bei 68,2% der Patienten eine
hervorragende Besserung (=90%) oder Erscheinungsfreiheit fest-
gestellt. Eine mittlere Besserung (=50%) trat bei 90,9% der be-
handelten Patienten ein [29]. Zum Unterschied von Kortisonsal-
ben konnte kein Nachlassen der klinischen Wirksamkeit bei wie-
derholter Anwendung (Tachyphylaxie) beobachtet werden. Die
hohe Wirksamkeit der Langzeitanwendung von Protopic Salbe
wurde durch weitere klinische Priifungen bei Erwachsenen so-
wie Kindern bestdtigt und wird noch in laufenden Studien weiter
untersucht [21,22,31]. In verschiedenen Studien wurde auch
eingehend tiberpriift, ob die langfristige Lokaltherapie mit Proto-
pic auch die bei Atopikern erheblich beeintriachtigte Lebensqua-
litat verbessern kann. Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass es
wadhrend der Behandlung mit Protopic bei Kindern und Erwach-
senen zu einer signifikanten Verbesserung aller untersuchten
Parameter der Lebensqualitdt kommt [32].

Die nach systemischer Applikation von Tacrolimus bekannten
Nebenwirkungen, welche bei Konzentrationen im Blut von
>5 ng/ml auftreten kénnen, haben zu zahlreichen ausfiihrlichen
Untersuchungen der systemischen Tacrolimus-Exposition wdh-
rend der Behandlung mit Protopic Salbe gefiihrt. Die Ergebnisse
aus verschiedenen Studien, bei denen insgesamt 1057 Patienten
erfasst wurden, zeigen, dass bei 67,1 % keine messbaren Tacroli-
mus-Konzentrationen im Blut gefunden werden konnten. Nied-
rige Werte waren bei 19,7% (0,5-1 ng/ml) und 9,2% (1-2 ng/ml)
der behandelten Atopiker zu messen. Hohe Werte mit mogli-
cherweise toxischer Relevanz traten bei 3,7% (2-5ng/ml) und
0,4% (=5 ng/ml) auf [33]. Bemerkenswert ist auch die Beobach-
tung, dass nach der lokalen Anwendung von Protopic Salbe bei
Patienten mit ausgedehnten Ekzemen oder aufgrund einer ge-
storten Barrierefunktion der Haut wie dies beim Netherton-Syn-
drom der Fall ist, extrem hohe potenziell auch mit toxischen Ne-
benwirkungen verbundene Tacrolimus-Konzentrationen im Blut
(bis zu 20 ng/ml) gemessen wurden [34]. Abgesehen von diesen
besonderen Fillen ist die systemische Exposition nach topischer
Applikation von Protopic im Allgemeinen duferst gering und
nimmt deutlich ab, sobald sich der Hautzustand und damit die
Barrierefunktion gebessert hat. AuRerdem gibt es bisher weder
nach kurzfristiger noch nach langfristiger Anwendung Hinweise
auf eine systemische Akkumulation oder dadurch bedingte Ne-
benwirkungen [33].

