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1. Einleitung

1.1. Handekzem

Das Handekzem ist ein entzindlicher, ursachlich nicht-infektioser Hautzustand der
Hande, Handgelenke und Nagel (Diepgen et al., 2009, Silverberg et al. 2021). Es handelt
sich um eine in Bezug auf die Atiopathogenese sowie das klinische Erscheinungsbild he-
terogene, multifaktorielle Erkrankung (Agner und Elsner, 2020; Molin, 2019). Handek-
zeme sind eines der haufigsten dermatologischen und das haufigste berufsbedingte
Krankheitsbild Gberhaupt (Herloch und Elsner, 2021; Skoet et al. 2004). Die Lebensqua-
litat sowie die berufliche Leistungsfahigkeit der Betroffenen werden stark beeintrachtigt
(Barrett et al., 2019; Thyssen et al. 2022). Ein chronisches Handekzem (CHE) ist zu diag-
nostizieren, wenn die Erkrankung tber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten be-
steht bzw. innerhalb von 12 Monaten mindestens zweifach rezidiviert (Worm et al. 2020).
Der Grof3teil der zur Verfugung stehenden Daten zum chronischen Handekzem stammt
aus populationsbasierten Registerstudien, insbesondere aus skandinavischen Landern
(Agner und Elsner, 2020). Im deutschsprachigen Raum wurden zwischen 2009 und 2016
unter der Schirmherrschaft der DDG (Deutsche Dermatologische Gesellschaft) in einem
multizentrischen Registerprojekt unter dem Namen CARPE (Chronisches Handekzem-
Register zum Patienten-Langzeitmanagement) Daten von insgesamt 1.281 Patienten mit
chronischem Handekzem zur strukturierten Erhebung demographischer, atiologischer,
soziobkonomischer, therapeutischer sowie prognostischer Parameter erhoben (Apfelba-
cher et al., 2011; Apfelbacher et al., 2018; Cazzaniga et al., 2018).

1.2. Handekzem — Epidemiologie

Basierend auf verschiedenen Registerstudien wird die Einjahrespréavalenz von Handek-
zemen auf 9,1 % bis 15 % (Diepgen et al., 2007; Johannisson et al., 2013; Meding und
Jarvholm, 2002; Menné et al., 2011; Vindenes et al., 2017), die Punktpravalenz auf 4 %
und die Lebenszeitpravalenz auf ca. 15 % (Quaade AS et al., 2021; Thyssen et al., 2010)
geschatzt. Die Inzidenz betragt 5,5 — 11,6 Falle pro 1.000 Personenjahre (Agner und Els-
ner, 2020; Thyssen et al., 2010). In 5 — 7 % der Patienten mit Handekzem liegt ein chro-

nisches Handekzem in schwerer Auspragung vor (Diepgen et al., 2007).
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1.3. Klassifikation

In Anbetracht der interindividuellen Heterogenitat des Krankheitsbilds und -verlaufs ist
eine sorgfaltige Klassifizierung unerlasslich. Zur Einteilung handbezogener Hautverande-
rungen kénnen morphologische sowie atiologische Betrachtungsweisen unter jeweiliger
Berucksichtigung der betroffenen Areale zielfihrend sein (Giwercman, 2008). In der klini-
schen Praxis uberwiegt eine morphologisch orientierte Einteilung, wobei das vorliegende
Handekzem aus pragmatischen Griinden anhand der vorhandenen Effloreszenzen de-
skriptiv beschrieben und benannt wird.

Es muss folglich berticksichtigt werden, dass der Terminus ,Handekzem® als Oberbegriff
fur verschiedenartige Entitaten fungiert (Thyssen et al. 2022). Trotz grof3er Unterschiede
in Erscheinungsbild, auslésenden Faktoren und Therapieansatzen wird die Diagnose
Handekzem gemal ICD-10 (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme) zumeist wenig differenziert unter den Ziffern L30.8
(,Sonstige naher bezeichnete Dermatitis“) oder L30.9 (,Dermatitis, nicht naher bezeich-

net“) codiert.

1.3.1. Klassifikation nach Morphologie

Die im Rahmen einer Handekzemerkrankung anzutreffenden Hauterscheinungen sind
mannigfaltig (Chan und Zug, 2021). Neben initial auftretenden, priméaren Effloreszenzen
in Form von Erythem/Fleck (Macula), Blaschen (Vesicula), Blasenbildung (Bulla), Plaque
und Knoétchen (Papeln) kommen sekundare Effloreszenzen wie Schuppung (Squama),
Fissuren, Rhagaden, Erosionen, Atrophie, Nassen, Schwellung (Odem) und Exkoriation
sowie im Weiteren Lichenifikation zur Darstellung (Antonov et al. 2015; Bauer et al. 2018;
Diepgen et al. 2015; Thyssen et al. 2022). Die klinische Manifestation &ndert sich mit
Fortbestehen der Entziindung in einem dynamischen, von Umweltfaktoren und mutmal3-
lich auch genetischen Einfliissen gesteuerten Prozess (Johansen et al. 2011). Folglich ist
eine unmittelbare und sichere Zuordnung morphologischer Charakteristika zur Genese
der Ekzeme nicht méglich (Agner et al., 2015).

Insbesondere bei akut oder subakut verlaufenden Handekzemformen atopischer oder al-
lergischer Genese tritt eine als ,Dyshidrosiformes Handekzem® bzw. (bei endogenen Ver-
laufsformen) ,Pompholyx® bezeichnete Vesikulation mit bevorzugter Lokalisation an den

Palmae und in den Fingerzwischenrdaumen auf, deren histologisches Korrelat in einer
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Spongiose besteht (Wollina, 2010). Die Eruptionen sind rekurrent und nach einem akuten
Schub tber den Zeitraum von zwei bis drei Wochen abheilend (Gorris und Kinaciyan,
2021).

Chronischer und therapierefraktarer stellt sich das hyperkeratotisch-rhagadiforme Hand-
ekzem dar. Die teils massiv ausgepragte Hornschichtverdickung mit sekundérer Entwick-
lung schmerzhafter Rhagaden findet sich bevorzugt palmar, jedoch auch an den beuge-
seitigen Fingerpartien. Rotungen oder Vesikel sind nicht prasent (Thyssen et al., 2022).
Grundsatzlich ist diese Morphologie bei Handekzemen samtlicher Atiologien in fortge-
schrittenen Stadien anzutreffen. Dartber hinaus wird ein eigenstandiges konstitutionelles
bzw. tylotisches Handekzem diskutiert (Diepgen et al., 2009; Johansen et al., 2011). Be-
standteil gegenwartiger Untersuchungen auf Grundlage von Proteinexpressionsanalysen
und immunhistochemischen Farbungen ist die Fragestellung, ob die Zuordnung eigen-
standiger palmarer hyperkeratotisch-rhagadiformer Hautbilder zu den ekzematdsen
Handdermatosen haltbar ist (Politiek et al., 2020).

Weitere, jedoch primar nach Lokalisation der Effloreszenzen charakterisierte Ekzemtypen
umfassen Pulpitis, also Fingerkuppenekzeme, sowie interdigitale Ekzeme (Menné et al.,
2011). In beiden Féllen stellen Erytheme, Schuppung sowie Hyperkeratosen und Rhaga-
den typische morphologische Muster dar. Bei Beteiligung des Nagelapparats sind Panari-
tien, Atrophie des Hyponychiums, subunguale Erytheme, aber auch Dystrophien der Na-
gelplatte selbst in Form von Querrillen, Onychia punctata, Furchen, Leukonychien und
Onychorrhexis anzutreffen (Antonov et al., 2015; Chung et al., 2019; Coenraads, 2022).
Die Bezeichnung ,Pulpitis sicca® wird fur Fingerkuppenekzeme bei atopischer Dermatitis
(AD) angewandt.

Zumeist an den Handrticken lokalisiert und im Rahmen einer atopischen Diathese auftre-
tend finden sich als weitere morphologische Manifestation des Handekzems stark ju-
ckende, ovale bis rundliche, munzférmige Ekzemherde, welche unter der Bezeichnung
.Nummulares Ekzem* gefiihrt werden (Lakshmi und Srinivas, 2012).

Neben einer klinischen Untersuchung der Hande sollte nach weiteren entztindlichen Efflo-
reszenzen am restlichen Integument gesucht werden, um weitere Anhaltspunkte beztig-
lich der Atiologie zu erhalten. Insbesondere an den FuRen bestehen bei etwa 20 % der
Handekzempatienten ebenfalls Ekzemherde, welche sowohl in diagnostischer als auch

therapeutischer Hinsicht zu berticksichtigen sind (Agner et al., 2017).
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1.3.2. Klassifikation nach Atiologie

Neben den multiformen morphologischen Manifestationen des Handekzems sind auch
die zugrundeliegenden Atiologien unterschiedlich. Oftmals lassen sich die Hautverande-
rungen nicht auf eine einzelne, sondern mehrere, simultan oder sequenziell relevante Ur-
sachen zurtckfihren, wobei sich die Bedeutung einzelner Faktoren im Krankheitsverlauf
andert und oftmals Ubergange atopischer oder irritativer in kontaktallergische Ekzemfor-
men zu verzeichnen sind (Diepgen et al., 2009, Schwensen et al., 2013). In etwa 20 %
der Falle verbleibt die Genese unklar (Menne et al., 2011; Tab. 1).

1.3.2.1. Atopisches Handekzem

Bei Atopischer Dermatitis (synonym als Atopisches Ekzem oder Neurodermitis bezeich-
net) handelt es sich um eine chronisch-entzuindliche Hauterkrankung, welche initial infolge
einer Uberaktivitat Th2-mediierter Immunantwort entsteht und durch mitunter genetisch
bedingte epidermale Barrieredefekte sowie Dysbiose des Hautmikrobioms gekennzeich-
net ist (Thyssen und Kezic, 2014; Weidinger und Novak, 2016; Weidinger et al., 2018). In
einem Grol3teil der betroffenen Personen liegt eine extrinsische Erkrankungsform vor, bei
welcher pathophysiologisch eine IgE-mediierte (Immunglobulin E) Hypersensitivitat ge-
genuber Umweltfaktoren einen relevanten Mechanismus darstellt (Boothe et al., 2017,
Leung und Bieber, 2003). Atopische Komorbiditaten umfassen Asthma bronchiale, aller-
gische Rhinokonjunktivitis und Nahrungsmittelallergien (Silverberg, 2019). Weiterhin be-
stehen Assoziationen zu Autoimmunerkrankungen wie Vitiligo, Alopecia areata, systemi-
schem Lupus erythematodes und rheumatoider Arthritis, zu psychiatrischen Erkrankun-
gen wie Depression, Angst- und Schlafstérungen, kardiovaskuléaren und weiteren Erkran-
kungen (Kage et al., 2020; Mohan und Silverberg, 2015; Schmitt et al., 2016; Wu et al.,
2014).

Die Erstmanifestation der Erkrankung tritt zumeist im Kindesalter auf, insbesondere wah-
rend der ersten beiden Lebensjahre, ist jedoch grundsétzlich in jedem Lebensalter mdg-
lich (Bieber, 2022; Garmhausen et al., 2013). In Industrielandern betragt die Lebenszeit-
pravalenz der AD 15 bis 20 % (Deckers et al., 2013; Mortz et al., 2001).

Die im Jugend- und Erwachsenenalter klassischerweise betroffenen Pradilektionsstellen
der AD umfassen die Flexuren, Hals und Nacken sowie das (insbesondere periorbitale)
Gesicht (Stander, 2021), variieren jedoch Uber die Lebenszeit (Bieber, 2008).
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Bei Affektion der Hande im Sinne eines atopischen Handekzems sind zumeist die Hand-
gelenke, Tabatiere sowie die Hand- und Fingerriicken betroffen; zudem besteht haufig
eine palmare Hyperlinearitat (Menné et al., 2011; Simpson et al., 2006).

Eine atopische Diathese liegt bei etwa 42 % der Handekzempatienten vor (Berthold und
Weisshaar, 2019). Bei den hier zur Darstellung kommenden Effloreszenzen handelt es
sich um ekzemattse, insbhesondere an den Fingerspitzen oder Handricken lokalisierte
nummulare, schuppende Maculae, Papeln oder Plaques. Auch andere morphologische
Charakteristika wie Hyperkeratosen, Rhagaden oder Vesikulation sind gelaufig (Diepgen
et al, 2008, Lampe und Powell, 2019).

Uber die als klinische Manifestation der AD an den Handen auftretenden Ekzemmanifes-
tationen hinaus begunstigt die mit der Erkrankung einhergehende Dysfunktion der Haut-
barriere (infolge einer Herunterregulation des Filaggrin-Gens durch genetische Mutatio-
nen oder entziindliche Prozesse, durch Verlust des epidermalen Flissigkeitsgehalts, Dys-
biose des Mikrobioms sowie lokale inflammatorische Prozesse) die Entwicklung von Kon-
taktsensibilisierungen oder die Penetration von Irritanzien als weitere ursachliche oder im
Verlauf aufrechterhaltende atiologische Faktoren (Halling-Overgaard et al., 2017;
Thyssen und Kezic, 2014).

1.3.2.2.  Allergisches Kontaktekzem

Dem allergischen Kontaktekzem ist eine zellular vermittelte Hypersensitivitatsreaktion
vom Typ IV zugrunde liegend. Einer je nach Allergen von Tagen bis Jahre andauernden
Sensibilisierungsphase folgend kommt es bei erneuter Exposition mit dem auslésenden
T-Zell-Epitop zu einer verzégerten Reaktion des adaptiven Immunsystems. Regelhaft be-
steht eine zeitliche Latenz von mehreren Stunden bis wenigen Tagen bis zum Auftreten
von Symptomen (Lampel und Powell, 2019). Nicht selten wird die Sensibilisierungsphase
beglnstigt durch vereinfachte Penetranz der verursachenden Allergene bei Schadigung
der Hautbarrierefunktion im Rahmen eines primar irritativen Kontaktekzems im Sinne ei-
nes sogenannten ,Zwei-Phasen-Ekzems® (Diepgen et al., 2009; Gorris und Kinaciyan,
2021).
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Charakteristika von Handekzemen atopischer, allergischer und irritativer Genese. Erlauterung zur Entitat der Pro-

teinkontaktdermatitis im Flief3text. IgE, Immunglobulin E. Zusammengestellt nach Agner et al., 2015; Coenraads 2012; Diepgen
et al., 2008; Kim et al., 2021; Kinaciyan und Gorris, 2021; Molin et al., 2011; Thyssen et al., 2022.

Kumulativ-toxisches Ekzem

Allergisches Kontaktekzem

Atopisches Handekzem

Lokalisation

e Hand- und Fingerriicken e Ubereinstimmung zwischen Allergen- | ¢ Betonung der Handriicken
e Exponierte Unterarmpartien exposition und Ekzem e Nagel, Fingerkuppen
e Im weiteren Verlauf Ausbreitung | ¢ Insbesondere palmar e InterdigitalrAume
auf die Handinnenflachen e Handgelenksbeugen, Tabatiere
Morphologie | ¢ Scharfe Begrenzung auf den Ort | ¢ Unscharfe Begrenzung e Dyshidrosis, insbesondere
der Einwirkung e Streureaktionen in der Umgebung palmar und interdigital
e Streuph&nomene fehlen. e Akutes Stadium: Erythem, Vesikula- | e Lichenifikation
e Initial: Xerosis, Schuppung, tion, e Schuppung, Rhagaden der Fin-
Erythem, Infiltration und Rhagaden | ¢ Chronisches Stadium: Rhagaden, Hy- gerkuppen
e Schliellich hyperkeratotisch- perkeratosen nummulare Ekzemherde
rhagadiforme Morphe e Beau-Reilsche Querfurchen
Genese e Wiederholte Einwirkung irritieren- | ¢ Typ-lIV-Kontaktsensibilisierung (mittels | ¢  Atopische Hautdiathese
der Schadstoffe Epikutantest verifizierbar), e Kein Nachweis einer irritativen
e Unterschwellige Konzentrationen | e Spezifisches T-Zell-Epitop Genese
e Langere/repititive Einwirkdauer e Nach Sensibilisierung: Enger zeitlicher | ¢ Berufsunabhangiger  Verlauf,
e Entstehung langsam, uber Wo- Zusammenhang zwischen Exposition Verschlechterung durch berufli-
chen bis Monate. und Manifestation che Noxen ist jedoch méglich.
e Kein spezifisches T-Zell-Epitop e Auch aerogene Ubertragung der Aller-
e Haufige Ausloser beruflicher Ge- gene maglich
nese (v.a. Feuchtarbeit) e Sonderform: Proteinkontaktdermatitis
e Atopische Diathese, Sebostase, (Typ-I-Sensibilisierung,  spezifisches
Hyperhidrosis sind begiinstigend IgE)
Klinik e MaRig starker Pruritus e Stark ausgepragter Juckreiz. e Juckreiz variierend stark

Rhagaden stark schmerzhaft
Abheilung nur bei langerer Karenz.

Rasche Besserung bzw. Abheilung bei
Allergenkarenz
Zeitnahe Rezidive bei Reexposition

e Weitere Atopische Stigmata so-
wie Ekzemherde am Integu-
ment in typischer Lokalisation
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Erste Hautveranderungen treten im Vergleich zu Ekzemen irritativer Genese akuter auf
und sind im Bereich der Kontaktareale lokalisiert. Eine Abheilungstendenz ist bei Einhal-
tung einer Karenz innerhalb weniger Tage zu beobachten, bei Reexposition kommt es
rasch zum Wiederaufflammen der Effloreszenzen. Bei anhaltendem Allergenkontakt stellt
sich die Begrenzung jedoch unscharfer dar und es kommt zur Manifestation umgebender
sowie in mitunter distinkten Koérperregionen auftretender Streuph&nomene (Diepgen et
al., 2015). Das klinische Bild ist polymorph; initialen Erythemen mit Vesikulation, Exsuda-
tion und Schuppung insbesondere an den Palmae und Fingerspitzen folgt bei Chronifizie-
rung die Entwicklung von Hyperkeratosen, Lichenifikation und Rhagaden (Diepgen et al.,
2009). Als diagnostischer Goldstandard beinhaltet die Epikutantestung einen hohen Stel-
lenwert im Management ekzematdser Handdermatosen und sollte bei Persistenz der
Hautveranderungen Uber drei Monate zur Identifikation potenziell urséachlicher Allergene
und Einleitung entsprechender KarenzmalRnahmen als wichtiger therapeutischer Bau-
stein erfolgen (Boonstra et al., 2015; Mahler, 2015; Thyssen et al., 2022).

Eine Sonderform des allergischen Kontaktekzems reprasentiert die Proteinkontaktderma-
titis, im Rahmen derer es binnen weniger Minuten nach Kontakt mit hochmolekularen Pro-
teinen zum Auftreten von R6tungen, Pruritus und Urticae kommt. Bei protrahiertem Kon-
takt entwickelt sich ein ekzematdses Hautbild mit Hyperkeratosen und Rhagaden (Bar-
baud, 2020). Vermutet wird eine insbesondere im beruflichen Kontext entstehende Typ-I-
Sensibilisierung gegen tierische oder pflanzliche Proteinbestandteile sowie Latex, welche
mittels (Prick-to-)Prick-Testung oder Erhebung spezifischer IgE-Antikorpertiter nachge-

wiesen werden kann (Gorris und Kinaciyan, 2021).

1.3.2.3. lrritatives bzw. Kumulativ-subtoxisches Handekzem

Bei der Entwicklung eines irritativen Ekzems kommt es durch Kontakt mit hautreizenden
bzw. (sub-)toxischen Substanzen Uber Aktivierung von Effektorzellen des angeborenen
Immunsystems und Sekretion proinflammatorischer Zytokine und Chemokine zur Entste-
hung eines entzindlichen Milieus. Im Unterschied zum allergischen Kontaktekzem bleibt
die Bildung einer spezifischen T-Zell-Immunantwort aus (Esser und Martin, 2017).

Die Hautverdnderungen sind strikt auf die Kontaktflache mit den auslésenden Agentien
begrenzt (Antonov et al., 2015). Die Schwere und Akuitat des Ekzems ist abhangig von

der Art des Irritans, Einwirkdauer, Dosis und Konzentration. Chronische Verlaufsformen
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sind auf den repetitiven Kontakt mit subtoxischen, also unterschwellig irritativen Noxen
zurliickzufihren (Gorris und Kinaciyan, 2021). Initiale Manifestationen treten haufig an
Hand- und Fingerriicken sowie bei entsprechender Exposition an den Unterarmen in Form
von Xerosis und Schuppung auf, gefolgt von Erythemen, Rhagaden und Infiltrationen. Bei
weiterer ursachlicher Exposition kommt es in der Folge zur Affektion der Palmae und Ent-
wicklung einer hyperkeratotisch-rhagadiformen Morphe (Agner et al., 2015; Diepgen et
al., 2009, Molin et al., 2011; Thyssen et al., 2022). Pradisponierend fiur die Entwicklung
eines irritativen Ekzems ist eine bestehende epidermale Funktionseinschrankung, insbe-
sondere im Rahmen einer atopischen Diathese oder bei Vorliegen einer Mutation z.B. im
Filaggrin-Gen (Reich et al., 2020). Die ursachlichen Noxen sind oftmals beruflicher Natur
und umfassen Kontaktnoxen ebenso wie Feuchtarbeitszeiten (Mahler, 2015). Die Juck-
reizsymptomatik ist bei Vorliegen einer irritativen Genese zumeist milder ausgepragt als

beim allergischen Kontaktekzem (Diepgen et al., 2009).

1.4. Differentialdiagnosen des Handekzems

Beim Vorliegen palmo(-plantar) lokalisierter Hautveranderungen mussen zahlreiche kli-
nisch relevante Differentialdiagnosen berticksichtigt werden. Diese umfassen rein auf die
Akren beschrankte oder im Rahmen einer systemischen Pathologie auftretende, die Klini-
sche Manifestation von Handekzemen imitierende Erkrankungen (Tab. 2). Wahrend der
Ausschluss infektioser Pathologien im Rahmen der Erstdiagnose, spatestens aber bei
Chronifizierung, regelhaft erfolgen sollte (Thyssen et al. 2022), ist eine diagnostische
Hautbiopsie bei begrindetem Verdacht auf eine anderweitige Handdermatose oder

frustranen Therapiebemihungen angezeigt (Gorris und Kinaciyan 2021).
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Tab. 2 Differentialdiagnosen des Handekzems. Die aufgefuhrten Erkrankungsbil-
der lassen sich anhand der jeweiligen Atiopathologie einer (auto-)entziindlichen, infektio-
sen, (para-)neoplastischen, physikalisch/toxischen, stoffwechsel- oder arzneimittelasso-
Ziierten Genese zuordnen. Aggregiert nach Antonov et al. 2015; Diepgen et al. 2009;
Mahler, 2018.

A. (Auto-)Entzindliche Dermatosen D. (Para-)Neoplasien

Psoriasis vulgaris Mycosis fungoides

Psoriasis pustulosa palmoplantaris Morbus Bowen

Lichen planus Acrokeratosis paraneoplastica Bazex
Pityriasis rubra pilaris Acanthosis nigricans maligna (akraler
Granuloma anulare Typ)

Erythema exsudativum multiforme
Bulldses Pemphigoid E. Infektionen

Tinea manuum

B. Stoffwechselerkrankung Skabies
Porphyria cutanea tarda Herpes simplex (digitalis)
Acrodermatitis enteropathica Hand-FuRR3-Mund-Krankheit

Lues (Stadium 1)

C. Physikalisch/toxisch (Bullése) Impetigo
Spannungsblasen

Radiodermatitis F. Arzneimittelassoziiert
Dermatitis pratensis Hand-FuR3-Syndrom

Fixes Arzneimittelexanthem

1.5. Handekzem — Risikofaktoren

In zahlreichen populationsbasierten Kohorten- sowie Registerstudien wurden diverse,
moglicherweise mit Inzidenz und Persistenz von Handekzemen assoziierte Faktoren un-
tersucht. Insgesamt stellt sich die Studienlage inhomogen dar mit teils diametralen Ergeb-
nissen beziglich einiger der im Folgenden aufgefihrten Risikofaktoren. Begrindungen
hierfir werden je nach Autor mit dem Verfehlen statistischer Signifikanz bei kleiner Stich-

probengréfie, Auswahl nicht-reprasentativen Referenzkohorten bzw. Selektions-Bias
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oder nur mild ausgepragten Effekten angegeben (Heede et al., 2016; Thyssen et al.
2010). Eindeutige, reproduzierbare Assoziationen mit chronischem Handekzem bestehen
in einer atopischen Genese, weiblichem Geschlecht, Kontaktallergien und Feuchtarbeit
(Quellenangaben im weiteren Flie3text, Tab. 3).

Die Erstmanifestation der Erkrankung im friihen Lebensalter, i.e. unter 19 bzw. 20 Jahren,
ist mit einer schlechteren Prognose, d.h. rekurrierenden und schwereren Verlaufen asso-
zZiiert (Johannisson et al., 2013; Meding et al., 2005).

1.5.1. Atopische Dermatitis

Bereits in den 80er Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen AD, insbesondere im
Kindesalter, und dem sequenziellen Auftreten von Handekzemen im Erwachsenenalter
beschrieben und untersucht (Rystedt, 1985). Das Bestehen einer AD ist der starkste pra-
diktive Faktor fur das Auftreten eines Handekzems mit geschatzten Odds Ratios (OR) der
Lebenszeitpravalenz von 4,06 (Ruff et al., 2018) fur Handekzeme im Allgemeinen bzw.
8,95 fur chronische Handekzeme (Heede et al., 2016). Die hinsichtlich der Entwicklung
persistierender Handekzeme vulnerabelste Patientengruppe umfasst Individuen, welche
bereits im frihen Kindesalter unter AD litten (OR: 13,17; Johannisson et al., 2013). Wei-
tere Variablen, welche als Risikofaktor beziglich haufigerer Pravalenz des Auftretens von
Handekzemen vielfach untersucht wurden, umfassen atopische Komorbiditaten wie Nah-
rungsmittelallergien, Asthma, Heuschnupfen sowie erhéhte Gesamt-IgE-Werte. Nach ak-
tuellem Stand konnte jedoch zum Vorliegen spezifischer Nahrungsmittel- oder Aeroaller-
gen-IgE keine sichere Assoziation nachgewiesen werden (Heede et al., 2016; Wang et
al., 2022).

Ein vermuteter Pathomechanismus hinter der erhéhten Pravalenz von Handekzemen in
Patienten mit atopischer Diathese ist die in der gestorten epidermalen Barrierefunktion
begrindete hohere Vulnerabilitdt gegentber Irritanzien und potenziellen Kontaktallerge-
nen. (Ruff et al., 2018).
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Tab. 3 Risikofaktoren zur Entstehung und Persistenz des (chronischen) Handek-
zems. Ein protektiver Effekt wird durch regelméanRige korperliche Betéatigung beschrieben.
Zusammengefugt nach Apfelbacher et al., 2018; Cazzaniga et al., 2018; Hald et al., 2009;
Heede et al., 2016; Johannisson et al., 2013; Loman und Schuttelaar, 2022; Mahler, 2016;
Meding et al., 2005; Thyssen et al., 2010.

