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Gesundheitsforschung ldsst sich in 3 we-
sentliche Forschungsbereiche einteilen:
Grundlagenforschung, klinische For-
schung und Versorgungsforschung. Nach
der traditionellen Sichtweise induziert ex-
perimentelle (Labor-)Forschung an Ver-
suchstieren oder gesunden Probanden
Fragestellungen oder neue Therapiekon-
zepte, die anhand randomisierter, kont-
rollierter klinischer Studien der Pha-
sen 1-3 an einer homogenen Gruppe aus-
gesuchter Erkrankter in Studienzentren
untersucht werden und ggf. zur Zulassung
eines neuen Arzneimittels fiihren. Nach
Zulassung steht das neue Medikament
dann einer grofen heterogenen Gruppe
von Erkrankten zur Anwendung in der
Routineversorgung zur Verfiigung. Ver-
sorgungsforschung untersucht als ,letzte
Meile“ der Gesundheitsforschung die Ef-
fektivitdt der medizinischen Versorgung
unter Alltagsbedingungen. Sie betrachtet
dabei auch das Gesundheitssystem selbst,
seine Protagonisten und Rahmenbedin-
gungen als Forschungsgegenstand [1, 2,
3]. Auch in Deutschland hat die Versor-
gungsforschung in den vergangenen Jah-
ren als interdisziplindres Forschungsge-
biet zunehmende Bedeutung erlangt [4].
Anhand ausgewihlter eigener Studien
aus dem Bereich Versorgungsforschung
beim Krankheitsbild Neurodermitis fasst
dieser Beitrag aktuelle Erkenntnisse zur
Relevanz der Neurodermitis in der Rou-
tineversorgung, zum Management der
Neurodermitis durch ambulant tatige
Dermatologen, Padiater und Allgemein-
arzte, zur versorgungsrelevanten Komor-
biditit der Neurodermitis, zum Nutzen
der medizinischen Kontrolle der schwe-
ren Neurodermitis und zu den Auswir-
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kungen der Einfithrung der Praxisgebiihr
auf die medizinische Versorgung von
Neurodermitispatienten zusammen. Da-
riiber hinaus vermittelt die Arbeit Einbli-
cke in aktuelle internationale Bemiihun-
gen zur Standardisierung der Beurtei-
lungsinstrumente fiir die Schwere der
Neurodermitis als notwendige Vorausset-
zung fiir eine bessere Ubertragbarkeit von
Resultaten klinischer Studien in die Rou-
tineversorgung.

Diese Beispiele zeigen exemplarisch
auf, dass Versorgungsforschung nicht nur
die Effektivitit der medizinischen Ver-
sorgung beschreibt und kritisch bewertet,
sondern dariiber hinaus durch Generie-
rung von Hypothesen fiir klinische Stu-
dien und von klinisch relevanten Frage-
stellungen fiir experimentelle Studien als
Translationsforschung eine wichtige Rol-
le spielt (B Abb. 1).

Relevanz der Neurodermitis in
der ambulanten Versorgung

Anhand einer Sekundirdatenanalyse von
Routinedaten der Gesundheitsversorgung
wurde die tatsdchliche ambulante Versor-
gung von Patienten mit Neurodermitis
in den Jahren 2003 und 2004 in Sachsen
untersucht.

Basis dieser versorgungsepidemiolo-
gischen Studie waren Datensitze der KV-
Sachsen/Regierungsbezirk Dresden zu
2,2 Mio. Personen (demografische Daten,
abgerechnete Leistungen, Diagnose nach
ICD-10, Leistungserbringer/behandelnde
Fachdisziplin), die mit korrespondieren-
den Verordnungsdaten von 1,8 Mio. Ver-
sicherten der AOK Sachsen zusammen-
gefithrt wurden. Alle Daten liegen aus-
schliefillich nicht personenbeziehbar vor,
sodass die datenschutzrechtlichen Vorga-
ben gewahrt sind [5].

Gesundheitsforschung
Grundlagen- Klinische Versorgungs-
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an Tier oder Mensch am Menschen im Versorgungsystem

Abb. 1 A Definition und Bedeutung von Versorgungsforschung
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Abb. 3 A Betreuende Fachdisziplinen von Patienten mit Neurodermitis

Grundsitzlich wurde im Sinne einer
internen Diagnosevalidierung geméaf3 den
aktuellen methodischen Empfehlungen a
priori gefordert, dass Diagnosen mindes-
tens 2-malig auf unterschiedlichen Ab-
rechnungsscheinen dokumentiert wur-
den, um mit hinreichender Wahrschein-
lichkeit auf das tatsidchliche Vorliegen der
Erkrankung zu schlieflen und um Ver-
dachtsfille auszuschlieSen [6].
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Inanspruchnahme arztlicher
Leistungen aufgrund
von Neurodermitis

Insgesamt waren 4,2% aller Versicherten
wihrend des 2-jahrigen Untersuchungs-
zeitraums aufgrund der Neurodermitis in
ambulanter kassenérztlicher Behandlung.
61% aller Neurodermitispatienten waren
weiblich.

© Etwa 60% aller Neurodermitis-
patienten waren Erwachsene

Bei Kindern und Jugendlichen war die
Neurodermitis die facheriibergreifend am

Abb. 2 «Inanspruchnah-
mepravalenz der Neuro-
dermitis

héufigsten diagnostizierte chronische Er-
krankung und hat damit eine tiberragen-
de versorgungsepidemiologische Bedeu-
tung [7]. Geschlechtsunabhingig war die
Inanspruchnahmeprévalenz der Neuro-
dermitis in den ersten beiden Lebensjah-
ren mit rund 23% am hochsten. Zwischen
dem ersten und dem zwolften Lebensjahr
war eine kontinuierliche Abnahme der In-
anspruchnahmeprévalenz der Neuroder-
mitis zu verzeichnen: Von den 3-Jahrigen
waren 17%, von den 6-Jahrigen 12%, von
den 9-Jahrigen 10% und von den 12-Jih-
rigen 8% aufgrund von Neurodermitis
in ambulanter Behandlung. Im Erwach-
senenalter nahmen je nach Altersgrup-
pe zwischen 2 und 4% der Versicherten
aufgrund einer Neurodermitis mehrfach
medizinische Leistungen in Anspruch
(B Abb. 2). Trotz der niedrigeren Pri-
valenz der Neurodermitis bei Erwachse-
nen im Vergleich zu Kindern und Jugend-
lichen waren 60% aller Neurodermitispa-
tienten Erwachsene [7].