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Tacrolimus Salbe wurde
in zahlreichen klinischen Studien bei Kindern und Erwachsenen
mit atopischem Ekzem untersucht. Im Allgemeinen war die Be-
handlung mit Protopic Salbe sehr gut vertrdglich. Die haufigsten
lokalen Hautreaktionen waren Brennen bei 25,9 % der Kinder und
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bei 46,8 % der Erwachsenen. Juckreiz wurde in 23,1 % der Fille bei
Kindern und 25,8% bei Erwachsenen beobachtet. Die Mehrzahl
dieser lokalen Nebenwirkungen war nur in den ersten Behand-
lungstagen zu beobachten, und war auch meist nur von leichter
bis mdRiger Intensitdt und kurzer Dauer [31]. Die Erfahrungen
aus der Langzeitbehandlung mit Protopic zeigen, dass vor allem
bei Jugendlichen mit zur Akne neigender Haut ein erhohtes Risi-
ko von Follikulitis und Akne gegeben sein konnte [29]. Eine ge-
steigerte Rate von Hautinfektionen konnte auch bei langzeitiger
Anwendung von Protopic sowohl in der niedrigeren als auch in
der héheren Konzentration nicht beobachtet werden [29]. Inwie-
weit das nicht signifikante vermehrte Auftreten von viralen
Hautinfektionen (Herpes simplex) ein relevantes Risiko darstellt
muss weiter verfolgt werden [35]. Fiir eine geringe Relevanz die-
ser Beobachtung sprechen Untersuchungen der zellvermittelten
Immunitdt mit Hilfe von Antigen-Recall-Tests, welche vor und
nach Langzeittherapie mit Protopic durchgefiihrt wurden. Dem-
nach hatte selbst die 12-monatige Behandlung mit Protopic 0,1 %
Salbe keine Beeintrachtigung der zelluldaren Immunantwort zur
Folge [29]. Interessanterweise fiihrt die langfristige Behandlung
mit Protopic 0,1 % Salbe auch zu einer anhaltenden Reduktion der
Besiedelung der Ekzemherde mit S. aureus. Der Abfall der Keim-
zahl trat bereits innerhalb der ersten Behandlungswoche auf und
blieb wihrend der gesamten Therapiedauer von einem Jahr kon-
stant erniedrigt [36]. Da Protopic keine direkten antibakteriellen
Eigenschaften besitzt, konnte dieser Effekt auf einer Normalisie-
rung der angeborenen Abwehr durch Protopic beruhen. Der bei
Atopikern aufgrund einer erhohten IL-5- und IL-13-Produktion
erniedrigte Gehalt von antimikrobiellen Peptiden (Defensine) in
der Haut kénnte demnach durch die, auf die Zytokin-Produktion
hemmende Wirkung von Protopic wieder normalisiert werden
[37].

Eine der unerwiinschten Nebenwirkungen von topischen Korti-
kosteroiden, welche insbesondere eine Einschrankung fiir die
Langzeittherapie darstellt, ist bekanntlich die Hautatrophie. Da-
her wurde gréfSter Wert auf Untersuchungen hinsichtlich einer
moglichen derartigen Nebenwirkung von Protopic gelegt. Eine
Studie hat eindeutig ergeben, dass die lokale Anwendung von Ta-
crolimus in keiner der erprobten Wirkstarken (0,1% und 0,03 %)
weder die Expression von Kollagenvorstufen noch die Hautdicke
beeinflusst. Im Gegensatz dazu bewirkte Betamethasonvalerat
eine deutliche Verringerung der Kollagensynthese [38].

Tacrolimus ist nicht kanzerogen und kann, wie im Tierversuch
mit Mdusen gezeigt werden konnte, die Entstehung von Phorbol-
ester induzierten Hauttumoren hemmen [39]. Die Aktivierung
des Tumor Growth Faktor beta 1 (TGF B1) Rezeptors, welcher
bei Wundheilung und Tumorwachstum eine wichtige Rolle
spielt, wird ebenfalls durch Tacrolimus gehemmt [40]. Aufer-
dem kann Tacrolimus, wie In-vitro-Untersuchungen ergeben
haben, die Apoptose von Keratinozyten hemmen [41]. Kiirzlich
konnte auch gezeigt werden, dass sowohl Tacrolimus als auch Pi-
mecrolimus die durch ultraviolettes (UV) Licht bedingte Bildung
von Thymidin-Dimeren und die damit verbundene DNS-Schadi-
gung verhindern kann [42]. Dennoch sollte derzeit bei Langzeit-
behandlung mit Protopic eine gleichzeitige UV-Bestrahlung ver-
mieden werden und geeignete Lichtschutzmafnahmen ergriffen
werden.

Pimecrolimus

Die Wirksamkeit von Elidel 1% Creme bei der Behandlung von
Erwachsenen, Kindern und Sduglingen mit atopischem Ekzem
konnte durch zahlreiche Studien belegt werden [1,21,22]. Eine
erste Kurzzeitstudie bei Atopikern ergab, dass die 2-mal tdgliche
Behandlung mit Elidel Creme innerhalb von 3 Wochen eine
71,9%ige Besserung der Ekzemherde bewirkte, wahrend bei den
nur einmal proTag behandelten Arealen nur eine 37,7 %ige Besse-
rung zu verzeichnen war. Daher wurde in simtliche Folgestudien
Elidel 1% Creme 2-mal tdglich angewendet [43]. In einer Dosis-
Findungs-Studie bei Patienten mit atopischem Ekzem war nach
3-wdchiger Behandlung die 1% Creme im Vergleich zu anderen
Konzentrationen am effektivsten und bewirkte eine 47 %ige Re-
duktion des EASI. Den Ergebnissen dieser Studie zufolge war Eli-
del 1% Creme schwdcher wirksam im Vergleich zu 0,1 % betame-
thasone-17-valerate Creme welche zu einer 78 %igen EASI-Ver-
ringerung fiihrte. Bereits in dieser Studie wurde eine signifikante
Besserung des Juckreizes innerhalb der ersten Behandlungswo-
che beobachtet [44].

