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Navoide Fehlbildungen und
gutartige Tumoren

Weiche epidermale Navi sind Fehlbildungen,
die mit einer Haufigkeit von 1:1.000 auftre-
ten und den Blaschko-Linien folgen. Klinisch
zeichnen sie sich durch Hyperpigmentierungen
und eine samtige, teils warzige Oberflache aus.
Nach neuesten molekulargenetischen Untersu-
chungen zeigen etwa ein Drittel der Patienten
postzygotische aktivierende Mutationen von
Fibroblast-Growth-Factor-Rezeptor (FGF-R3),
die in der friihen Embryonalperiode auftreten.
Diese Mutationen sind in den erkrankten Are-
alen nachweisbar, fehlen aber in der gesunden
Umgebung [3] (Abbildung 1).

Auch in seborrhoischen Warzen, die sich na-
hezu bei allen Erwachsenen finden, lassen
sich FGF-R3-Mutationen nachweisen [4]. Fiir
die Zukunft wére es denkbar, dass durch die
topische Applikation von Substanzen, die die
FGF-R3-Rezeptoren blockieren, neue Therapie-
optionen fiir diese sehr haufigen und oft st6-
renden Verdnderungen erhaltlich sein werden.

Malignes Melanom

Die Therapie des Primdrtumors ist weitge-
hend standardisiert. Fiir in-situ-Tumoren wird
flir die Operation ein Sicherheitsabstand von
einem halben Zentimeter empfohlen, bei ei-
ner Tumordicke bis zwei Millimeter ein Zen-
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War die Dermatologie zu Beginn ein eher deskriptives, morphologisch orientiertes Fach,
so hat sie sich in den vergangenen Jahrzehnten zu einem hochmodernen Fach ent-
wickelt, das neben der klassischen Dermatologie und Allergologie, die Lichttherapie,
Onkologie, operative Dermatologie, dermatologische Histopathologie und die moleku-
lare Dermatologie umfasst. Wie auch in anderen Bereichen der Medizin tragen Erkennt-
nisse aus der Grundlagenforschung zum Verstandnis von Hauterkrankungen bei und
kdnnen auch zielgerichtet fur die Therapie genutzt (targeted therapy) werden. Dies gilt
sowohl fur benigne Tumoren der Haut und navoide Fehlbildungen als auch fur maligne
Tumoren wie das maligne Melanom, und fir entziindliche Dermatosen wie die Psoriasis

vulgaris und das atopische Ekzem.

timeter und bei einer Tumordicke Uber zwei
Millimeter zwei Zentimeter. Die Entfernung
des nuklear-medizinisch identifizierten Schild-
wichterlymphknotens (Sentinel-Lymphknoten)
sollte ab einer Tumordicke von 1,0 Millimeter
erfolgen. In mehreren multizentrischen Studi-
en konnte gezeigt werden, dass das rezidivfreie
Uberleben mit dem Status des Schildwichter-
lymphknotens korreliert und dieser daher ein
wesentlicher prognostischer Faktor ist [2]. In
einer 2006 publizierten randomisierten multi-
zentrischen Studie zeigte sich eine Verldnge-
rung des rezidivfreien Uberlebens durch die
Entfernung des Schildwachterlymphknotens,
hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeit ergab
sich jedoch kein signifikanter Unterschied [8].

Eine Metaanalyse der adjuvanten Interferon-
therapie bei Melanompatienten ergab, dass
adjuvant gegebenes Interferon das Risiko eines
Tumorrezidivs reduziert und das Gesamtiiber-
leben verbessert, wobei allerdings der Einfluss
auf das Gesamtiiberleben relativ gering war.
Die Dosis und die Dauer der Interferontherapie
hatten keinen signifikanten Einfluss [16].

Die EORTC-Studie Nr. 18991 an 1.256 Patienten
im Stadium Il (Mikro- und Makrometastasen
in Lymphknoten) mit pegyliertem Interferon
wurde 2008 im Lancet publiziert. 627 Patienten
wurden fiir acht Wochen in der Induktions-
phase mit 6 ug/kg Kérpergewicht pro Woche
behandelt und dann in der Dauertherapie mit
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Abbildung 1:
¥ Weicher epidermaler Navus.
k B Histologie aus dem Navus mit

Akanthose und Papillomatose
und normale Haut im Ver-
gleich. In der erkrankten Haut
in der SNaP-Shot-Analyse
R248C-Mutation.