Betreuende Fachdisziplinen

Rund 51% aller Kinder und Jugendlichen
mit Neurodermitis konsultierten mindes-
tens einmal im Beobachtungszeitraum
einen Dermatologen und etwa 62% einen
Kinderarzt. Rund 17% der betroffenen
Kinder mit Neurodermitis wurden durch
Allgemeinirzte versorgt oder mitversorgt
(8 Abb. 3). Von den erwachsenen Pa-
tienten war etwa die Hilfte aufgrund ihrer
Neurodermitis ausschliefllich in dermato-
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Versorgungsforschung am Beispiel Neurodermitis

Zusammenfassung

Durch Studien der Versorgungsforschung
wurde in den vergangenen Jahren die Rele-
vanz und das Management der Neurodermi-
tis in der Routineversorgung analysiert, der
Nutzen der Therapie der schweren Neuro-
dermitis quantifiziert und eine Standardi-
sierung der Beurteilungsinstrumente fiir die
Schwere der Neurodermitis eingeleitet. Trotz
der niedrigeren Pravalenz im Erwachsenen-
alter sind 60% aller Patienten mit Neuroder-
mitis Erwachsene. Es besteht eine signifikan-
te versorgungsrelevante Komorbiditat der
Neurodermitis mit psychiatrischen Erkran-
kungen. Topische Glukokortikosteroide do-
minieren altersunabhdngig und unabhangig
von der betreuenden Fachdisziplin die am-
bulante Therapie der Neurodermitis. Es be-
steht jedoch eine ausgepragte Heterogenitét
im Management der Neurodermitis durch die
behandelnden Arzte. In der Routineversor-
gung der schweren Neurodermitis sind sys-
temische Glukokortikosteroide trotz fehlen-

der klinischer Studien am weitesten verbrei-
tet, wahrend Ciclosporin trotz guter Studien-
evidenz nur selten zum Einsatz kommt. Eine
aufgrund dieses Widerspruchs eingeleite-

te randomisierte Head-to-head-Studie zeigt
eine Uberlegenheit von Ciclosporin gegen-
iber Prednisolon in der Therapie der schwe-
ren Neurodermitis. Die medizinische Kontrol-
le der schweren Neurodermitis ist aus Sicht
der Allgemeinbevoélkerung und aus Patien-
tenperspektive von hohem Nutzen. Arztliche
Fachkompetenz, Erkrankungsschwere und
Selbstbehandlungskompetenz sind Hauptde-
terminanten der Patientenzufriedenheit. Mit
dem Ziel einer besseren Vergleichbarkeit von
Studien und der besseren Ubertragbarketit
von Studienergebnissen in die Routinever-
sorgung wurde eine Delphi-Konsensus-Stu-
die durchgefiihrt, an der klinische Experten
aus 11 Landern, Herausgeber internationa-
ler dermatologischer Fachzeitschriften, Zulas-
sungsbehorden und Patientenvertreter teil-

Health services research the example of atopic dermatitis

Abstract

Within the past years, health services re-
search projects have analyzed critically the
management of atopic eczema (AE) in rou-
tine care, quantified the utility of control-
ling severe AE, and introduced an interna-
tional standardization of core outcome mea-
sures for AE. With a prevalence of 16%, AE

is the most frequent chronic condition at

all among children and adolescents seek-
ing medical care. Despite lower prevalence in
adults, about 60% of patients with AE in rou-
tine care are adults. There is a clinically rele-
vant comorbidity of AE and psychiatric condi-
tions. Independent of patient’s age and phy-
sician’s medical discipline topical corticoste-
roids dominate outpatient treatment of AE.
However, there is considerable heterogene-
ity in the management of AE between treat-
ing physicians. Despite a lack of clinical trials,

systemic corticosteroids are most frequent-
ly prescribed for severe AE. In contrast, cyclo-
sporine only plays a minor role in routine care
of severe AE although its efficacy is well-doc-
umented in trials. This observation stimulat-
ed a head-to-head trial that indicated supe-
riority of cyclosporine over prednisolone for
severe adult AE. The control of severe AE has
high priority from the perspective of the gen-
eral population and from the patients’ per-
spective. Competence of the treating physi-
cian, disease severity and patient’s compe-
tence to adjust treatment to disease activi-

ty are the main determinants of patient sat-
isfaction. Aiming for a better comparability
of clinical trials and better translation of tri-

al evidence into clinical practice, we conduct-
ed a Delphi exercise including clinical experts
from 11 countries, editors of internation-

nahmen. Es wurde ein Konsens erzielt, dem-
zufolge in Therapiestudien zur Neurodermi-
tis international einheitlich Symptome, ob-
jektive klinische Zeichen und Langzeitverlauf
gemessen werden und in der Routinever-
sorgung Symptome wie Juckreiz dokumen-
tiert werden sollen. Das Beispiel Neurodermi-
tis zeigt exemplarisch auf, dass Versorgungs-
forschung nicht nur die Effektivitat der me-
dizinischen Versorgung beschreiben und kri-
tisch bewerten, sondern im Sinne der Trans-
lationsforschung randomisierte klinische Stu-
dien implizieren und neue, klinisch relevante
Hypothesen fiir experimentelle Studien ge-
nerieren kann.

Schliisselworter

Neurodermitis - Pravalenz -
Sekundardatenanalyse - Therapie -
Versorgungsforschung

al dermatological journals, regulatory agen-
cies, and patient representatives. The prelimi-
nary core set of outcome domains for eczema
trials as defined by the panel included symp-
toms, physician-assessed clinical signs, and a
measurement for long-term control of flares.
Symptoms such as itching should be regular-
ly assessed in clinical practice. The presented
studies indicate that health services research
not only describes and critically analyzes the
effectiveness of routine clinical care, but is al-
so translational research in that it may stimu-
late clinical trials and generate new, clinically
relevant hypotheses for experimental studies.