Marker fur erhdhte Inzidenz Marker fur schlechte Prognose
Atopische Diathese Atopische Genese
Ekzeme in der Kindheit Niedriges Alter bei Erstmanifestation
Alter < 30 Jahre (< 20 Jahre)
Weibliches Geschlecht Ménnliches Geschlecht
Kontaktallergien Allergische Genese
Feuchtarbeit Anstellung als ungelernter Arbeiter
Genetische Einflisse Ausgepréagte Ausdehnung

(Schuppung und Rhagaden)
Adipositas
Rauchen Persistenz der Symptome Uber 50 %
Stress der Zeit

Lokalisation palmar

1.5.2. Genetische Risikofaktoren

Basierend auf Zwillingsstudien wird geschéatzt, dass der Beitrag genetischer Faktoren in
der Entstehung von Handekzemen ca. 41 % betréagt, wohingegen Umweltfaktoren ca. 59
% ausmachen (Lerbaek et al., 2007). Bislang konnte nicht geklart werden, welchen Ein-
fluss Faktoren jenseits der Atopie in der Pathogenese beitragen (Molin, 2019). Homozy-

gote Nullmutationen des FLG (Filaggrin)-Gens fihren zum Phanotyp einer Ichthyosis,
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aber bereits heterozygote Mutationstrager weisen strukturelle Veranderungen der Epider-
mis auf, welche einen bedeutsamen Faktor in der Pathogenese einer AD darstellen
(Cabanillas und Novak, 2016; Heede et al., 2016). Bei Filaggrin handelt es sich um ein
wichtiges Protein im Transformationsprozess der Keratinozyten zu Korneozyten sowie um
ein Ausgangsprodukt fur die Bildung des hydrophilen, feuchtigkeitsbindenden Natural Mo-
isturizing Factor (Mahler, 2016; Weidinger et al., 2009). Aberrationen, welche mit Funkti-
onseinbulRen einhergehen, begtnstigen durch vereinfachte Penetration von Irritanzien
und potentiellen Allergenen in Patienten mit manifester Ekzemerkrankung (beispielsweise
beim atopischen Handekzem) die Entstehung von Kontaktsensibilisierungen (Thyssen et
al., 2010; Thyssen et al., 2013). FLG-Mutationen an sich scheinen jedoch anhand der
bestehenden Datenlage nicht mit einer erhéhten Pravalenz chronischer Handekzeme as-
soziiert zu sein (Lerbaek et al., 2007), wobei sich die Interpretionen der funktionellen Re-
levanz der jeweiligen Mutationen in Anbetracht der grol3en Anzahl Schwierigkeiten berei-
tet. Das Vorhandensein einer Mutation kdnnte insbesondere bei einer Atopieneigung ei-
nen prognostischen Marker fur eine frihe Erstmanifestation und langere Persistenz der
Erkrankung darstellen (Carlsen et al., 2010; Molin et al., 2009; Visser et al., 2014) und
maoglicherweise bei vermehrter beruflicher Exposition gegentber Kontaktstoffen die Ent-
stehung einer Kontaktdermatitis begunstigen (Reich et al., 2020; Timmerman et al., 2015).
Auch fir weitere Gene wurden bei entsprechender Mutation in codierenden Sequenzen
bzw. Promoterregionen Veranderungen der Préavalenz von Handekzemen beschrieben.
Bei Affektion von Genen, deren Transkripte an der Aufrechterhaltung der Barriere oder
des epidermalen Feuchtigkeitsgehalts beteiligt sind, kann durch Funktionsverlust die Ent-
stehung von Handekzemen irritativer wie allergischer Genese beginstigt werden (bei-
spielsweise Serine Protease Inhibitor Kazal type 5 (SPINK5) und Gene der Late Cornified
Envelope (LCE)-Familie; Lan et al., 2011; Molin et al., 2011), wahrend Aberrationen in fir
proinflammatorische Zytokine codierenden Genen wie TNFa- oder ILLA-Gen einen pro-
tektiven Effekt zeigen (de Jongh et al., 2008; Landeck et al., 2012).

1.5.3. Geschlecht, Alter

Anhand von Pravalenzdaten aus Registerstudien ergibt sich eine signifikante Bevorzu-
gung des weiblichen Geschlechts mit einer OR von 1,8 (Johannisson et al., 2013; Lund

et al., 2020; Meding und Jarvholm, 2002). Die Préavalenz unter jungen Erwachsenen ist
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am hochsten, sodass die am haufigsten betroffene Gruppe weibliche Personen im Alter
von 20 — 29 Jahren (Thyssen et al. 2010) bzw. unter 25 Jahren (Lind et al. 2007; Meding
und Jarvholm, 2004) umfasst. Die Bevorzugung des weiblichen Geschlechts scheint Giber
haufigere berufliche und hauslichen Exposition gegenlber auslésenden Faktoren wie
Feuchtarbeit, Seifen und Waschmittel, Lebensmittelverarbeitung, aber auch hormonelle
Einflisse erklarbar (Mollerup et al., 2014; Schwensen et al., 2013; Vindenes et al., 2017).
Mit zunehmendem Alter sinkt die Pravalenz des Handekzems (Loman und Schuttelaar,
2022). Insbesondere die Altersgruppe ab 65 Jahren wies in einer schwedische Quer-

schnittsstudie eine signifikant niedrigere Pravalenz auf (Bingefors et al. 2011).

1.5.4. Kontaktallergien

In der CARPE-Studie wurde ein Grol3teil der eingeschlossenen Handekzempatienten ei-
ner Epikutantestung unterzogen, wobei die Pravalenz von Kontaktallergien in dieser
Gruppe bei 48,5 % lag im Vergleich zu ca. 20 % in reprasentativen Kontrollkohorten (,All-
gemeinbevolkerung®) (Alinaghi et al., 2019; Apfelbacher et al., 2016).

Diverse Quellen berichten von einem Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
Typ-IV-Kontaktsensibilisierungen und der Pravalenz von Handekzemen (bspw. Meding et
al., 2005). Dieser konnte sowohl bei bekannter AD als auch bei inzidentellen Handekze-
merkrankungen dargestellt werden (Heede et al., 2016). Bei Kontaktsensibilisierung ge-
gen Nickel betragt die OR fur die Entwicklung eines Handekzems 2,73 (Bryld et al., 2003).
Das Risiko fiir das Auftreten eines schweren Handekzems stellt sich insbesondere bei
vorliegender  Kontaktsensibilisierung  gegen  Kaliumdichromat, Formaldehyd,
Dibromdicyanobutan oder Sesquiterpenlacton-Mix deutlich erhdht dar mit Odds-Ratios
zwischen 3,77 und 6,76 (Hald et al., 2009).

Wahrend der im Epikutantest erbrachte Nachweis einer Kontaktsensibilisierung mit einer
erhdhten Pravalenz einhergeht, besteht keine Assoziation zu einer schlechteren Prog-
nose bezulglich der Schwere des weiteren Krankheitsverlauf (Hald et al., 2009).

Von besonderer Relevanz stellen sich Kontaktsensibilisierungen gegen Arbeitsstoffe im
beruflichen Kontext dar, welche nicht gemieden werden kdnnen (Mahler und Dickel, 2019;
Schwensen et al., 2013).
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1.5.5. Berufliche Risikofaktoren

Etwa 52 % der Handekzeme werden als berufsbedingt eingeschatzt (Diepgen et al.,
2009). In dem mit Gber 60 - 80 % grol3ten Anteil dieser Falle handelt es sich um irritative
Handekzeme, wobei hier wiederum Feuchtarbeit den relevantesten Ausloser darstellt
(Carge et al., 2010; Lund et al., 2020). Das regelméfige Tragen von Handschuhen, die
Notwendigkeit haufiger Handewaschungen und Arbeiten in feuchtem Milieu zeigten eine
Assoziation mit einer erhdhten Pravalenz von Handekzemen. Hier war jeweils ein dosis-
abhangiger Effekt zu verzeichnen (Carge et al., 2018; Fartasch et al., 2012; Hamnerius
et al., 2018; Johannisson et al. 2013).

Per definitionem werden Tatigkeiten als Feuchtarbeit eingestuft, bei welchen die Beschaf-
tigten ,regelmalfig mehr als zwei Stunden pro Tag mit ihren Handen Arbeiten im feuchten
Milieu ausfuhren®, weiterhin ,haufig bzw. intensiv ihre Hande reinigen missen® oder tber
.einen entsprechenden Zeitraum Schutzhandschuhe mit Okklusionseffekt [...] tragen®
(Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin: TRGS (Technische Regeln fur Ge-
fahrstoffe) 401). Eine jungere Untersuchung konnte bereits fur deutlich kiirzere Expositi-
onszeiten ab 30 Minuten einen signifikanten Anstieg der OR fir die Entwicklung eines
Handekzems darstellen (Lund et al. 2020). Neben direkter irritativer Beeintrachtigung
kommt es zum feuchtigkeitsbedingten Aufquellen der Haut durch den verlangerten Kon-
takt mit Flissigkeiten bzw. durch Flussigkeitsaufstau beim Tragen okkludierender Schutz-
handschuhe. Dies bedingt einen Verlust der Barrierefunktion des Stratum corneum, was
wiederum die Penetration von Schadstoffen, aber auch potentiell allergenen Substanzen
erleichtert und sekundére Kontaktsensibilisierungen beglnstigen kann (Lampel und
Powell, 2019; Mahler, 2016). Eine auf Daten einer Stichprobe aus der déanischen Bevol-
kerung beruhende Job-Exposure Matrix stellt in tabellarischer Form die nach Berufsgrup-
pen geordneten durchschnittlichen Feuchtarbeits-Expositionszeiten der Hande dar (Lund
et al., 2019).

Weitere oftmals mitverursachende hautgefahrdende Substanzen umfassen Reinigungs-
mittel/Detergenzien, Desinfektionsmittel und Chemikalien wie Schmier- und L6ésungsmit-
tel, Farbstoffe, Pflanzenbestandteile, Kiihlschmierstoffe und Ole (Lakshmi und Srinivas,
2012; Vindenes et al., 2017).

Bis 2010 wurden Gefahrstoffe innerhalb der EU (Européische Union) nach Richtlinie
67/548/EWG (Europaische Wirtschaftsgemeinschaft) mittels R (Risiko)- und S
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(Sicherheit)-Satzen gekennzeichnet, welche mit den Ziffern R38 (,Reizt die Haut®) und
R43 (,Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich®) auf eine hautschadigende Wirkung
hinwiesen (Mahler, 2016). Zunéachst Uberlappend wurde die Schadstoffkennzeichnung ab
2009 auf Verpackungen und in Sicherheitsdatenblattern unter dem Akronym GHS (Glo-
bally Harmonized System of Classification, Labelling and Packaging of Chemicals) gemaf}
Verordnung Nr. 1272/2008 (auch CLP-Verordnung; Classification, Labelling and Packa-
ging) mit dazugehdrigen H (hazard)- und P (precautionary)-Satzen sowie gefahrenhinwei-
senden Piktogrammen weltweit vereinheitlicht (De Groot et al., 2010).

Anhand der aufgefihrten Einflussfaktoren lassen sich unterschiedliche Berufsgruppen
herleiten, welche aufgrund vermehrten Kontakts mit irritierenden oder potentiell kontakt-
sensibilisierenden Agenzien oder der Notwendigkeit des Tragens von Schutzhandschu-
hen einem erhohten Risiko fir die Entwicklung von Handekzemen und hohen Inzidenzra-
ten ausgesetzt sind. In besonderem Mal3e exponierte Berufsgruppen umfassen Mitarbei-
tende des Gesundheitswesens, insbesondere Hilfspersonal, Reinigungskrafte, Kichen-
krafte und Koche, Friseure, Floristen, Metzger, Fischverkaufer, Landwirte und Arbeiter in
der fleischverarbeitenden Industrie sowie Maschinenfuhrer (Dickel et al., 2008; Ham-
nerius et al., 2018; Jamiolkowski et al., 2021; Lund et al., 2019; Nichol et al., 2019; Vinde-
nes et al., 2017). Zur Identifikation ausldsender Kontaktsubstanzen ist eine strukturierte
Expositionsbeurteilung erforderlich, welche anhand von Inhaltsstoffangaben, Sicherheits-
datenblattern und anamnestischen Angaben (besonders hinsichtlich irritierender Stoffe,
Feuchtarbeit und organischen Substanzen) erfolgen muss und neben beruflichen Stoffen
auch freizeitliche Belastungen bericksichtigen sollte (Friis et al., 2013).

Ermutigend ist, dass die Rate an Sensibilisierungen auf relevante Berufsallergene nach
deren Identifikation durch primarpraventive Malinahmen, beispielsweise mittels legislati-
ver Grenzwertfestlegungen fir Schadstoffe, deutlich gemindert werden kann. Ende des
20. Jahrhunderts konnte durch Einfiihrung eines Hochstwerts von Chromverbindungen in
Zementprodukten das Krankheitsbild des Zementekzems (umgangssprachlich ,Maurer-
kratze“ genannt) im StralRenbau drastisch reduziert werden (Geier et al., 2011; Schnuch
et al., 2012). Ahnliche Erfolge konnten im extraberuflichen Bereich durch Reglementie-
rung der Nickelfreisetzung aus Verbrauchsgutern oder das Verbot von Methyldibromgluta-
ronitril zun&chst in Stay-on-, spater auch in Rinse-Off-Produkten erreicht werden (Hald et
al., 2009).
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1.5.6. Lifestyle-Faktoren

Auch hinsichtlich der Fragestellung, ob Tabakrauchen mit einer erhéhten Préavalenz von
Handekzemen assoziiert ist, besteht eine inhomogene Studienlage, weshalb eine ab-
schlieBende Beurteilung gegenwartig nicht erfolgen kann (Anveden Berglind et al., 2011,
Lay et al., 2016; Lukasz et al., 2015; Thyssen et al., 2010, van der Heiden et al., 2018).
Loman und Schuttelaar berechneten die OR fir die Entwicklung eines Handekzems auf
Basis einer populationsbasierten niederlandischen Kohortenstudie nach kumulativem
Konsum von mindestens 15 Packyears auf 1,18 (Loman und Schuttelaar, 2022). Danische
Arbeitsgruppen stellten im Weiteren einen durch Tabakrauchen verursachten negativen
prognostischen Einfluss und einen schwereren Krankheitsverlauf dar (Olesen et al., 2019;
Sgrensen et al., 2016).

Ubergewicht, insbesondere bei Vorliegen eines BMI (Body Mass Index) tber 30, ist
ebenso wie (mentaler) Stress positiv mit dem Auftreten von Handekzemen assoziiert (OR
fur BMI = 30 1,15; KI [95 % Konfidenzintervall: 1,04 — 1,28], fur Stress OR 1,15 [1,03 —
1,29] (Anveden Berglind et al., 2011; Loman und Schuttelaar, 2022; Sgrensen et al.,
2016).

RegelméalRige korperliche Betatigung tiber 4 Stunden pro Woche hingegen bewirkte einen
gegenteiligen Effekt, d.h. Verbesserung der Abheilung (aOR 1,93; Olesen et al., 2019).
Unter soziobkonomischen Gesichtspunkten ist eine berufliche Tatigkeit als ungelernter
Angestellter mit einer schlechteren Prognose bezlglich des Erkrankungsverlaufs assozi-
iert (Hald et al., 2009).

1.6. Therapie

Hinsichtlich Langzeitwirksamkeit, Sicherheit und Priorisierung zugelassener Wirkstoffe
besteht in Ermangelung methodisch hochwertiger, prospektiver Langzeit- oder Ver-
gleichsstudien weiterhin wenig Evidenz (Apfelbacher et al. 2018). Die verfiigbaren Daten
aus 60 randomisierten, placebokontrollierten Studien zu einzelnen Pharmazeutika wurden
in einem systematischen Cochrane-Review metaanalysiert (Christoffers et al. 2019).

Grundsétzlich sollten akut auftretende Handekzeme mdglichst schnell klassifiziert und ei-
ner angemessenen Behandlung zugefuhrt werden, um eine Chronifizierung zu vermeiden
(Hald et al., 2009, Menné et al., 2011). Hierbei muss neben der vermuteten zugrundelie-

genden Atiologie, der Morphologie der zu behandelnden Effloreszenzen und der Akuitat
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des Verlaufs auch die Lokalisation (Handruicken, Palmae, Fingerkuppen oder Interdigital-
raume) berucksichtigt werden (Diepgen et al. 2015).

Zur Behandlung des atopischen Handekzems stehen unterschiedliche therapeutische
Optionen zur Verfugung, welche nach einem an Schwere und Refraktaritat adaptierten
Stufenschema angewandt werden (Diepgen et al. 2009; Diepgen et al. 2015; Thyssen et
al. 2022; Abb. 1).

1.6.1. Nicht-medikament®se Interventionen

Unabhangig von der Anwendung medikamentdser Therapeutika sind Schulungen des Pa-
tienten hinsichtlich HautschutzmalRnahmen, das Tragen protektiver Handschuhe und die
Anwendung einer hydratisierenden Hautpflege in barriereférdernder, juckreiz- und ent-
ztindungshemmender Intention schnell umsetzbare Behandlungskonzepte (Bissonnette
et al., 2010; Elsner und Agner, 2020). Als wichtigstes Element einer suffizienten Behand-
lung hat bei vermuteter irritativer oder kontaktallergischer Genese der Erkrankung die
Identifikation und sich anschlielRende Elimination auslosender Faktoren als sekundarpra-
ventive Individualmaflnahme zu erfolgen (Brans und Skudlik, 2019).

Zur Basispflege stehen zahlreiche, sich hinsichtlich Galenik (Gele, Wasser-in-Ol, Ol-in-
Wasser-Formulierungen, Kim et al., 2021) und zugefugten Emollientien, Feuchthaltemittel
und Okklusiva unterscheidende Pflegemittel zur Verfugung (Berthold und Weisshaar,
2019; Kraft und Lynde, 2005).

Bestehende Typ-IV-Kontaktsensibilisierungen des Patienten sind bei der Auswahl zu be-
riicksichtigen und duftstofffreie Praparate zu bevorzugen (Fartasch et al., 2015). Das Tra-
gen von Schutzhandschuhen kann bei bestehender Typ-IV-Sensibilisierung gegen Vulka-
nisationsprodukte oder Thiurame ebenso wie durch Proteinkontaktdermatitis bei Typ-I-
Sensibilisierung gegen Latex zur Verschlechterung des Hautbefunds fihren (Thyssen et
al., 2022). Der Okklusionseffekt kann zuséatzlich permeabilitdtssteigernd auf potenzielle
Allergene wirken, aber auch selbst durch Hitzeaufstau und Schweil3induktion irritative Wir-
kungen entfalten (Ramsing und Agner, 1996), weshalb die Tragedauer minimiert bzw. bei
Notwendigkeit langeren Tragens Uber eine Zeitspanne von zehn Minuten hinaus Baum-

woll-Unterziehhandschuhe angewandt werden sollen (Alfonso et al., 2017).
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4 Topisch: JAK-Inhibitorent , Anti-PDE4-Inhibitorent

Weitere systemische Therapien:
Glukokortikoide, Azathioprin, Ciclosporin A, MTX

Systemische Therapie:
Alitretinoin

Topische Therapie:
Hochpotente TCS, TCI#

Physikalische Therapie:
Photochemotherapie (Psoralen + UVA), UVB-Therapie, lontophorese

Intensitat der Therapie

Topische Therapie:
Mittelpotente TCS, TCI#

Basistherapie
Elimination von Triggerfaktoren, individualpraventive Malknahmen, Tragen von Schutzhandschuhen
Hautpflege und -schutz, Antiseptika, Adstringenzien, Antiproliferativa, Keratolytika

\ 4

Schweregrad und Chronizitat des Handekzems

Abb. 1 Stufenschema der Therapie des (chronischen) Handekzems. In Abhangig-
keit von Schweregrad, Morphologie, vermuteter Genese, Chronizitat und bereits erfolgten
Behandlungsmodalitaten erfolgt die Auswahl eines therapeutischen Ansatzes. Basisthe-
rapeutische MalRnahmen sind in jedem Stadium der Behandlung sowie in der Pravention
indiziert. Oberhalb der horizontalen Trennlinie sind gegenwartig nicht fir diese Indikation
zugelassene Substanzen aufgefuhrt, welche das medikamentése Spektrum zukinftig er-
weitern kénnen.

# Dupilumab, Calcineurininhibitoren und einige JAK-Inhibitoren sind zur Behandlung der
AD zugelassen und nur bei Vorliegen einer solchen in entsprechender Schwere zur dann
begleitenden Behandlung des Handekzems einsetzbar. TGegenwartig (Stand 07/2023)
nicht zugelassene Wirkstoffe. JAK, Januskinase; MTX, Methotrexat; PDE, Phosphodies-
terase; TCI, Topischer Calcineurininhibitor; TCS, Topisches Kortikosteroid; UVA, Ultravi-
olett A-Licht; UVB, Ultraviolett B-Licht.

Modifiziert nach Berthold und Weisshaar, 2019; Diepgen et al., 2014; Elsner und Agner,
2019; Halling-Overgaard et al., 2017; Kim et al., 2021; Mahler, 2016; Thyssen et al., 2022.

Je nach aktuellem Hautbefund kommen bei hyperkeratotischer Ekzemmorphe keratolyti-
sche und antiproliferative (Liquor carbonis detergens 5 - 10 %, Salicylsdure 5 - 10 %, Urea
30 - 40 %, Cignolin 0,05 - 0,2 %), bei sukkulentem oder dyshidrosiformen Hautbild ad-
stringierende (Gerbstoffe), bei Superinfektionen oder fétider Geruchsentwicklung antisep-
tische (Triclosan, Chlorhexidin, Silbersulfadiazin, Kaliumpermanganat) und bei starkem
Pruritus topisch anasthesierende (Polidocanol) Substanzen zur Anwendung (Berthold und
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Weisshaar, 2019; Boogard et al., 2013; Diepgen et al., 2015; Mahler, 2016; Schultheis et
al., 2014; Wohlrab 2014).

1.6.2. Physikalische Therapiemodalitaten

Bei chronifizierten Verlaufsformen des Handekzems gehért die Anwendung einer topi-
schen Photo- oder Photochemotherapie zu den Standardbehandlungen (Berthold und
Weisshaar, 2019). Sowohl fur eine Schmalspektrum UV (Ultraviolettstrahlung) B- als auch
fur eine kombinierte UVA-Therapie nach vorheriger Applikation und Einwirkung eines
Lichtsensibilisators (Psoralen, in Kombination als PUVA bezeichnet) konnte ein effizientes
Wirksamkeitsprofil bei geringen Nebenwirkungen und nur geringer (Photo-)Toxizitat nach-
gewiesen werden (Stege, 2008), wobei die kombinierte Photochemotherapie in einer klei-
nen Studie an 60 randomisiert behandelten Patienten mit refraktarem Handekzem leichte
Vorteile hinsichtlich des Therapieansprechens zeigte (Brass et al., 2017; Christoffers et
al., 2019).

Im Fall vesikularer Handekzeme oder bei mitverursachender palmarer Hyperhidrose kon-
nen die Patienten von regelmaf3ig durchgefihrter Leitungswasser-lontophorese profitie-
ren (Rzany et al., 2018).

1.6.3. Zugelassene topische und systemische Therapien

Zur Akutbehandlung (chronischer) Handekzeme kommen regelhaft topische Kortikoste-
roide zur Anwendung. Ein schnelles Ansprechen und gute Wirksamkeit in akuten Schi-
ben wurden bereits vor Uber 20 Jahren in randomisierten, placebokontrollierten Studien
belegt werden (bspw. Veien et al., 1999). Auch fur hochpotente topische Darreichungs-
formen wie Clobetasol-haltige Cremes zeigte sich ein sicheres Nebenwirkungsprofil in der
kurzfristigen bzw. intermittierenden Anwendung (Kircik und Tropmann, 2011; Christoffers
et al., 2019). Limitationen bestehen in héufig beobachteter rezidivierender Schubaktivat
nach Absetzen des Praparats, Tachyphylaxie sowie in der Induktion einer Hautatrophie
und einer Beeintrachtigung der Regenerationsfahigkeit des Stratum corneum und der
Hautbarrierefunktion vor allem in der Langzeitanwendung (Bissonnette et al., 2010; Coen-
raads, 2012; Del Rosso et al., 2013; Kao et al., 2003). Praparate mit einem gunstigen
therapeutischen Index sind zu bevorzugen (Luger et al, 2004).
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1.6.3.1. Topische Calcineurininhibitoren

Die Substanzen Pimecrolimus und Tacrolimus sind zur Behandlung der AD zugelassen
und kénnen somit bei chronischen Handekzemen mit atopischer Genese in-label zur An-
wendung kommen (Mahler, 2016). Die Blockade der Calcineurin-Phosphatase resultiert
in der Reduktion der NF-AT (nucleus factor of activated T-cells)-vermittelten Expression
proinflammatorischer T- und Mastzell-Zytokine (Yoon et al., 2015). Tacrolimus, welches
in einer 0,1 % Salbengalenik appliziert wird, zeigte in kleineren Open-Label-Studien sig-
nifikante Uberlegenheit gegenuber der Vehikelgruppe (Lee et al., 2019; Schliemann et al.,
2008). Auch das als 1 % Creme verfuigbare Pimecrolimus zeigte fur die akute Behandlung
nicht-allergischer Handekzeme statistisch signifikante Vorteile gegenuber Placebo (Bel-
sito et al., 2004; Lee et al., 2019); die antientziindliche Wirkung scheint im Vergleich zu
Tacrolimus geringer ausgepragt zu sein (Elsner und Agner, 2019). In der Erhaltungsthe-
rapie konnte fur Pimecrolimus keine Verbesserung gegentber der Anwendung von Emol-
lientien dargestellt werden (Bauer et al., 2012). Die Anwendung bei nicht-atopischen chro-
nischen Handekzemen erfolgt im Off-Label-Use und kann als steroidsparende MalRhahme

erwogen werden.

1.6.4. Alitretinoin

2008 wurde das Retinoid Alitretinoin (9-cis-Retinsaure) als erstes nicht-steroidales Sys-
temtherapeutikum zur Behandlung des schweren, chronischen Handekzems zugelassen,
welches nicht auf die Behandlung mittels potenter topischer Kortikosteroide anspricht
(Garnock-Jones und Perry, 2009). Uber eine Bindung an nukledre RXR (Retinoid-X-Re-
zeptoren) sowie RAR (Retinsaure-Rezeptoren) entfaltet Alitretinoin verschiedene antiin-
flammatorische sowie immunmodulatorische Effekte, welche zur Reduktion des epider-
malen Durchmessers sowie zu einer signifikanten Verschiebung der T-Zell-Signatur in
lasionaler Haut von entziindungsmediierenden Th17- zu regulatorischen T-Zellen resul-
tieren (Blair und Scott, 2016; Schindler et al., 2014).

Im Kklinischen Alltag ergaben mit der TOCCATA- (680 Patienten, Diepgen et al., 2012),
PASSION- (631 Patienten, Thagi et al., 2016) sowie FUGETTA-Studie (658 Patienten,
Augustin et al., 2016) nicht-interventionelle Beobachtungsstudien konsistente Behand-
lungsdaten zur Phase-lll-Zulassungsstudie, in welcher knapp 48 % der Probanden unter

der Dosierung 30 mg Alitretinoin pro Tag einen Physician Global Assessment (PGA)-Wert
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von O (,clear”) oder 1 (,almost clear”) erreichten (Dirschka et al., 2011; Ruzicka et al.,
2008). Eine hohe Behandlungsdosis (30 bis 40 mg Alitretinoin pro Tag) fuhrte zu signifi-
kant besserem Therapieansprechen als eine niedrigere (10 bis 20 mg pro Tag), wobei die
hohere Dosis mit hoherfrequentem Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wie
Cephalgien, Erhdhung der Triglyceride im Serum sowie mukosaler Trockenheit einher-
ging (Al-Dhubaibi et al., 2018; Ruzicka et al., 2008). Wenngleich Alitretinoin seitens der
gultigen Fachinformation ,nicht zur Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren empfohlen®
wird (Kohlpharma GmbH, Stand 07/2017), konnte in einer Anwendungsstudie an einer
kleinen Kohorte von Kindern mit entsprechender Diagnose eine ahnlich gute Wirksamkeit
ohne neue Sicherheitssignale gezeigt werden (Luchsinger et al., 2020).

Zwischen den unterschiedlichen morphologischen Manifestationsformen bestehen nur
marginale Unterschiede hinsichtlich des Therapieansprechens. Geringfugig bessere Er-
gebnisse wurden bei hyperkeratotisch-rhagadiformen im Vergleich zu dyshidrosiformen
Handekzemen erzielt. (Erreichen eines PGA 0 oder 1 in 59,2 % vs. 47,9 %, Diepgen et
al., 2012).

Bei der Auswahl von Alitretinoin als Therapeutikum und bei der Dosiseinstellung missen
daher das Potenzial unerwinschter Arzneimittelwirkungen sowie individuelle Faktoren
(Vorerkrankungen) bertcksichtigt werden. In der CARPE-Beobachtungsstudie traten im
Beobachtungszeitraum 73 % aller unter Therapie von Handekzemen aufgetretenen Ne-
benwirkungen infolge einer systemischen Behandlung mit Alitretinoin auf (Apfelbacher et
al., 2018).