3 pg/kg pro Woche. 629 Patienten waren in der
Kontrollgruppe. Die Randomisierung erfolgte
hinsichtlich mikroskopischer Metastasierung
(N1), versus makroskopischer Metastasierung
(N2), Anzahl der positiven Lymphknoten, Tu-
mordicke, Ulzeration des Primdrtumors und
Geschlecht der Patienten. Nach einem me-
dianen Nachbeobachtungszeitraum von 3,8
Jahren waren in der Interferongruppe 328 Re-
zidive aufgetreten und in der Kontrollgruppe
368. Das erscheinungsfreie Uberleben nach
vier Jahren war 45,6 Prozent in der Interferon-
gruppe und 38,9 Prozent in der Kontrollgruppe.
Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ergab sich
kein Unterschied. Den groBten Vorteil von der
Interferontherapie hatten die Patienten, bei
denen bei der Entfernung des Schildwéchter-
knotens Mikrometastasen gefunden worden
waren [1].

Basierend auf den Studienergebnissen wird
eine niedrig dosierte (drei bis sechs Millionen
IE dreimal pro Woche) Interferontherapie fir
Patienten empfohlen, deren Melanome dicker
als zwei Millimeter waren und fiir Patienten
mit ulzerierten Primdrtumoren, bei manifesten
Lymphknotenmetastasen eine Hochdosis (zum
Beispiel 20 Millionen IE pro gm Koérperoberfla-
che in den ersten vier Wochen intravends oder

subkutan, gefolgt von sechs Millionen IE drei-
mal pro Woche fiir eineinhalb Jahre) Interfe-
rontherapie [2].

Im Stadium der Fernmetastasierung stehen
operative MaBnahmen, Strahlentherapie und
Chemotherapie zur Verfligung. Indikationen fiir
eine systemische Chemotherapie sind inopera-
ble Rezidivtumoren und regiondre Metastasen
sowie Fernmetastasen. Die Behandlungen sind
tiberwiegend unter palliativen Gesichtspunk-
ten angezeigt, die Erhaltung der Lebensqualitat
ist zu beachten [2].

Seit Anfang der Achtzigerjahre werden the-
rapeutische Impfstrategien zur Behandlung
des malignen Melanoms verfolgt. Sie basie-
ren auf der Tatsache, dass das maligne Me-
lanom ein stark immunogener Tumor ist.
CD8-positive zytotoxische T-Zellen erkennen
tumorassoziierte Antigene (Peptide), die zu-
sammen mit HLA-Klasse |-Molekiilen an der
Oberflache der Tumorzellen prasentiert wer-
den. Es kommt zur Freisetzung zelltoxischer
Granula und zur Aktivierung der Tumorzell-
apoptose durch Stimulation von T-Zell-Rezep-
toren (Fas und TRAIL). CD4-positive Helfer-T-
Zellen erkennen Peptide, die zusammen mit
HLA-Klasse Il-Molekiilen exprimiert werden

und flihren zur Zytokin-Sekretion wie IL2,
Interferon-y und TNF-a. Es kommt auch zur
Stimulation  antigenprasentierender  Zellen
und eine direkte Zytolyse von HLA-Klasse Il
exprimierenden Tumorzellen ist méglich. Neue-
re Daten belegen auch ein immunsuppre-
mierendes Tumormikromilieu. So sezernieren
Tumorzellen immunsupprimierende Faktoren
wie Interleukin 10 und TGF-B. Sie verhindern
damit die Ausreifung von dendritischen Zellen,
bewirken einen Antigendefekt von T-Zellen und
eine Induktion von immunsupprimierenden
regulatorischen T-Zellen (Treg). Makrophagen
im Tumorstroma und Tumorzellen produzieren
das Enzym Indolamin-2,3-Deoxygenase (IDO),
das das fiir die T-Zellen essenzielle Tryptophan
abbaut. Dadurch wird die Proliferation der T-
Zellen zusatzlich gehemmt. Deshalb erscheint
eine Immuntherapie, die sich sowohl gegen Tu-
morzellen als auch gegen die Stromazellen des
Tumors richtet, besonders Erfolg versprechend.
Leider konnte bisher nur eine Minderheit von
Patienten von der Behandlung profitieren. Zu-
kiinftig wird eine genauere Selektion fir diese
Therapieform geeigneten Patienten von ent-
scheidender Bedeutung sein [14].