Keywords

Atopic dermatitis - Prevalence - Secondary
data analysis - Therapy - Health services
research
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Abb. 4 A Therapie der Neurodermitis in der ambulanten Routineversorgung (n=11.555; Zeitraum

2003-2004)

logischer Betreuung. Weitere 12% der Be-
troffenen wurden gemeinsam durch Der-
matologen und Allgemeinérzte behandelt.
Etwa 30% der Erwachsenen Neurodermi-
tispatienten wurden ausschliefSlich durch
Allgemeindrzte versorgt (B Abb. 3).

Altersgruppenunabhingig waren
weibliche Patienten mit Neurodermitis
signifikant haufiger in dermatologischer
Behandlung, wihrend ménnliche Kinder
und Jugendliche hiufiger bei Piddiatern
und mannliche erwachsene Neurodermi-
tispatienten héufiger bei Allgemeinarzten
behandelt wurden [8].

Einfluss von veranderten
gesundheitspolitischen
Rahmenbedingungen auf die
Versorgung von Patienten
mit Neurodermitis

Die Einfithrung der Praxisgebithr zum
01.01.2004 resultierte im Jahr 2004 in
einem im Vergleich zum Vorjahreszeit-
raum deutlich, hochsignifikant niedri-
geren Anteil an Neurodermitispatienten
in fachdrztlicher Betreuung (53% im Jahr
2003 Vs. 42% im Jahr 2004; p<o,001). Die
Scheinzahl von Patienten mit Neuroder-
mitis im dermatologischen Fachgebiet
ging nach Einfithrung der Praxisgebiihr
nicht abrupt, sondern in den 4 Quartalen
des Jahres 2004 relativ kontinuierlich zu-
riick. Dies spricht gegen einen kurzfris-
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tigen, voriibergehenden Effekt. Die all-
gemeinmedizinische Konsultationshau-
figkeit durch Erwachsene und das Inan-
spruchnahmeverhalten von Kindern/Ju-
gendlichen 4dnderten sich dagegen nicht
[9]. Es fand nach Einfithrung der Pra-
xisgebiihr eine unerwartet deutliche Zu-
nahme der Therapie der Neurodermitis
mit systemischen Glukokortikosteroiden
statt. Davon waren Patienten mit seltene-
rer Arztkonsultation nach Einfithrung der
Praxisgebiihr besonders betroffen [9].

Insgesamt lasst sich damit schlussfol-
gern, dass die Einfiihrung der Praxisge-
bithr zumindest kurzfristig (aktuelle Ana-
lysen stehen noch aus) negative Auswir-
kungen auf die Versorgung von Erwach-
senen mit Neurodermitis hatte. Diese Un-
tersuchung unterstreicht damit die Bedeu-
tung der Versorgungsforschung als Instru-
ment zum Monitoring der Auswirkungen
veranderter gesundheitspolitischer Rah-
menbedingungen.

Management der Neurodermitis

Laut aktueller S2-Leitlinie [10] besteht
das Management der Neurodermitis aus
der Identifizierung und Meidung indivi-
dueller Schubfaktoren, einer kontinuier-
lichen Basispflege und dem intermittie-
renden Einsatz topischer Glukokortikos-
teroide (TCS) in steigender antiinflamm-
atorischer Potenz und/oder topischer Cal-

cineurin-Inhibitoren (TCI). Fiir Erwach-
sene mit schwerer, gegeniiber topischen
Therapien refraktirer Neurodermitis wer-
den UV-Therapien und antientziindliche
Systemtherapien empfohlen [10].

Zur Analyse der tatsdchlichen medika-
mentésen Behandlung von Patienten mit
Neurodermitis wurden ebenfalls die be-
schriebenen Sekundérdaten aus der am-
bulanten GKV-Versorgung herangezogen
und eine Stichprobe von 11.555 Versicher-
ten mit mindestens 2-maliger Diagno-
se ,Neurodermitis wahrend des 2-jéhri-
gen Untersuchungszeitraums untersucht.
Antiekzematdse Therapien wurden grup-
piert nach ATC-Code ausgewertet und
Kklassifiziert nach Wirkstoffgruppen dar-
gestellt. Topische Glukokortikosteroide
(TCS) wurden hinsichtlich ihrer antiin-
flammatorischen Potenz nach Niedner
in 4 Klassen eingeteilt (Klasse I: schwach
wirksam; Klasse II: mittelstark wirksam;
Klasse III: stark wirksam; Klasse IV: sehr
stark wirksam; [11]). Magistralrezepturen
gingen nicht in die Analyse ein.

Topische Therapie der
Neurodermitis in der ambulanten
Routineversorgung

Rund 18% der Patienten mit Neurodermi-
tis erhielten wihrend des Beobachtungs-
zeitraums keine rezeptpflichtige Thera-
pie. TCS dominieren altersunabhingig
und unabhingig von der betreuenden
Fachdisziplin die ambulante Therapie der
Neurodermitis (B8 Abb. 4). Entgegen der
S2-Leitlinie [10] wurden von den TCS mit
Abstand am haufigsten Klasse-III-Préipa-
rate eingesetzt (47% der Patienten), gefolgt
von Klasse-II-TCS (18% der Neurodermi-
tispatienten). Das Patientenalter hatte nur
geringen Einfluss auf die verordnete an-
tientziindliche Lokaltherapie: In allen Al-
tersgruppen wurde der grofite Anteil an
Patienten mit potenten (Klasse-III-)TCS
behandelt. Das Geschlecht des Patienten
hatte in keiner Altersgruppe relevanten
Einfluss auf die verordnete Therapie [8].