1.6.4.1. Immunsuppressiva

In Fallen akuter und ausgedehnter Schibe und damit einhergehendem hohem Leidens-
druck der Betroffenen wird im klinischen Alltag haufig auf systemische Glukokortikoide in
einer Dosierung von 0,5 bis 1,0 mg / kg Kérpergewicht zurtickgegriffen (Diepgen et al.,
2015). Aufgrund des unginstigen Nebenwirkungsprofils sollte die Anwendung auf héchs-
tens drei Wochen beschrankt bleiben (Thyssen et al., 2022). Weitere systemische Immun-
suppressiva wie Ciclosporin A, Azathioprin und Methotrexat werden aul3erhalb der jewei-
ligen Zulassung angewandt, gehen jedoch ebenfalls mit ungtinstigen Nebenwirkungspro-
filen einher (Nephro- und Hepatotoxizitat, Knochenmarksuppression, Erhéhung des Risi-

kos nichtmelanozytarer Hautkrebsarten, Infektanfalligkeit, Hypertension). Belastbare
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Daten aus prospektiven Studien fehlen entweder ganzlich (Methotrexat) oder liegen nur
zu kleinen Kohorten vor (Lee et al., 2019; Christoffers et al., 2019). Ciclosporin und Aza-
thioprin zeigten im Vergleich zu einer rein topisch-steroidalen Behandlung Vorteile hin-
sichtlich des Therapieansprechens und der Reduktion objektiver Schweregradparameter
(Agarwal und Besarwal, 2013; Granlund et al., 1996). Eine randomisierte, nicht verblin-
dete Head-to-Head-Studie zwischen Azathioprin und Alitretinoin wurde infolge hoher Ab-
bruchraten der mit Azathioprin behandelten Probanden aufgrund relevanter Nebenwirkun-

gen oder schlechter Wirksamkeit beendet (Voorberg et al., 2022).
1.6.5. Therapieansatze in der klinischen Erprobung (Stand 09/2022)

1.6.5.1. Dupilumab

Das Biologikum Dupilumab ist ein monoklonaler Antikérper zur Hemmung der Interleukin-
4 (IL) und IL-13-Rezeptoren, welcher am 26.09.2017 auf Empfehlung der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) durch die Européische Kommission zugelassen wurde (Eu-
ropean Medicines Agency, 2017). Die Anwendungsgebiete umfassen mittlerweile die Be-
handlung der AD, des Asthmas, der Chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, der
eosinophilen Osophagitis sowie der Prurigo nodularis (European Medicines Agency,
2022). Handekzempatienten mit einhergehender mittelschwerer bis schwerer AD, d.h. In-
dividuen mit atopischem Handekzem, kénnen somit im Rahmen der Zulassung behandelt
werden. Zwei prospektive Beobachtungsstudien mit 47 respektive 72 Patienten belegen
eine signifikante und zeitnahe Verbesserung objektiver Handekzemparameter sowie der
Lebensqualitat (Oosterhaven et al., 2019; Voorberg et al., 2022). Weitere Einzelfallbe-
richte bzw. teilweise kleine Fallstudien berichten von weitgehendem bis vollstandigem An-
sprechen dyshidrosiformer (Gall et al., 2021; Halling et al., 2020; Waldman et al., 2020;
Weins et al., 2019), hyperkeratotisch-rhagadiformer (Loman et al., 2021; Zhu et al., 2020),
sowie nicht n&her beschriebener, therapierefraktarer, nicht-atopischer Handekzeme (Zir-
was, 2018). Es konnte gezeigt werden, dass Dupilumab nicht ausschlief3lich Th2-gesteu-
erte Inflammation supprimiert, sondern auch epidermale Hyperplasie und Entziindungs-
zellinfiltration in die Haut reduziert (Guttman-Yassky et al., 2019). Zur Validierung der viel-
versprechenden klinischen Ansprechraten befinden sich gegenwartig zwei Phase-2-Stu-

dien zur Anwendung von Dupilumab beim schweren chronischen Handekzem (NCT
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04512339) bzw. zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei chronischem Handek-
zem mit Therapierefraktéaritat unter hochpotenten Kortikosteroiden (NCT03861455) in der
Rekrutierungs- bzw. Prifungsphase (Stand November 2022. Cheng et al., 2022; NIH -

U.S. National Library of Medicine, 2022. Condition or disease: ,Chronic hand eczema®).

1.6.5.2. Januskinase- (JAK-) Inhibitoren

In den letzten Jahren wurden nicht nur in der Dermatologie unterschiedliche Substanzen
aus der Gruppe der Tyrosinkinaseinhibitoren zur Behandlung entzundlicher Erkrankungs-
bilder erprobt und zugelassen, welche eine Inhibition intrazellularer Januskinase (JAK)-
Proteine bewirken. Diese werden unter physiologischen Bedingungen durch Bindung ei-
nes Zytokins an den entsprechenden Oberflachenrezeptor mittels Phosphorylierung akti-
viert, woraufhin sie ihrerseits — ebenfalls durch Phosphorylierung — Signal Transducers
and Activators of Transcription-Proteine aktivieren (Amano et al., 2015). Diese wiederum
regulieren die nukleare Transkription diverser, an inflammatorischen Prozessen beteiligter
Gene herauf (O’'Shea und Plenge, 2012). Durch entsprechende medikamentdse Blockade
kann somit die Aktivierung von T- und B-Lymphozyten, Monozyten und Mastzellen inhi-
biert werden (Tanimoto et al., 2015).

Im Januar 2020 wurde in Japan mit Delgocitinib unter dem Handelsnamen Corectim® der
erste Pan-Januskinase-Inhibitor in einer Salbengrundlage zur topischen Anwendung bei
entzundlichen Hauterkrankungen in den Dosierungen 0,25 und 0,5 % zugelassen (Dhil-
lon, 2020). In der Phase lla-Studie zur europaischen Zulassung erreichten Handekzem-
patienten mit oder ohne atopische Diathese unter Anwendung einer Delgocitinib-Salbe
(30 mg / g) im Vergleich zur Vehikelgruppe signifikant haufiger einen IGA (Investigator
Global Assessment) von 0 oder 1 (Worm et al., 2020). Die angeschlossene Phase llb-
Studie zeigte bis zur hochsten angewandten Dosierung (20 mg / g) ein dosisabhéngiges
Therapieansprechen; 34 % der Probanden erreichte das als Behandlungserfolg definierte
Ziel eines PGA von 0 oder 1 im Vergleich zu 6 % unter Placebo. Bezuglich der Meldungen
unerwinschter Arzneimittelwirkungen zeigten sich keine Unterschiede zwischen Verum-
und der Vehikelgruppe (Worm et al., 2022).

Neben den Zulassungsstudien fur Delgocitinib (eine Zulassung besteht gegenwartig aus-
schlief3lich fur Japan, Stand 09/2023; Dhillon, 2020) befinden sich weitere topische JAK-
Inhibitoren in Kklinischer Prifung. Auch eine Head-to-Head-Vergleichsstudie gegen die
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aktive, zugelassene Substanz Alitretinoin ist geplant (NCT05259722). Die Substanz
Ruxolitinib, ein selektiver JAK1- und JAK2-Inhibitor, wird in einer randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Phase llI-Studie zur Anwendung beim chronischen Han-
dekzem erprobt (TRUE-CHEZ2; NCT05233410), ein weiterer JAK1-Inhibitor befindet sich
in der praklinischen Studienphase (ARQ-252; NCT04378569, Rekrutierung in 08/2022
abgeschlossen) (NIH - U.S. National Library of Medicine, 2022. Condition or disease:
,Chronic hand eczema®).

Neben den Untersuchungen zur Zulassung topischer JAK-Inhibitoren wurde 2020 eine
Phase II-Studie zur Substanz Gusacitinib (ASN002) abgeschlossen, einem oralen Pan-
JAK- sowie Spleen Tyrosine Kinase Inhibitor, in welcher bei Probanden mit Applikation
des Verums im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante besseres Ansprechen der Lasi-

onen beobachtet werden konnte (Cheng et al., 2022).

1.6.5.3. Phosphodiesterase 4- (PDE4-) Inhibitoren

Eine weitere zur Behandlung chronischer Handekzeme in Erprobung befindliche Sub-
stanzgruppe stellen PDE4-Inhibitoren dar. Durch Hemmung der Degradierung intrazellu-
laren zyklischen Adenosinmonophosphats (cCAMP) und die daraus resultierenden erhoh-
ten intrazellularen cAMP-Spiegel kommt es zur Supprimierung von NF-kB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells), welcher die Produktion proinflammatori-
scher Mediatoren wie TNF alpha, IL-2 und Interferon gamma, aber auch die Th17-produ-
zierten Interleukine I1L-17 und IL-23 hochreguliert (Wen et al., 2010; Wittmann und Helli-
well, 2013). Der topische PDE4-Inhibitor Crisaborol ist in den USA zur Behandlung der
AD zugelassen (Guttman-Yassky et al., 2019).

1.7. Komorbiditaten

Hautveranderungen an gut sichtbaren Arealen gehen haufig mit einer gesellschaftlichen
Stigmatisierung einher. Die Hande im Speziellen halten eine Funktion als ,Kommunikati-
ons- und Ausdrucksorgan® inne (Coenraads et al., 2004), sodass ein relevanter Anteil an
Patienten von generellen sozialen Einschrankungen im Alltag (81 %) und Befurchtungen
berichtet, von anderen Personen als ansteckend erachtet zu werden (50 %, Meding und

Swanbeck, 1990). Neben schmerzbedingten Funktionseinschrdnkungen, welche
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alltagliche berufliche sowie Freizeitaktivitaten erschweren (72 %) und mitunter zur Auf-
gabe von Hobbies fuhren (16 %, Bissonnette et al., 2010), schréanken somit gravierende,
aus psychosozialen Belastungsfaktoren entstehende Symptome wie Stimmungsschwan-
kungen (38,8 bis 46 %) und Schlafstérungen (33,7 bis 36 %) die Lebensqualitat — insbe-
sondere weiblicher — Betroffener ein (Bissonnette et al., 2010; Mahler, 2016; Marron et
al., 2018). Die Pravalenz einer begleitenden Angststdérung wurde auf ca. 20 % beziffert,
die Kriterien einer manifesten depressiven Episode oder Stérung wurden von 14 % der
Patienten erflllt (B6hm et al., 2012).

Es konnte dargestellt werden, dass die mittels Health-related Quality of Life (HR-QoL)
gemessene krankheitsbezogene Beeintrachtigung der Lebensqualitat mit dem Schwere-
grad der Erkrankung korreliert (Agner et al. 2008). Folglich konnten Parameter zur Be-
schreibung der subjektiven Einschrankung bei erfolgreicher Behandlung signifikant ver-
bessert werden (Augustin et al., 2016). Die Lebensqualitdt Betroffener ist in &hnlichem
Ausmal} wie bei Vorliegen einer Asthmaerkrankung oder Psoriasis vulgaris eingeschrankt
(Barrett et al. 2019; Moberg et al. 2009).

1.8. Sozio6konomische Folgen

Neben den direkten Kosten fir die medizinische Behandlung fallen bei arbeitstatigen Pa-
tienten mit Handekzemen durch Produktivititsausfalle sogenannte indirekte Kosten an.
Die gesellschaftlichen Kosten pro Patient und Jahr werden mit etwa 8800 € (2549 bis
10.883 $) kalkuliert, wobei der GrofR3teil hiervon mit etwa 70 % durch indirekte Kosten
verursacht wird (Armstrong et al., 2022; Politiek et al. 2016). Damit ist die monetéare ge-
sellschaftliche Belastung vergleichbar mit einer AD-Erkrankung oder einer mittelschweren
bis schweren Psoriasis. Insbesondere bei Notwendigkeit einer Umschulung oder Arbeits-
platzaufgabe konnen auch deutlich héhere Kosten anfallen (Diepgen et al. 2013). Die
Haufigkeit eines solchen Verlaufs wird in der Literatur mit 3 bis 25 % angegeben (Apfel-
bacher et al., 2018; Armstrong et al. 2022). In 2 % der Falle wird eine Rente wegen Ar-
beitsunfahigkeit ausgezahlt (Thyssen et al., 2010).

Die Auswertung der CARPE-Registerstudie ergab, dass 35,3 % der Patienten innerhalb
der zwolf Monate vor bzw. 24,5 % am Tag des Studieneinschlusses selbst krankgeschrie-
ben waren (Apfelbacher et al., 2018). Weitere Studien berichten von krankheitsbedingten

Arbeitsausfallen bei 19,9 % bis 33,9 % der Patienten mit Handekzemen in den
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vergangenen 12 Monaten, wobei diese bei 12 % Uber einen Zeitraum langer als 12 Wo-
chen bestanden (Augustin et al., 2011; Diepgen et al., 2009; Lampel und Powell, 2019).

1.8.1. Hautarztverfahren

In Anbetracht der Haufigkeit berufsbedingter Hautveranderungen und der aus den Be-
gleitkosten entstehenden gesellschaftlichen Relevanz wurde fir Hauterkrankungen, wel-
che unter die Berufskrankheitenziffer BK 5101 fallen, 1972 das sogenannte Hautarztver-
fahren etabliert (Elsner, 2021). Unter der Ziffer BK 5101 werden ,schwere oder wiederholt
rickfallige Hauterkrankungen® verstanden, welche nicht unter die Ziffern BK 5102 (Haut-
krebs), BK 3101 oder 3102 (infektidse Hauterkrankungen) fallen (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2010). Zur Meldung
kommende ,Erkrankungen im Sinne der BK 5101 sind fast immer Handekzeme® (Deut-
sche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) Spitzenverband, 2022). Im Jahr 2019 er-
folgte mit 24,8 % aller Berufskrankheiten-Anzeigen (19.883 Meldungen) der grof3te Antell
unter der Ziffer BK 5101 (Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung Spitzenverband,
2022).

Um betroffene Personen frihestmadglich der Einleitung einer adaquaten Behandlung und
sekundar- sowie tertiarpraventiven MalRnahmen zuzufiihren mit dem Ziel, die Arbeitsfa-
higkeit wiederherzustellen und Folgeschaden zu verhindern, sind alle Arzte und Zahn-
arzte gemaR § 41 des Vertrags Arzte/Unfallversicherungstrager auf Basis des siebten
Sozialgesetzbuches (8 34, Absatz 3) verpflichtet, bei begrindetem Verdacht auf eine be-
ruflich bedingte Dermatose eine hautfacharztliche Vorstellung zu initiieren (Bundesminis-
terium der Justiz, 2022; Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung Spitzenverband, 2022).
Auf Grundlage des Hautarztverfahrens erstatten Dermatologen sowie Werks- und Be-
triebsérzte anhand eines Formtextes (F 6050 bzw. F 6060) Meldung an den zustandigen
Unfallversicherungstrager, sofern berufliche Einflisse an der Entstehung oder Aufrecht-
erhaltung der Hauterkrankung beteiligt sind. Dieser wiederum entscheidet gemalid § 45
des gleichen Vertragswerks unverztglich, ob und in welchem zeitlichen Rahmen Heilbe-
handlungen zu seinen Lasten durchzufiihren sind (Deutsche Gesetzliche Unfallversiche-
rung Spitzenverband, 2022; Elsner, 2021).
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1.9. Genderhinweis

Wenngleich es dem Urheber dieser Arbeit ein wichtiges Anliegen ist, Gleichbehandlung
samtlicher Geschlechter in allen Situationen gesellschaftlichen und wissenschatftlichen
Lebens zu férdern, wird zur Wahrung der besseren Lesbarkeit und Fokussierung auf die
Inhalte der vorliegenden Analysen bei Personenbezeichnungen in dieser Dissertation die
mannliche Form verwendet. VVon der Interpretation einer wertenden Absicht wird explizit

Abstand genommen.

1.10. Zielsetzung der Arbeit

Bereits die Klassifizierung chronischer Handekzeme stellt Behandler sowie Epidemiolo-
gen in Ermangelung eines einheitlichen Systems und in Anbetracht der Heterogenitat der
zugrundeliegenden Mechanismen und Erkrankungsbilder vor eine komplexe Aufgabe, da
nicht selten unterschiedliche atiologische Faktoren simultan oder sequenziell ursachlich
an der Genese und Aufrechterhaltung beteiligt sind (Thyssen et al., 2022). Obwohl ver-
schiedenartige therapeutische Optionen in der Behandlung des Handekzems zur Verfi-
gung stehen, bleibt der klinische Verlauf — insbesondere bei Chronifizierung — oftmals
unbefriedigend (Diepgen et al., 2007). Die méglichst genaue Kenntnis tber die individuell
zugrundeliegenden pathologischen Mechanismen ist jedoch essenziell, um optimale Be-

handlung, Hautschutz und Allergenpréavention zu gewahrleisten (Molin, 2019).

1.10.1. Risikofaktoren in der Entstehung von Handekzemen atopischer Diathese

Als starkster pradiktiver und bereits lange bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung eines
chronischen Handekzems gilt das Bestehen einer AD (Rystedt et al., 1985). Die gegen-
wartige Studienlage zu chronischen Handekzemerkrankungen beruht hauptséchlich auf
den Ergebnissen gro3er Registerstudien. Das Vorliegen einer AD wird als Risikofaktor fur
das Auftreten chronischer Handekzeme repetitiv bestatigt. Unklarer ist hingegen der Ein-
fluss weiterer Erkrankungsbilder des atopischen Formenkreises (bspw. Apfelbacher et al.,
2019; Gronhagen et al., 2015; Halling-Overgaard, 2017; Heede et al., 2016; Meding et al.,
2005). Belastbare Daten zu detaillierten phénotypischen Eigenschaften der Entitat des
Atopischen Handekzems oder gar Subgruppen sind nicht vorhanden.

Die zentralen Fragestellungen der hier prasentierten Analyse lauten folglich: Welche re-

levanten Umweltfaktoren oder intrinsischen Charakteristika beginstigen die Entwicklung
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eines Handekzems bei von AD betroffenen Personen? Eignen sich diese als prognostisch
relevante, klinisch-anamnestische Marker im Sinne eine Risikostratifizierung sowie als In-

dikatoren fir die Einleitung (primar-)praventiver Schutzmaflinahmen?

1.10.2.  Subgruppen-Analysen und Phanotypisierung

Patienten, welche unter einer AD sowie chronischen, an den Handen lokalisierten Ekzem-
herden leiden, werden im Hinblick auf die gelaufige Einteilung von Handekzemen mit dem
Vorliegen eines primér atopischen oder eines atiologisch variierenden Handekzems bei
atopischer Diathese einheitlich klassifiziert. Klinisch handelt es sich jedoch um eine be-
zuglich der Auspragungsmerkmale, auslésender und aufrechterhaltender Faktoren und
des Schweregrads Uberaus heterogene Kohorte.

Im Rahmen der am Studienzentrum der Bonner Universitatshautklinik durchgefiihrten
ProRaD-Langsschnittstudie (Prospektive Langsschnittstudie zur Untersuchung der Re-
missionsphase bei Patienten mit atopischer Dermatitis; s.u.) wurden seit 2016 systema-
tisch ,real-world” (Bio-)Daten mitunter zur Gruppe der Probanden mit atopischem Han-
dekzem erhoben. Anhand der vorliegenden Studie werden die umfangreich vorliegenden
epidemiologischen und klinischen Daten um die Erhebung weiterer, spezifischer anam-
nestischer Angaben ergéanzt und im Hinblick auf die Identifikation und Phanotypisierung
homogener(er) Subgruppen analysiert. Ziel dieser initialen Clusterbildung ist die Bahnung
aufbauender Studien, welche die erhobenen Biomarker hinsichtlich ihrer &tiopathologi-
schen Funktion als ursachliche proinflammatorische bzw. an der Immunantwort beteiligte
Botenstoffe analysieren werden, um mittelfristig potentielle Zielstrukturen fur die Entwick-
lung zielgerichteter topischer oder systemischer pharmakologischer Praparate fiir den je-
weiligen Phanotyp zu identifizieren. Im Konkreten lautet somit die weitere Fragestellung:
Lasst sich die Gruppe der von AD betroffenen Personen mit vorliegendem Handekzem

anhand spezifischer Charakteristika in homogene Subgruppen unterteilen?
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. Datenbanken

Die im Rahmen der CK-CARE Studie (Christine Kilhne — Center for Allergy Research and
Education) erhobenen Probandendaten sind in einer zentral organisierten Datenbank im
csv-Format (Comma-seperated values) in Davos, Schweiz, gespeichert. Bei der zur An-
wendung kommenden Datenbank handelt es sich mit secuTrial® um ein EDC-System
(Electronic Data Capture). Nach Komplettierung der zum jeweiligen Studienbesuch in Pa-
pierform oder via Tablet ausgefullten Erhebungsbogen werden die eCRF (elektronische
Case Report Form) in digitaler Form in die Datenbank eingespeist.

Samtliche Daten zu Probanden werden ausschlief3lich in pseudonymisierter bzw. anony-
misierter Form gespeichert, personenbezogene Daten sind lediglich ausgewéhlten Per-
sonen am jeweiligen Studienzentrum zuganglich.

Samtliche Literaturrecherchen erfolgten anhand der PubMed-Datenbank des National In-
stitutes of Health (NIH) (NIH, 2022).

2.1.2. Statistische Analyse

Die statistische Analyse des Datensatzes und Teile der Visualisierung erfolgten mittels
IBM SPSS Statistics (Version 27.0, Armonk, NY: IBM Corp.) und R, Version 3.5.3, mit den
Paketen openxlsx, data table, xgboost, caret, readxl, car, xlIsx, con, ggplot2, gridExtra,
FactoMineR und Hmisc.

Die Erstellung einzelner Grafiken und Tabellen erfolgte mittels Microsoft Excel, Version
2208 sowie Microsoft Powerpoint, Version 2208, jeweils Bestandteil des Microsoft Office
Professional Plus 2019 Pakets.

2.2. Methoden

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine klinisch-statistische Studie mit

Erhebung und anschlielender Analyse der generierten Daten.
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2.2.1. Votum der Ethikkommission

Fur die zugrundeliegenden Studien liegen zustimmende Vota der entsprechenden Ethik-
kommissionen vor. Vor Beginn der ProRaD-Langsschnittstudie am Studienstandort Bonn
erfolgte eine Genehmigung bei der zustandigen Ethikkommission der Medizinischen Fa-
kultat des Universitatsklinikums Bonn (interne Identifikationsnummer: 232/15). Basierend
auf diesem Antrag erfolgte zur Legitimation der erneuten Kontaktierung aul3erhalb des
urspringlich vorgesehenen Studienprotokolls am 14.05.2021 die Beantragung einer er-
weiternden Modifikation an ebenjene Ethikkommission, welche ebenfalls positiv beschie-

den wurde.

2.2.2. CK-CARE

2009 wurde im schweizerischen Davos unter Schirmherrschaft der Kihne-Stiftung das
CK-CARE Zentrum gegriindet mit dem Ziel, ,Forschung, Edukation und Pravention auf
dem Gebiet der Allergien zu férdern und die Umsetzung der Forschungsergebnisse in der
klinischen Versorgung zugunsten der betroffenen Patienten zu verbessern“ (Kiihne-Stif-
tung, 2022; Ring et al., 2012; Ring et al., 2014). Ein Schwerpunkt der Forschung beinhaltet
die Verbesserung des Verstandnisses von Mechanismen, die den Verlauf einer AD be-
einflussen sowie der ,Charakterisierung des breiten klinischen Spektrums” und wird an-
hand der multizentrischen ProRaD-Registerstudie untersucht (Bieber et al., 2020; CK-
CARE, 2022).

Seit 2016 erfolgen die Rekrutierung von AD-Patienten fur die Aufnahme in die ProRaD-
Studie sowie die Durchfuhrung der Studienvisiten Gber das Studienzentrum der Bonner
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie. Weitere teilnehmende Zentren um-
fassen die Hochgebirgsklinik Davos, das Klinikum Augsburg, die Klinik und Poliklinik far
Dermatologie und Allergologie am Biederstein, Klinikum rechts der Isar (TU Minchen),
das Ostschweizer Kinderspital (St. Gallen) und das UniversitatsSpital Zurich.

Im Rahmen der Erstvorstellung wird den Probanden nach Erteilung des Einverstandnis-
ses zur Teilnahme an der Studie ein detaillierter Aufnahme-Basisfragebogen mit Erhe-
bung von Daten zu Eigen-, Familien-, Berufs- und Umfeldanamnese vorgelegt. Bei der
Einschluss- sowie jeder weiteren Visite wird weiterhin ein Verlaufsfragebogen erhoben
mit Angaben zu Veradnderungen der Medikation und madglicher Komorbiditaten tber die

vergangenen zwolf Monate (Fieldwork-Fragebogen). Dariliber hinaus erfolgen zu jeder
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Visite die Gewinnung von Haut-, Blut- und Mikrobiomproben zwecks Archivierung in einer
Biobank, fotografische Dokumentationen des Hautbefunds, eine korperliche Untersu-
chung, die Erhebung subjektiver sowie objektiver Schweregradparameter sowie die Ka-
talogisierung bestehender Atopiestigmata (Tab. 4).

Auf Basis dieser systematisch erhobenen ,real-world“ (Bio-)Daten sollen offene Frage-
stellungen in Bezug auf ausldsende und verstarkende Faktoren in der Genese atopischer
Erkrankungen beantwortet werden. Die Einflhrung spezifischer, valider Biomarker in der
Diagnostik wird angestrebt, setzt jedoch umfassendes Verstandnis und prazise Abgren-
zung unterschiedlicher Sub-Phanotypen und derer Charakteristika voraus (Bieber et al.,
2020).

Tab. 4 Atopiestigmata und atopische Minimalformen. Diese werden im Rahmen der
ProRaD-Studie (Fieldwork-Fragebogen) zu jeder Studienvisite gescreent. Nach:
DermaValue, 2022; Diepgen et al., 1991; Przybilla et al., 1991.

Atopische Minimalformen Atopische Stigmata

Ohrrhagaden Dennie-Morgan-Falte

Mamillenekzem Dermographismus albus

Angulus infectiosus Dirty neck

Mundwinkelrhagaden Hertoghe-Zeichen

Cheilitis sicca Keratosis pilaris

Xerosis cutis Ichthyosis-Hand, Palmare Hyperlinearitat
Pityriasis alba Halonierte Augen

Periorbitale Verschattung
Gesichtsblasse, Gesichtserythem

Betonung der anterioren Halsfalten
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2.2.3. Patientenkollektiv

Alle Untersuchungen wurden auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebunds (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgefihrt
(World Medical Association, 2013). Samtliche Probanden gaben ihre schriftliche Einver-
standniserklarung ab.

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie wurde anhand von Probanden durchgefihrt,
welche am Standpunkt der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie des Uni-
versitatsklinikums der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn in die ProRaD-
Studie eingeschlossen wurden.

Zum Zeitpunkt der Abfassung dieser Dissertation ist die Rekrutierung nicht abgeschlos-
sen. Fir die Auswertung wurden die erhobenen Daten von insgesamt 699 AD-Patienten
bericksichtigt, welche nach schriftichem Einverstandnis zur Studienteilnahme zumindest
an der Einschlussvisite (T0) teilnahmen. Samtliche Rekrutierungen erfolgten im Zeitraum
zwischen 28.11.2016 und 19.10.2021.

Ein Teil der in die folgenden Analysen eingeschlossenen Probanden war im Rahmen einer
bereits publizierten Studie unter anderer Fragestellung (Assoziationen klinischer bzw.
anamnestischer Faktoren mit dem Schweregrad einer AD) untersucht worden (Maintz et
al., 2021).

2.2.4. Verifizierung der Effloreszenzen anhand einer Fotodokumentation

Im Rahmen der Studienvisiten erfolgten ausfiihrliche Fotodokumentationen des Hautbe-
funds der Probanden. Ab 03/2018 wurden standardisiert fotografische Aufnahmen von
Palmae, Handriicken sowie geschlossenen Fausten durchgefiihrt. Zur Verifikation klinisch
relevanter Hautveranderungen an Palmae, Fingern oder Handrlcken erfolgte die Begut-
achtung der vorhandenen Fotografien. Fiur Probanden, deren Studieneinschlussdatum
vor 03/2018 datierte, wurden ersatzweise Fotodokumentationen spaterer Visiten beurteilt.
Die visuelle Kontrolle der vorhandenen Fotodokumentation ergab keine Notwendigkeit,
die mittels des SCORAD-Flachenwerts (Scoring Atopic Dermatitis) zu Palmae und Hand-
ricken definierte Zugehdrigkeit von Probanden zur Gruppe der Atopiker mit Handbeteili-

gung zu revidieren.
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2.2.5. Subgruppenanalysen

Ziel der vorliegenden Arbeit war neben der Identifikation klinisch-epidemiologischer Vari-
ablen als Risikofaktoren fur die Entstehung von Handekzemerkrankungen bei unter AD
leidenden Patienten die Beschreibung und Analyse von Subgruppen anhand phanotypi-
scher Eigenschaften.

Zunachst erfolgten somit statistische Analysen der erhobenen Items zwischen AD-Pati-
enten mit versus ohne Beteiligung der Hande.

