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Dermatologie: Aktuelle Therapieoptionen
bei malignem Melanom, atopischer Dermatitis
(Neurodermitis) und Sklerodermie
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Malignes Melanom

Seit Jahren ist man auf der Suche nach einer
effizienten Adjuvanstherapie bei malignen Me-
lanomen. Die Wirksamkeit von Interferon alpha
in hohen oder intermedidr hohen Dosen blieb
auch nach mehreren Studien umstritten. Eine
1388 Patienten umfassende randomisierte Stu-
die (EORTC 18952) mit intermedidr hohen Dosen
von Interferon alpha-2b wihrend 13 oder 25 Mo-
naten bzw. Beobachtung alleine bei Patienten
mit einem Primédrtumor von >4 mm Dicke ohne
Lymphknotenbeteiligung oder solchen mit posi-
tiven Lymphknoten zeigte keine signifikante Ver-
besserung des fernmetastasenfreien Intervalls
oder der Uberlebensrate [1]. Auch die Resultate
mit hohen Interferondosen blieben inkonsistent.
Die Untergruppenanalyse einer laufenden Studie
mit hohen Interferondosen fithrte jedoch zu er-
staunlichen Resultaten [2]: Etwa ein Viertel der
Patienten entwickelte entweder Autoantikorper
oder eine klinisch manifeste Autoimmunitét. Bei
solchen Patienten lag die 80-Monate-Uberlebens-
rate bei etwa 80%, wiahrend sie bei Patienten ohne
Autoimmunitdt nur gerade 20% betrug. Es ist
somit moglich, dass eine durch Interferon alpha-
2b induzierte Autoimmunitit gegen Melanome
schiitzt. Die Schwierigkeit wird aber darin beste-
hen, die entsprechenden autoimmunpradispo-
nierten Patienten prospektiv zu identifizieren.

Auch der therapeutische Wert der technisch sehr
anspruchsvollen Sentinel-Lymphknotenbiopsie
blieb, abgesehen von deren unbestrittener pro-
gnostischer Aussagekraft, bis zu diesem Jahr
unklar. Eine 1269 Patienten umfassende Studie
sollte diese Frage beantworten [3]. Melanompa-
tienten mit einer Tumordicke zwischen 1,2 und
3,5 mm ohne klinischen Befall der regionalen
Lymphknoten wurden in die Studie eingeschlos-
sen. Bei einem positiven Befund in der Biopsie
erfolgte eine sofortige Lymphknotenentfernung,
andernfalls beschrankte man sich auf die Exzi-
sion des Tumors und entfernte die Lymphkno-
ten erst, wenn eventuell zu einem spéteren
Zeitpunkt ein Befall konstatiert werden musste.
Die Melanomtodesrate unterschied sich in den
beiden Gruppen nicht, obwohl das erkrankungs-
freie Intervall bei der ersten Gruppe etwas
grosser war. Eine Untergruppenanalyse ergab al-
lerdings eine héhere Fiinf-Jahres-Uberlebensrate

bei Patienten mit einer sofortigen Lymphknoten-
entfernung, als bei solchen, bei welchen der Ein-
griff spiter durchgefiihrt worden war, was fiir
einen bescheidenen therapeutischen Vorteil der
Strategie mittels Sentinel-Lymphknotenbiopsie
spricht. Ob dieses positive Resultat ausreicht
(nur 15% der Patienten wiirden davon profitie-
ren), um die Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit
einer allfillig unmittelbar erfolgenden Lymph-
knotenentfernung bei allen Melanompatienten
mit einer intermedidren Tumordicke und ohne
klinisch befallene Lymphknoten zu empfehlen,
ist damit nicht geklart.

Atopische Dermatitis (Neurodermitis)