© TCS dominieren die ambulante
Therapie der Neurodermitis

Rund 8% der Patienten erhielten Pime-
crolimus-Creme, 3% Tacrolimus-Salbe.
Knapp 50% der Patienten wurde mindes-



tens 1-mal wéhrend des Untersuchungs-
zeitraums eine Magistralrezeptur verord-
net. Die durchschnittlich verordnete jahr-
liche Gesamtmenge an topischen antient-
ziindlichen Prdparaten (TCS, TCI, Teer-
préparate) pro Patient mit der Diagnose
Neurodermitis betrug 43 g, wobei Magis-
tralrezepturen nicht in diese Berechnung
eingingen [8].

Einfluss des behandelnden
Arztes auf die topische
Therapie der Neurodermitis

Anhand der Kohorte aller Dermatolo-

gen (n=63) und Padiater (n=130) mit Kas-

senarztsitz und mit >3 betreuten Neuro-

dermitispatienten im Untersuchungszeit-

raum wurde analysiert,

== welcher Anteil der Patienten mit
Neurodermitis durch die einzelnen
behandelnden Arzte mit topischen
Kortikosteroiden, topischem Tacro-
limus und topischem Pimecrolimus
behandelt wurde und

== welchen Einfluss die Anzahl der be-
treuten Patienten mit Neurodermi-
tis als Surrogat fiir die Spezialisierung
auf das Krankheitsbild auf das Ver-
ordnungsverhalten hatte.

Durchschnittlich wurden von den 63 im
Untersuchungszeitraum (2 Jahre) téti-
gen Dermatologen je 160 (5.-95. Perzen-
tile 9-379 Patienten) und von den 130 Pi-
diatern je 31 Neurodermitispatienten (5.—
95. Perzentile 5—91 Patienten) betreut. Der
mediane Anteil an Patienten, die mit TCS,
topischem Pimecrolimus und Tacrolimus
behandelt wurden, betrug 43, 5 und 1% bei
Dermatologen und 35, 21 und 0% bei P4-
diatern.

== Es bestand eine ausgepragte
Heterogenitat in der
antiekzematosen Behandlung
innerhalb der Fachdisziplinen.

So variierte der Anteil an Neurodermitis-
patienten, die potente (Klasse-III-)Kor-
tikosteroide erhielten, bei Dermatolo-
gen zwischen o und 58% und bei Péadia-
tern zwischen o und 80% (8 Tab. 1). Die
Unterschiede in der Behandlung der ein-
zelnen Arzte waren unabhingig vom Alter
und Geschlecht der betreuten Patienten.

Anteil an Patienten mit Neurodermitis eines Arztes, die wahrend des 2-jahrigen

Untersuchungszeitraums Hautpflegepraparate und antientziindliche Externa erhielten

Tab. 1

Therapie

Pflegepraparate 11 (0-36)
Topische Kortikosteroide (gesamt) 43 (0-67)
Topische Kortikosteroide Klasse | 2(0-22)
Topische Kortikosteroide Klasse [l 9 (0-39)
Topische Kortikosteroide Klasse lll 29 (0-58)
Pimecrolimus, topisch 5(0-19)
Tacrolimus, topisch 1(0-7)

Anteil an Patienten, die Medikament erhielten (%)
[Median; 5.-95. Perzentile (%)]

Dermatologen (n=63)

Padiater (n=130)
27 (0-100)

35 (0-86)

6 (0-57)

0 (0-64)
21(0-80)
21(0-67)
0(0-17)

Es bestand kein Zusammenhang von ab-
soluter Patientenzahl und medianem An-
teil an Patienten, die eine bestimmte anti-
entziindliche Behandlung erhielten. Die-
se arztbezogene Analyse zeigt pragnante
Unterschiede in der antiekzemat6sen Be-
handlung innerhalb der einzelnen Fach-
disziplinen, die weder durch demografi-
sche Patientencharakteristika noch den
Grad der Spezialisierung auf das Krank-
heitsbild Neurodermitis erklarbar sind.
Indirekt deutet die Heterogenitat der Be-
handlung auf ein Potenzial zur Optimie-
rung der medizinischen Versorgung von
Patienten mit Neurodermitis hin.

Systemtherapie der
schweren Neurodermitis
im Erwachsenenalter:
Versorgungsrealitat vs.
Studienevidenz

Neben systemischen Glukokortikosteroi-
den ist fiir die Indikation Neurodermitis in
Deutschland Ciclosporin zugelassen. Von
den sichsischen GKV-Patienten mit Neu-
rodermitis erhielten aufgrund der Neuro-
dermitis 10,2% (n=1176) systemische Glu-
kokortikosteroide, wihrend weniger als
0,1% aller Patienten (n=8) mit Ciclospo-
rin behandelt wurden (8 Abb. 4).
Anhand eines systematischen Reviews
[12] und einer Metaanalyse [13] wurde die
Studienevidenz zur Systemtherapie der
schweren Neurodermitis analysiert. Fiir
Ciclosporin identifizierten wir 15 klini-
sche Studien mit insgesamt ca. 8oo Pa-
tienten. Ciclosporin fiithrte konsistent in
allen Untersuchungen zu einer Verbesse-
rung des Hautbefundes. Der gepoolte Ef-
fekt aller Studien deutet auf eine durch-
schnittliche Reduktion der Erkrankungs-

aktivitdt der Neurodermitis nach 6- bis
8-wochiger Ciclosporin-Behandlung um
etwa 53% hin [13]. Fiir systemisches Pred-
nisolon — das am héufigsten in der Routi-
neversorgung zur Behandlung der Neuro-
dermitis eingesetzte systemische Gluko-
kortikosteroid — identifizierten wir hin-
gegen keine publizierten Studiendaten
[12].

Es besteht also ein offensichtlicher Wi-
derspruch zwischen Studienevidenz und
tatsdchlicher Behandlung der Neuroder-
mitis, wobei die tatsdchliche Behand-
lung moglicherweise als Erfahrungsevi-
denz der Behandler interpretiert werden
kann. Nach ihrem Begriinder, David Sa-
ckett, ist der Grundgedanke der evidenz-
basierten Medizin die Integration indivi-
dueller klinischer Expertise mit der best-
verfiigbaren Evidenz aus systematischer
Forschung bei der Behandlung individu-
eller Patienten [14].