Im Weiteren wurden unterschiedliche Subgruppen anhand einzelner zur Verfiigung ste-
hender Parameter nach Lokalisation der Handekzeme, Laborparametern und Datum des
Einschlusses in die ProRaD-Studie definiert und ebenfalls statistischen Analysen unter-
zogen (s. Abb. 2).

2.2.6. Follow-Up-Untersuchung anhand eines erweiterten Fragebogens

Im Rahmen dieses Projekts wurde die Gruppe der Probanden mit manifesten Handekze-
men hinsichtlich weiterer, nicht im Rahmen der ProRaD-Studie abgefragter phanotypi-
scher Merkmale analysiert. Zu diesem Zweck erfolgte nach einer umfassenden Literatur-
recherche und Definition relevanter Fragestellungen die Erstellung eines detaillierten Fra-
gebogens (Abb. 17, Anhang). Ziel dieser Erweiterung der zur Verfigung stehenden An-
gaben zu den einzelnen Probanden war eine weitergehende Phé&notypisierung der von
Handekzemen betroffenen Personen in den einzelnen definierten Subgruppen.

Als erforderliches Kriterium der zu kontaktierenden Kohorte wurde das Vorhandensein
von Hautveranderungen an Palmae und / oder Handriicken einer oder beider Hande de-
finiert. Die Selektion erfolgte anhand der Dokumentation des SCORAD zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses (T0) in die ProRaD-Studie.

Vor Kontaktierung der Probanden erfolgte die Uberpriifung der unterzeichneten Einver-
standniserklarungen der jeweiligen Individuen, welche zum Datum des Studieneinschlus-
ses sowie bei jeder der nachfolgenden Studienvisiten erneut vorgelegt wurden. Es wurden
ausschlieRlich Probanden kontaktiert, die eine Kontaktaufnahme zur ,,Gewinnung weiterer

Informationen/Biomaterialien“ zu keiner Visite abgelehnt hatten.
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Abb. 2 Statistische Modelle. Die Hauptanalyse verglich die Gruppe an Probanden
mit Vorhandensein eines Handekzems gegen AD-Patienten ohne Handbeteiligung (Mo-
dell 1). Weitere Untersuchungen erfolgten anhand von Subgruppen nach Lokalisation der
Handekzeme (Modelle 2 und 3), Hohe des Gesamt-IgE sowie Datum des Studienein-
schlusses vor vs. nach Beginn der SARS-CoV2-Pandemie. Ges.-IgE, Gesamt-Immunglo-
bulin E; HE, Handekzem.

Ausgeschlossen von der Kontaktierung wurden Personen, welche zum Stichtag am
18.10.2021 minderjahrig waren, keine oder fehlerhafte Kontaktdaten hinterlegt hatten, in
einer unmittelbar von der Flutkatastrophe in Deutschland im Juli 2021 betroffenen Ort-
schaft gemeldet waren, verstorbene Personen sowie Probanden, in deren Fallen eine Se-
kundardiagnose (Psoriasis, kutanes T-Zell-Lymphom, infektiocse Dermatose) gestellt
wurde oder eine zwischenzeitliche Revision der Diagnose ,AD“ erfolgt war. Probanden,
welche aus der ProRaD-Studie aus unterschiedlichen Grinden ausgeschieden waren
oder diese regular beendet hatten, wurden fur die erneute Kontaktierung vorgesehen, so-

fern diese nicht explizit in mindlicher oder schriftlicher Form abgelehnt worden war.
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Den nach diesen Kriterien ausgewahlten Probanden wurde das Folgeprojekt und der hie-
raus fur den Probanden resultierende Aufwand (zeitlich, keine zusatzlichen personlichen
Vorstellungen vor Ort erforderlich bei remote ausfiillbaren Fragebtgen) im direkten tele-
fonischen Dialog skizziert und die erneute Bereitschaft zur Teilnahme evaluiert. Bei posi-
tiver Rickmeldung erfolgte der Versand des Fragebogens inklusive adressiertem und
frankiertem Rucksendeumschlag an die vom Probanden angegebene Adresse oder bei

explizitem Wunsch in digitaler Form (E-Mail).

2.2.7. Instrumente zur Erfassung des Schweregrads von Ekzemen

Im klinischen Alltag hat sich ebenso wie in der wissenschaftlichen Grundlagenforschung
die Erfassung des Schweregrads von Ekzemen anhand validierter Scoring-Systeme er-
probt.

Eine objektive Beurteilung der AD durch den Untersucher (ClinRO; Clinician reported Out-
come) wurde im Rahmen der ProRaD-Studie durch Erhebung des EASI (Eczema Area
and Severity Index) erzielt. Anhand einer separaten Untersuchung von Kopf/Nacken, obe-
rer Extremitat, Rumpf und unterer Extremitat nach den Kriterien Erythem, Exkoriation,
Lichenifikation und Verdickung der Haut wird unter Berucksichtigung der jeweils betroffe-
nen Hautflache sowie eines korperregionsabhangigen Quotienten ein Gesamtwert erho-
ben, welcher inter- sowie im zeitlichen Verlauf intraindividuell zur Beurteilung der Krank-
heitsaktivitat angewandt werden kann (Hanifin et al., 2008).

Weiterhin erfolgte systematisch die Erhebung des SCORAD, welcher ebenfalls als Instru-
ment zur Bestimmung des Schweregrads der AD fungiert. Morphologische Kriterien
(Erythem, Odem/Papeln, Nassen/Krusten, Exkoriation, Lichenifikation und Xerose der
nicht-befallenen Haut, 60 %) sowie die anhand der Neunerregel gemessene Flache (20
%) ergeben einen objektiven Punktwert, welcher um zwei subjektive Parameter in Form
von Juckreiz und Schlaflosigkeit ergénzt einen Gesamt-Score ergibt (European Task
Force on Atopic Dermatitis, 1993; Kunz et al., 1996).

Zur detaillierteren Beurteilung der subjektiv empfundenen Einschrankung der krankheits-
bezogenen Lebensqualitat (HR-QoL, health-related quality of life) kommt im Rahmen der
ProRaD-Studie der Dermatology Life Quality Index (DLQI) zur Anwendung. Anhand von
10 Items, welche auch in deutscher Sprache verfugbar sind und durch den Patienten

selbst ausgefullt werden konnen (PRO; Patient reported outcome), werden
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krankheitsbezogene alltagliche Einschréankungen Uber den Zeitraum der vergangenen
sieben Tage abgefragt und ebenfalls zu einem reprasentativen Gesamtwert addiert (Fin-
lay und Khan, 1994). Fur Kinder (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI) und
Kleinkinder (Infant’s Dermatitis Quality of Life Index) existiert ein sprachlich angepasstes,
mittels Grafiken unterstitztes und ebenfalls validiertes Scoring-System, welches im Rah-
men der ProRaD-Studie, jedoch aufgrund des Inklusionskriteriums eines Lebensalters =
18 Jahre nicht bei der hier untersuchten Kohorte Anwendung fand (Lewis-Jones et al.,
2008; Lewis-Jones und Finlay, 1995).

Zur Erhebung des auf die Hande bezogenen Juckreiz- sowie Schmerzempfindens als
Items des erstellten Fragebogens wurden der Juckreiz bzw. Schmerz zum Zeitpunkt der
starksten Beschwerden (Peak Pruritus) nach NRS (Numerical Rating Scale) erfragt
(Haefeli und Elfering, 2006; Yosipovitch et al., 2019).

2.2.8. Statistische Auswertung

Die systematische tabellarische Sammlung, Aggregation der ausgewerteten Datensatze
sowie statistische Analyse qualitativer und quantitativer Daten erfolgte mittels IBM SPSS
Statistics for Windows (Version 27.0.0.0, Armonk, NY:IBM Corp.).

Zur Darstellung der Verteilung der kategorialen Daten wurden absolute und relative Hau-
figkeiten angegeben und mittels Chi-Quadrat-Tests (x2-Test) in den Gruppen verglichen.
Die statistische Signifikanz wurde mittels zweiseitiger Hypothesentests auf einem Signifi-
kanzniveau von 5 % berechnet. Deskriptive Statistik zur Beurteilung metrischer Daten er-
folgte unter Verwendung des Medians sowie Interquartilbereichs. Analytische statistische
Analysen erfolgten bei zu erwartender Normalverteilung und nach Testung fir Varianz-
gleichheit in Teilen mittels T-Test fur unabhéngige Stichproben bzw. einfaktorieller Vari-
anzanalyse bei mehr als zwei zu vergleichenden Gruppen. Der Grof3teil der Analysen
erfolgte anhand nicht-parametrischer Testverfahren. Bei zwei zu vergleichenden Gruppen
kam der Mann-Whitney-(U-)Test zur Anwendung, bei einer grél3eren Anzahl zu verglei-
chender Gruppen wurde anhand des Kruskal-Wallis-(H-)Tests verfahren. Fir einige no-
minal codierte Parameter wurde zur Relevanzbeurteilung im Hinblick auf das Risiko der
Entwicklung der Erkrankung eine OR mittels Quotenverhaltnis kalkuliert.

Im Weiteren erfolgte fiir vier der funf definierten Modelle die Berechnung und Analyse der

bindren bzw. multivariaten logistischen Regression. Fir jede der Subgruppen wurde auf
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Basis der zuvor durchgefuhrten Hypothesentests, anhand klinischer Interessen und ba-
sierend auf bereits bekannten Assoziationen klinischer, epidemiologischer oder familiarer
Parameter mit der Entwicklung chronischer Handekzeme und Schweregrad der AD eine
Variablenselektion fur ein Minimal-Set (Anzahl der berticksichtigten Kovariablen limitiert
auf 1 pro 10 Events in der kleineren bzw. kleinsten Gruppe der unabh&ngigen Variable)
sowie einen erweiterten Satz (1 pro funf Events) definiert (Peduzzi et al., 1996). Auf Basis
des erweiterten Sets erfolgte die Auswahl der fir die logistische Regression beriicksich-
tigten Daten via ,backward variable selection“ unter Anwendung der Akaike Information
Criterion-Schéatzfunktion. Die im Minimal-Set inkludierten Kovariaten wurden fur das je-
weilige Modell als gesetzt vorgegeben.

Fehlende Werte im Datensatz wurden mittels multiple chained equations imputiert (100
fach, 10 Wiederholungen; Buuren, 2012). Jeder auf diese Weise errechnete Datensatz
wurde einem Bootstrapping (100 x) unterzogen. Variablen des erweiterten Sets, welche
in Uber 75 % der Selektionsverfahren selektiert wurden, wurden in das endgultige Modell
aufgenommen (Meinshausen und Buhlman, 2010). Die fur das jeweilige Modell finale Se-
lektion der Kovariaten erfolgte adaptiert nach Rubin’s Rules (Little, 2020).

Die multivariaten logistischen Regressionen der einzelnen Modelle wurden nach den je-
weils selektierten, binar codierten Kovariaten adjustiert (Maintz et al., 2021; s. auch Ta-
belle 11 — 15, Anhang).
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3. Ergebnisse

3.1. Probandenkollektiv

Zum Zeitpunkt des zur Anwendung kommenden Datenexports waren insgesamt 709 AD-
Patienten fur die ProRaD-Studie am Zentrum Bonn rekrutiert. Verwertbare Datensétze zur
Einschlussvisite (TO) lagen zu 699 erkrankten Probanden in digitalisierter sowie urspring-
licher Papierform vor. 142 Probanden waren zum Zeitpunkt der Einschlussvisite minder-
jahrig und wurden exkludiert, sodass 557 Datensatze als Grundlage fur die im Folgenden
dargestellten Analysen dienen. Dariber hinaus liegen aquivalente Daten zu 151 gesun-
den Personen vor (davon 143 Probanden > 18 Jahre; Abb. 3), welche unter den in dieser
Arbeit untersuchten Fragestellungen nicht bertcksichtigt wurden.

Anhand der ,Ausdehnung der befallenen Koérperflache* des SCORAD zum Zeitpunkt der
Einschlussvisite, mittels dessen getrennt fir rechte sowie linke Hand jeweils ein Befall der
Handriicken und Palmae zu den jeweiligen Studienvisite dokumentiert wird, erfolgte die
Gruppierung der Probanden nach den Kriterien ,Handekzem vorhanden® und ,Handek-
zem nicht vorhanden®.

348 Probanden (62,48 %) wiesen eine Handbeteiligung auf, 209 Probanden (37,52 %)
zeigten keine Hautveranderungen der Hande. Die Verteilung auf die Geschlechter um-
fasste 42,91 % mannliche und 57,09 % weibliche Personen. 196 Probanden mit Handek-
zem wiesen palmar lokalisierte Effloreszenzen auf (56,32 %), 300 Probanden dorsal lo-
kalisierte (86,21 %). Bei 48 Probanden (13,79 %) lagen isoliert palmare, bei 152 Personen
(43,68 %) isoliert an den Handrticken lokalisierte Handekzeme vor. Bei 148 Probanden
konnten Ekzemherde an beiden Lokalisationen festgestellt werden (Abb. 6).

3.1.1. Subgruppenspezifische Follow-Up Analyse

Als erganzender Bestandteil dieser Arbeit erfolgte wie oben erlautert (2.2.6) eine Erhe-
bung weiterer diagnosespezifischer anamnestischer Parameter anhand eines Fragebo-
gens zur Ausfillung durch die Probanden selbst.

47 der 348 Probanden mit Handbeteiligung hatten wahrend eines oder mehrerer Zeit-
punkte im Rahmen der ProRaD-Studie erneute Kontaktierungen tber die urspringlich ge-
planten Visiten hinaus abgelehnt. Weitere funf Probanden waren zum Stichtag

(18.10.2021) verstorben. Aufgrund des unmittelbaren zeitlichen Zusammenhangs zur
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Flutkatastrophe in Westdeutschland wurde darauf verzichtet, Personen zu kontaktieren,
deren Adresse in unmittelbar von den Uberschwemmungen betroffenen Ortschaften ent-
lang der Uber die Ufer getretenen Flisse lokalisiert ist (n = 37). Die verbliebenen 259
Probanden wurden unter den angegebenen Daten — praferenziell telefonisch — kontak-
tiert. 51 Personen konnten mindestens dreifach telefonisch sowie via E-Mail oder auf-
grund inkorrekter hinterlegter Kontaktdaten nicht erreicht werden. Weitere zehn Proban-
den gaben an, sich nicht an Effloreszenzen an den Handen oder Handgelenken erinnern
zu kénnen. 30 Personen wurden aufgrund sonstiger Griinde (gesundheitliche Grinde,
Verzug ins Ausland, Unzufriedenheit im Hinblick auf die Behandlung an der Bonner Uni-
versitatshautklinik im Gesamten, Ablehnung der Teilnahme ohne Angabe eines Grunds,

Sprachbarriere) von der Zusendung eines Fragebogens exkludiert (Abb. 3).

Standort Bonn: 709 rekrutierte AD-

Patienten 10 Datensétze (noch) nicht

v > digitalisiert oder in Teilen
699 verwertbare fehlend

Datensatze

T > 142 Probanden minderjahrig
557
Datensatze
K A

- Kontaktierung abgelehnt
gemalf IC, n=47
- Verstorbene,n=5

Basierend auf dem
bei TO erhobenen
SCORAD

AD mit Handekzem: 348 AD ohne Handekzem:
Probanden (62,48 %) 209 Probanden (37,52

< l %)

Kontaktierung vor

- 3xnicht erreichbar / falsche

Kontaktdaten hinterlegt, n =
51
- Unmittelbar von Flut-
katastrophe betroffen, n =37 <
- Eigenanamnestisch keine HV
an den Handen, n = 10
- Sonstiges n =30

2 2 Seiten nicht bearbeitet,
n=2

ltems 2.1, 2.2 und 2.3 mit
.nein‘, n=3

18. Lebensjahr noch nicht
abgeschlossen, n =1
Nachtragliche Anderung der
Diagnose (Skabies, MF,
Psoriasis), n =3

Zusendung des Frage-
bogens: 296 Probanden

!

Fragebogen zugesandt:
168 Probanden

!

Fragebodgen riickerhalten:
139

-—
h J

Eingeschlossene
Fragebdgen: 130

Stichtag: 18.10.2021

Abb. 3

Ubersicht der zugrundeliegenden Datenséatze sowie der angewandten Ein-

und Ausschlusskriterien. AD, Atopische Dermatitis; HV, Hautveranderungen; IC, Informed
Consent; MF, Mycosis fungoides; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis; TO, Einschlussvi-
site.
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3.1.2. Rucklaufige Fragebbgen

Den verbliebenen 168 Probanden wurde der erstellte Fragebogen in postalischer Form (n
= 128), via Mail (n = 5), im Rahmen einer Sprechstundenvorstellung unabhangig vom
Projekt (n = 2) oder im Rahmen von Studienvisiten (n = 32) zugestellt. Ein Proband konnte
aufgrund einer Augenerkrankung nicht in schriftlicher Form teilnehmen und wurde im Rah-
men eines dreil8igminutigen Telefoninterviews befragt.

Insgesamt gingen binnen der gesetzten Frist bis Ende Oktober 2021 139 bearbeitete Fra-
gebodgen in anhand einer Patienten-ID pseudonymisierter Form ein, sodass eine Ruck-
laufquote von 82,7 % vorlag. Ein Fragebogen ging nach weiteren vier Monaten im Februar
2022 ein und wurde fur die weiteren Analysen nicht bertcksichtigt.

Nach Eingang der zurtickgesandten, durch die Probanden ausgefillten Fragebdgen er-
folgte eine Prufung hinsichtlich des Einschlusses in die Auswertung. Ausgeschlossen wur-
den im Folgenden rucklaufige Bégen, welche eines der folgenden Kriterien erfullten: a.
Fehlende Bearbeitung von mindestens zwei Seiten (n = 2), b. Unsicherheiten hinsichtlich
der Diagnose oder durch den Patienten berichtete Anderung der Diagnose AD (n = 3,
benannte Erkrankungsbilder lauteten Psoriasis, Skabies oder Mycosis fungoides), c. Ant-
wortbdgen von Probanden, welche die Items 2.1, 2.2 und 2.3 jeweils mit ,nein®“ beantwor-
teten (,Bestanden jeweils Symptome an den Handflachen (2.1) / Handrlcken (2.2) / oder
zwischen den Fingern (2.3)?%, n = 3), d. Der zugehdrige Proband hatte zum Zeitpunkt der
Erstvisite das 18. Lebensjahr nicht abgeschlossen (n = 1). Die Anzahl gultiger Fragebogen
betrug 130.

3.2. Modell 1: Identifikation von Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Handek-

zems

Zur ldentifikation von Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Handekzems bei Patienten
mit AD bzw. zur Charakterisierung dieser Population erfolgte eine vergleichende Analyse
der AD-Patienten mit vs. ohne Handekzem (Tab. 12, Anhang). Der Anteil m&nnlicher Pro-
banden unter den AD-Patienten, bei welchen ein Handekzem (HE) vorlag, lag bei 71,13
% (170 von 239), wohingegen dieses Merkmal bei 55,97 % (178 von 318) der Probandin-
nen vorhanden war. Das Auftreten von Hautverdnderungen an den Handen war im vor-

liegenden Datensatz somit signifikant hdher unter den mannlichen Probanden (p = 0,001).
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Es erfolgte wie unter Abschnitt 2.2.8 beschrieben die Berechnung einer bin&ren logisti-
schen Regression anhand der in Tabelle 5 dargestellten Variablen. Hier waren hausliche
Schimmelpilzassoziation, ein erhéhter Schweregrad der AD gemessen am EASI sowie
ein hoher SCORAD-Erythem-Punktwert positiv mit dem Auftreten von Handekzemen as-
soziiert, Keratosis pilaris und ein hoher Bildungsgrad hingegen negativ (Abb. 4, Tab. 5).
Dariiber hinaus zeigten sich in univariaten Analysen zahlreiche statistisch signifikante As-
soziationen zur Entwicklung eines Handekzems in der Gruppe der Probanden mit mani-
fester AD.

Sowohl ClinROs (EASI, SCORAD objektiv mit sdmtlichen Untergruppen) als auch Patient-
reported Outcomes (SCORAD subjektiv sowie DLQI) stellten sich bei Probanden mit vor-
handenem HE signifikant héher dar (jeweils p < 0,001). Eine Verschlechterung der AD
innerhalb der vergangenen 12 Monate vor Einschlussvisite wurde signifikant haufiger be-
schrieben (p < 0,001).

EASI re-
DLQI =11 f
Erythem (SCORAD) ‘
Xerosis (SCORAD) ’ .
Gesamt-IgE = 100 [IU/mI]
Eosinophile [%]
Schimmelpilzexposition
Mittlerer Bildungsgrad

Hoher Bildungsgrad
Gegenwartiger Nikotinabusus
Vergangener Nikotinabusus : “
Sportliche Betétigung 2-3 x pro Woche
Sportliche Betétigung = 4 x pro Woche
Atopiestigma: Keratosis pilaris
Atopiestigma: Palmare Hyperlinearitat
Asthma

Nahrungsmittelallergie L .
Kardiovaskulare Erkrankung ’ *
Frihbliherallergie '
Hausstaubmilbenallergie f *
Alter .
Mannliches Geschlecht ’

L N ]

0 1 2

aOR

Abb. 4 Adjustierte OR der selektierten Variablen zu Modell 1. Ergebnis der statisti-
schen Analyse (multivariate logistische Regression). Héhere OR zeigen eine Assoziation
mit dem Auftreten von Handekzemen. Rot gedruckt: p-Wert < 0,05. aOR, Adjustierte Odds
Ratio; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; IgE,
Immunglobulin E; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis.
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Der Schweregrad und eine damit einhergehende Therapiebedurftigkeit spiegeln sich im
Weiteren in einer signifikant hoheren Medikamenten- bzw. Pflegemittelanwendung zwi-
schen beiden Gruppen wider, wobei insbesondere topische und systemische Steroide so-
wie eine Basis-Hautpflege haufiger durch Atopiker mit begleitendem HE angewandt wer-
den.

Patienten, welche neben Atopischen Ekzemherden am Kdorper auch unter einem HE lei-
den, verursachen signifikant mehr berufliche Krankheitstage, Arztkonsultationen und
Krankenhausaufenthalt als Patienten ohne Handbeteiligung (p < 0,001). Die Anzahl an
Fehltagen betragt bei Vorhandensein eines Handekzems 13,39 vs. 5,22 bei Fehlen eines
solchen.

Tab.5 Adjustierte Odds Ratios, Konfidenzintervalle der OR und p-Werte zu
Modell 1. CI, Konfidenzintervall; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema
Area and Severity Index; IgE, Immunglobulin E; OR, Odds Ratio; SCORAD, Scoring Ato-
pic Dermatitis

Variable Adjus- 95 % CI p-Wert
tierte | Unterer Oberer Wert
OR | Wert
EASI 1,06 1,03 1,10 0,001
DLQI > 11 1,60 0,97 2,64 0,068
Erythem (SCORAD) 1,60 1,12 2,28 0,011
Xerosis (SCORAD) 1,36 0,99 1,87 0,058
Gesamt-IgE = 100 [IU/ml] 1,00 0,99 1,01 0,824
Eosinophile [%] 1,00 0,99 1,00 0,345
Schimmelpilzexposition 1,64 1,07 2,52 0,024
Mittlerer Bildungsgrad 0,59 0,29 1,19 0,140
Hoher Bildungsgrad 0,46 0,22 0,95 0,036
Gegenwartiger Nikotinabusus 1,55 0,91 2,66 0,110
Vergangener Nikotinabusus 1,29 0,76 2,18 0,345
Sportliche Betatigung 2-3 x / Woche [1,11 0,68 1,82 0,680
Sportliche Betatigung = 4 x / Woche 1,01 0,53 1,90 0,983
Atopiestigma: Keratosis pilaris 0,56 0,34 0,91 0,020
Atopiestigma: Palmare Hyperlinearitat | 1,49 0,92 2,41 0,102
Asthma 1,02 0,63 1,65 0,941
Nahrungsmittelallergie 1,35 0,85 2,15 0,200
Kardiovaskulére Erkrankung 1,06 0,55 2,06 0,857
Frihbliherallergie 1,19 0,71 2,00 0,499
Hausstaubmilbenallergie 0,99 0,60 1,63 0,969
Alter 1,01 0,99 1,02 0,298
Méannliches Geschlecht 1,30 0,82 2,08 0,265
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Morphologisch lasst sich ein Grof3teil der beschriebenen Atopiestigmata signifikant haufi-
ger bei Vorhandensein eines Handekzems feststellen (Xerosis cutis, weil3er Dermogra-
phismus, Gesichtsblasse, Ohrrhagaden, Dirty-Neck-Zeichen, Betonung anteriorer Hals-
falten, Hertoghe-Zeichen, Ichthyosis-Hand, Halonierung der Augen, Mamillenekzeme,
Cheilitis sicca und Mundwinkelrhagaden, Dennie-Morgan-Falte; p-Werte zwischen <
0,001 und 0,026). Das Vorliegen einer Keratosis pilaris hingegen konnte signifikant hau-
figer in der Gruppe der Probanden ohne HE festgestellt werden (20,4 vs. 29,2 %, p =
0,018, OR = 0,62 [0,418 — 0,924]; Abb. 5).

Unter soziobkonomischen Gesichtspunkten kann kein Unterschied hinsichtlich der Hau-
figkeit des Abschlusses einer Berufsausbildung dargestellt werden (77 % in der Gruppe
,HE vorhanden® vs. 78,5 % bei ,HE nicht vorhanden®). Gleichwohl stellt sich der Bildungs-
grad im Generellen, gemessen am hochsten erreichten (Hoch-)Schulabschluss, bei Pro-

banden mit HE signifikant niedriger dar (p = 0,003).

Xerosis cutis b ®
Weiler Dermographismus F ®
Gesichtsblasse 1 L
Ohrrhagaden L ®
Dirty-Neck-Zeichen ————
Betonung anteriorer Halsfalten e
Hertoghe-Zeichen —
Ichthyosis-Hand ——————
Halonierung der Augen R
Mamillenekzeme | PY
Cheilitis sicca — e
Mundwinkelrhagaden b
Dennie-Morgan-Falte —
Pityriasis alba —e—
Keratosis pilaris —o—
0 1 2 orR 3 4 5 6
Abb. 5 Odds Ratios (univariat) fur die Entwicklung eines Handekzems zu den je-

weiligen Atopiestigmata. Dargestellt ist das jeweilige 95 % Konfidenzintervall (Vertikaler
Balken) sowie die berechnete OR (Punkt) in Form eines Balkendiagramms. p < 0,05 fur
alle aufgefuhrten Atopiestigmata (rot) aul3er Pityriasis alba. OR, Odds Ratio.
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Eine Berufstatigkeit zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses war in ca. zwei Dritteln der
Probanden mit HE vorhanden, wahrend bei Fehlen einer Handbeteiligung etwas drei Vier-
tel berufstatig waren (65,5 vs. 72,2 %, p = 0,099).

Im Vergleich assoziierter Erkrankungen stellten sich hinsichtlich infektioser Komorbidita-
ten viraler (Eczema herpeticatum, Dellwarzen, Verrucae vulgares), mykotischer (Candida-
Infektion) und bakterieller Natur (Impetigo contagiosa) ebenso wie flr autoimmunologisch
bedingte Erkrankungen (Alopecia areata, rheumatoide Arthritis, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen) keine Unterschiede dar. Gleichwohl konnte gezeigt werden, dass
eine signifikante Koexistenz ekzematdser Hautveranderungen der Hande mit kardiologi-
schen Komorbiditaten sowie (allergischem) Asthma besteht (p = 0,010 bzw. p = 0,031).
Hamatologische Unterschiede zwischen beiden Gruppen kamen wie folgt zur Darstellung:
Der aus dem Serum bestimmte Gesamt-IgE-Spiegel lag bei Probanden mit Handekzem
mit ca. 4.000 IU (International Units) pro Milliliter hochsignifikant hoher als bei Fehlen ei-
nes HE (ca. 1.350 IU pro Milliliter, p < 0,001). Die absolute Anzahl an Leukozyten im
Gesamten (8,10 vs. 7,88 x 1079/ Liter) lag in der Gruppe der AD-Patienten mit vorliegen-
dem HE ebenfalls héher (p = 0,010).

Typ-I-Allergien im Allgemeinen zeigten keine signifikante Assoziation zum Vorhandensein
eines HE, ebenso wenig Nahrungsmittelintoleranzen (Gluten, Laktose, Fruktose). Signifi-
kant haufiger beschrieben AD-Patienten mit HE jedoch das Vorhandensein einer Frihbli-
her- oder Hausstaubmilbenallergie. Nahrungsmittelallergien (p = 0,070) sowie selbstbe-
richtete Allergien gegen Gréaser (p = 0,062), Schimmelpilze (p = 0,086) und Latex (p =
0,082) zeigten eine Tendenz, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen. Bei anamnestisch
bestehender Latexsensibilisierung betrug die OR fiir die Entwicklung eines Handekzems
1,68 [0,931 — 3,046].