In einer jlingeren Studie wurden 120 Patienten
mit metastasiertem malignem Melanom, die
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Abbildung 2: Chronisch stationare Psoriasis vor ...

HLA-A2 positiv waren, mit einer HLA-A1 re-
stringierten Melanomantigen-Vakzine behan-
delt. Patienten (n=25), die eine Immunantwort
entwickelten, hatten eine Uberlebenszeit von
21,3 Monaten im Vergleich zu 13,4 Monaten,
bei den Patienten, bei denen keine Immunant-
wort erreicht wurde [6].

Eine neue Therapieform, die auf das Stroma des
Tumors und die Tumor-assoziierte Entziindung
zielt, ist eine Kombination von antiinflamma-
torischen, angiostatischen und immunmodu-
lierenden Substanzen. Die Kombination von
COX-2-Inhibitoren (Rofecoxib 25 mg/d), Piogli-
tazon (PPAR-a/y-Agonist) (60 mg/d) und Tro-
phosphamid (3 x 50 mg/d) ergab bei Patienten
mit metastasiertem malignem Melanom eine
relativ gute Ansprechrate bei niedriger Toxizi-
tat. Patienten, bei denen unter der Therapie das
C-Reaktives-Protein (CRP) abfiel, hatten den
groBten Vorteil hinsichtlich der Verlangerung
der Uberlebenszeit [12].

Eine zielgerichtete Therapie (targeted thera-
py) ist auch die Kombination eines Zytostati-
kums mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor. So ist
bekannt, dass bei der Mehrzahl der Patienten
mit malignem Melanom ein bestimmter Signal-
transduktionsweg aktiviert ist. Der Kinase-In-
hibitor Sorafenib, der in-vitro dosis-abhingige
Antitumoraktivitat zeigte, wurde bei Patienten
mit metastasiertem malignem Melanom mit
Dacarbazin (DTIC) kombiniert. Das mediane
progressionsfreie Uberleben in der Sorafenib-
und DTIC-Gruppe war 21,1 Wochen versus
11,7 Wochen in der Placebo und DTIC-Gruppe.
Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
nach sechs und neun Monaten und fiir die Zeit
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... und unter der Therapie mit dem Antikérper Adalimumab.

bis zur Tumorprogression waren statistisch si-
gnifikante Unterschiede zu verzeichnen. Hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens ergaben sich
aber keine Unterschiede [7].

Dass Inhibitoren der Tyrosinkinasen einen neu-
en Ansatz in der Therapie des malignen Mela-
noms darstellen, wird durch eine eindrucks-
volle Kasuistik belegt. Bei einer 79-jdhrigen
Patientin mit anorektalem malignem Melanom,
bei der es zu einer massiven Tumorprogression
kam und deren Tumor KIT-Mutationen aufwies,
brachte eine orale Therapie mit Imatinib-Me-
sylat (Glivec®), das zur Behandlung von gas-
trointestinalen Stromatumoren zugelassen ist,
eine dramatische Befundbesserung [5].

Neue Ansdtze sind mdglicherweise auch vom
Konzept der Tumorstammzellen und ihrer In-
teraktionen mit dem Tumorstroma zu erwar-
ten, das auch beim malignen Melanom disku-
tiert wird [15].

Entzindliche
Hauterkrankungen

In der Pathogenese der Psoriasis vulgaris spie-
len angeborene und erworbene Immunitat eine
wesentliche Rolle. Es kommt zu einer Aktivie-
rung von dendritischen Zellen in der Epider-
mis und Dermis, die liber eine Produktion der
Botenstoffe TNF-a und 1L23 die Entwicklung
von TH1- und TH17-Zellen fordern. Diese Zellen
wiederum bilden Mediatoren, die zu den epi-
dermalen und vaskuldren Verdnderungen der
Psoriasis beitragen. Antimikrobielle Peptide
sind ein wesentlicher Bestandteil der angebo-

renen Immunitdt und fiir die Homdostase der
Haut von groBer Bedeutung. Nahezu alle be-
kannten antimikrobiellen Peptide kommen in
Psoriasisldsionen vermehrt vor [9].