Der Widerspruch zwischen Studien-
evidenz und Erfahrungsevidenz war An-
lass fiir eine unabhingige, Priifarzt-initi-
ierte multizentrische randomisierte dop-
pelblinde Studie zum direkten Vergleich
der Wirksamkeit von Ciclosporin (iiber
6 Wochen) vs. Prednisolon (iiber 2 Wo-
chen + 4 Wochen Placebo) bei Erwach-
senen mit schwerer Neurodermitis [15].
Primarer Studienendpunkt war eine sta-
bile Remission bis 12 Wochen nach ak-
tiver Therapie, definiert als 250% SCO-
RAD-Verbesserung unter aktiver Thera-
pie und keine erneute Verschlechterung
(=275% von Baseline-SCORAD) innerhalb
der 12-wochigen Nachbeobachtungspha-
se. Aufgrund des haufigen Gebrauchs von
Prednisolon in der Praxis hypothetisier-
ten wir Uberlegenheit von Prednisolon
gegeniiber Ciclosporin. Aufgrund einer
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Tab. 2 Effektivitat (,efficacy”) von Prednisolon vs. Ciclosporin bei Erwachsenen mit

schwerer Neurodermitis

Primarer Endpunkt

(innerhalb 12-wochigem Follow-up)

Therapiegruppe
Prednisolon (n=21)

Stabile Remission 1/21 (4,8%)
Sekundare Endpunkte

Response Rate 9/21 (42,9%)
(SCORAD50)

Relapse Rate 8/9 (88,9%)

p-Wert
Ciclosporin (n=17)
6/17 (35,3%) 0,031
11/17 (64,7%) 0,402
5/11 (45,5%) 0,043

unerwartet hohen Anzahl an Exazerba-
tionen wihrend des Absetzens der akti-
ven Therapie insbesondere in der Pred-
nisolon-Gruppe wurde die Studie nach
Einschluss von 38 Patienten vorzeitig be-
endet. Prednisolon war gegeniiber Ciclo-
sporin signifikant unterlegen und fiihrte
nur bei 1 von 21 Patienten zu einer stabilen
Remission (8 Tab. 2). Unter Ciclosporin
konnte das Ziel einer stabilen Remission
jedoch auch nur bei etwa 1 von 3 Patienten
erreicht werden, sodass weitere Therapie-
alternativen wiinschenswert sind.

Aufbau eines Registers und
nationalen Forschungsnetzwerks
zur Versorgung der

schweren Neurodermitis

Als Konsequenz aus den aufgezeigten
Studien zur Versorgung von Patienten
mit schwerer Neurodermitis und der Tat-
sache, dass qualitativ hochwertige Ver-
gleichsstudien weitgehend fehlen [12],
wird nun mit Unterstiitzung der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft ein
wissenschaftsgeleitetes Versorgungsregis-
ter und Forschungsnetzwerk aufgebaut.
Damit werden folgende Ziele verfolgt:
== Charakterisierung der medizini-
schen Versorgung und medikamen-
tosen Therapie von Erwachsenen mit
schwerer Neurodermitis,
== Erforschung der komparativen Effek-
tivitat, Tolerabilitdt und Sicherheit der
verfiigbaren Therapien bei schwerer
Neurodermitis,
== Bildung einer Grundlage/Plattform
fir weitere klinische, (versorgungs)
epidemiologische, immunologische
und (pharmako)genetische Untersu-
chungen.
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Die Beteiligung an dem Register steht al-
len Interessierten offen. Weitere Informa-
tionen konnen direkt vom Autor angefor-
dert werden.

Nutzen der Therapie der
Neurodermitis aus Patienten-
perspektive und aus Sicht der
Allgemeinbevolkerung

Nutzwerte (,,health utilities) stellen ein
international verbreitetes, generisches
Bewertungsinstrument fiir die Beurtei-
lung der Schwere von Gesundheitszustan-
den dar. Der maximale Nutzwert betrégt 1
(vollkommene Gesundheit), der minima-
le Nutzwert o (schlechtester denkbarer
Gesundheitszustand). Valide Nutzwerte
sind eine Conditio sine qua non fiir die
Berechnung von qualititsadjustierten Le-
bensjahren (QALY) in gesundheits6kono-
mischen Evaluationen [16, 17].

Obwohl der Neurodermitis aufgrund
der hohen Privalenz, den assoziierten di-
rekten und indirekten Kosten und der
substanziellen Lebensqualititseinschrin-
kung der Betroffenen [18] eine grofie ge-
sundheitsékonomische Bedeutung zu-
kommt, wurden Nutzwerte bisher nicht
addquat erhoben. Anhand einer Unter-
suchung und standardisierten Befragung
von 62 Patienten mit Neurodermitis so-
wie 139 Personen aus der Allgemeinbe-
volkerung ermittelten wir anhand des
»Time-tradeoff-Verfahrens“ Nutzwerte
fiir die kontrollierte (wenig Symptome,
geringe Krankheitsaktivitit, intermittie-
render Verlauf, moderate Einschrankung
der Lebensqualitdt) und unkontrollier-
te (starker Juckreiz, hohe Krankheitsak-
tivitét, chronisch-persistierender Verlauf,
signifikante Einschrankung der Lebens-
qualitit) Neurodermitis. Die erhobenen

Nutzwerte spiegeln Priferenzen der All-
gemeinbevolkerung sowie betroffener Pa-
tienten wider.

Der Nutzwert fiir die kontrollierte
bzw. unkontrollierte Neurodermitis be-
trug 0,97 bzw. 0,64 [19]. Es bestanden kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
den Perspektiven der Allgemeinbevolke-
rung und der Patienten. Die unkontrol-
lierte Neurodermitis wird somit als ein
ahnlich schweres Krankheitsbild einge-
schitzt wie instabile Angina pectoris, Al-
koholabhangigkeit und schwere Augen-
erkrankungen. Die Kontrolle der schwe-
ren Neurodermitis ist nach dieser Unter-
suchung mit einem grofien Nutzen ver-
bunden (0,33 QALY/Jahr). Nach inter-
nationalen Maf3stdben zum Kosten-Nut-
zen-Verhiltnis wiren damit selbst Inter-
ventionen mit hohen direkten Therapie-
kosten (bis zu ca. 1000 EUR/Monat) ge-
rechtfertigt [17, 20, 21].