Auch eine Schimmelpilzexposition im hauslichen Umfeld wurde haufiger berichtet von
Probanden mit HE, ohne dass ein signifikanter Unterschied verzeichnet werden konnte (p
= 0,065). Eine mit Viehhaltung assoziierte Exposition gegentber (Tier-)Allergenen war
haufiger in der Gruppe ohne HE vorhanden (12,4 % vs. 7,8 %, p = 0,068).

Ein verstarktes Auftreten der Beschwerden der AD in den Wintermonaten (Oktober bis
Mérz) liel3 sich eigenanamnestisch unter beiden Gruppen verzeichnen, wobei dieser Ef-

fekt weniger stark ausgepragt war in der Gruppe der Probanden mit Handekzem.
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Bezuglich des Rauchverhaltens stellte sich der Anteil an Aktiv- bzw. ehemaligen Rau-
chern in der Gruppe der Patienten mit HE mit 55,45 % hochsignifikant héher dar als in der
Gruppe ohne HE (39,22 %), der p-Wert betrug 0,001. Die OR fir Aktivrauchen betrug 1,93
[1,360 — 2,734]. Auch hinsichtlich gegenwartigem oder ehemaligem Passivrauchen (Ja /
nicht mehr / nein) zeigte sich ein Trend fur eine Assoziation zur Entwicklung eines Han-
dekzems (OR =1,42 [0,982 — 2,049; p = 0,065].

Als weiterer Lifestyle-Faktor stellte sich die Frequenz des Duschens in der Gruppe der
Probanden mit Handekzem niedriger dar. Wahrend 69,9 % der Patienten mit AD ohne HE
angaben, mindestens viermal pro Woche zu duschen, traf dies fur die Gruppe mit HE nur
bei 57,5 % zu; niedrigere Frequenzen wurden bevorzugt von Probanden mit HE angege-
ben (kein- oder einmal pro Woche, zwei- oder dreimal pro Woche; p = 0,011). Bezuglich
der Wahl des Bade- bzw. Duschzusatzes gaben signifikant mehr Probanden mit HE an,
anstelle einer Seife oder Duschlotion (62,9 vs. 78,9 %) auf Olzusatze zuriickzugreifen
oder géanzlich auf Wasch- und Duschgele zu verzichten.

In der hier untersuchten Kohorte betrieben Patienten ohne HE haufiger Sport. Wahrend
AD-Patienten ohne HE in 43,8% der Befragten angaben, héchstens einmal pro Woche
(,nie“, ,weniger als einmal pro Woche*, ,1 x wochentlich“) Sport zu betreiben, traf dies auf
58,3 % der Probanden mit Handekzemen zu (p = 0,002).

Dartber hinaus wurde von 29,7 % der Patienten ohne HE die Einhaltung einer bestimmten
Diat angegeben, wahrend dies nur von 21,0 % der Probenden mit Handekzem berichtet
wurde (p = 0,021). Fir einzelne diatetische bzw. supplementierende Malinahmen wurde
keine Signifikanz erreicht, eine vegetarische Erndhrungsweise wurde mit 8,1 % haufiger
bei Probanden ohne HE eingehalten (mit HE: 4,9 %, p = 0,121), eine Vitamin-D-Substitu-
tionsbehandlung von 9,6 % der Probanden ohne HE (mit HE: 5,7 %, p = 0,091, OR =
0,58). Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich hinsicht-
lich des Geburtsgewichts, Dauer der Schwangerschaft, des Geburtsmodus (Sectio oder
Vaginalgeburt), Stillverhalten und Dauer des Stillens sowie maternalen oder vaterlichen

Erkrankungen.

3.3. Subgruppenanalysen nach Lokalisation der Handekzeme

Der Untersuchung unterschiedlicher Charakteristika der Gruppe von AD-Patienten mit vs.

ohne Handekzem angeschlossen erfolgte eine detailliertere Unterscheidung hinsichtlich
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der Lokalisation der Effloreszenzen im direkten Vergleich (Modell 2 und 3, Abb. 2). Zu
diesem Zweck wurde das Probandenkollektiv nach dem Vorhandensein von Hautveran-
derungen an den Handen gefiltert (Abb. 6). Dies traf bei 348 der 557 beriicksichtigten
Probanden zu, wovon 148 Personen (42,5 %) Hautverdnderungen an beiden Lokalisatio-
nen, 152 Personen (43,7 %) ausschlie3lich an den Handriicken und weitere 48 Proban-
den (13,8 %) ausschliel3lich palmar prasentierten. Es erfolgte eine vergleichende Analyse
der Probanden mit isoliert palmar lokalisierten vs. isoliert an den Handrticken lokalisierten
Ekzemen (Modell 2) sowie zwischen allen drei genannten Lokalisationsmdglichkeiten
(Modell 3).
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Abb. 6 Verteilung der Handekzeme nach Lokalisation. 348 der insgesamt 557 in

die Analysen eingeschlossenen, volljahrigen Probanden wiesen eine Beteiligung der
Hande an mindestens einer Lokalisation (links/rechts, palmar oder Handriicken) auf.
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3.3.1. Modell 2: Analyse von Probanden mit isoliert palmaren vs. isoliert an den Hand-

ricken lokalisierten Ekzemherden

Bericksichtigung fur die im Folgenden dargestellten Analysen fanden 48 Probanden, bei
welchen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (T0) ausschlieR3lich palmar lokalisierte
Handekzeme vorlagen sowie 152 Probanden mit ausschlief3lich an den Handrtcken lo-
kalisierten Handekzemen (Tab. 13, Anhang).

Ein palmar lokalisiertes Handekzem war haufiger bei weiblichen Probanden zu verzeich-
nen (62,5 % vs. 48,0 % bei den mannlichen Probanden, p = 0,080).

Bei Vorliegen einiger maternaler chronisch-entzundlicher Erkrankungsbilder wurde die
Bevorzugung einer palmaren Lokalisation verzeichnet, i.e. Heuschnupfen (p = 0,016) oder
rheumatoide Arthritis (p = 0,007). Auch eine maternale Nahrungsmittelallergie sowie eine
AD waren haufiger bei palmarer Ekzemlokalisation, wenngleich keine Signifikanz erreicht
wurde. Vaterlicherseits bestehende Erkrankungen tbten im untersuchten Probandenkol-
lektiv keinen Einfluss auf die bevorzugte Lokalisation der Hautveranderungen aus.

Das Halten eines Haustiers zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses zeigte einen Trend
zu einer palmaren Lokalisation (35,4 % der Probanden mit HE palmar hielten ein Haustier
vs. 23,0 % mit dorsal lokalisiertem HE, p = 0,088). Fir einzelne Haustierarten konnte
keine Signifikanz erreicht werden. Selbstberichtete Allergien lagen bei Personen mit
palmar lokalisiertem Handekzem in 91,7 % vor, somit haufiger als bei entgegengesetzter
Lokalisation (84,2 %, p = 0,194). Mit Ausnahme von Allergien gegenuber Latex (p = 0,035)
sowie Nahrungsmitteln (68,8 % fur HE palmar vs. 51,3 % fur HE dorsal; p = 0,034) konnten
fur weitere einzelne Allergensensibilisierungen keine Unterschiede zwischen beiden un-
tersuchten Probandengruppen detektiert werden.

Eine saisonale Exazerbation der AD wurde fur die Frihlingsmonate Mérz (p = 0,018) und
April (p = 0,016) signifikant haufiger von Patienten mit palmar lokalisiertem Handekzem
beschrieben. Mit 84,4 % litten diese im Weiteren signifikant haufiger unter allergischer
Rhinokonjunktivitis (64,8 % unter Patienten mit dorsal lokalisiertem HE, p = 0,013). Auch
die Einnahme von Antihistaminika wurde von dieser Gruppe mit 77,1 % haufiger angege-
ben (dorsales Handekzem: 61,2 %, p = 0,044).

Eine mykotische Infektion mit Dermatophyten oder Hefen lag mit 51,2 % h&ufiger bei Pa-
tienten mit palmaren Hautveranderungen vor (dorsal: 33,6 %, p = 0,040), ebenso eine
Alopecia areata (15,2 % vs. 4,1 %, p = 0,009). Wahrend fir allergisches Asthma keine



58

Unterschiede in der Haufigkeit festgestellt werden konnten, waren die Patienten anfalliger
fur das Auftreten von Pneumonien (29,2 % vs. 15,1 %, p = 0,057). Auch weitere infektiose
Nebenerkrankungen (Verrucae vulgares, Mollusca contagiosa, bakterielle Infektionen) la-
gen haufiger bei Probanden mit palmar lokalisiertem Handekzem vor, Signifikanz wurde
ebenfalls nicht erreicht. Haufigere Austbung sportlicher Aktivitat wurde von der Gruppe
der Probanden mit palmar lokalisiertem HE beschrieben. 52,1 % Ubten mindestens zwei-
mal pro Woche eine sportliche Aktivitat aus (bei dorsal lokalisierten Hautverdnderungen
37,5%, p = 0,073).

In Bezug auf Atopiestigmata zeigte die Gruppe der Probanden mit palmar lokalisierten
Handekzemen haufiger eine palmare Hyperlinearitat (p = 0,032). Fur Keratosis pilaris (p
=0,111), Betonung der anterioren Halsfalten (p = 0,085), weil3en Dermographismus (p =
0,184), positives Hertoghe-Zeichen, Xerosis cutis, Dennie-Morgan-Falte, halonierten Au-
gen, Gesichtsblasse, Pityriasis alba, Dirty-Neck-Zeichen, Mundwinkel- oder Ohr-rhaga-
den oder Mamillenekzem (p jeweils > 0,200) zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Analog zu den Hautveranderungen an den Handen sind Patienten mit palmar lokalisier-
tem Handekzem haufiger von plantaren Ekzemen betroffen (45,5 % vs. 17,6 %, p =
0,147); anders herum sind die Ful3riicken haufiger betroffen bei an den Handriicken loka-
lisierten Ekzemen (82,4 % vs. 54,5 %, p = 0,173).

Das Vorliegen einer palmaren Hyperhidrose wurde insgesamt selten, jedoch mit 15 %
haufiger von Patienten mit palmarer Ekzemlokalisation berichtet gegenuber 3,6 % bei dor-
sal lokalisiertem HE (p = 0,081).

Ein Hautarztverfahren, d.h. eine Meldung an den zustandigen gesetzlichen Unfallversi-
cherungstrager, erfolgte bei 23,8 % der Patienten mit palmar lokalisiertem Handekzem im
Vergleich zu 3,5 % jener mit dorsal lokalisiertem (p = 0,005).

Wahrend hinsichtlich des Juckreizes an den Handen keine Unterschiede zwischen den
untersuchten Gruppen festzustellen waren, berichteten die Probanden mit palmar lokali-
sierten Hautverdnderungen haufiger von Schmerzhaftigkeit (95,2 % vs. 82,5 %, p =
0,150). Der Mittelwert des geméall NRS angegebenen Schmerzniveaus betrug 6,33 bei
Patienten mit palmar lokalisiertem Handekzem vs. 4,84 bei dorsaler Lokalisation (p =
0,068; Mann-Whitney-U).
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Ein weiterer Unterschied zwischen den getesteten Gruppen liel3 sich hinsichtlich der Erst-
manifestation der AD feststellen: Wahrend Probanden mit palmar lokalisierten Handekze-
men erste Symptome der AD im Alter von 5,7 Jahren (Standardabweichung: 11,1) be-
schrieben, lag das Durchschnittsalter der Erstmanifestation bei Vorliegen dorsaler Han-
dekzeme bei 12,6 Jahren (Standardabweichung: 20,5; p = 0,124). Das durchschnittliche
Alter bei Auftreten erster Hautveranderungen an den Handen lag bei palmarer Lokalisa-
tion mit 14,2 Jahren ebenfalls (nicht signifikant) niedriger als bei dorsaler Lokalisation
(18,4 Jahre; p = 0,144).

Hinsichtlich der Auspragung belegen die Schweregradparameter einen ausgepragteren
Verlauf der AD bei Probanden mit Handekzemen an den Handricken. Der EASI lag mit
16,5 Punkten mehr als doppelt so hoch als bei palmar lokalisierten Handekzemen (7,78;
p <0,001).

Der mittels SCORAD erzielte Gesamt-Punktwert war bei Ekzemlokalisation an den Hand-
ricken signifikant héher als bei palmarer Lokalisation (Mittelwert palmar: 35,6 vs. Mittel-
wert dorsal: 46,4; p < 0,001). Weitere signifikante Unterschiede in den einzelnen Katego-
rien wurden jeweils mit hoherer Auspragung bei Patienten mit dorsaler Handekzemlokali-
sation erreicht fur die Kriterien Erythem, Odem, Nassen/Krusten und Exkoriation (respek-
tive p-Werte: 0,001; 0,004, 0,005 und 0,023). Auch die insgesamt betroffene Flache stellte
sich mit 32,9 % der Kdrperoberflache bei dorsaler HE-Lokalisation etwa doppelt so grof3
dar wie bei palmaren Handekzemen (16,1 %; p < 0,001).

Die mittels SCORAD erhobene Summe subjektiver Schweregradparameter lag mit 7,91
Punkten (HE dorsal) signifikant hoher als bei palmarer Lokalisation (5,90), der p-Wert be-
trug 0,043. Die p-Werte fir die Divergenz hinsichtlich des Schlafverlusts und Juckreizes
betrugen jeweils 0,037 bzw. 0,113. Der DLQI als Indikator rein subjektiver krankheitsbe-
zogener Einschréankung der Lebensqualitat lag mit einem Mittelwert von 11,4 Punkten
ebenfalls héher (im Vergleich bei palmarer Lokalisation des HE bei 9,35), wobei hier keine
Signifikanz vorlag (p = 0,167).

Auch die Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten aufgrund der Hauterkrankung wéhrend
des vergangenen Jahres lag bei Patienten mit dorsal lokalisiertem Handekzem signifikant
hoher als bei palmar lokalisierten Erscheinungen (p = 0,050).

Die Analyse des Gesamt-IgE als Sensibilisierungsmal3es ergab fir dorsal lokalisierte

Handekzeme deutlich héhere mittlere Gesamt-IgE-Werte (Mittelwerte: 1.952 (HE palmar)
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vs. 4.641 (HE dorsal); p = 0,089). Bezuglich weiterer (Umwelt-)Faktoren wie Schimmel-
pilzbelastung im Haushalt, Nutztierhaltung, Rauchverhalten, Haufigkeit von Duschen,
Vollbadern oder Handwaschungen, Feuchtarbeitszeiten, Ernahrungsangewohnheiten
und Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sowie Anwendung weiterer Pharmazeutika be-
standen keine Unterschiede. Ebenso wenig kamen Unterschiede im Hinblick auf sonstige
Charakteristika wie Schulabschluss, gegenwartigen Beschéaftigungsstatus, Anzahl der
Handekzemschiibe oder weitere Blutbildparameter zur Darstellung.

Neben der durchgefiihrten Serie statistischer Testungen zur Uberpriifung des Signifikanz-
niveaus der einzelnen unabhéngigen Variablen erfolgte — eingeschrankt durch die geringe
Anzahl an Probanden mit isoliert palmar lokalisierten Handekzemen (n = 48) — die Be-
rechnung der logistischen Regression (s. Abb. 7, Tab. 6). Nach Adjustierung blieb ein
mittels EASI erhobener grofl3erer Schweregrad signifikant mit dorsal lokalisierten Handek-
zemen assoziiert, wohingegen Alopecia areata als Komorbiditat mit Handekzemen an

palmarer Lokalisation vergesellschaftet war.

Komorbiditat: Alopecia areata } <
Komorbiditat: ARC ‘ o
EASI —o—
Nahrungsmittelallergie b °
Gesamt-IgE e
0 1

Favorisiert HE palmar Favorisiert HE dorsal

< aOR >
Abb. 7 Dorsales Handekzem mit hoherem Schweregrad der AD assoziiert, palma-

res Handekzem mit Alopecia areata. Adjustierte OR der selektierten Variablen zu Modell
2. Ergebnis der statistischen Analyse (multivariate logistische Regression). Hohere OR
sind assoziiert mit dorsalseits lokalisiertem HE. Rot gedruckt: p-Wert < 0,05. aOR, Adjus-
tierte Odds Ratios; ARC, Allergische Rhinokonjunktivitis; EASI, Eczema Area and Severity
Index; HE, Handekzem; IgE, Immunglobulin E.
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Tab. 6 Adjustierte Odds Ratios, Konfidenzintervalle der OR und p-Werte zu
Modell 2. ARC, Allergische Rhinokonjunktivitis; Cl, Konfidenzintervall, EASI, Eczema
Area and Severity Index; IgE, Immunglobulin E; OR, Odd Ratio.

Variable Adjus- 95 % ClI p-Wert
tierte OR | Unterer Oberer Wert
Wert
EASI 1,10 1,04 1,16 < 0,001
Komorbiditat: Alopecia areata | 0,14 0,04 0,54 0,005
Komorbiditat: ARC 0,44 0,16 1,18 0,105
Nahrungsmittelallergie 0,56 0,30 1,50 0,334
Gesamt-IgE 1,00 0,99 1,01 0,64
3.3.2. Modell 3: Analyse von Probanden mit an beiden Lokalisationen vs. isoliert

palmar vs. isoliert an den Handrilicken auftretenden Ekzemen

Es erfolgte eine Erweiterung der in Modell 2 durchgefiihrten Analysen um die Gruppe der
Personen mit kombiniert an beiden Lokalisationen bestehenden Handekzemen (n = 148)
(Tab. 14, Anhang). Fur jede dieser drei Gruppen erfolgte im Weiteren die Berechnung
eines statistischen Modells gegen die Referenzgruppe der Probanden mit AD, jedoch
ohne Handekzem (Abb. 11 - 13, Tab. 7 - 9).

Die Verteilung auf die Geschlechter war in der Gruppe der Probanden mit HE an beiden
Lokalisationen gleich, wahrend Frauen weiterhin haufiger (16,9 %) als Manner (10,6 %)
eine palmare Lokalisation, Manner hingegen haufiger dorsal lokalisierte Ekzemherde auf-
wiesen (46,5 vs. 41,0 %).

Probanden mit Handekzemen an beiden Lokalisationen gaben eine signifikant niedrigere
Schul- bzw. Hochschulbildung an. Wéahrend nur 50,7 % einen Gymnasial- oder Hoch-
schulabschluss erreichten, traf dies auf 70,8 % der Gruppe mit palmaren HE und 63,1 %
der Gruppe mit dorsalen HE zu (p = 0,044).

Weiterhin signifikant stellte sich das geh&ufte Auftreten von Schiben der AD in den Mo-
naten Marz (p = 0,045) und April (p = 0,056) bei Probanden mit palmar lokalisiertem Han-
dekzem dar. Fiur die Haufigkeit des Vorliegens einer allergischen Rhinokonjunktivitis
wurde Signifikanz erreicht (p = 0,021, favorisiert HE palmar).

Eine Alopecia areata als Begleiterkrankung kam in der Gruppe der Patienten mit palmar
lokalisiertem Handekzem am haufigsten vor (15,2 %, vergleichend 9,0 % bei HE palmar
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und dorsal sowie 4,1 % bei HE isoliert dorsal). Als exogener Risikofaktor fur die Entwick-
lung von Handekzemen sowohl an Palmae als auch Handrucken konnte Nutztierhaltung
wahrend des ersten Lebensjahrs identifiziert werden (p = 0,013).

Das Erstmanifestationsalter der AD unterschied sich nicht signifikant zwischen den drei
Gruppen (p = 0,083). Es zeigte sich jedoch ein Trend bezlglich der Erstmanifestation der
AD: Der Mittelwert der Erstmanifestation der atopischen Ekzeme liegt bei Probanden mit
palmar lokalisiertem Handekzem bei 5,75 [2,52 — 8,97] Jahren, bei Lokalisation an den
Handrticken bei 12,62 [9,34 — 15,91] Jahren und bei Affektion beider Areale mit 16,40
[12,67 — 20,14] Jahren. Folglich stellte sich die Haufigkeit des Vorhandenseins von Han-
dekzemen im Adoleszentenalter von 12 bis 17 Jahren ebenfalls signifikant variierend dar.

Wahrend 71,4 % (15/21) der Probanden mit palmar lokalisiertem Handekzem in diesem
Alter unter Handekzemen litt, traf dies nur auf 45,6 % (26/57) der Probanden mit dorsaler
Lokalisation sowie 37,3 % (19/51) der Patienten mit HE in beiden Lokalisationen zu (p =
0,030, n = 129).

Die Haufigkeit einer Beteiligung der Fingernagel im Gesamten unterschied sich zwischen
den Gruppen nicht. Fur die Daumennagel zeigte sich hingegen bei dorsal bzw. palmar
und dorsal lokalisiertem Handekzem eine signifikant haufigere Affektion im Vergleich zum
palmar lokalisierten Handekzem (p = 0,05 links sowie p = 0,045 rechts).

Der Schweregrad der AD unterschied sich zwischen den drei verglichenen Gruppen. Der
objektive AD-Schweregradparameter EASI stellte sich fur dorsale sowie palmar und dor-
sale Lokalisation nahezu identisch dar, wohingegen Patienten mit isoliert palmar lokali-
siertem Handekzem unter einer milderen Verlaufsform litten (Mittelwerte: 16,55 bzw.
16,27 vs. 7,78; p < 0,001; s. Abb. 8).
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Abb. 8 Ausgepragterer Schweregrad der AD bei Patienten mit dorsal sowie dorsal

und palmar lokalisiertem Handekzem im Vergleich zu Patienten mit isoliert palmarem
Handekzem. Boxplots zur Variable EASI nach Lokalisation der Handekzeme. Der Median
des EASI betragen in der Gruppe mit palmar lokalisiertem HE 5,65 (Mittelwert: 7,778
[5,800 — 9,754]), an den Handricken lokalisiertem HE 14,35 (Mittelwert: 16,548 [14,359
— 18,737]) sowie an beiden Lokalisationen 12,50 (Mittelwert: 16,268 [14,179 — 18,356]), p
< 0,001 (Kruskal-Wallis-Test). AD, Atopische Dermatitis; EASI, Eczema Area and Severity
Index; HE, Handekzem

Eine ahnliche Tendenz liel3 sich fur den Gesamt-SCORAD darstellen (46,42 (Handri-
cken) bzw. 47,57 (beide Areale) vs. 35,58 (palmar), p < 0,001). Auch die einzelnen objek-
tiven Schweregradparameter des SCORAD fielen flr Probanden mit palmar lokalisiertem
HE jeweils niedriger als fur die anderen beiden Gruppen aus. Bei Betrachtung patienten-
bezogener Schweregrad-Parameter (DLQI sowie die im SCORAD erhobenen Items
~ochlafverlust® und ,Juckreiz) stellten sich hingegen Abstufungen auch zwischen den
Probandengruppen mit dorsal bzw. an beiden Lokalisationen bestehenden Handekzemen

dar.
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Abb. 9 Boxplots zur Variable ,Hamatologie: Leukozyten® nach Lokalisation der Han-
dekzeme. Einzelne Extremwerte sind nicht abgebildet. Die Mediane der Leukozytenzahl
im Serum betragen in der Gruppe mit palmar lokalisiertem HE 7,05 (Mittelwert: 7,05
*1000/ul [6,478 — 7,631]), an den Handriicken lokalisiertem HE 6,99 (Mittelwert: 7,86
[6,990 — 8,724]) sowie an beiden Lokalisationen 7,54 (Mittelwert: 8,69 [7,403 — 8,792)); p
= 0,025 (Kruskal-Wallis-Test). HE, Handekzem.

Der Mittelwert des DLQI betrug fur die Gruppe der Probanden mit HE an Handflachen und
-ricken 13,30, bei dorsal lokalisiertem Handekzem 11,40 und bei palmarer Lokalisation
9,35 (p = 0,002). Die Schmerzhaftigkeit nach NRS an den Handen unterschied sich nicht
signifikant (p = 0,116).

Hamatologische Auffalligkeiten blieben auf unterschiedlich hohe absolute Leukozytenkon-
zentrationen und Gesamt-lgE-Werte beschrankt (s. Abb. 9, 10). Der Median der Anzahl
an Leukozyten im Serum betrug in der Gruppe der Probanden mit HE an beiden Lokali-
sationen 7,54 x 10°/ Liter [6,09 — 9,50] im Vergleich zu 6,99 x 10° / Liter [5,60 — 8,83] in
der Gruppe mit dorsalem HE und 7,05 x 10°/ Liter [5,77 — 7,77] fiir Probanden mit palmar
lokalisiertem HE (p = 0,025).
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Abb. 10 Boxplots zur Variable Gesamt-IgE [IU/ml] nach Lokalisation der Handek-
zeme. Logarithmische Skalierung. Einzelne Extremwerte sind nicht abgebildet. Die Medi-
ane des Gesamt-IgE im Serum betragen in der Gruppe mit palmar lokalisiertem HE 329
IU/ml [1./3. Quartil: 105 - 2240], an den Handrticken lokalisiertem HE 827 [187,5 — 4010,5]
sowie an beiden Lokalisationen 1177,5 [206,75 —4297,5], p = 0,025 (Kruskal-Wallis-Test).
HE, Handekzem; IgE, Immunglobulin E; 1U, International Units.

Zur Validierung der Relevanz der dargestellten Ergebnisse erfolgte eine Variablenselek-
tion anhand der dargestellten Ergebnisse (Tab. 19, Anhang) sowie fir jede der drei Loka-
lisationen die Berechnung der multivariaten logistischen Regression mit der Referenz-
gruppe ,Probanden mit AD ohne Handekzem® (Abb. 11 - 13, Tab. 7 - 9).
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Abb. 11 Schweregrad der AD Risikofaktor fiir das dorsal lokalisierte Handekzem. Ad-
justierte OR der selektierten Variablen zu Modell 3 fur die Gruppe HE Handrlcken. Re-
ferenzgruppe: Probanden mit AD ohne HE. Ergebnis der statistischen Analyse (multivari-
ate logistische Regression). Hohere OR sind assoziiert mit dorsalseits lokalisiertem HE.
Rot gedruckt: p < 0,05. AD, Atopische Dermatitis; aOR, adjustierte Odds Ratios; DLQI,
Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; HE, Handekzem.

Tab. 7 Adjustierte Odds Ratios, Konfidenzintervalle der OR und p-Werte zu Modell
3 (HE Handriicken). Cl, Konfidenzintervall; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI,
Eczema Area and Severity Index; OR, Odds Ratio.

Variable Adjus- 95 % CI p-Wert
tierte | Unterer Oberer Wert
OR | Wert
EASI 1,12 1,10 1,18 < 0,001
Hamatologie: Leukozyten 0,94 0,84 1,06 0,650
Mittlerer Bildungsgrad 1,19 0,61 2,34 0,613
Hoher Bildungsgrad 0,77 0,40 1,50 0,450
Allergische Rhinokonjunktivitis 0,98 0,59 1,63 0,938
Latexallergie 1,05 0,45 2,44 0,907
Atopiestigma: Weil3er Dermographismus | 1,64 0,97 2,78 0,064
DLQI = 11 1,41 0,81 2,45 0,220
Atopiestigma: Palmare Hyperlinearitat 1,25 0,74 2,11 0,403




67

EASI .
Hamatologie: Leukozyten |—.-|
Mittlerer Bildungsgrad ; ®

Hoher Bildungsgrad

Allergische Rhinokonjunktivitis

Latexallergie

[ ]

Weiller Dermographismus

DLQl = 11

Palmare Hyperlinearitat

0 1 2 aOR 3 4 5 6 7

Abb. 12 Schweregrad der AD, allergische Rhinokonjunktivitis, anamnestische La-
texallergie sowie palmare Hyperlinearitat Hauptrisikofaktoren fur das palmare Handek-
zem. Adjustierte OR der selektierten Variablen zu Modell 3 fur die Gruppe HE palmar.
Referenzgruppe: Probanden mit AD ohne HE. Ergebnis der statistischen Analyse (mul-
tivariate logistische Regression). Hohere OR sind assoziiert mit palmarseits lokalisiertem
HE. Rot gedruckt: p <0,05. AD, Atopische Dermatitis; aOR, Adjustierte Odds Ratio; DLQI,
Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; HE, Handekzem.