Es ist schon seit langem bekannt, dass eine Un-
tergruppe von Patienten mit atopischer Derma-
titis (Neurodermitis) an einer sehr trockenen und
schuppenden (ichthyosiformen) Haut leidet. Es
war bislang nicht klar, ob es sich dabei um ein
priméres oder sekunddres Phdnomen handelt.
In mehreren européischen Kollektiven liess sich
eine Assoziation zwischen zwei Mutationen des
Filaggrin-Gens und der atopischen Dermatitis
sowie einem damit verbundenen Asthma zeigen
[3] (und mehrere andere, nicht zitierte Referen-
zen). Filaggrin ist ein Protein der terminalen
Oberhautdifferenzierung, die eine funktionelle
Hautbarriere und eine normale Hornhautschicht
gewdhrleistet. Homozygote Mutationen oder eine
«compound heterozygosity» dieses Gens verursa-
chen eine Ichthyosis vulgaris, die hadufigste ver-
erbte Fischschuppenkrankheit [4]. Dies ist ein
Hinweis darauf, dass epidermale Barrierensto-
rungen zur Ekzemgenese beitragen konnen. Auch
Allele anderer Gene wie zum Beispiel jene des
SPINK5, die an der terminalen Keratinozyten-
differenzierung beteiligt sind, gehen mit einer
atopischen Dermatitis einher. Vermutlich werden
die therapeutischen Anstrengungen bei atopi-
scher Dermatitis in Zukunft vermehrt darauf
abzielen, die defekte Hautbarriere wieder herzu-
stellen. Die Resultate erkldaren auch, weshalb eine
Fettung und Hydrierung der Haut mit Salben und
Cremes bei atopischer Dermatitis so wichtig sind.
Im Moment aber bleibt der therapeutische Fokus
bei dieser Ekzemform auf die Entziindungs-
hemmung gerichtet. Azathioprin ist ein altes und
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mildes Immunsuppressivum, mit dem oftmals
orale Kortikosteroiddosen reduziert werden sol-
len. Nachdem dieses Medikament vor allem in
England seit lingerem bei atopischer Dermatitis
ohne gleichzeitige orale Kortikosteroide einge-
setzt wurde, ist nun eine ldngst fillige randomi-
sierte doppelblinde und plazebokontrollierte Stu-
die bei atopischer Dermatitis publiziert worden
[5]. Die zwdlfwdchige Untersuchung zeigte eine
signifikante Wirkung von oralem Azathioprin ge-
geniiber Plazebo. Um die Myelotoxizitdt von Azat-
hioprin zu minimieren, wurde die Dosis nach der
Bestimmung der Thiopurinmethyltransferaseakti-
vitdt angepasst. Damit war die weitere Gabe oder
eine Normaldosierung (2,5 mg/kg KG) nur infolge
gastrointestinaler Beschwerden (hauptsidchlich
Nausea), Kopfschmerzen und einer Azathioprin-
hypersensibilitdt begrenzt. Trotz dieser Massnah-
men entwickelten zwei Patienten eine — allerdings
leichte — Neutropenie. Obwohl wirksam bei atopi-
scher Dermatitis, bleibt Azathioprin kein einfach
zu handhabendes Medikament. Allerdings ist es
bedeutend preiswerter als Ciclosporin und stellt
neben der Ultraviolettlichtbehandlung eine gute
Alternative bei schweren Fillen mit atopischer
Dermatitis dar. Man fragt sich, ob Methotrexat bei
atopischer Dermatitis ebenfalls als kostengiinstige
und wirksame Option in Frage kommen konnte.
Leider existieren dazu zurzeit keine prospektiven
und kontrollierten Studien.
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Sklerodermie

Die Sklerodermie bleibt eine Erkrankung mit un-
bekannter Pathogenese und Laborparametern
von tiefer Sensitivitdt und Spezifitit. Das konnte
sich bald &ndern. Italienische Forscher haben
bei Sklerodermiepatienten, nicht aber bei sol-
chen mit anderen Autoimmunerkrankungen
oder mit idiopathischer Lungenfibrose, stimulie-
rende Antikorper gegen den Rezeptor von «pla-
telet derived growth factor» (PDGF) im Serum
identifiziert [6]. Diese Autoantikérper stimulier-
ten in Fibroblasten die Produktion von reaktiven
Sauerstoffderivaten, welche eine wichtige Rolle
bei der Fibroblastenaktivierung und der Induk-
tion der Kollagensynthese spielen. Es ist also
moglich, dass der Kliniker in naher Zukunft
beim Verdacht auf Sklerodermie ein neues dia-
gnostisches Mittel zur Verfiigung hat, vorausge-
setzt, dass sich diese Resultate bestétigen lassen.
Zudem konnten, wenn diese Antikdrper eine
wichtige pathogenetische Bedeutung bei dieser
Erkrankung besitzen, neue Therapiestrategien
entwickelt werden. Rituximab, ein monoklonaler
Antikorper, der gegen CD20 auf den B-Lympho-
zyten gerichtet ist und erfolgreich bei verschie-
denen autoantikérpervermittelten Erkrankun-
gen eingesetzt wird, stellt moglicherweise eine
solche Strategie dar.
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