Eine Untersuchung von Zschocke und
Augustin [22] aus dem Jahr 2005 deutet
darauf hin, dass Arzte die Behandlungs-
ziele von Patienten mit atopischem Ek-
zem (AE) moglicherweise falsch einschiit-
zen. Amerikanische Untersuchungen zei-
gen, dass etwa die Hilfte der Patienten
mit Neurodermitis mit der medizinischen
Versorgung zufrieden ist [23, 24]. Ohya et
al. [25] konnten zeigen, dass Vertrauen in
die arztliche Kompetenz und eine gute
Arzt-Patient Beziehung wesentliche De-
terminanten der Compliance von Pati-
enten mit Neurodermitis sind. Es ist gut
belegt, dass bessere Compliance den Er-
krankungsverlauf positiv beeinflusst und
Krankheitsfolgekosten mindert. Damit ist
die Patientenzufriedenheit ein zentrales,
besonders wichtiges Outcome der Versor-
gungsforschung [26, 27, 28].

© Patientenzufriedenheit ist
ein wichtiges Outcome der
Versorgungsforschung

Mit dem Ziel der Ermittlung von Deter-
minanten der Behandlungszufriedenheit
untersuchten und befragten wir 226 er-
wachsene Patienten aus der Neuroder-
mitissprechstunde der Klinik und Poli-
Klinik fir Dermatologie des Universitits-
klinikums Dresden beziiglich ihrer in-
dividuellen Erkrankungscharakteristi-
ka, der Erkrankungsschwere, dem Ein-



fluss der Neurodermitis auf die Lebens-
qualitdt sowie zu Aspekten der medizini-
schen Versorgung aus der Patientenper-
spektive (Selbstbehandlungskompetenz,
Behandlungszufriedenheit, Therapiezie-
le; [29]). Die Zufriedenheit mit der me-
dizinischen Versorgung zeigte eine grofle
Variabilitdt und war unabhéngig von Al-
ter und Geschlecht in erster Linie (zu iiber
40%) durch das Gefiihl einer fachkompe-
tenten drztlichen Behandlung erklédrbar.
Weitere unabhéngige Determinanten der
Patientenzufriedenheit waren arztliches
Einfithlungsvermégen in die krankheits-
spezifischen Probleme des Patienten, Er-
krankungsschwere und Grad der Selbst-
behandlungskompetenz [29]. Diese Re-
sultate sind im Einklang mit der ,,Bediirf-
nispyramide® von Patienten, nach der die
fachliche Kompetenz hochste Prioritit hat
[30]. Dariiber hinaus deutet diese Unter-
suchung darauf hin, dass die Aufklarung
tiber das Krankheitsbild und die Selbstbe-
handlungskompetenz z. B. durch die lau-
fenden Patientenschulungsprogramme
weiter gestdrkt und im klinischen Alltag
stérker berticksichtigt werden sollten.

Outcomes-Forschung am
Beispiel Neurodermitis

Da bislang fiir die Schweregradmessung
der Neurodermitis keine geeigneten Bio-
marker bzw. Laborparameter existieren,
wurden zahlreiche klinische und patien-
tenorientierte Instrumente entwickelt, um
die Schwere der Neurodermitis in Studien
und in der klinischen Routine zu quan-
tifizieren. Ein systematisches Review des
Autors in Kooperation mit Hywel Wil-
liams (Nottingham) im Jahr 2007 zeigte,
dass von 20 explizit fiir die Neurodermi-
tis entwickelten Messinstrumenten nur 3
addquat validiert waren, d. h. verlassliche
Angaben zur Schwere der Neurodermitis
zulassen [31].

Durch die verbreitete Verwendung
nicht aussagekriftiger Messinstrumen-
te sind derzeit Studien und damit Thera-
pien zur Neurodermitis nicht vergleich-
bar, sodass eine evidenzbasierte Patien-
tenversorgung nicht umgesetzt werden
kann [32, 33]. Die Standardisierung der
Outcomes in Studien und die Ermittlung
relevanter Schweregradparameter fiir die
klinische Routineversorgung haben daher

Prévalenz der
Neurodermitis: 4,2%

Abb. 5 » Relevanz
der atopischen Ko-
morbiditdt in der am-
bulanten Versorgung
(n=684.825)

Prévalenz der
allergischen
Rhinitis: 8,3%

innerhalb der Versorgungsforschung der
Neurodermitis hohe Prioritat.

Mit dem Ziel der besseren Vergleich-
barkeit von Studien und der besseren
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen
in die Routineversorgung organisierten
und moderierten wir daher in den Jahren
2008 bis 2010 eine internationale Kon-
sensusstudie, an der neben klinischen Ex-
perten aus 11 Landern, den Herausgebern
internationaler dermatologischer Fach-
zeitschriften auch Zulassungsbehorden
und Patientenvertreter aus 3 Kontinen-
ten teilnahmen [34]. Mittels eines Delphi-
Verfahrens wurden vorlaufige Hauptkri-
terien — sog. ,core outcomes” — definiert,
die in Zukunft international in allen klini-
schen Studien berticksichtigt werden sol-
len. Dies sind:
== objektive Erkrankungsschwere, ge-

messen durch den Arzt anhand eines

Schweregradscores,
== subjektive Symptome des Patienten,
== Langzeitverlauf.

Diese ,core outcomes miissen nicht
zwangslaufig als primdrer Studienend-
punkt herangezogen werden. Es konnen
selbstverstandlich neben diesen Outcomes
beliebig viele andere Krankheitsaspekte ge-
messen werden. Wichtig ist jedoch, dass
die genannten 3 Outcomes zukiinftig in al-
len Interventionsstudien zur Neurodermi-
tis berticksichtigt werden [34].

Dem Delphi-Konsensus-Projekt zufol-
ge sind subjektive Symptome des Patien-
ten (z. B. Juckreiz) ein wesentliches Cha-
rakteristikum zur Beurteilung der Erkran-
kungsschwere in der klinischen Routine-
versorgung [34].