Tab. 8 Adjustierte Odds Ratios, Konfidenzintervalle der OR und p-Werte zu Modell
3 (HE palmar). CI, Konfidenzintervall; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI,
Eczema Area and Severity Index; OR, Odds Ratio.

Variable Adjustierte 95 % CI p-Wert
OR Unterer Oberer
Wert Wert
EASI 1,05 1,00 1,11 0,035
Hamatologie: Leukozyten 0,94 0,84 1,06 0,325
Mittlerer Bildungsgrad 1,80 0,64 5,06 0,263
Hoher Bildungsgrad 1,28 0,46 3,57 0,641
Allergische Rhinokonjunktivitis 2,94 1,22 7,07 0,016
Latexallergie 2,75 1,07 7,13 0,037
Atopiestigma: Weil3er Dermographismus | 1,35 0,66 2,78 0,412
DLQI = 11 1,30 0,59 2,83 0,516
Atopiestigma: Palmare Hyperlinearitat | 2,88 1,20 6,89 0,018
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Abb. 13 Handekzem mit Affektion sowohl palmar als auch dorsal mit Schweregrad

der AD, Beeintrachtigung der Lebensqualitéat, Latexallergie, palmarer Hyperlinearitat as-
soziiert. Adjustierte OR der selektierten Variablen zu Modell 3 fir die Gruppe HE an bei-
den Lokalisationen (palmar und dorsal). Referenzgruppe: Probanden mit AD ohne HE.
Ergebnis der statistischen Analyse (multivariate logistische Regression). Héhere OR sind
assoziiert mit beidseits lokalisiertem HE. Rot gedruckt: p < 0,05. AD, Atopische Dermatitis,
aOR, adjustierte Odds Ratio; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area
and Severity Index; HE, Handekzem.

Tab. 9 Adjustierte Odds Ratios, Konfidenzintervalle der OR und p-Werte zu Modell
3 (HE an beiden Lokalisationen). ClI, Konfidenzintervall; DLQI, Dermatology Life Quality
Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; OR, Odds Ratio.

Variable Adjus- 95 % ClI p-Wert
tierte OR | Unterer Oberer
Wert Wert

EASI 1,13 1,10 1,18 <

0,001
Hamatologie: Leukozyten 1,01 0,98 1,04 0,650
Mittlerer Bildungsgrad 0,83 0,40 1,71 0,614
Hoher Bildungsgrad 0,97 0,50 1,90 0,933
Allergische Rhinokonjunktivitis 0,97 0,58 1,63 0,915
Latexallergie 2,46 1,12 5,38 0,025
Atopiestigma: Weil3er Dermographismus | 0,59 0,35 0,99 0,049
DLQI 2 11 2,16 1,24 3,77 0,007
Atopiestigma: Palmare Hyperlinearitat 2,27 1,29 4,02 0,005
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3.4. Modell 4: Subgruppenanalyse der Probanden mit Handekzem nach Gesamt-

IgE-Spiegel

Neben dem Subgruppen-Clustering anhand der Lokalisation der Handekzemmanifestati-
onen in den Modellen 2 und 3 erfolgte im Weiteren eine Analyse der Probanden mit Han-
dekzem (n = 340) nach der Gruppierungsvariable Gesamt-IgE mit Unterteilung in eine
Gruppe mit erhéhtem Gesamt-IgE (n = 279) sowie normwertigem Gesamt-IgE (n = 61).
Als Cutoff-Wert wurde der seitens des beurteilenden Labors vorgegebene Referenzwert
von 100 IU / Milliliter (International Units) Serum festgelegt. Fir 8 der 348 teilnehmenden
Personen mit Vorliegen eines Handekzems lag kein Gesamt-IgE-Wert vor, daher erfolgte
die Exklusion fir die in diesem Modell durchgefiihrten Analysen (Tab. 15, Anhang).
Hochsignifikant unterschied sich die Hohe des Gesamt-IgE in Bezug auf die Geschlech-
ter. Wahrend weibliche Probanden in einem Viertel der Falle (25,9 %) ein normwertiges
Gesamt-IgE aufwiesen, traf dies nur auf 9,6 % der mannlichen Teilnehmer zu (p < 0,001).
Auch Grol3e (p = 0,006), Gewicht (p = 0,001) und BMI (p = 0,029) unterschieden sich
signifikant zwischen beiden Gruppen mit jeweils héheren Parametern bei erhéhtem Ge-
samt-IgE.

Eine Vaginalgeburt als Geburtsmodus war signifikant mit einem erhéhten Gesamt-IgE un-
ter den Probanden mit Handekzem assoziiert (247/270 (91,5 %) vs. 49/60 (81,7 %); p =
0,024). Umweltfaktoren, welche einen normwertigen Gesamt-IgE-Spiegel beginstigten,
umfassten Nutztierhaltung (12/61 (19,7 %) vs. 29/279 (10,4 %); p = 0,044), das Halten
einer Hauskatze im ersten Lebensjahr (10/61 (16,4 %) vs. 17/279 (6,1 %); p = 0,007)
sowie berufliche Feuchtarbeiten (15/32 (46,9 %) vs. 21/94 (22,3 %); p = 0,027).

Der Anteil an aktuellen Aktivrauchern stellte sich in der Gruppe der Probanden mit erhéh-
tem Gesamt-IgE mit 30,8 % (86/279) hoher dar als in der Gruppe der Probanden mit
normwertigem IgE (18,0 % (11/61); p = 0,132), ohne dass Signifikanz erreicht wurde.

Bei Personen mit normwertigen Gesamt-IgE lag ein héherfrequentes Sportverhalten vor:
54,1 % (33/61) verrichteten mehr als einmal pro Woche eine sportliche Aktivitat, wahrend
dies in der Gruppe der Probanden mit erhéhtem IgE nur auf 39,1 % (109/279) zutraf (p =
0,031, Abb. 14).
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Abb. 14 Statistisch signifikante Ergebnisse univariater Analysen einzelner Variablen
in der Gruppe der Patienten mit AD und Handekzem in Abhangigkeit vom Gesamt-IgE-
Spiegel. Blau: Gesamt-IgE erhéht. Gelb: Gesamt-IgE normwertig. Cutoff: 100 1U / ml.
* Katzenhaltung wahrend des ersten Lebensjahrs. AD, Atopische Dermatitis; IgE, Immun-
globulin E; 1U, International Units.

Die Gruppe der Personen mit erhohtem Gesamt-IgE berichtete haufiger von einer durch-
gehend persistenten AD, wohingegen in der Gruppe mit normwertigem Gesamt-IgE hau-
figer ein schubférmiger Verlauf berichtet wird (p = 0,007).

Hinsichtlich der Haufigkeit von Komorbiditaten der AD zeigten sich Trends zu haufigeren
Herpesinfektionen (124/279 (48,2 %) vs. 21/61 (35,0 %); p = 0,064), Ekzema herpetica-
tum (37/279 (14,1 %) vs. 3/61 (5,2 %); p = 0,062), bakteriellen Infektionen (102/279 (42,5
%) vs. 16/61 (28,6 %); p = 0,055) sowie Tumorerkrankungen (p = 0,064; s. Tab. 10) bei
AD-Patienten mit Handekzem und erhohtem Gesamt-IgE im Vergleich zur Gruppe mit

normwertigem Gesamt-IgE.
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Signifikant haufiger berichteten AD-Patienten mit HE und erhohtem Gesamt-IgE aul3er-
dem davon, bestimmte Nahrungsmittel aufgrund arztlich diagnostizierter Unvertraglichkei-
ten oder Allergien zu vermeiden (29,4 % vs. 9,8 %, p = 0,014). Ebenso bestanden in
dieser Gruppe hohere Pravalenzen von Asthma (p < 0,001), obstruktiver Bronchitis (p =
0,005) sowie allergischer Rhinokonjunktivitis (p < 0,001). Auch hinsichtlich der Haufigkeit
von Allergien im Allgemeinen berichtete die Probandengruppe mit erhbhtem Gesamt-IgE
mit 85,3 % signifikant haufiger vom Vorliegen einer solchen als die Vergleichsgruppe mit
normwertigem Gesamt-IgE (70,5 %, p = 0,006).

Eine Nahrungsmittelallergie wurde von 60,6 % der Personen mit Handekzem und erh6h-
tem Gesamt-IgE berichtet, dagegen lediglich von 44,3 % der Personen mit normwertigem
IgE (p = 0,028). In der Gruppe mit eleviertem Gesamt-IgE wurde eine hohere Haufigkeit
von Allergien gegen Substanzen mit bet v1 (Betula verrucosa)- homologem PR10-Protein
(Pathogenesis related 10-Protein, Matricardi et al., 2016) wie Soja (p = 0,042), Erdnuss
(p = 0,079) oder Haselnuss (p = 0,043) beschrieben.

Tab. 10 Tumorerkrankungen bei Patienten mit erhéhtem Gesamt-IgE. Im Rahmen
des Studieneinschlusses berichteten 15/279 Patienten mit erhdhtem Gesamt-IgE von ei-
ner bestehenden oder stattgehabten Tumorerkrankung. Unter Probanden mit Handekzem
und normwertigem Gesamt-IgE waren keine Tumorerkrankungen manifest (0/61; p =
0,064). Ein Proband berichtete von zwei verschiedenen Tumorerkrankungen. n = Anzahl
der Benennungen. IgE, Immunglobulin E; TO, Einschlussvisite.

Tumorentitat Art des Dignitat | Alter bei TO n
Gewebes [Jahre]
Kolonkarzinom Solide Maligne 53, 54, 57 3
Osophaguskarzinom Solide Maligne 53,71 2
Mammakarzinom Solide Maligne 48, 73 2
Prostataadenom Solide Benigne 71,77 2
Adenokarzinom des Gaumens Solide Maligne 77 1
Hodenkarzinom Solide Maligne 49 1
Osteosarkom (Knie) Solide Maligne 64 1
,Hirntumor* Solide Benigne 62 1
Cervixkarzinom Solide Maligne 40 1
Akustikusneurinom Solide Benigne 59 1
Akute myeloische Leukamie Hamatologisch | Maligne 63 1
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Im Weiteren lagen signifikant haufiger eigenanamnestisch berichtete Sensibilisierungen
gegen Aeroallergene wie Fruhbluherpollen (p = 0,001), Gréaser (p < 0,001), Schimmelpilze
(p = 0,011), Hausstaubmilben (p < 0,001) sowie Katzen-, Hund- und Pferdehaare (p <
bzw. = 0,001) vor.

Diverse morphologische Atopiestigmata unterschieden sich zwischen den beiden unter-
suchten Gruppen ebenfalls in Bezug auf die berichtete Haufigkeit. Haufiger in der Gruppe
der Probanden mit erh6htem Gesamt-IgE beschrieben wurden palmare Hyperlinearitat (p
=0,022), weilRer Dermographismus (p = 0,058), periorbitale Verschattungen (p = 0,029),
Gesichtsblasse (p = 0,034), Betonung der vorderen Nackenfalten (p = 0,039), Dirty-Neck-
Zeichen (p = 0,006),

Fur Xerosis cutis, Keratosis pilaris, Dennie-Morgan-Falte, Hertoghe-Zeichen, Cheilitis
sicca, Pityriasis alba, Mundwinkel- und Ohrrhagaden sowie Mamillenekzeme wurden
keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Probanden mit normwertigem Gesamt-IgE berichteten etwas seltener tber Hautverande-
rungen an den Fufen (50,0 % vs. 60,4 %). Bei Affektion der Haut an den FulRen waren
bei Probanden mit normwertigem IgE die InterdigitalrAume haufiger betroffen (68,8 % vs.
48,8 %; p = 0,147), wohingegen sich bei erh6htem IgE haufiger die FulR3riicken ekzematts
verandert darstellten (80,4 % vs. 56,3 %).

Wie in den Modellen 2 und 3 dargestellt war der Punktwert des SCORADs (Flachen-
punkte) fur Hautveranderungen an den Handriicken signifikant hoher in der Gruppe der
Personen mit erhdhtem Gesamt-IgE (Mittelwert: 1,208 vs. 0,989, Skala von 0O bis 2; p =
0,025), wahrend fur den entsprechenden palmaren Wert kein Unterschied zur Darstellung
kam.

Insgesamt wies die Gruppe der Probanden mit erhhtem Gesamt-IgE jeweils hohere
EASI-Werte (p < 0,001) sowie Schweregrad- und Flachenparametern des SCORADSs auf,
wobei lediglich fur den Parameter ,Odem*“ keine Signifikanz erreicht wurde (p = 0,090).
Die Einschrankung des Nachtschlafs wurde von der Gruppe der Probanden mit normwer-
tigem Gesamt-IgE im Mittel mit 2,3 beziffert, wohingegen die Vergleichsgruppe diesen
Wert mit 3,4 signifikant héher angab (p = 0,031). Mindestens einmal tagliches juckreizbe-
dingtes Erwachen wurde signifikant h&ufiger bei erhdhtem Gesamt-IgE angegeben (42,7
% vs. 24,6 %, p = 0,009).



73

Beziglich des mittels SCORAD erfassten Juckreiz* sowie des im zusatzlich erhobenen
Fragebogen Handekzem-spezifisch erhobenen Pruritus nach NRS ergaben sich zwischen
beiden Gruppen keine Unterschiede.

Im Weiteren gab die Gruppe der Personen mit erh6htem Gesamt-IgE signifikant haufiger
an, in therapeutischer Absicht auf die Anwendung systemischer Glukokortikoide (49,8 %
vS. 26,2 %, p = 0,003) sowie Antihistaminika (69,5 % vs. 54,1 %) zurtickgegriffen zu ha-
ben. Eine psychotherapeutische Behandlung war von 15,1 % der Probanden mit erh6h-
tem Gesamt-IgE in Anspruch genommen worden, vergleichend traf dies auf 6,6 % der
Gruppe mit normwertigem Gesamt-IgE zu (p = 0,079).

Signifikant haufiger wurden von der gleichen Gruppe &arztliche Konsultationen in Anspruch
genommen (p < 0,001); auch die Anzahl an Hospitalisierungen in den vorausgegangenen
12 Monaten (p = 0,006) sowie die Krankheitszeiten (p = 0,001) stellten sich signifikant
hoher dar bei erhbhtem Gesamt-IgE.

20

DLQl

10

nicht erhéht erhoht

Abb. 15 Boxplots zur Variable DLQI [Punktwert] nach Hohe des Gesamt-IgEs (erhoht
vs. nicht erh6ht) unter Probanden mit Handekzem. Die Mittelwerte des erhobenen DLQI-
Scores betragen in der Gruppe mit normwertigem Gesamt-IgE 8,66 [6,83 — 10,49], in der
Gruppe mit erhfhtem Gesamt-IgE 12,61 [11,71 — 13,51], p < 0,001 (Kruskal-Wallis-Test).
DLQI, Dermatology Life Quality Index; IgE, Immunglobulin E.
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Die am DLQI-Punktwert gemessene subjektive Beeintrachtigung durch die Erkrankung
lag in der Gruppe der Probanden mit erh6htem Gesamt-IgE signifikant héher (12,61 vs.
8,66 Punkte, p < 0,001; s. Abb. 15).

Bei Betrachtung der vorliegenden hamatologischen Parameter wurde eine signifikant ho-
here Leukozytenanzahl bei Vorliegen eines erhéhten Gesamt-IgEs beobachtet (8,39 vs.
6,75; p = 0,001). Wahrend die prozentualen Neutrophilen- sowie Basophilenspiegel im
Differentialblutbild keine Signifikanz erreichten, lag der Anteil an eosinophilen Granulozy-
ten mit 5,19 % in der Gruppe mit erh6htem Gesamt-IgE signifikant héher als bei den Pro-
banden mit normwertigem Gesamt-IgE mit 3,74 % (p = 0,001).

Hinsichtlich des Beginns der Beschwerden der AD oder der Handekzeme lie3en sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe der Probanden mit erhéhtem bzw.
normwertigem Gesamt-IgE feststellen, wobei sich eine Tendenz zu friherem Auftreten
der Handekzeme in der Gruppe mit erhohtem Gesamt-IgE zeigte (17,46 Jahre (n = 92)
vs. 20,91 Jahre (n = 33); p = 0,137).

Arztbesuche letzte 12 Monate o

Mé&nnliches Geschlecht I ®

Hamatologie: Eosinophile °

DLQI = 11 [ L |

EASI L

Summe SCORAD Handriicken —e—

0 1 2  a0OR 3 4 5 6

Abb. 16 Handekzeme bei AD-Patienten mit erhéhtem vs. normwertigem Gesamt-IgE

mit mannlichem Geschlecht und Schweregrad der AD assoziiert.

Adjustierte OR der selektierten Variablen zu Modell 4. Ergebnis der statistischen Analyse
(multivariate logistische Regression). Hohere ORs sind assoziiert mit einem erhéhten Ge-
samt-IgE. Rot gedruckt: p < 0,05. AD, Atopische Dermatitis; DLQI, Dermatology Life Qua-
lity Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; OR, Odds Ratio; SCORAD, Scoring
Atopic Dermatitis.



75

Tab. 11 Adjustierte Odds Ratios, Konfidenzintervalle der OR und p-Werte (Modell 4).
AD, Atopische Dermatitis; Cl, Konfidenzintervall;, DLQI, Dermatology Life Quality Index;
EASI, Eczema Area and Severity Index; OR, Odds Ratio; SCORAD, Scoring Atopic Der-
matitis.

Variable Adjustierte 95 % CI p-Wert
OR Unterer Oberer
Wert Wert
Arztbesuche letzte 12 Monate (AD) | 1,069 0,992 1.151 0,079
Méannliches Geschlecht 3,025 1,545 5,923 0,001
Hamatologie: Eosinophile 1,000 0,993 1,008 0,963
DLQI = 11 1,670 0,855 3,262 0,134
EASI 1,059 1,018 1,103 0,005
Summe SCORAD Handriicken 0,959 0,608 1,513 0,858
3.5. Modell 5 (Exkurs): Subgruppenanalyse nach Datum des Studieneinschlusses

(vor Beginn der SARS-CoV2-Pandemie vs. danach)

In Anbetracht der zum Zeitpunkt der Datenerhebung sowie -auswertung bestehenden
SARS-CoV2-Pandemie (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2) mit
Auswirkungen auf Alltag und Berufsleben der Allgemeinbevoélkerung erfolgte eine Sepa-
ration der Probanden nach Studieneinschluss (TO) vor (n = 448) bzw. nach dem
01.04.2020 (n = 109) (Tab. 16, Anhang), welcher als Stichtag fur den Beginn der Pande-
mie definiert wurde. Ein Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von Handekzemen
unter Probanden, die in die ProRaD-Studie eingeschlossen wurden, konnte anhand der
vorliegenden Daten nicht festgestellt werden (280/448 Probanden vor 01.04.2020, 68/109
Probanden ab 01.04.2020).

Unter den Betroffenen lasst sich seit Beginn der Pandemie ein haufigeres Sportverhalten
beobachten. 25,0 % der Betroffenen gaben an, mindestens viermal pro Woche Sport zu
betreiben (zuvor 14,6 %; p = 0,040), die Haufigkeit der Personen mit niedriger Aktivitats-
frequenz (keinmal oder einmal pro Woche) sank von 60 auf 51,5 % (p = 0,201).
Signifikant verandert stellte sich der Verlauf der AD unter den Befragten dar: Wahrend vor
Beginn der Corona-Pandemie 51,8 % von einem in den letzten 12 Monaten verschlech-
terten Befund der AD berichteten, gaben die seit dem 01.04.2022 eingeschlossenen Pro-
banden in knapp drei Vierteln der Falle (72,1 %) eine Exazerbation der Erkrankung an (p
= 0,005). Gleichermal3en gaben nach Beginn der Pandemie mehr Probanden an, noch

nie topische (p = 0,071) oder systemische Glukokortikoide (p = 0,008), Antihistaminika (p
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= 0,026) oder Calcineurininhibitoren (p = 0,257 gemeinsamer p-Wert flr Pimecrolimus
und Tacrolimus) angewandt zu haben. Zur Evaluation der Anwendung systemischer Im-
munsuppressiva war die Datenlage nicht ausreichend, zur Applikation von Dupilumab la-
gen keine Daten vor. Der Anteil an Probanden, welche sich einer psychotherapeutischen
Behandlung unterzogen, sank von 14,6 (41/280) auf 7,4 % (5/68; p = 0,111).

Ein weiterer Unterschied konnte in Bezug auf eine Betonung des Auftretens der Be-
schwerden im Frihjahr festgehalten werden. Die seit Beginn der Pandemie befragten
Probanden berichteten zu einem Drittel (33,8 %) von einer Verschlechterung der Be-
schwerden in den Friihjahrsmonaten Marz bis Mai, zuvor war dies bei 18,9 % zutreffend
(p = 0,008).

Die beschriebene Koinzidenz zwischen AD und viralen Erkrankungen wie Herpes (p =
0,023) oder Verrucae vulgares (p = 0,017) ging ebenso wie Haufigkeit von (Hefe-)Pilzin-
fektionen (p = 0,006) zuruck, wohingegen sich fur weitere - auch atopische - Nebener-
krankungen (Asthma, obstruktive Bronchitiden, Heuschnupfen, Sinusitiden, Pneumonien)
keine Veranderungen zeigten.

Unterschiede in Bezug auf das Vorhandensein von Stigmata der AD konnten verzeichnet
werden: Die Pravalenz einer Xerosis cutis (p < 0,001), palmarer Hyperlinearitat (p =
0,014), eines weilRen Dermographismus’ (p = 0,001), Pityriasis alba (p = 0,031), Cheilitis
sicca (p = 0,004), Ohrrhagaden (p = 0,003) sowie des Mamillenekzems (p = 0,004) stellte
sich nach Beginn der Pandemie unter den eingeschlossenen Probanden mit Handekzem
signifikant niedriger dar. Das Vorliegen einer Keratosis pilaris hingegen nahm in der Hau-
figkeit zu (52/448 (18,6 %) vor Beginn der Pandemie vs. 19/109 (27,9 %) danach; p =
0,085).

Ein nichtsignifikanter Trend liel3 sich darstellen von niedrigfrequenter Schubaktivitat der
Handekzeme unter Probanden mit Einschluss vor Pandemiebeginn hin zu hdherer Fre-
guenz danach.

Bezulglich der bevorzugten Lokalisation der Hautveréanderungen konnte eine nicht-signifi-
kante Verschiebung der Haufigkeit des Auftretens von dorsal nach palmar dargestellt wer-
den, wobei der Anteil an Probanden mit einer rein an den Palmae lokalisierten Ekzemer-
krankung signifikant anstieg (vor 01.04.2020: rein palmare Handbeteiligung bei 11,8 %
(33/288) der Probanden vs. 22,1 % (15/68) nach dem Stichtag; p = 0,033). Die Anzahl an

Probanden mit rein an den Handrlicken lokalisierten Ekzemherden ging von 45,4 %
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(127/288) auf 37,3 % (25/68) zurlck, Signifikanz wurde auch in dieser Untersuchung nicht
erreicht (p = 0,276). Interdigital lokalisierte Ekzeme lie3en in der Haufigkeit deutlich nach:
Wahrend vor Beginn der Pandemie 92,4 % (97/105) der von Handekzemen Betroffenen
dort lokalisierte Beschwerden angaben, traf dies unter den danach eingeschlossenen Per-
sonen nur noch auf 71,4 % (15/21) zu (p = 0,010).

In Bezug auf die erhobenen hamatologischen Parameter konnte ein Unterschied hinsicht-
lich des prozentualen Eosinophilenanteils im Differentialblutbild verzeichnet werden (Mit-
telwert bei Einschluss vor 01.04.2020: 5,24 %, nach 01.04.2020: 3,59 %, p-Wert nach
Mann-Whitney-U-Test 0,006).

Unterschiede in Bezug auf Geschlecht, (Nutz-)Tierhaltung, Rauch- und Ernéhrungsver-
halten, Allergien, Beteiligung von Fingerndgeln oder FufRen, Schmerzen und Juckreiz,
palmarer Hyperhidrose, Handewaschverhalten, Arbeitsausfall aufgrund der Hautverande-
rungen an den Handen sowie Haufigkeit der Erstattung eines Hautarztberichtes kamen
unter den Befragten nicht zur Darstellung. Ebenso wenig anderte sich der objektive oder
subjektive Schweregrad der Erkrankung gemessen an SCORAD, EASI und DLQI oder
sonstige Blutbildparameter. Fur das Modell 5 als Exkurs erfolgten keine weiteren statisti-

schen Analysen im Sinne eines statistischen Modells.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Hauptergebnisse

Zur Entitat des Atopischen Handekzems liegen bisher nur sehr begrenzte Daten vor. In
der vorliegenden Arbeit konnten relevante Risikofaktoren fir die Entstehung des Erkran-
kungsbilds sowie im Weiteren Anséatze fir eine weitere zielfuhrende Unterteilung insbe-
sondere nach Lokalisation, aber auch Gesamt-IgE herausgearbeitet werden. Im Sinne
eines Exkurses wurde die Fragestellung adressiert, inwiefern das Erkrankungsbild des
Atopischen Handekzems durch die in den letzten Jahren omniprasente SARS-CoV2-Pan-
demie beeinflusst wurde.

Im hier untersuchten Kollektiv zeigten 62,5 % aller Probanden mit AD ein Handekzem.
42,5 % zeigten eine Affektion von sowohl Handrticken als auch Palmae, 43,7 % isolierte
Hautveranderungen an den Handriicken, 13,8 % nur an den Palmae. Von den Patienten
mit Handekzem hatten 74,1 % ein erh6htes bzw. 25,9 % ein normwertiges Gesamt-IgE.
Als relevantester Faktoren fir das Auftreten eines Handekzems bei AD-Patienten im All-
gemeinen konnte der Schweregrad der AD mit morphologisch fihrendem Erythem iden-
tifiziert werden. Hoher Bildungsgrad sowie das Vorliegen des Atopiestigmas Keratosis pi-
laris waren mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Hautverande-
rungen an den Handen verbunden.

Das Auftreten von Handekzemen mit Affektion sowohl palmar als auch dorsal war mit dem
Schweregrad der AD, Beeintrachtigung der Lebensqualitat, Latexallergie und palmarer
Hyperlinearitat assoziiert. Hauptrisikofaktor fiir ein ausschlie3lich an den Handricken lo-
kalisiertes Handekzem war der Schweregrad der AD. Fur das isoliert palmare Handekzem
stellten sich das Vorliegen einer allergischen Rhinokonjunktivitis, eine anamnestisch ge-
schilderte Latexallergie sowie eine palmare Hyperlinearitat als Risikofaktoren dar.
Innerhalb von AD-Patienten mit Handekzem war der am EASI gemessene Schweregrad
grof3ter pradiktiver Faktor fur dorsale Lokalisation des Handekzems, Alopecia areata als
Begleiterkrankung hingegen fur das palmare Handekzem.

Als relevanteste Faktoren fur das Vorliegen eines erhohten Gesamt-IgEs stellten sich im

statistischen Modell ménnliches Geschlecht sowie ein hoherer Schweregrad der AD dar.
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41.1. Risikofaktoren fir die Entwicklung Atopischer Handekzeme

Grundsatzlich wird das Vorliegen einer AD, insbesondere im Kindesalter, als (starkster)
Risikofaktor fur die Entstehung chronischer Handekzeme anerkannt (Johannison et al.,
2013; Ruff et al., 2018; Rystedt, 1985). Weitere atopische Komorbiditaten wie erhdhte
Gesamt-lgE-Werte, allergische Rhinokonjunktivitis, Nahrungsmittel- oder Aeroallergien
sowie Asthma zeigten in der Allgemeinbevélkerung in grof3en Registerstudien keine ein-
deutig belegbare Assoziation (Heede et al., 2016; Wang et al., 2022).

Fur die Gruppe der an AD erkrankten Patienten selbst hingegen besteht wenig Evidenz

fur auslosende Risikofaktoren.