Verschiedene 6- oder 12-monatige Studien wurden durchge-
fithrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Elidel Creme im
Langzeitmanagement des atopischen Ekzems zu untersuchen
[45,46]. Im Rahmen dieser multizentrischen, randomisierten,
plazebokontrollierten Doppelblind-Studien wurden 192 Erwach-
sene [47], 713 Kinder im Alter von 2-17 Jahren [48] sowie 250
Sduglinge und Kleinkinder im Alter von 3 -23 Monaten behan-
delt [49]. Die Patienten sollten die Studienmedikation sofort
nach dem Einsetzen der ersten Anzeichen von Juckreiz oder Ek-
zem 2-mal tdglich auftragen. Fiir den Fall, dass die Ekzemreak-
tion auf diese Weise nicht beherrscht werden konnte, durften so-
wohl die Patienten die mit Elidel behandelt wurden als auch die
mit Plazebo behandelten Patienten ein mittelstarkes Kortikoste-
roid bis zum Eintreten einer Besserung verwenden. Nach einer
Behandlungsdauer von 6 bzw. 12 Monaten war die Anzahl der
Sduglinge und Kleinkinder die unter Elidel keinen schweren Ek-
zemschub hatten, der die Anwendung von Steroiden notwendig
machte, im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant héher
(67,6 % gegeniiber 30,4 %). Die deutliche Besserung der klinischen
Symptomatik ist auch aus der signifikanten Reduktion des EASI
ersichtlich, welcher nach 6 Wochen um 61,8% und nach 12 Mo-
naten um > 80% gesunken war [49]. Auch bei Kindern im Alter
von 2 - 17 Jahren fiihrte die Behandlung mit Elidel Creme im Ver-
gleich zur Vehikelgruppe zu einer signifikanten Verringerung
der Ekzemschiibe (61% gegeniiber 34,2% nach 6 Monaten) [48].
Ahnliche Ergebnisse wurden auch in der Studie mit Erwachsenen
erzielt. Bei 45 % der mit Pimecrolimus behandelten Patienten trat
innerhalb der 6-monatigen Studiendauer kein Ekzemschub auf,
wadhrend in der Vehikelgruppe nur 18,8% der Patienten keinen
Schub hatten. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten des 1. Ekzem-
schubes betrug bei den mit Elidel behandelten Patienten 144 Ta-
ge. In der Kontrollgruppe betrug die entsprechende Zeit 26 Tage
und war damit ungefdhr 5-mal kiirzer [47]. Die Evaluierung des
Juckreizes ergab in Langzeitstudien einen signifikanten Abfall ab
dem 2.-3. Tag der bis zum Studienende noch zunahm [47 - 50].
In verschiedenen Studien wurde auch der Einfluss der Langzeit-
therapie mit Elidel auf die Lebensqualitdt von Atopikern beur-
teilt. Wie zu erwarten war im Gegensatz zur Kontrollgruppe bei
den mit Elidel behandelten Patienten eine hoch signifikante Ver-
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Abb.1  Atopisches Ekzem vor (a) und 10 Tage nach der Behandlung mit Elidel 1% Creme 2-mal tdglich (b).

besserung der Lebensqualitdt zu verzeichnen [47,51]. Diese Stu-
dienergebnisse belegen, dass Elidel Creme bei Sduglingen, Kin-
dern und Erwachsenen mit atopischem Ekzem eine schnelle
und lang anhaltende Besserung des Juckreizes und der Hauter-
scheinungen bewirkt. Elidel ist sowohl bei leichten als auch
schweren Formen des atopischen Ekzems wirksam und eignet
sich wie eine Studie an Kindern gezeigt hat, besonders gut zur
Behandlung der hdufig hartndckigen Ekzemherde im Gesichts-
und Nackenbereich (Abb.1) [45]. Ein genereller Trend weist
auch darauf hin, dass die Behandlung mit Elidel Creme umso
wirksamer ist je jiinger die Patienten sind und je kiirzer die Dau-
er des Ekzemschubes ist.