Zur weiteren Standardisierung und
Validierung der Outcomes bei Neuroder-

Pravalenz des
allergischen
Asthma: 4,0%

mitis wurde eine internationale Arbeits-
gruppe gegriindet (Harmonizing Outco-
me Measures for Eczema, HOME), der
Kliniker, Methodiker und Patientenver-
treter aus 5 Kontinenten angehdren. Nach
einem ersten Arbeitsgruppentreffen in
Miinchen 2010 [35] wird im Juni 2011 in
Amsterdam ein 2-tdgiger Kongress der
HOME-Gruppe stattfinden. Auch hier
steht allen Interessierten die Mitarbeit an
dieser Initiative offen, und weitere Infor-
mationen konnen direkt vom Autor ange-
fordert werden.

Versorgungsrelevante
Komorbiditat der Neurodermitis

Datenbasis der Studien zur versorgungs-
relevanten Komorbiditit der Neuroder-
mitis bilden die bereits beschriebenen Se-
kundirdaten der ambulanten GKV-Ver-
sorgung in Sachsen.

Atopische Komorbiditat
der Neurodermitis

Von allen Patienten, die aufgrund der
Neurodermitis im Untersuchungszeit-
raum in kassenérztlicher Behandlung wa-
ren, wurden bei 25% zusitzlich eine aller-
gische Rhinitis und/oder allergische Kon-
junktivitis und bei 12% zusitzlich ein aller-
gisches Asthma bronchiale diagnostiziert;
70% der Patienten mit versorgungsrele-
vanter Neurodermitis litten nicht an einer
versorgungsrelevanten atopischen Ko-
morbiditat. Umgekehrt war nur ein gerin-
ger Anteil an Patienten mit versorgungs-
relevanter allergischer Rhinokonjunktivi-
tis bzw. allergischem Asthma bronchiale
im Untersuchungszeitraum aufgrund ei-
ner Neurodermitis in &rztlicher Behand-

Der Hautarzt 2011 ‘ 7



Leitthema

lung (8@ Abb.5). Bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Neurodermitis spielt die
atopische Komorbiditit eine vergleichs-
weise groflere Rolle als bei Erwachsenen.
Jedoch leiden auch deutlich unter 50%
der Kinder mit Neurodermitis unter ei-
ner préavalenten versorgungsrelevanten
Schleimhautatopie.

Die atopische Komorbiditit spielt also
fir die tagliche medizinische Versorgung
von GKV-Versicherten insgesamt eine
deutlich geringere Rolle, als epidemiologi-
sche Studien erwarten lassen [36, 37]. Wei-
tere Untersuchungen sind notwendig, um
zu klédren, ob die atopische Komorbiditt in
epidemiologischen Studien, z. B. aufgrund
von Selektion schwererer Félle und da-
mit mangelnder Generalisierbarkeit, {iber-
schatzt wurde. Moglicherweise liegt jedoch
in der vorliegenden Sekundardatenanaly-
se eine Unterschétzung der atopischen Ko-
morbiditit vor, z. B. wenn diese zwar be-
steht, aber nicht versorgungsrelevant ist
(z. B. aufgrund milder Symptome) oder
nicht versorgungsrelevant wird, z. B. weil
sie unterdiagnostiziert wird oder die inter-
disziplinare Kooperation unzureichend ist.

Psychiatrische Komorbiditat
der Neurodermitis

Erwachsene Patienten mit Neurodermi-
tis waren signifikant haufiger aufgrund
psychiatrischer Erkrankungen in medi-
zinischer Behandlung als Versicherte oh-
ne Neurodermitis [38]. Auch nach Adjus-
tierung fir Alter, Geschlecht und Inan-
spruchnahmeverhalten hatten Neuroder-
mitispatienten ein um etwa 50% erhéhtes
Risiko fiir eine komorbide, versorgungs-
relevante Depression, Somatisierungs-
storung und Personlichkeitsstorung [38].
Weitere Studien sind nun notwendig, um
Pradiktoren fiir klinisch relevante psy-
chische Erkrankungen bei Neurodermi-
tispatienten zu ermitteln und gezielte in-
terdisziplindre Versorgungskonzepte zu
entwickeln und zu evaluieren.

© Neurodermitispatienten
haben ein etwa 50%
erhohtes Risiko fiir eine
psychiatrische Komorbiditat

Kinder und Jugendliche mit Neuroder-
mitis hatten ein um ca. 50% erhohtes Ri-
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siko fiir ein komorbides Aufmerksam-
keits-Defizit/Hyperaktivitits-Syndrom
(ADHS) als alters- und geschlechtsge-
matchte Kontrollen [39]. Als Indiz fiir
einen ,,Dosis-Wirkungs-Effekt“ fanden
wir eine Zunahme des Risikos fiir komor-
bides ADHS fiir jede Arztvorstellung auf-
grund von Neurodermitis [39].

Die anhand der Sekundirdatenana-
lyse erstmals gezeigte Komorbiditit von
Neurodermitis und ADHS konnten wir
anhand einer Analyse von Daten des
Kinder- und Jugendgesundheitssurvey
(KiGGS) replizieren und zeigen, dass die
gefundene Assoziation unabhingig von
sozio6konomischen, Umwelt- und Lifes-
tylefaktoren ist [40]. Weiterhin zeigt diese
Arbeit, dass die Assoziation zwischen all-
ergischer Rhinitis bzw. allergischem Asth-
ma und ADHS durch Neurodermitis kon-
fundiert ist [40, 41]. In der explorativen
Analyse der Kinder mit elterlichen Anga-
ben zu Schlafstérungen fanden wir zudem
eine statistisch signifikante Interaktion
von Neurodermitis und Schlafstérun-
gen. Die stratifizierte Analyse zeigte, dass
Kinder mit Neurodermitis und Schlafsto-
rungen ein 2,6-fach erhohtes ADHS-Ri-
siko haben, wihrend Neurodermitis oh-
ne Schlafstérungen nicht mit der Diagno-
se ADHS assoziiert war [40].