In der untersuchten Kohorte zeigte sich unter den méannlichen Probanden eine signifikant
hohere Pravalenz des Auftretens atopischer Handekzemen. Nach Adjustierung wurde
keine Signifikanz erreicht, die adjustierte OR betragt 1,30 [0,82 — 2,08; s. Tab. 5]. Kontrar
dazu wird in der Literatur das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur chronische Han-
dekzeme im Allgemeinen angegeben (Lund et al., 2020; Mahler, 2015). Urséachlich hierfur
werden eine gehaufte hausliche sowie berufliche Exposition gegeniber auslésenden Fak-
toren (bspw. Feuchtarbeit, Reinigungsmittel, Lebensmittelverarbeitung), aber auch hor-
monelle Einflisse erachtet (Mollerup et al., 2014). Fur das weibliche Geschlecht konnte
in der hier vorliegenden Untersuchung eine gehaufte Affektion der Palmae gezeigt (59,0
vs. 53,5 %); mannliche Probanden hingegen zeigten haufiger einen Befall der Handricken
(89,4 vs. 83,1 %; Signifikanz wurde jeweils nicht erreicht). Eine mogliche Erklarung stellt
ein generell (signifikant) hoherer objektiver Schweregrad der AD bei den ménnlichen Pro-
banden im hier analysierten Kollektiv dar (fir EASI p <0,001; SCORAD gesamt: p=0,019;
Maintz et al., 2021). Fur schwerere Verlaufe der AD wurde die grof3te Assoziation zu ho-
her Pravalenz von Handekzemen berichtet (Halling-Overgaard et al., 2017). Der Schwe-
regrad unterschied sich sowohl hinsichtlich subjektiver als auch objektiver Parameter zwi-
schen der Gruppe der AD-Patienten mit vs. ohne Handekzem. Auch die haufiger berich-
tete Verschlechterung der Erkrankung tber die letzten 12 Monate, erh6hter Medikamen-
tenbedarf sowie grof3ere Anzahl erkrankungsbedingter Fehltage, arztlicher Konsultatio-
nen und stationarer Krankenhausaufenthalte belegen eine mutmallich hdhere Krank-
heitslast.
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Schlussig ist anhand des héheren Schweregrads auch die deutlich haufigere Manifesta-
tion klinischer Atopiestigmata unter der Probandengruppe mit Handekzem. Fir das Vor-
liegen einer Keratosis pilaris wurde gleichwohl ein gegenteiliger Effekt dargestellt, wobei
sich die OR fur ein Handekzem bei Vorliegen einer Keratosis pilaris im adjustierten Modell
ungefahr halbierte. Eine aktuelle Studie zur Keratosis pilaris und Filaggrin-Gen-Mutatio-
nen in einer Kohorte finnischer AD-Patienten zeigte zwar eine signifikante Assoziation
einer Keratosis pilaris zu palmarer Hyperlinearitat, jedoch nicht zum Schweregrad der AD,
Gesamt-IgE-Serumspiegel oder des Handekzems (Salava et al., 2022). Das Vorliegen
einer Keratosis pilaris kdnnte somit einen negativen pradiktiven Faktor fir das Auftreten
eines (atopischen) Handekzems darstellen.

Konkordant zur Datenlage beim chronischen Handekzem im Generellen konnte darge-
stellt werden, dass ein niedrigerer, am erreichten (Hoch-)Schulabschluss gemessener Bil-
dungsgrad auch in der Gruppe der Patienten mit AD mit dem Auftreten von Handekzemen
assoziiertist (Thyssen et al., 2010), wobei ungeklart verbleibt, ob der kausale Zusammen-
hang in erkrankungsbedingten Beeintréachtigungen wahrend der Schulausbildung besteht
oder aufgrund des niedrigeren soziokonomischen Status berufliche Tatigkeiten mit ver-
mehrter kdrperlicher und somit auch manueller Belastung zum Lebensunterhalt ausgeubt
werden (mussen). Evidenz fur erstere Theorie liefert die Beobachtung, dass der niedrigste
Bildungsstand unter der Gruppe der Probanden mit Handekzemen an sowohl Palmae als
auch Handricken beobachtet wurde, also bei gro3erer betroffener Flache und Schwere-
grad (vgl. Modell 3: Analyse von Probanden mit an beiden Lokalisationen vs. isoliert
palmar vs. isoliert an den Handriicken auftretenden Ekzemen). Gesichert gilt eine Asso-
ziation zwischen beruflicher Tatigkeit als ungelernter Angestellter mit einer schlechteren
Prognose hinsichtlich des Erkrankungsverlaufs (Hald et al., 2009).

Im adjustierten Modell zeigte sich nach multivariater Regression ein signifikanter protek-
tiver Effekt im Hinblick auf die Entwicklung von Handekzemen bei hohem erreichten
(Hoch-)Schulabschluss (adjustierte OR: 0,46 [0,22 — 0,95]; s. Tab. 5, Abb. 4).

Signifikant haufiger litten Probanden mit Vorliegen einer AD und Handekzemen (unab-
hangig von der Lokalisation) unter kardiovaskularen Komorbiditaten (p = 0,031). Evidenz
hierfur findet sich in der Literatur nicht; mogliche Ursachen kénnten in einem niedrigeren

soziodkonomischen Status bestehen oder durch die mit héherem Schweregrad der AD
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einhergehende gesteigerte Inflammation (Di Chiara et al., 2017; Rosengren et al., 2019;
Silverberg, 2019).

Eine Erh6hung des Gesamt-IgE im Serum stellte einen weiteren pradiktiven Parameter
fur das Auftreten atopischer Handekzeme dar. In der hier vorliegenden Kohorte zeigten
70,1 % der AD-Patienten mit erh6htem Gesamt-IgE eine Beteiligung der Hande, wohin-
gegen bei normwertigem IgE-Spiegel nur bei 43,9 % der Probanden eine solche vorlag.
Dieser Effekt scheint wiederum spezifisch auf die Gruppe der AD-Patienten zuzutreffen;
eine generelle Assoziation zwischen Handekzemen und erhéhtem spezifischem oder Ge-
samt-IgE konnte in einer prospektiven populationsbasierten Studie nicht nachgewiesen
werden (Grénhagen et al., 2015). Auch Allergien gegen Hausstaubmilben und Frihbltuher,
weiterhin (nicht signifikant) Nahrungsmittel, Schimmelpilze, Graser und Latex (s.u.) waren
mit dem Auftreten von Handekzemen assoziiert. Bereits 2013 konnte von einer Arbeits-
gruppe eine Triggerung (vornehmlich palmar lokalisierter) dyshidrosiformer Handekzeme
durch inhalative Hausstaubmilbenprovokation nachgewiesen werden (Schuttelaar et al.,
2015). Weiteren Hinweis fir die Triggerung von Handekzemen durch Exposition gegen-
Uber inhalativen Allergenen liefert die haufiger beschriebene und auch in der hier unter-
suchten Kohorte vermehrt von Probanden mit Handekzem eigenberichtete Schimmelpilz-
belastung im hauslichen Umfeld.

Hinsichtlich der Fragestellung, ob Tabakrauchen mit einer erhéhten Pravalenz chroni-
scher Handekzeme assoziiert ist, besteht eine inkonsistente Studienlage (Anveden Berg-
lind et al., 2011; Lay et al., 2016; Loman und Schuttelaar, 2022; Lukasz et al., 2015;
Sgrensen et al., 2016; Thyssen et al., 2010, van der Heiden et al., 2018). Die hier vorlie-
gende Analyse zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang in der Pravalenz von Haut-
veranderungen an den Handen bei bestehender AD und Aktivrauchen (gegenwartig oder
ehemals vs. Nieraucher). Auch fir gegenwartige oder ehemalige Passivrauchexposition
konnte ein nicht-signifikanter Effekt gezeigt werden (p = 0,065). Zu einem &hnlichen Er-
gebnis kam eine kurzlich publizierte chinesische Studie, welche einen relevanten Einfluss
einer Passivrauchexposition sowohl auf die Entwicklung einer AD als auch von Handek-
zemen anhand einer grol3en Studentenkohorte belegte (Jing et al., 2020). Nach Adjustie-
rung im statistischen Modell konnte keine Signifikanz mehr erreicht werden (p = 0,110).
Wie in vorherigen Studien bereits fir chronische Handekzeme unabhangig von der zu-

grundeliegenden Genese beschrieben zeigten die hier vorliegenden Daten seltenere
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sportliche Aktivitdten bei Probanden mit vorliegendem atopischen Handekzem, sodass
regelmanRige korperliche Betatigung (beispielsweise mindestens zweifach wochentlich)
auch im Hinblick auf die Entwicklung atopischer Handekzeme als protektiv erachtet wer-
den kann (Olesen et al., 2019). Wie in der Folgeanalyse (Modell 2: Analyse von Proban-
den mit isoliert palmaren vs. isoliert an den Handriicken lokalisierten Ekzemherden) dar-
gestellt, scheint dieser Effekt starker ausgepragt zu sein in Bezug auf dorsal lokalisierte
Handekzeme.

In der untersuchten Kohorte beschrieben mehr Probanden ohne Vorliegen von Handek-
zemen eine Vitamin-D-Supplementation (9,6 vs. 5,7 %). Ein Effekt auf chronische Han-
dekzeme wurde bislang nicht untersucht, die vorliegenden Daten kdnnten jedoch einen
protektiven Effekt fir das Atopische Handekzem implizieren. Wenngleich bezlglich eines
zugrundeliegenden Mechanismus keine Kenntnis besteht, konnte fiir AD eine Reduktion
der Krankheitsaktivitat durch Vitamin-D-Zufuhr dargestellt werden (Kim et al., 2016). Mog-
licherweise konnte somit eine prophylaktische oder therapeutische Anwendung von Vita-
min D auch beim atopischen Handekzem von Nutzen sein. In der hier durchgefiihrten
Studie wurde die OR mit 0,58 [0,302 — 1,098] berechnet.

Nach Adjustierung der Daten mittels multivariater logistischer Regression erreichten
mannliches Geschlecht (adjusted OR 1,30 [0,82 — 2,08]), erhéhtes Gesamt-IgE (OR 1,0
[0,99 — 1,01]), regelmaRige (2-3 x pro Woche; OR 1,11 [0,68 — 1,82]) bzw. hochfrequente
(= 4 x pro Woche; OR 1,01 [0,53 — 1,90]) im Vergleich zu niedriger (0-1 x pro Woche)
Frequenz korperlicher Betatigung sowie gegenwartiger (OR 1,55 [0,91 — 2,66]) oder ver-
gangener (OR 1,29 [0,76 — 2,18]) Nikotinabusus keine Signifikanz. Im Gegensatz dazu
stellten sich die Assoziationen zum Schweregrad der AD, hauslicher Schimmelpilzexpo-
sition und dem SCORAD-Punktwert fur Erythem signifikant dar. Das Vorliegen einer
Keratosis pilaris sowie ein hoher Bildungsgrad mit (Fach-)Hochschulabschluss waren sig-
nifikant negativ assoziiert (Abb. 4, Tab. 5).

Bei der Interpretation der Daten muss — insbesondere im Hinblick auf die hier dargestellte
Korrelation zwischen Schweregrad der AD und Manifestation von Ekzemen an den Han-
den — bertcksichtigt werden, dass die Parameter mannliches Geschlecht, erh6htes Ge-
samt-IgE, niedrige Frequenz sportlicher Betatigung, gegenwartiger oder vergangener Ni-
kotinabusus und diverse Atopiestigmata im Rahmen der vorab erfolgten unabhangigen
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Studie zu Risikofaktoren fir schwere Auspragung einer AD bereits signifikante Assozia-
tion zeigten (Maintz et al., 2021).

4.1.2. Phanotypisierung nach betroffener Lokalisation

Eine Literatursuche zur Identifikation von Studien mit Ziel einer vergleichenden Analyse
atopischer Handekzeme unterschiedlicher Lokalisation ergab keine beachtenswerten
Veroffentlichungen zu dieser Fragestellung (Stand 11/2022).

Da unabhangig von der zugrundeliegenden Morphologie Hautveranderungen an jedem
Areal der Hande auftreten kdnnen, ist eine sichere klinische Zuordnung anhand der Lo-
kalisation von Ekzemherden nicht moglich (Agner et al., 2015). Bei den im Rahmen einer
AD auftretenden Ekzemherden werden bevorzugt Hand- und Fingerriicken, Handgelenke,
Fingerzwischenrdume und -spitzen benannt (Diepgen et al., 2009; Simpson et al., 2006).
Die bevorzugten Lokalisationen allergischer Kontaktekzeme werden an Palmae und Fin-
gerspitzen (jeweils am Ort der Allergenexposition) angegeben, irritative Kontaktdermatiti-
den hingegen werden geh&uft an den Finger- und Handriicken sowie Interdigitalraumen
beschrieben (Thyssen et al., 2022).

Die Unterteilung der untersuchten Probanden in Gruppen von AD-Patienten mit rein
palmar und dorsal lokalisierten Effloreszenzen zeigte haufiger einen Befall der Palmae
durch das weibliche Geschlecht, wahrend mannliche Probanden vermehrt Hautverande-
rungen an den Handriicken aufwiesen. Isoliert dorsal lokalisierte Handekzeme wurden
deutlich haufiger festgehalten als rein an den Handflachen lokalisierte. Einhergehend mit
den Beobachtungen an den Handen berichteten Patienten mit palmar lokalisierten Han-
dekzemen haufiger von Befall der Plantae, die Ful3ricken hingegen waren haufiger bei
dorsal lokalisierten Handekzemen betroffen.

Wahrend das Vorhandensein einer Latexallergie als Risikofaktor fur das Auftreten (atopi-
scher) Handekzeme im Gesamten keine Signifikanz erreichte (p = 0,082), berichteten die
hier untersuchten Patienten mit palmaren Handekzemen passend zur vorbeschriebenen
Bevorzugung dieses Areals bei kontaktallergischer Genese haufiger von einer Latexaller-
gie (s. auch Abb. 12, adjustierte OR 2,75 [1,07 — 7,13]). Die haufigere Angabe einer sol-
chen Sensibilisierung lasst sich — insbesondere bei Kontakten im beruflichen Kontext —

mit dem vielmals beschriebenen Konzept einer Proteinkontaktdermatitis auf Naturlatex
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als Sonderform des Handekzems vereinbaren (Barbaud et al., 2015; Taylor und Praditsu-
wan, 1996) und durfte Evidenz fur einen kausalen Zusammenhang auch als Risikofaktor
in der Genese atopischer Handekzeme beisteuern. Analog hierzu konnte eine solche Be-
vorzugung palmarer Areale auch fur Nahrungsmittelallergien festgehalten werden. Dar-
Uber hinaus liel3 sich anhand der Angaben zu Meldungen an den zustandigen gesetzli-
chen Unfallversicherungstrager (sog. Hautarztverfahren) darstellen, dass bei palmarer
Lokalisation von Handekzemen signifikant haufiger eine berufliche Komponente vermutet
wurde oder tatsachlich ursachlich vorlag.

Ein sowohl nach subjektiven (DLQI) als auch objektiven (SCORAD, EASI) Schwere-
gradparametern signifikant ausgepragterer bzw. beeintrachtigender Verlauf der AD
konnte fur Handekzeme mit dorsaler Lokalisation oder in vergleichbarem Ausmalf bei Af-
fektion beider Areale (dorsal und palmar) festgehalten werden. Dies ist in Anbetracht der
deutlich starker bezifferten Schmerzsymptomatik bei palmarer Handekzemlokalisation be-
merkenswert und Indiz dafir, dass die krankheitsbezogene Einschrankung der Lebens-
gualitat von Betroffenen keinesfalls allein anhand des Schmerzempfindens bewertet wird.
Hinsichtlich subjektiver Beeintrachtigung, gemessen an PROs (DLQI sowie Uber den
SCORAD erhobene Parameter ,Schlafverlust® und ,Juckreiz”), konnte nochmals eine
starkere Auspragung bei Probanden mit sowohl an Handflachen als auch -riicken lokali-
sierten Ekzemherden festgestellt werden.

Ahnlich stellte sich die insgesamt betroffene Flache (SCORAD Flachenwert) weitaus gro-
Rer bei dorsal oder dorsal und palmar lokalisierten Handekzemen im Vergleich zu Pro-
banden mit isolierten palmaren Handekzemen dar. Naheliegend ist, dass es sich bei Ek-
zemen an den Handrucken bei Patienten mit bekannter AD um eine lokalisierte Manifes-
tation einer (schwerer) ausgepragten Form der Erkrankung handelt (Gorris und Kinaciyan,
2021; Halling-Overgaard et al., 2017).

Atopische Komorbiditaten wie allergische Rhinokonjunktivitis oder Allergien (nicht signifi-
kant) lagen ebenso haufiger bei palmarer Handekzemlokalisation vor wie eine damit mog-
licherweise einhergehende saisonale Exazerbation der AD in den Monaten Marz und Ap-
ril. Trotz der hoheren Pravalenz von Allergien bei Probanden mit palmar lokalisiertem
Handekzem stellte sich das Gesamt-IgE unter der Gruppe mit dorsal lokalisierten Haut-
verdnderungen deutlich hoher dar. Nach Berechnung der multivariaten logistischen
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Regression wurde eine signifikante Assoziation des palmar lokalisierten Handekzems mit
allergischer Rhinokonjunktivitis erreicht (Tab. 11).

Auch infektibse Komorbiditaten wie Verrucae vulgares, Mollusca contagiosa, Hefepilzin-
fektionen, Pneumonien und bakterielle Infektionen der Haut sowie (auto-) immune Erkran-
kungsbilder bei den Patienten selbst sowie maternal (rheumatoide Arthritis, Nahrungsmit-
telallergie und Heuschnupfen der Mutter, Alopecia areata) wurden signifikant haufiger von
Patienten mit isoliert palmaren Handekzemen angegeben.

Bei Betroffenen mit Alopecia areata konnte in lasionaler (Kopf-)Haut eine Hochregulation
unter anderem von Januskinasen, aber auch Th2-Zell-exprimierten Mediatoren wie Inter-
leukin 13 nachgewiesen werden (Fuentes-Duculan et al., 2016), worin eine Erklarung fur
das therapeutische Ansprechen der Alopecia areata auch auf die bei AD zugelassenen
JAK-Inhibitoren (zugelassen) sowie den Anti-IL4/IL13-Antikérper Dupilumab bestehen
konnte (van der Schatft et al., 2017).

Eine Assoziation zwischen chronischen Handekzemen mit Alopecia areata wurde bislang
nicht beschrieben; eine Haufung der Koexistenz mit AD sowie atopischen Erkrankungen
hingegen ist bekannt (Sterkens et al., 2021). Fur die AD konnte eine Assoziation zum
mittels EASI erhobenen Schweregrad (mittelschwere bzw. schwere AD) dargestellt wer-
den (Alniemi und McGevna, 2019; Egeberg et al., 2021; Kageyama et al., 2021; Maintz et
al., 2021). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten auf eine starke Assoziation des
palmar lokalisierten Subtyps des atopischen Handekzems mit Alopecia areata hin.
Auffallig stellten sich grof3e Unterschiede in Bezug auf das Erstmanifestationsalter der AD
je nach Lokalisation der Ekzemherde an den Handen dar. Wahrend die Erstmanifestation
der AD unter den Probanden mit isoliert palmaren Handekzemen im Durchschnittsalter
von 5,75 lag, betrug das Alter bei Ekzemen an den Handrticken 12,6 und bei an beiden
Lokalisationen vorliegenden Ekzemen 16,4 Jahre. Ein milderer, aber ahnlich polarisierter
Effekt zeigte sich fir die Effloreszenzen an den Handen selbst. Eine mdgliche Ursache
konnte in einer friheren kontaktallergischen Sensibilisierung und folglich Entwicklung ei-
nes bevorzugt palmar lokalisierten Handekzems bei Patienten mit bereits frih manifester
AD aufgrund einer Beeintrachtigung der epidermalen Barrierefunktion und vereinfachter
Penetration von Allergenen bestehen.

Bekannt ist im Weiteren eine Haufung von Filaggrin-Mutationen als zusatzlicher Treiber

von Einschrankungen der epidermalen Integritat bei Patienten mit ,Early-Onset® AD
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(Smieszek et al., 2020). Eine Korrelation fir die hier untersuchten Individuen konnte in
Ermangelung des Vorliegens entsprechender Sequenzierungsdaten nicht erfolgen (s. Li-
mitationen der Studie). Weiteres Indiz fur eine hohere Anzahl Filaggrin-Mutationen unter
den Probanden mit palmar lokalisierten Handekzemen konnte jedoch die Assoziation zu
erhohter Préavalenz einer Keratosis pilaris in dieser Gruppe darstellen, da eine solche
ebenfalls mit FLG-Mutationen assoziiert zu sein scheint (Pennycook und McCready,
2022).

Nach Durchfuihrung einer multivariaten logistischen Regression konnte fir jeden der drei
Subtypen nach Lokalisation separat eine signifikante Assoziation zu einem héheren ob-
jektiven Schweregrad der AD im Vergleich zu Patienten mit AD ohne Beteiligung der
Hande dargestellt werden (Abb. 11 — 13).

4.1.3. Phanotypisierung nach Hohe des Gesamt-IgE-Spiegels

Viele der im Rahmen der durchgefiihrten Analysen (Modell 4) festgestellten signifikanten
Unterschiede zwischen Probanden mit AD und Handekzemen mit normwertigem vs. er-
hohtem Gesamt-IgE stellen Einflussfaktoren (Geburtsmodus, Umweltfaktoren auch im
friheren Lebensalter, Sportverhalten, Geschlecht) dar, welche im Hinblick auf die Ent-
wicklung einer AD vorbeschrieben sind und als valide zu erachten sind (Kerkhof et al.,
1996; Son et al., 2020; Wegienka et al., 2015). Auffallig war eine ungleiche Verteilung von
Probanden, welche eine berufliche Feuchtarbeit angaben, zwischen den untersuchten
Gruppen. Probanden mit erh6htem Gesamt-IgE kamen signifikant seltener einer Tatigkeit
mit Feuchtarbeit der Hande nach (22,3 vs. 46,9 %, p = 0,027), wobei hier mutmalfilich kein
im Hinblick auf eine IgE-Erh6hung protektiver Effekt durch derartige Tatigkeiten, sondern
vielmehr vermeidendes Verhalten von Personen mit starker ausgepragter AD bei der Be-
rufswahl erklarend sein dirfte.

Neben der erhdhten Pravalenz allergischer Komorbiditaten (Asthma, obstruktive Bronchi-
tiden, allergische Rhinokonjunktivitis, Allergien im Allgemeinen, Nahrungsmittel- sowie
Aeroallergen-Sensibilisierungen), welche als Folge einer erhéhten Produktion spezifi-
scher IgE-Antikorper bei hochregulierter Th2-Aktivitat erklarbar sind (Platts-Mills, 2001)
zeigte sich in der Gruppe der Probanden mit Handekzemen und erhdhtem Gesamt-IgE
teils signifikant haufiger das Vorhandensein infektioser Komorbiditaten der Haut (Herpes-

infektionen und Ekzema herpeticatum, bakterielle Infektionen) sowie von
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Tumorerkrankungen (p = 0,064; Tab. 10). Das Vorhandensein einer Tumorerkrankung in
der medizinischen Anamnese wurde ausschlie3lich von Probanden mit erh6htem Ge-
samt-IgE berichtet; unter den sechzehn Nennungen konnten 12 maligne Entitaten identi-
fiziert werden. Bei 15 der Tumorerkrankungen handelte es sich um solide Tumore. Eine
Metaanalyse verschiedener Beobachtungsstudien zeigte unter AD-Patienten zwar eine
erhohte Pravalenz von Nieren- sowie von Keratinozyten ausgehenden Tumoren der Haut,
das allgemeine Risiko der Entwicklung maligner Neoplasien kam jedoch nicht erhéht zur
Darstellung (Wang et al., 2020).

Mit exzessiv erhohtem Gesamt-IgE assoziiert ist die seltene, heterogene Gruppe erblicher
Hyper-IgE-Syndrome, welche sich klinisch mit AD-typischen Hautveréanderungen und re-
zidivierenden Infektionen bei Immundefizienz prasentieren. Beschriebene maligne Ne-
benerkrankungen sind insbesondere hamatologischer Natur (bspw. Lymphome), auch
weitere onkologische Erkrankungen sind beschrieben (Devilliers et al., 2018; Minegishi,
2021).

Die statistisch signifikante Erh6hung des prozentualen Anteils eosinophiler Granulozyten
im Differentialblutbild erklart sich mutmalilich tber die simultane Aktivierung eosinophiler
Granulozyten, die Stimulation der Differenzierung naiver B-Zellen zu IgE-produzierenden
Plasmazellen durch Lymphozyten im Rahmen hochregulierter Th2-Immunantwort sowie
erhdhte Sezernierung von Interleukin 5 durch Mastzellen und Th2-Zellen (Liu et al., 2011),
wobei dieser Effekt nach Berechnung der logistischen Regression im hiesigen Modell
keine Signifikanz erreichte (Tab. 11).

Im Hinblick auf die morphologischen Charakteristika des Atopischen Handekzems ist eine
Haufung atopischer Stigmata bei Probanden mit erhdhtem Gesamt-IgE als Zeichen einer
ausgepragteren Atopieneigung nicht verwunderlich.

Eine Erh6hung des Gesamt-IgEs ging mit einem signifikant héheren Flachenscore (SCO-
RAD) der Handruicken einher. Eine gleichartige Tendenz liel3 sich bezlglich des Vorhan-
denseins von Hautveranderungen an den Ful3riicken beobachten und lasst sich mit dem
in den Modellen 2 und 3 beobachteten Effekt der schwereren Auspragung der AD in Ein-
klang bringen. Konkordant mit der Erhdhung des Gesamt-IgEs stellten sich auch in die-
sem Modell samtliche Schweregradparameter der AD erhdht dar, wobei dieser Effekt mut-
malfilich unabhéngig vom Vorliegen eines Handekzems zu interpretieren ist (Tab. 11, Abb.
16).
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4.1.4. Veranderung des Erkrankungsbilds der AD durch die SARS-CoV2-Pandemie

Um Auswirkungen der SARS-CoV2-Pandemie auf die klinische Manifestation atopischer
Handekzeme zu untersuchen, erfolgte eine Subgruppenbildung nach Datum des Ein-
schlusses der Probanden in die ProRaD-Studie (TO).

Unterschiede in der Haufigkeit der Pravalenz ekzematdser Hautveranderungen der
H&ande unter AD-Patienten konnten nicht beobachtet werden.

Bezuglich der bevorzugten Lokalisation der Ekzemherde konnte in der hiesigen Studie
eine Verschiebung der Effloreszenzen aus dem Bereich der Handriicken nach palmar be-
obachtet werden; sowohl rein dorsal als auch interdigital lokalisierte Ekzemherde nahmen
in ihrer Haufigkeit ab. Anzunehmen ist eine Reduktion des Einflusses arbeitsplatzbezoge-
ner Faktoren in einer Vielzahl der Falle durch voribergehende Schliefungen von Betrie-
ben, Kurzarbeit oder Arbeitsplatzverlust. Demgegeniuber machte das SARS-CoV2-Virus
die Umsetzung neuer Hygienemaf3nahmen im alltéglichen Leben erforderlich (Hernandez
et al., 2021). Bedingt durch haufigeres Handewaschen einerseits sowie regelméaliige
Handdesinfektionen wurde ein Anstieg der Pravalenz von Kontaktdermatitiden nach Be-
ginn der Pandemie verzeichnet (Loh und Yew, 2022; Tan und Oh, 2020). Von besonderer
Relevanz scheinen irritative Noxen sowie beispielsweise im Gesundheitssektor Feuchtar-
beit zu sein, vor allem im Rahmen vermehrter Handschuhtragezeiten. Mdgliche Ausldser
allergischer Kontaktekzeme mit palmarer Lokalisation sind Naturlatex, Thiurame/Diphe-
nylguanidin, Isothiazolinon, Glutaraldehyde, Chlorhexidin sowie Ethylenoxid, wobei der
Einfluss beruflicher Kontaktallergene auch nach Beginn der SARS-CoV2-Pandemie in ei-
ner Studie an Auszubildenden der Krankenpflege nur als gering eingeschétzt wurde (Sa-
ki¢ et al., 2022).

Die in der vorliegenden Studie beobachtete Zunahme palmarer Effloreszenzen bei Pati-
enten mit AD seit Beginn der SARS-CoV2-Pandemie kénnte mdglicherweise auf eine ho-
here Vulnerabilitdt der palmaren Leistenhaut gegeniber Irritanzien zurtickzufihren sein.
Weiterhin kénnte dies bei bekannter Bevorzugung palmarer Lokalisationen bei Vorliegen
allergischen Kontaktekzeme als Indiz fur eine unterschatzte Pravalenz kontaktallergischer
Sensibilisierungen als zuséatzlicher, mdglicherweise sequenzieller atiologischer Risikofak-
tor bei atopischen Handekzemen zu interpretieren sein.

Analog zur Pravalenz palmar lokalisierter Handekzeme stieg die klinische Haufigkeit einer

Keratosis pilaris an, sodass weitere Evidenz fiir eine entsprechende Assoziation oder
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einen eigenen, abzugrenzenden Phanotyp besteht (vergleiche Modell 2). Andere AD-Stig-
mata, welche in den durchgefiihrten Analysen starkere Assoziation mit dorsal lokalisierten
Handekzemen bzw. schwerer ausgepragter AD zeigten, nahmen seit Beginn der SARS-
CoV2-Pandemie in ihrer Haufigkeit folglich signifikant ab.