Die systemische Therapie der Psoriasis und der
Psoriasis-Arthritis wurde in den vergangenen
Jahren durch die Einflihrung der ,Biologika"
wesentlich erweitert. Darunter versteht man
gen- oder biotechnologisch hergestellte Pro-
dukte lebender Zellen, zu denen monoklonale
Antikorper, rekombinante Zytokine und Fusi-
onsproteine zéhlen.

Ein wesentliches Zielmolekil fiir ,Biologika"
ist TNF-a, der in der Pathogenese der Psoriasis
vulgaris und der Psoriasis arthropathica eine
wesentliche Rolle spielt.

Vor Einleitung der Therapie muss eine Tuberku-
lose durch Réntgenthorax, Mendel-Mantoux
Test und gegebenenfalls Quantiferon-Test
ausgeschlossen werden. Der chimare human-
murine Antikorper Infliximab (Remicade®) ist
zur Therapie der Psoriasis und der Psoriasisar-
thritis zugelassen und wird in einer Dosis von
5 mg pro kg i. v. verabreicht. Nach der Erstin-
jektion folgen weitere Injektionen nach zwei
und sechs Wochen und dann alle acht Wochen.
Weitere dermatologische wichtige Off-Label-
Indikationen sind das Pyoderma gangraenosum
und der Morbus Behcet. Da es sich um einen
chiméren Antikdrper handelt, sind neben den
typischen Nebenwirkungen wie Exazerbation
einer Tuberkulose oder schweren Infektionen
auch allergische Reaktionen mdglich.



Adalimumab (Humira®) ist ein humaner Anti-
korper, von dem alle zwei Wochen 40 mg sub-
kutan appliziert werden (Abbildung 2).

Etanercept (Enbrel®) ist ein humaner I6slicher
TNF-a-Rezeptor, der zirkulierendes TNF-a blo-
ckiert und die Bindung an den TNF-a-Rezeptor
verhindert. Pro Woche werden 25 oder 50 mg
zweimal subkutan appliziert.

Efalizumab (Raptiva®) blockiert selektiv die T-
Zell-Funktion, da es gegen CD11a gerichtet ist,
das bei der Lymphozytenaktivierung, Adh3sion
und Migration eine wesentliche Rolle spielt.
Es ist bei der Psoriasis wirksam, nicht jedoch
bei der Psoriasisarthropathie. Die Dosierung
betrigt 0,7 bis 1,0 mg/kg Kérpergewicht wo-
chentlich intravends. Im Februar 2009 hat aber
die Europdische Arzneimittelagentur (EMEA)
das Ruhen der Zulassung fiir Efalizumab emp-
fohlen, da bei Patienten, die damit behandelt
wurden, eine progressive multifokale Leu-
koenzephalopathie (PML) beobachtet wurde.
Zusatzlich wurde Efalizumab mit weiteren
schweren ZNS-Nebenwirkungen und Infektio-
nen in Zusammenhang gebracht.

In diesem Jahr (2009) erfolgte die Zulassung
von Ustekinumab (Stelara®), einem monoklo-
nalen humanen Interleukin-12/23-Antikérper
zur Behandlung mittelschwerer und schwerer
Psoriasis vulgaris. Dieser Antikdrper bindet
an die p40-Einheit von Interleukin12- und
23, die beide in der Pathogenese der Psoriasis
eine wesentliche Rolle spielen. In einer multi-
zentrischen, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Phase-Ill-Studie wurden 1.230 Pati-
enten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
behandelt. Sie erhielten entweder 45 oder 90