Aufgrund der In-vitro-Untersuchungen des Penetrations- und
Permeationsverhaltens von Elidel Creme war von vornherein
eine sehr geringe Systembelastung nach topischer Anwendung
zu erwarten [12,52]. Dies konnte durch zahlreiche Untersuchun-
gen von Pimecrolimus-Blutkonzentrationen nach Elidel-Behand-
lung bestdtigt werden. Demnach waren in einer Untersuchung
von 58 Kindern im Alter von 3 Monaten bis zu 14 Jahren, bei de-
nen 10-92 % der Korperoberfldche befallen war, und die mit Eli-
del Creme 2-mal tdglich behandelt wurden, die Wirkspiegel im
Blut nicht nachweisbar oder extrem gering. In 60% der unter-
suchten Proben waren keine Werte messbar (>0,5 ng/ml) und
bei 97 % der Proben waren die Werte unterhalb von 2 ng/ml. Bei
keinem Patienten konnte ein Anstieg der Pimecrolimus-Blutwer-
te im Verlaufe einer 12-monatigen Anwendung beobachtet wer-
den. AuBerdem konnte keine Korrelation zwischen dem AusmafR
der behandelten Koérperoberfliche, Schweregrad des Ekzems
oder Alter der Patienten gefunden werden [43,53]. Ahnliche
niedrige Blutspiegel wurden auch bei einer Studie mit Erwachse-
nen gemessen, wobei 98 % der Werte unterhalb des Detektions-
limits von 0,5 ng/ml waren [17]. Auch bei Patienten die wegen ei-
nes Netherton-Syndroms im Bereich des gesamten Integuments
erfolgreich mit Elidel Creme behandelt wurden, konnten im Ge-
gensatz zu Protopic nur sehr niedrige Blutspiegel im Bereich von
2 ng/ml gemessen werden. Auch nach kontinuierlicher 12-wo-
chiger Therapie kam es zu keinem weiteren Anstieg der Pimecro-
limus-Blutwerte (eigene, unverdéffentlichte Beobachtung). Kon-
zentrationen von Pimecrolimus im Blut in diesem Bereich kon-
nen als duferst risikoarm betrachtet werden, da aus klinischen
Studien bei Patienten mit Psoriasis oder atopischem Ekzem bei

denen Pimecrolimus p.o. verabreicht wurde, bekannt ist, dass
mindestens Blutwerte von 10 - 15 ng/ml erreicht werden miissen
um eine klinische Wirkung zu erzielen. Diese Wirkspiegel sind
aber den bisherigen 12-wdochigen Studien zufolge mit keinen to-
xischen Nebenwirkungen verbunden [6,7]. Diese Befunde zeigen
ein extrem niedriges Risiko von systemischen Effekten nach lo-
kaler Langzeitanwendung von Elidel. Dies wurde auch durch an-
dere Studien bestatigt wonach bei Sduglingen, Kindern und Er-
wachsenen nach Langzeittherapie (6-12 Monate) mit Elidel
kein erhohtes Auftreten von Infektionserkrankungen zu ver-
zeichnen war [47 -49]. Eine weitere Bestdtigung sind die Ergeb-
nisse einer Untersuchung der zelluldren Immunitit mit Hilfe von
Antigen-Recall-Tests, wonach die Langzeittherapie mit Elidel
Creme keine Beeintrdchtigung verursachte [48].

Die am hdufigsten beobachteten lokalen Reaktionen nach der
Anwendung von Elidel Creme waren Brennen und Warmegefiihl.
In den meisten Fillen wurden diese Empfindungen als leicht und
nur kurz (1-3 Tage) anhaltend eingestuft. AuSerdem war das
Auftreten dieser lokalen Nebenwirkung auch vom Alter der Pa-
tienten abhdngig, denn bei 2,5% der Sauglinge, 10,5 % der Kinder
und 14,6 % der Erwachsenen wurde nach der Applikation von Eli-
del Brennen beobachtet [47 -49]. Erste Untersuchungen gaben
Hinweise, dass das durch Pimecrolimus oder Tacrolimus beding-
te Brennen der Haut durch eine Induktion der Freisetzung von
Neuromediatoren wie Substanz P bedingt sein diirfte [50].