Zur Kldrung des zeitlichen Zusam-
menhangs im Erkrankungsauftreten von
Neurodermitis und ADHS analysierten
wir in der Folge in Kooperation mit dem
Helmbholtz Zentrum Daten zweier pro-
spektiver Geburtskohortenstudien hin-
sichtlich des Zusammenhangs von Neu-
rodermitis und ADHS im Léngsschnitt
[42, 43]. In beiden Studien zeigte sich ei-
ne signifikante Assoziation von Neuro-
dermitis in den ersten beiden Lebens-
jahren (LJ) und ADHS-Symptomen im
Alter von 10 Jahren [42, 43]. Die GINI-
Studie deutet darauf hin, dass auch Kin-
der mit Neurodermitis ausschlieSlich in
den ersten beiden L] und nicht mehr ab
dem 3. L] im Alter von 10 Jahren signifi-
kant wahrscheinlicher psychisch auffillig
waren und tendenziell hdufiger ADHS-
Symptome zeigten als Kinder, die niemals
Neurodermitis hatten [42]. Dies spricht
dafiir, dass Neurodermitis eine mogliche
Ursache des ADHS darstellt, und legt ei-
nen moglicherweise ursachlichen Faktor
der Komorbiditat in den ersten L] nahe.

Anhand der LISA-Studie konnte im Ein-
klang mit den Ergebnissen der KiGGS-
Studie gezeigt werden, dass juckreizbe-
dingte Schlafstorungen in den ersten bei-
den LJ fiir spétere psychische Auffallig-
keiten allgemein und ADHS-Symptome
im Speziellen pradisponierten [43].

Komorbiditat von Neurodermitis
und ADHS: Fragestellungen
fiir experimentelle Studien

Durch die aufgezeigten (versorgungs)epid
emiologischen Studien konnten wir subs-
tanzielle Evidenz fiir eine Komorbiditat
von Neurodermitis und ADHS aufzeigen,
wobei wir davon ausgehen, dass die friih-
kindliche Neurodermitis eine Ursache der
Entwicklung psychischer Morbiditét dar-
stellt und frithkindliche Schlafstérungen
aufgrund Neurodermitis eine Schliissel-
rolle spielen [41]. Grofles Ziel ist nun die
Ermittlung modifizierbarer zugrunde lie-
gender Faktoren und daraus resultieren-
de gezielte Moglichkeiten der Pravention
psychischer Stérungen bei Kindern und
Jugendlichen mit Neurodermitis.

© Es besteht eine substanzielle
Evidenz fiir eine Komorbiditat
von Neurodermitis und ADHS

Daraus erwachsen hochrelevante Frage-
stellungen fiir experimentelle Studien zur
Aufklarung der biologischen Mechanis-
men, die der erstmals durch Versorgungs-
forschung gefundenen Komorbiditit von
Neurodermitis und ADHS zugrunde lie-
gen. Als gemeinsame Ursache sowohl von
Neurodermitis als auch von ADHS kom-
men grundsitzlich genetische Faktoren,
Umweltfaktoren und Gen-Umwelt-Inter-
aktionen in Betracht. Von besonderem In-
teresse ist die Pra- und Perinatalperiode,
da in dieser Zeit durch Stresshormone eine
Programmierung der HPA-Achse mit kon-
sekutiven psychoneuroimmunologischen
Alterationen induziert werden kann, die
moglicherweise fiir Neurodermitis und fiir
ADHS pradisponiert [44, 45, 46, 47].
Alternativ oder zusitzlich ldsst sich hy-
pothetisieren, dass immunologische Ver-
anderungen, Schlafprobleme und Juck-
reiz, krankheitsbezogener Stress und/
oder eine ungiinstige Eltern-Kind-Bezie-
hung aufgrund Neurodermitis Risikofak-



toren fiir die Entstehung oder Unterhal-
tung eines ADHS darstellen. Letztendlich
ist denkbar, dass Juckreiz und Schlafst6-
rungen aufgrund von Neurodermitis eine
bestehende ADHS-Symptomatik verstar-
ken oder auch zu ADHS-éhnlichen Ver-
haltensmustern fithren, ohne dass die
Diagnose AHDS im eigentlichen Sinne
vorliegt (,,phenocopy*; [41]).

Fazit fiir die Praxis

== Die Versorgungsforschung zum
Krankheitsbild Neurodermitis hat in
den vergangenen Jahren substanziel-
le Einblicke in die tatsachliche Versor-
gung von Kindern und Erwachsenen
mit Neurodermitis gegeben.

== Neurodermitis spielt nicht nur bei
Kindern und Jugendlichen, sondern
auch in der Erwachsenenbevolkerung
eine wesentliche Rolle, wobei etwa
die Halfte aller Patienten dermatolo-
gisch betreut wird.

== Die medikamentose Behandlung der
Neurodermitis variiert stark und ist
héufig nicht leitliniengerecht.

== Gesundheitspolitische Interventionen
konnen sich nachweislich negativ auf
die dermatologische Versorgung aus-
wirken und zu einer Unterversorgung
fiihren.

== Die effektive Behandlung der schwe-
ren Neurodermitis hat sowohl aus der
Perspektive der Allgemeinbevélke-
rung als auch aus Patientenperspek-
tive eine hohe Prioritét und ist mit
einem deutlichen Nutzen verbunden,
der nach internationalen Maf3staben
gesundheitsokonomischer Evaluation
auch preisintensive Therapien recht-
fertigen wiirde.

== Es besteht eine ausgepragte, versor-
gungsrelevante psychische Komorbi-
ditat der Neurodermitis. Die friihkind-
liche Neurodermitis scheint ein Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung eines
ADHS zu sein.

== Mit dem Ziel einer besseren Ver-
gleichbarkeit von Studien, besseren
Ubertragbarkeit von Studienergeb-
nissen in die klinische Routine und
damit einer evidenzbasierten Versor-
gung von Patienten mit Neurodermi-
tis wurden internationale, interdiszi-
plindre Forschungsprojekte initiiert.
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