Schlussbemerkung

mg Ustekinumab in den Wochen 0, 4 und 12,
gefolgt von Behandlungen in zwélfwdchent-
lichen Abstdnden. Die Patienten aus der Pla-
cebogruppe erhielten ab der zwdlften Woche
ebenfalls 45 oder 90 mg des Medikaments.
Der psoriasis area and severity index (PASI)
75-Wert, der international als Standard zur Be-
urteilung der Effektivitdt einer Therapie akzep-
tiert ist, betrug in der 45 mg Gruppe 66,7 Pro-
zent und in der 90 mg Gruppe 75,7 Prozent, in
der Placebo-Gruppe dagegen nur 3,7 Prozent.
Nach 28 Wochen betrugen die Werte 69,5 Pro-
zent bzw. 78,5 Prozent. Die Patienten, die zu
Beginn Placebo erhalten hatten, zeigten nach
dem Wechsel auf die Studienmedikation eben-
falls ein sehr gutes Ansprechen. Ustekinumab
wurde sehr gut vertragen und die Nebenwir-
kungen unterschieden sich in der Verum- und
Placebo-Gruppe nicht signifikant. Schwere In-
fektionen und maligne Tumoren waren in allen
Behandlungsgruppen selten, ebenso kardio-
vaskuldre Nebenwirkungen. Allerdings kénnen
aufgrund der begrenzten Dauer der Studien
Langzeitnebenwirkungen nicht ausgeschlos-
sen werden. Die bisherigen Daten belegen aber,
dass Ustekinumab eine sehr effektive Therapie
fiir die Psoriasis darstellt. Behandlungen mit
zwei subkutanen Injektionen im Abstand von
vier Wochen, gefolgt von Injektionen in zwolf-
wochigem Abstand flihrten zu einem PASI-
75-Wert von etwa 75 Prozent der Patienten.
Fiir Patienten, die schlechter auf die Therapie
ansprachen, scheint eine Dosis von 90 mg alle
acht Wochen erfolgversprechend [4, 11].

Der monoklonale  Antikdrper  Rituximab
(MabThera®) ist direkt gegen CD20, ein
B-Zellen-typisches, transmembrandses Pro-

tein gerichtet und verhindert die Aktivierung,

Bei den ausgewdhlten Neuerungen handelt es sich um eine subjektive Auswahl und viele neue
Entwicklungen konnten nicht angefiihrt werden. Zu nennen sind beispielsweise die Einfiih-
rung des Hautkrebs-Screenings, die dermatologische Lasertherapie, molekulargenetische Un-
tersuchungen des malignen Melanoms, die Entdeckung der zugrundeliegenden Mutationen
bei zahlreichen Genodermatosen, neue Therapien bei malignen Lymphomen der Haut, neue
pathophysiologische Konzepte bei Juckreiz und die Behandlung von Sduglingshdmangiomen
mit Propanolol. Diese Liste lieBe sich weiter fortfiihren und belegt eindrucksvoll die Entwick-

lungen in der modernen Dermatologie.

Proliferation und Differenzierung von B-Zel-
len. Er wurde fiir die Behandlung von B-Zell-
Lymphomen entwickelt, mittlerweile existieren
aber auch Berichte iiber den Einsatz bei bul-
[6sen Autoimmunerkrankungen der Haut und
beim atopischen Ekzem [10].

Chronisches Handekzem

Chronische Handekzeme sind mit einer Preva-
lenz von bis zu 10 Prozent in Nordeuropa sehr
haufig. Atiopathogenetisch sind Irritanzien,
Allergene und endogene Faktoren wie eine
atopische Diathese ursdchlich verantwort-
lich. Die Vermeidung von Allergenen und Ir-
ritanzien, Hautpflege, Hautschutz und die to-
pische Anwendung von Glukokortikosteroiden
sind Therapie der Wahl. In einer 2008 publi-
zierten randomisierten, placebokontrollierten
prospektiven multizentrischen Studie wurden
1.032 Patienten mit schwerem, therapieresis-
tentem Handekzem mit 10 mg versus 30 mg
Alitretinoin (Toctino®) pro Tag versus Placebo
fur 24 Wochen behandelt. Bei 47,7 Prozent der
Patienten, die 30 mg erhielten, kam es zu einer
wesentlichen Besserung des Handekzems, bei
den Patienten, die 10 mg erhalten hatten, bei
27,5 Prozent und bei den Placebo-behandelten
Patienten bei 16,6 Prozent. Die Behandlung
wurde gut toleriert und es kam zu dosisabhan-
gigen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen,
Schleimhautveranderungen,  Hyperlipiddmie
und sowohl vermindertem freien Thyroxin als
auch TSH. Die Zeit bis zum Rezidiv betrug nach
Abschluss der Therapie etwa sechs Monate [13].
Mittlerweile wurde das Medikament zugel-
assen und die klinischen Erfahrungen zeigen,
dass durch eine ldngerfristige Therapie die An-
sprechraten erhdht werden kdnnen.
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