Zahlreiche Untersuchungen haben sich auch mit der Frage nach
einem eventuell erhéhten Risiko des Auftretens von Hautinfek-
tionen nach Elidel-Behandlung befasst. Diesen Studien zufolge
ist nach der langzeitigen Anwendung von Elidel Creme weder
bei Sduglingen oder Kindern noch bei Erwachsenen mit einem
signifikant vermehrten Auftreten von mykologischen, bakteriel-
len oder viralen Infekten zu rechnen [47 - 49]. In sdmtlichen Un-
tersuchungen war dhnlich wie bei Protopic auch unter Elidel die
Inzidenz lokaler viraler Infektionen (hauptsdchlich Herpes sim-
plex) etwas erhoht. In keinem der beobachteten Fdlle kam es zu
Komplikationen und alle Patienten konnten problemlos mit anti-
viralen Standardtherapien behandelt werden [1]. Dennoch gilt
derzeit die Empfehlung die Lokalbehandlung des befallenen
Hautareals mit Elidel zu unterbrechen bis eine komplette Abhei-
lung eingetreten ist. Ahnlich wie bei Protopic ist auch unter einer
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Therapie mit Elidel Creme das Auftreten von bakteriellen Hautin-
fektionen verringert. Da auch Elidel nicht antibakteriell wirksam
ist, diirfte dieser Effekt ebenfalls auf einer Normalisierung der
bei Atopikern defekten angeborenen Immunitidt (Produktion
von Defensinen) beruhen [37]. Die Frage ob ein potenzielles Risi-
ko der Beeintrichtigung einer Impfreaktion insbesondere bei
Sduglingen und Kleinkindern besteht, kann derzeit noch nicht
eindeutig beantwortet werden. Tierexperimentelle Untersu-
chungen haben aber gezeigt, dass nach Immunisierung die syste-
mische Verabreichung von Pimecrolimus im Gegensatz zu CyA
oder Tacrolimus die Bildung von spezifischen IgM- und IgG-Ti-
tern nicht vermindert [54]. Daher und auch aufgrund des extrem
schwachen immunsuppressiven Potenzials ist ein Risiko bei pas-
siver oder aktiver Immunisierung nicht zu erwarten. Zur Bestati-
gung dieser Vermutung werden derzeit klinische Studien durch-
gefiihrt.

Weder Tacrolimus noch Pimecrolimus hemmen die Kollagensyn-
these durch Fibroblasten und verursachen auch nach ldngerer
Applikation im Tierversuch keine Hautatrophie. Auch bei freiwil-
ligen Probanden konnten nach einer 4-wdéchigen Behandlung
mit Elidel 1% Creme im Gegensatz zu Bethametasonvalerat oder
Triamcinolonacetat keine Anzeichen einer Hautatrophie festge-
stellt werden [55].

Das mogliche Risiko einer vermehrten Inzidenz von UV-indu-
zierten Hauttumoren nach langzeitiger Behandlung mit Elidel
Creme muss derzeit noch beachtet werden. Allerdings haben
tierexperimentelle Untersuchungen ergeben, dass es nach lang-
zeitiger lokaler Applikation von Pimecrolimus und gleichzeitiger
UV-Bestrahlung im Vergleich zur mit Vehikel behandelten Grup-
pe zu keinem vermehrten Auftreten von Hauttumoren kommt.
Diese Befunde werden auch dadurch erhdrtet, dass durch die
Lokaltherapie mit Pimecrolimus ein UV-bedingter DNS-Schaden
unterbunden werden kann. Trotz dieser Indizien wird derzeit
noch empfohlen zusammen mit Elidel keine gleichzeitige UV-
Bestrahlung durchzufiihren und geeignete Lichtschutzmaf$nah-
men durchzufiihren [1,42].

