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Atopisches Ekzem: Cave COX-2-Inhibitoren!

Spezifische Hemmer der Cyclooxygenase 2 verursachen weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen als klassische nicht steroidale
Antiphlogistika. Wissenschaftler aus Boston untersuchten jetzt den
Einfluss der Cyclooxygenase 2 auf die allergische Hautreaktion.

F orscher der Harvard Medical School
verletzten die Haut von Miusen
oberflichlich und induzierten mit Hilfe
eines sensibilisierenden  Ovalbumin-
Pflasters eine epikutane Entziindung, die
dem menschlichen atopischen Ekzem
dhnelt: Sie ist charakterisiert durch eine
eosinophile Hautinfiltration, eine Erho-
hung von spezifischem IgE und Gesamt-
IgE und eine systemische TH2-Antwort
nach Antigenprovokation. Erhielten die
Miuse zusitzlich den Cyclooxygenase-
(COX-)2-Hemmer NS-398, waren die
eosinophile Hautinfiltration sowie die

IL-4-, IgE- und IgG,-Serumspiegel nach

Ovalbumin-Provokation signifikant er-
héht im Vergleich zu Kontrollmiusen.
Auch zeigten sich bei den NS-398-be-
handelten Nagern eine herabgesetzte Ov-
albumin-spezifische IgG, -Antwort sowie
eine reduzierte IFN-y-Sekretion der
Milzzellen. Ein #hnliches Entziindungs-
muster in Form einer gesteigerten TH2-
Antwort liefd sich auch bei COX-2-defi-
zienten Midusen nach einer epikutanen
Ovalbumin-Sensibilisierung nachweisen.

COX-2-Syntheseprodukte  haben
offensichtlich einen hemmenden Ein-
fluss auf die TH2-Antwort bei einer ex-
perimentellen epikutanen Sensibilisie-

Neurodermitishaut ist krebsgefahrdet

Bei Behandlung einer atopischen Dermatitis werden MalRnahmen
eingesetzt, die potenziell karzinogen sind. In einer danischen
Kohortenstudie sollte das Krebsrisiko von Patienten mit einer
schweren Erkrankung ermittelt werden.

Anhand des Danish National Hospi-
tal Register wurden alle Fille einer
Krankenhauseinweisung aufgrund der
primiren Diagnose atopische Dermatitis
(AD) zwischen 1977 und 1996 erfasst
und anhand des Danish Cancer Register

mit einer moglichen Krebsdiagnose bis
zum Jahr 1996 korreliert. Die Daten von
6.275 Personen wurden ausgewertet.
Wihrend in der Gruppe der 4.245 Kin-
der und Jugendlichen keine erhohte
Krebsinzidenz festgestellt wurde, war bei

Tabelle. Krebserkrankungen bei 6.275 Patientren mit atopischem Ekzem

Beobachtet Erwartet  SMR (95%-KI)
Gesamt 67 44,3 1,5 (1,2-1,9)
Gastrointestinaltrakt 7 6,4 1,1 (0,4-2,2)
Atmungsorgane 8 4,6 1,7 (0,7-3,4)
Mammakarzinom 10 6,9 1,4 (0,7-2,7)
Krebs der weiblichen Geschlechtsorgane 10 4,6 2,2 (1,0-4,0)
Krebs der mannlichen Geschlechtsorgane 6 2,6 2,3 (0,8-4,0)
Keratinozyten-Karzinome 16 6,6 2,4 (1,4-3,9)
Lymphome und Leukdmien 4 2,9 1,4 (0,4-3,5)
Andere 6 9,7 0,6 (0,2-1,3)

SMR, Standard-Morbiditdtsrate; KI, Konfidenzintervall
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rung, wihrend durch die Gabe eines
COX-2-Inhibitors die TH2-Antwort ge-
steigert wird. Deshalb konnte die Ein-
nahme von COX-2-Hemmern die ent-
ziindliche Hautreaktion bei Patienten
mit atopischem Ekzem verstirken. Aller-
dings kénnen die hier vorgestellten Er-
gebnisse nicht die Tatsache erkliren, dass
das COX-2-Produkt Prostaglandin E2
sehr hiufig in erhohten Konzentrationen
in der Haut von Neurodermitispatienten
nachweisbar ist und in vitro die TH1-

Zellen hemmt sowie die Etablierung von
TH2-Zellen fordert.

Fazit: COX-2-Hemmer kénnen mogli-
cherweise eine allergische Hautentziin-
dung beim atopischen Ekzem ver-
schlimmern af

Laouini D et al. COX-2 inhibition en-
hances the TH2 immune response to
epicutaneous sensitization.J Allergy Clin
Immunol 2005;116:390-6

den 2.030 Erwachsenen das tatsichliche
Krebsrisiko im Vergleich zum erwarteten
Risiko erhoht (Tabelle). Die Hilfte der
zusitzlichen Fille waren von den Kerati-
nozyten ausgehende Karzinome in den
ersten neun Jahren des Beobachtungs-
zeitraums.

Die erhshte Krebsinzidenz konnte
in Zusammenhang mit der verwendeten
Therapie stehen: So wirken die bei
schwerer AD hiufig eingesetzten UV-
oder Teer-Behandlungen karzinogen.
Eine weitere Erklirung konnte aber
auch ein Detektionsbias sein: AD-Pati-
enten werden regelmifig dermatolo-
gisch untersucht, was zu einer fritheren
Hautkrebsdiagnose fithren kénnte. Auf
Patienten mit leichterer AD diirfen die
Ergebnisse nicht iibertragen werden.

Fazit: Bei erwachsenen Patienten mit
einer schweren AD ist das Risiko fiir
Hautkrebs erhsht. Ein Zusammenhang
mit Therapieverfahren wie UV-Bestrah-
lung oder Teerbidern ist denkbar. bk

Olesen AB et al. The risk of cancer
among patients previously hospitalized
for atopic dermatitis. J Invest Dermatol
2005;125:445-9
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