Schlussfolgerung

Die neu entwickelten topischen Calcineurininhibitoren Protopic
und Elidel haben erstmalig seit der Einfiihrung von topischen
Kortikosteroiden vor mehr als 50 Jahren die Etablierung moder-
ner und im Gegensatz zu diesen auch risikoarmer Behandlungs-
konzepte fiir Patienten mit atopischem Ekzem ermoglicht. Im
Vergleich zu Protopic und Elidel besitzen samtliche derzeit fiir
die Behandlung von insbesondere leichten bis mittelschweren
Formen des atopischen Ekzems zur Verfiigung stehenden Thera-
piemaRnahmen ein wesentlich héheres Risiko von Nebenwir-
kungen. Dadurch wird der Einsatz und auch die langfristige Effi-
zienz von derzeit weit verbreiteten Standardtherapiemal$nah-
men wie Kortisonsalben sowie die verschiedenen Formen der
UV-Therapie limitiert. Mit diesen neuen Lokaltherapeutika ist
erstmals auch eine intensive langzeitige Behandlung schon im
frithen Lebensalter beim erstmaligen bzw. frithzeitigen Auftre-
ten dieser Erkrankung méglich. Es ist denkbar, dass durch eine
moglichst frithzeitige effiziente Therapie der chronische Verlauf
eines atopischen Ekzems, welcher auch durch ein unterschiedli-

ches schwieriger therapierbares Entziindungsmuster charakteri-
siert ist, vermieden werden kann [1,4]. Demnach sollte auch je-
des Rezidiv moglichst friith schon bei den ersten Anzeichen von
Juckreiz oder Ekzem behandelt werden (Abb. 2). Wahrscheinlich
wird es moglich sein den Gebrauch von topischen Kortikosteroi-
den auf die schweren Erscheinungsformen zu beschranken, wo-
bei auch in diesen Fdllen unmittelbar nach Besserung der klini-
schen Symptomatik auf topische Calcineurininhibitoren ge-
wechselt werden kann. Zukiinftige klinische Studien werden zei-
gen inwieweit die friihzeitige kontinuierliche Lokaltherapie eine
Anderung des Krankheitsverlaufes (,disease modification*) bei
Atopikern bewirken wird. Zum heutigen Zeitpunkt ist aber schon
eindeutig, dass die Behandlung mit Protopic oder Elidel eine sig-
nifikante Verbesserung der Lebensqualitdt von Patienten mit
dieser beeintrichtigenden und stigmatisierenden Erkrankung
sowie deren Angehorigen bewirkt [1,4].

klinische Symptomatik
" leieht mittelschwer  schwer
Therapie | Elidel 1% r KS

0,03% Protopic 01% | K3

Hautpflege

K5: mpisrhe Eorfikcehsrnics

Abb.2 Neue therapeutische Richtlinien fir die Behandlung des atopi-
schen Ekzems.

Die beiden derzeit erhdltlichen Calcineurininhibitoren haben
aufgrund ihres unterschiedlichen Profils auch verschiedene Ein-
satzmoglichkeiten. Beide, Protopic und Elidel, sind fiir die Be-
handlung des atopischen Ekzems bei Erwachsenen und Kindern
ab dem 2. Lebensjahr zugelassen, Protopic fiir die mittelschwe-
ren bis schweren Formen und Elidel fiir die leichten bis mittel-
schweren Formen. Protopic ist derzeit in zwei Konzentrationen
nur in Salbenform erhéltlich, wahrend Elidel nur in einer Kon-
zentration als Creme zur Verfiigung steht. Somit stehen den Pa-
tienten mit atopischem Ekzem, deren subjektives Empfinden ge-
geniiber Externa mit verschiedenem Fettgehalt sehr unter-
schiedlich sein kann, derzeit zumindest zwei Mdéglichkeiten zur
Auswahl. Wegen des etwas besseren Sicherheitsprofils von Elidel
und insbesondere wegen des extrem geringen Risikos einer sys-
temischen Belastung nach lokaler Applikation, kann Elidel vor al-
lem fiir Sduglinge und Kinder empfohlen werden [12,56]. AulSer-
dem ist eine Zulassung von Elidel Creme fiir die Therapie des ato-
pischen Ekzems bei Sduglingen ab dem 3. Lebensmonat in naher
Zukunft zu erwarten. Die Ergebnisse einer ersten kiirzlich vor-
gestellten Vergleichsstudie von Elidel 1% Creme und Protopic
0,03 % Salbe bei 141 Kindern mit mittelschwerem atopischem Ek-
zem im Alter von 2 - 17 Jahren hat eine vergleichbare Wirksam-
keit ergeben. Bei der Behandlung des atopischen Ekzems im Ge-
sicht erwies sich Elidel im Vergleich zu Protopic als {iberlegen

Luger TA. Behandlung des atopischen Ekzems... Akt Dermatol 2003; 29: 327-334

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



(Kempers S. und Taieb A., Elidel in Eczema from promise to proof,
Cannes 2003). Um den genauen Stellenwert von beiden Substan-
zen in der Therapie des atopischen Ekzems genauer beurteilen
zu kénnen, sind aber noch weitere klinische Studien erforderlich.

Der erfolgreiche und relativ risikolose therapeutische Einsatz
von Protopic und Elidel beim atopischen Ekzem hatte natiirlich
auch die Erprobung dieser beiden Externa fiir die Behandlung
anderer entziindlicher Dermatosen zur Folge. In Fallberichten
oder kleineren unkontrollierten klinischen Studien wurde iiber
den erfolgreichen Einsatz beider Substanzen bei der Behandlung
der Psoriasis im Gesicht und an intertriginosen Arealen berich-
tet. Auch iiber die erfolgreiche Therapie des dishydrotischen
Handekzems mit Protopic oder Elidel liegen Berichte vor. Beson-
ders gut lassen sich das seborrhoische Ekzem und die steroidin-
duzierte Rosacea mit Protopic oder Elidel behandeln. Auch die
erosiven Formen eines Lichen sclerosus et atrophicans sowie
des Lichen planus sprechen sehr gut auf diese Lokaltherapie an.
Viel versprechend scheint auch die Behandlung der Vitiligo mit
Protopic zu sein. Im Gegensatz dazu war die Anwendung beider
Calcineurininhibitoren bei der Alopecia areata bisher ohne Er-
folg. Weitere Indikationen sind Pyoderma gangraenosum, Haut-
erscheinungen im Rahmen eines systemischen Lupus erythema-
todes oder einer Dermatomyositis, bullése Autoimmunerkran-
kungen, Lichen amyloidosus, und chronische Aktinische Derma-
titis [1,4,20,57] .

Neue TherapiemaRnahmen miissen auch unter wirtschaftlichen
Aspekten betrachtet werden. Dies ist insbesondere bei neuen,
aufgrund der hohen Entwicklungskosten teuren Praparaten, oft-
mals schwierig. Eine sorgfdltige Analyse der Kosten hat wie kiirz-
lich berichtet wurde, eindeutig ergeben, dass die Behandlung mit
neuen topischen Immunmodulatoren {iber einen lingeren Zeit-
raum betrachtet unter Berticksichtigung der Nebenkosten einem
Preisvergleich mit den derzeitigen therapeutischen MalRnahmen
durchaus standhalten kann und méglicherweise sogar preiswer-
ter ist [58]. Bei all diesen Kalkulationen ist der volkswirtschaftli-
che Aspekt noch gar nicht beriicksichtigt worden, wonach eine
lang dauernde Erscheinungsfreiheit auch eine vollstdndige Ein-
gliederung dieser Patienten in den Arbeitsprozess verbunden
mit deutlich weniger kostenintensiven krankheitsbedingten Ar-
beitsausfdllen bedeutet.

Mit der Einfiihrung sowie der in Zukunft zu erwartenden Weiter-
entwicklung dieser neuen Lokaltherapeutika wird die Etablie-
rung vollig neuer Strategien fiir die Behandlung von entziindli-
chen Hauterkrankungen erstmalig denkbar (Abb. 2). Auch wenn
eine Heilung in den meisten Fillen noch nicht méglich ist, erlau-
ben diese neuartigen risikoarmen Substanzen einen frithzeitigen
vielleicht sogar prophylaktischen Einsatz. Dadurch kénnte auch
die Notwendigkeit fiir die derzeit gebrduchliche Anwendung
von mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen belasteten ent-
ziindungshemmenden oder immunsuppressiven Medikamenten
auf besonders schwere Erkrankungsformen beschrankt werden.
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