Weiterhin wurde festgestellt, dass arztliche Interventionen (Psychotherapie und medika-
mentdse Behandlungen) seit Beginn der Pandemie deutlich seltener in Anspruch genom-
men bzw. verordnet wurden. Eine vermeintliche Ursache hierfir liegt in der schlechteren
Verfligbarkeit arztlicher Behandlung sowie — insbesondere zu Anfangszeiten der Pande-
mie — bestehenden Ausgangsbeschrankungen und Angst der Patienten vor Ansteckung
in Arztpraxen (Sieniawska et al., 2022). Passend zur eingeschrankten Zuganglichkeit zu
(haut-)facharztlicher Versorgung und der somit bedingten Verzerrung des Schweregrads
der AD hin zu schwereren Verlaufsformen berichteten seit Pandemiebeginn signifikant
mehr Probanden mit Handekzem von einer Verschlechterung der AD in den 12 Monaten
vor Studieneinschluss.

Mit der obligaten pandemiebedingten gesellschaftlichen Isolationsnotwendigkeit und re-
duzierten Ansteckungsgelegenheiten gut zu erklaren sind deutlich rticklaufige Pravalen-
zen infektioser Komorbiditaten wie Verrucae vulgares, Hefepilz- und Herpesinfektionen.
Intrinsische Erkrankungen wie allergische Rhinokonjunktivitis, Asthma, Sinusitiden sowie
Allergien hingegen prasentierten keine Veradnderungen in Bezug auf die beobachtete

Haufigkeit.

4.2. Qualitat der Daten

Die im Rahmen der ProRaD-Studie durchgefiuihrte Erhebung der Datensatze zu den ein-
zelnen Probanden, kdrperliche Untersuchungen, Fotodokumentation und Entnahme von
Biomaterialien erfolgten ebenso wie die anschlielBende Einpflegung in die digitale Daten-
bank durch repetitiv geschultes arztliches (dermatologisches) und pflegerisches Personal
in zeitaufwandigem Setting. Zur Vermeidung von Eingabefehlern lag eine entsprechende
Standard Operating Procedure vor und es erfolgten Qualitatsprifungen in regelméfiigem
Abstand. Im Bedarfsfall erfolgte ein assistiertes Ausfiillen der CRFs mit den Teilnehmern.

Somit kann vom Vorliegen gré3tmaglicher Datenqualitat ausgegangen werden kann. Das
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untersuchte Patientenkollektiv stellt hinsichtlich Schweregrads der AD sowie des Alters
und phé&notypischer Charakteristika eine reprasentative Kohorte dar.

Der handekzemspezifische Fragebogen, welcher im Rahmen dieser Substudie erarbeitet
und an 168 Probanden postalisch oder digital ausgehandigt wurde, wurde von 139 Pro-
banden bearbeitet, sodass eine Rucklaufquote von 82,7 % erreicht wurde. Dieser tber-
durchschnittlich hohe Wert ist einer vorherigen personlichen (zumeist telefonischen) Kon-
taktierung der Probanden zu verdanken, im Rahmen derer eine Erlauterung der zusatzli-
chen Befragung, deren Relevanz und des zeitlichen Aufwands fir den Probanden erfol-

gen konnte.

4.3. Limitationen der Studie

Mit der insgesamt betrachteten Anzahl von 557 Probanden bzw. 348 Probanden mit er-
fulltem Kriterium (Vorliegen eines Handekzems) kann grundséatzlich von einer guten sta-
tistischen Power ausgegangen werden.
Durch das gewahlte Studiendesign sind die im Folgenden aufgefuhrten methodischen so-
wie organisatorischen Limitationen festzuhalten:
= Eine methodische Schwache der durchgefuhrten Studie ist die Aggregation von
Daten zu den jeweiligen Probanden zu unterschiedlichen Zeitpunkten: Wahrend
ein Teil der Probanden zum Zeitpunkt der Zusendung des erganzenden Fragebo-
gens bereits die regularen Studienvisiten nach funf Jahren abgeschlossen hatte,
beantwortete eine andere Probandengruppe diese Fragen bereits bei Studienein-
schluss, d.h. im Rahmen der TO-Visite bzw. wéahrend der Studienteilnahme. Insbe-
sondere im Hinblick auf die in Modell 5 (Tab. 16, Anhang) durchgefiihrte Analyse
in Bezug auf Unterscheidungen der Merkmale von Handekzemen vor vs. nach Be-
ginn der SARS-CoV2-Pandemie muss von einem relevanten Recall Bias ausge-
gangen werden.
= Die eingeschlossenen Probanden wurden anhand der im Rahmen des Studienein-
schlusses erfolgten klinischen Untersuchung in eine Gruppe mit sowie eine Gruppe
ohne Handekzem eingeteilt. Eine Validierung des Vorliegens von Ekzemen an den
Handen oder Handgelenken erfolgte anhand der vorhandenen Fotodokumentation.

Bei Vorliegen einer klinisch gesicherten AD in Zusammenschau mit Ekzemherden
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an den Handen wurde somit treffend die Diagnose ,Atopische Handekzem® ge-
stellt. Darliber hinaus konnten jedoch anhand der bereits vorhandenen Daten (bei-
spielsweise zu beruflicher Tatigkeit und Tierhaltung) sowie aufgrund des ,retro-
spektiven“ Add-On Designs mittels der zugesandten Fragebdgen nur hinweisend
Ruckschlisse auf weitere atiopathogenetische Faktoren irritativer oder kontaktal-
lergischer Natur gezogen werden. Die durchgefuhrten Analysen, beschriebenen
Risikofaktoren und Phanotypisierungen kénnen somit nur im Hinblick auf das ato-
pische Handekzem als ausreichend valide erachtet werden. Wenngleich eine Re-
levanz auch fur andere Subtypen des (chronischen) Handekzems zu vermuten ist,
bedarf es zur Translation auf andere Subtypen Studien zu Patienten mit dem je-
weiligen Erkrankungsbild.

Die Zuteilung zu einer der beiden Gruppen (AD mit oder ohne Handekzem) erfolgte
anhand des Befunds am Tag des Studieneinschlusses. Somit sind zwar samtliche
Probanden in der Gruppe ,Handekzem vorhanden“ korrekt eingeordnet; der
Gruppe der AD-Patienten ohne Handekzem sind jedoch womdéglich einzelne Per-
sonen zugeteilt, welche vor oder nach Studieneinschluss ebenfalls Effloreszenzen
im Bereich der Hande prasentierten, zum Zeitpunkt TO jedoch einen blanden Haut-
befund im Bereich der Hande aufwiesen und somit als Confounder in den statisti-
schen Analysen auftreten kénnten.

Subjektive (PROs) sowie objektive (ClinROs) Schweregradparameter wurden mit-
tels in der Bewertung der AD géngiger Scoringsysteme wie EASI, SCORAD und
DLQI erzielt. Bezogen auf das hier primar investigierte Erkrankungsbild (Atopi-
sches Handekzem) gentigen diese Marker fir eine jeweils orientierende Schwere-
graderhebung. Besser geeignet fir die Beurteilung waren hand(-ekzem-)spezifi-
sche Marker. Mit dem Hand Eczema Severity Index (ClinRo) als Pendant zum EASI
sowie dem Quality-of-Life-Hand-Eczema-Questionnaire (PRO) aquivalent zum
DLQI stehen zwei validierte Messinstrumente zur Verfugung (Ofenloch et al., 2014;
Oosterhaven und Schuttelaar, 2020), welche fir zukunftige Studien zur standard-
malnig erhoben werden sollten.

Als wichtiger genetischer Risikofaktor in der Atiopathogenese der AD sowie des
Atopischen Handekzems ist das Vorliegen einer Mutation des Filaggrin-Gens be-

kannt (Giwercman et al., 2008). Eine Sequenzierung dieses Gens erfolgte im
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Rahmen der ProRaD-Studie nicht, sodass eine Analyse bzw. Subgruppenbildung
nach Vorhandensein einer solchen Mutation analog zu den hier erfolgten Modellen
2-5 nicht durchgefuhrt werden konnte.

Bei der Auswertung des Modells 1 (Probanden mit AD mit vs. ohne Handekzem)
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen schwererem Verlauf der AD,
gemessen an SCORAD, EASI und DLQI, und dem Vorhandensein von Hautveran-
derungen an den Handen. Weitere intrinsische sowie extrinsische Faktoren, wel-
che als Risikofaktoren fur das Auftreten atopischer Handekzeme herausgearbeitet
wurden, konnten folglich im Allgemeinen einen schwereren Verlauf der AD bewir-
ken und dementsprechend nicht als Handekzem-spezifischer, sondern nur indirek-
ter Risikomarker fungieren. Um diesen Schweregrad-Effekt zu minimieren, erfolgte
fur die einzelnen Modelle jeweils eine Adjustierung unter anderem nach Schwere-
grad der AD. Aufgrund der teilweise niedrigen Grol3e der Subgruppen musste fur
die gewabhlte statistische Analyse eine Variablenselektion (s. Tabellen 17 bis 20)
fur die Bericksichtigung im Modell erfolgen, sodass nur ein Teil der zahlreichen
Parameter adjustiert wurde.

Samtliche Patienten wurden an einem spezialisierten Zentrum behandelt. Da die
im Rahmen der ProRaD-Studie eingeschlossenen Probanden mutmallich eine be-
sonders schwere Erkrankungsform der AD prasentierten, konnte auch im Hinblick
auf die untersuchten Daten ein Selektionsbias vorliegen. Weiterhin kénnte ein sol-
cher im Hinblick auf Angaben zu bereits erfolgten diagnostischen oder therapeuti-
schen Malinahmen zu verzerrten Ergebnissen fiihren, da im Vergleich zur abseits
spezialisierter Kliniken erfolgenden Versorgung intensivere und ggf. kostspieligere

Therapiemodalitaten zur Anwendung kamen.
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4.4. Ausblick

Von grundlegender Bedeutung wird zukinftig die Entwicklung einer einheitlichen Klassifi-
kation der heterogenen Erkrankungsbilder erforderlich sein, welche gegenwartig unter der
Bezeichnung ,Chronisches Handekzem® zusammengefasst werden (Thyssen et al.,
2022).

Im Hinblick auf einzuleitende therapeutische MalRnhahmen ware eine atiopathologische
Klassifikation (atopisches, irritatives, kontaktallergisches HE oder ggf. weitere Subtypen)
zu bevorzugen. Da die individuell zugrundeliegenden Mechanismen jedoch haufig nicht
eindeutig bekannt sind oder die Genese multifaktoriell sein kann, wird derzeit im Allge-
meinen eine morphologische Klassifikation in hyperkeratotisch-rhagadiforme, dyshidro-
siforme bzw. Mischformen des Handekzems mit palmarer, dorsaler oder beidseitiger Lo-
kalisation angewandt. Studien wie diese werden mit dem Ziel, bekannte Untergruppen
tiefergehend zu analysieren, dazu beitragen, eine differenzierte Klassifikation zu ermégli-
chen mit Etablierung méglichst homogener Subgruppen im Hinblick auf ph&notypische
und atiopathologische Merkmale.

Die erzielten Ergebnisse werden einen hilfreichen Beitrag leisten, eine Gruppe besonders
vulnerabler Individuen mit hohem Risiko der Entwicklung von Handekzemen unter den
AD-Patienten zu identifizieren und primarpraventiven (informativen sowie praktischen)
MalRnahmen zufihren zu kénnen.

Einen weiteren Ansatz stellt eine Typisierung des (atopischen) Handekzems nach mole-
kularen, genotypischen Merkmalen dar. Im Rahmen der ProRaD-Studie wurde fur alle
Probanden, welche dieser MaRnahme zustimmten, eine umfassende Bio-Datenbank mit
Blut-, Gewebe- und Mikrobiomproben angelegt. In Folgestudien werden die erhobenen
Biomarker (beispielsweise an der Immunantwort sowie Inflammation beteiligte Boten-
stoffe) nun hinsichtlich ihrer atiopathologischen Bedeutung fur die Entwicklung der AD
selbst sowie atopischer Handekzeme aufbauend auf der hier initiierten Ph&notypisierung
und der Subgruppenbildung analysiert.

Langfristig wird eine Translation der Erkenntnisse klinischer Grundlagenforschung in die
pharmakologische Entwicklung zielgerichteter Therapeutika zur Innovation der Patienten-
versorgung im Sinne individualisierter Medizin fuhren.

Daruber hinaus kann zusatzliche Evidenz fir die Erweiterung der Zulassung bereits zur

Anwendung kommender Wirkstoffe — beispielsweise systemischer JAK-Inhibitoren oder
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des anti-1L4/13-Antikorpers Dupilumab — gewonnen und das zur Verfigung stehende
Spektrum an Therapeutika in der Behandlung von Handekzemen — méglicherweise eben-
falls subgruppenspezifisch — erweitert werden. In der Praxis besteht bei haufig therapie-
refraktaren, sozio6konomisch und individuell im Hinblick auf funktionsbedingte und psy-
chische Einschrankungen hoch relevanten Erkrankungsverlaufen ein dringender Bedarf
fur die Zulassung effektiver, schnell wirksamer und sicherer Behandlungsoptionen.

Zur Validierung der Ergebnisse dieser Arbeit sowie Schaffung zuséatzlicher Evidenz sollten
weitere, unabhangige Beobachtungs- und ggf. Biomarkerstudien an grol3eren Patienten-
kollektiven mit atopischem Handekzem erfolgen.

Die im Rahmen der hier durchgeflihrten Analysen aufgestellte Theorie einer ursachlichen
Assoziation der palmaren Handekzemlokalisation mit Mutationen des Filaggrin-Gens oder
weiteren, mit einem epidermalen Barrieredefekt einhergehenden genetischen Aberratio-
nen sollte anhand einer Folgestudie mit entsprechender Fragestellung adressiert werden.
Weiterhin sollte das palmare Handekzem hinsichtlich differenter atiologischer Mechanis-
men zu Handekzemen anderer Lokalisationen aufgearbeitet werden, um therapeutische
Konsequenzen und somit unmittelbaren Nutzen fir die betroffene Patientengruppe her-
leiten zu kdnnen.

Um eine moglichst prazise Phano- sowie Genotypisierung von Patienten mit samtlichen
Formen chronischer Handekzeme zu erreichen, ist &quivalent zur ProRaD-Studie fur AD-
Patienten die Durchfiihrung einer prospektiv ausgelegten, an einem grof3en Patientenkol-
lektiv sowie gesunden Kontrollprobanden durchgefiihrten Datenerhebung in einem
Langsschnitt-Design mit Gewinnung entsprechender Biomaterialien und detaillierter Do-
kumentation von Morphologie, Lokalisation und mdglichen Veranderungen der Hautefflo-

reszenzen zu den jeweiligen Studienvisiten erforderlich und wiinschenswert.
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5. Zusammenfassung

Handekzeme stellen eine haufige entztndliche, nicht-infekticse Dermatose der Hande,
Handgelenke und N&gel dar (Diepgen et al., 2009, Silverberg et al. 2021). Eine mit dieser
atiopathogenetisch multifaktoriellen, klinisch heterogenen Gruppe assoziierte Erkrankung
stellt die AD dar (Agner und Elsner, 2020; Heede et al., 2016).
Der Anteil genetischer Faktoren am (chronischen) Handekzem wird auf ca. 40 % ge-
schatzt (Lerbaek et al., 2007), wobei Mutationen des Filaggrin-Gens bei AD sowie chro-
nischen Handekzemen als ursachlicher Faktor anerkannt werden (Molin, 2019; Thyssen
et al., 2013). Weiterer relevanter Einfluss in der Entwicklung von Handekzemen ist ver-
schiedenen in- sowie extrinsischen Umweltfaktoren zuzuschreiben.
Belastbare Daten zu detaillierten phéanotypischen Eigenschaften der Entitat des Atopi-
schen Handekzems oder Kenntnis tber Parameter, welche bei vorliegender AD das Auf-
treten von Ekzemherden an den Handen begiinstigen konnten, sind allenfalls sporadisch
vorhanden. Hauptziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation derartiger Charakte-
ristika oder laborchemischer Marker, welche einen pradiktiven Wert als Risikofaktoren fur
die Entwicklung von Handekzemen innehaben.
Als Grundlage fur weitere Forschungsprojekte zur Etablierung valider Biomarker fir die
Diagnostik sowie Identifikation therapeutischer Zielstrukturen fur die topische oder syste-
mische Therapie dieses Erkrankungsbilds war zweites Ziel dieser Arbeit die Verbesserung
des Verstandnisses unterschiedlicher Phanotypen des Atopischen Handekzems.
Folgende Ergebnisse wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit als essentielle Erkennt-
nisse erzielt:
= Intrinsische, familidre sowie extrinsische Risikofaktoren fiir das Auftreten eines ato-
pischen Handekzems konnten identifiziert werden.
= Kontrar zur Grof3zahl der Atopiestigmata ist Keratosis pilaris negativ mit dem Auf-
treten von Handekzemen unter AD-Patienten korreliert.
= Tabakrauchen korreliert mit erhdhter Pravalenz atopischer Handekzeme.
= Dorsal lokalisierte Handekzeme sind in grof3erem Ausmalfd mit dem Schweregrad
und der Ausdehnung der AD assoziiert.
= Palmar lokalisierte atopische Handekzeme waren mit friherer Erstmanifestation,

jedoch niedrigerem Schweregrad der AD assoziiert als bei dorsaler Lokalisation.
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Wenngleich sich das Gesamt-IgE niedriger darstellte, ist das palmar lokalisierte
Handekzem haufiger mit atopischen Nebenerkrankungen und Allergien einherge-
hend.
=  Weitere Assoziationen des palmaren Handekzems bestehen mit (familiaren) auto-
immunologischen Erkrankungen, insbesondere Alopecia areata.
= Bedingt durch die (zeitweisen) Einschrankungen zwischenmenschlicher Interaktion
sowie die Veranderung von Lebens- und Arbeitsgewohnheiten und damit verbun-
denen Umwelteinflissen hat sich die klinische Manifestation des atopischen Han-
dekzems als Subtyp des chronischen Handekzems im Rahmen der SARS-CoV2-
Pandemie verandert. In Diagnostik und womaoglich auch Therapie wird es unerlass-
lich sein, neue Erfordernisse zu erkennen, zu verstehen und klinische Algorithmen
entsprechend zu adaptieren.
Dariiber hinaus implizieren die erzielten Ergebnisse im Hinblick auf zuklnftige Klassifika-
tionssysteme des chronischen Handekzems die Notwendigkeit einer weiteren, differen-
zierten Unterteilung des Subtyps des Atopischen Handekzems, um der (diagnostischen)
Komplexitat gerecht zu werden und den Weg fir die Entwicklung und Zulassung innova-

tiver, therapeutischer Ansatze zu ebnen.
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6. Anhang

Abb. 17 Erganzender Fragebogen zum Versand an Probanden der CK-Care-Studie
mit Handekzemen.

Datum CISCARE

Patient ID

Fragebogen

Handekzem ProRaD

Auszufillen bei Vorliegen einer Handbeteiligung im SCORAD bei
Aufnahme in die Beobachtungsstudie oder Erstauftreten im Rahmen
der Studienvisiten

Liebe/r Studienteilnehmer/in,

Im Rahmen lhrer Studienteilnahme an der ProRaD-Studie des CK-CARE-Projekts der Kihne-Stiftung am
Standort Bonn wurde durch die untersuchenden Studienérztinnen festgestellt, dass bei Ihnen zum Zeitpunkt
einer Untersuchung Hautveranderungen an den Handen bestanden.

Genau wie Sie leiden auch viele Patienten mit einer Neurodermitis neben den Ekzemen an Rumpf, Gesicht und
Armen und Beinen an derartigen Beschwerden an den Handen. Diese Form der Neurodermitis mdchten wir mit
einer Erweiterung der Studie (ProRaD), an welcher Sie teilnehmen bzw. teilgenommen haben, genauer
untersuchen.

Um noch préaziseres Wissen uber die Entstehung, denkbare Ausléser und den Verlauf der Handekzeme zu

erhalten, wurde der vorliegende Fragebogen entwickelt.

Hinweise zur Beantwortung der Fragen:

o Bitte flllen Sie den Fragebogen maglichst vollstandig aus. Sollten Sie einzelne Fragen nicht beantworten
kénnen oder wollen, besteht jeweils Moglichkeit, dies mittels Auswahl des Felds ,Keine Angabe“
kenntlich zu machen.

e Bitte beantworten Sie die Fragen der Reihe nach. Sollten Korrekturen erforderlich sein, korrigieren Sie
bitte méglichst eindeutig und sichtbar.

e Nutzen Sie zur Beantwortung der (wenigen) Freitext-Fragen bitte Druckbuchstaben zur besseren
Lesbarkeit. Wenn Sie keine Antwort geben mochten oder nicht sicher sind, kénnen Sie das Feld
freilassen bzw. durchstreichen.

e Zur Beantwortung der Ja-/Nein-Fragen kreuzen Sie bitte das entsprechende Késtchen (Ja / Nein /

Unklar) an.

Wichtig: Bitte beachten Sie, dass alle in diesem Fragebogen abgefragten Angaben sich jeweils nur auf

die Hautverdnderungen an den Handen beziehen, nicht auf Ihre zugrundeliegende Neurodermitis im

Gesamten!

Vielen Dank fur Ihre BemUhungen und Ihre wertvolle Hilfe beim

Ausfillen des Fragebogens!

Patientenfragebogen Handekzem Stand: 01/2021 1
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Fragebogen
Handekzem

ProRaD

Cl L care

1. AUFTRETEN DER HAUTERSCHEINUNGEN AN DEN HANDEN:

1.1 In welchem Lebensalter (Jahre) haben Sie erstmalig Veranderungen an der Haut der
Hénde/Handriicken bemerkt? Dj Jahre
1.2 Bestehen oder bestanden die Hautveranderungen an den Handen Uber mindestens drei Monate?
Nein |Unklar
1.3 Kommt es zum schubweisen Auftreten der Veranderungen an den Handen? Nein |Unklar
1.3.1 Wenn ja: Wie viele Schiibe, also deutliche Verschlechterungen an der Haut an den Handen, treten pro
Jahr bei lhnen auf?
- 1 bis 2 Schiibe [ ]
- 3 bis 4 Schiibe [ ]
- 5 oder mehr Schibe D
1.4 Bitte geben Sie alle Lebensabschnitte, in denen Veréanderungen an den Handen bestanden, samt
maglicher Ausloser an. Unter ,Mdégliche Ausloser” ist eine Mehrfachnennung maglich, s.u.
Handekzem | Lebensalter Frequenz des Madgliche Ausloser
vorhanden? | (ggf. mehrere) | Handekzems = Siehe * unten
ja nein | Von bis gelegentlich | Andauernd | Bitte Ziffer(n) eintragen
Sauglinge
Kleinkind

Kindergarten
2-6 Jahre

Grundschule
7-11 Jahre

Jugendlicher
12-17 Jahre

Erwachsener
18-40 Jahre

41-60 Jahre

> 60 Jahre

* Bitte Ziffer (ggf. mehrere) eintragen:
2 = Schweifd/Schwitzen

5 = Nahrungsmittel

6 = Pflege hilfsbedurftiger Menschen

0 = unbekannt
3 = Feuchtarbeit >2 h/Tag 4 = Kontaktstoffe

1 = Schub der Neurodermitis

7 = Freizeitaktivitaten: Gartenarbeit, Arbeit mit Handschuhen, Flussigkeitskontakt (z.B. Schwimmen)

Patientenfragebogen Handekzem

Stand: 01/2021
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Fragebogen Cl S
Handekzem ProRaD CARE

1.5  Wann treten die Handekzemschiube vornehmlich auf? Bitte zutreffendes ankreuzen. (Mehrfachnennung

maglich.)

Keine bevorzugte Jahreszeit

Januar

Februar

Marz

April
Mai

Juni
Juli

August

September
Oktober

November

S NN N (o

Dezember

1.6 Wann sind Ihnen erstmals Symptome an der Haut der Hande/Handriicken aufgefallen?

- vor Auftreten der Neurodermitis D
- nach Auftreten der Neurodermitis D

- Zeitgleiches Auftreten von Neurodermitis und Ekzemen an den Handen D

- Unklar D

1.7 Familienanamnese: Leiden blutsverwandte Familienmitglieder (Eltern, GroRReltern, Geschwister oder

Kinder) unter einer Hauterkrankung der Hande oder Fif3e (oder haben gelitten)? Nein | Unklar

2. SYMPTOME
2.1 Bestanden jemals Symptome an den Handfldchen? Nein  Unklar
2.2  Bestanden jemals Symptome an den Handriicken? Nein |Unklar

2.3 Bestanden jemals Symptome an oder zwischen den Fingern? Nein | Unklar

2.3 Wenn mehrere Bereiche betroffen waren: Wo sind als erstes Beschwerden aufgetreten?
- an den Handflachen D
- an den Handrticken D
- an den Fingern D

- unklar D

Patientenfragebogen Handekzem Stand: 01/2021
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Fragebogen Cl S
Handekzem ProRaD CARE

2.4

24.1

24.2

243
244
2.4.5
2.4.6

Bestanden jemals Hautverdnderungen an den Fif3en? (wenn nein: weiter zu 3.1)

Nein |Unklar

Falls ja: Wann sind lhnen diese aufgefallen?
- vor Auftreten der Neurodermitis D
- nach Auftreten der Neurodermitis D

- Zeitgleiches Auftreten von Neurodermitis und Ekzemen an den FuRRen D

- Unklar D

Zeitlicher Zusammenhang der Hautverdnderungen an den Handen und Flf3en:

Wann traten die Hautveranderungen an den Fif3en auf?

- vor Auftreten der Handekzeme? D
- nach Auftreten der Handekzeme? D
- Zeitgleiches Auftreten von Ekzemen an Handen und FiRRen D

- Unklar D

Bestanden jemals Symptome an den Ful3sohlen (,unter den FiiRen®)? Nein 'Unklar
Bestanden jemals Symptome an den Fulriicken (,auf den FiiRen®)? Nein |Unklar
Bestanden jemals Symptome an oder zwischen den Zehen? Nein Unklar
Wenn mehrere Bereiche betroffen waren: Wo sind als erstes Beschwerden aufgetreten?

- an den Fuf3sohlen D

- an den Fuf3rticken D

- an den Zehen D

- unklar D

3. FINGERNAGEL:

3.1

3.1.2

Waren jemals Fingernagel (auch einzelne) betroffen (Risse, Rillen, ,Tipfel*, Spaltbildung, Verdickung
des Nagels oder Farbveranderungen)? (wenn nein: weiter zu 4.1)

Nein |Unklar

Wenn ja: Welcher Nagel / Welche Néagel sind oder waren betroffen? (Mehrfachantwort moglich)
Daumen

Zeigefinger

Mittelfinger

Ringfinger

Kleiner Finger

[
N [

Patientenfragebogen Handekzem Stand: 01/2021
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Fragebogen Cl S
Handekzem ProRaD CARE

3.1.3 Wann traten die Veranderungen an den Fingernageln auf?

- vor Auftreten der Handekzeme

- nach Auftreten der Handekzeme

- Zeitgleiches Auftreten von Nagelveranderungen und Handekzemen
- Unklar

e

4. JUCKREIZ AN DEN HANDEN:

4.1
4.1.2

Besteht oder bestand Juckreiz an den Handen?

Wenn ja: Wie stark war/ist der Juckreiz zum Zeitpunkt der groRten Beschwerden?
(Skala 0 — 10; 0 = kein Juckreiz, 10 = starkster vorstellbarer Juckreiz)

Bitteankreuzen: [0 [ 1 [ 2[3[4]5[6[7[8]9]10]

5. SCHMERZEN AN DEN HANDEN:

5.1 Bestehen oder bestanden Schmerzen im Bereich der Hande, beispielsweise durch Bildung von
Einrissen? El:

5.1.2 Wenn ja: Wie stark wirden Sie die Schmerzen zum Zeitpunkt der grof3ten Beschwerden beschreiben?
(Skala 0 — 10; 0 = kein Schmerz, 10 = starkster vorstellbarer Schmerz)
Bitteankreuzen: [0 [ 1[2[3[4]5[6[7[8]9]10]

6. SCHLAFEN:

6.1 Sind Sie schon einmal aufgrund der Symptome an den Handen (Schmerzen, Juckreiz) nachts
aufgewacht? Nein Unklar

7. SCHWITZEN:

7.1 Leiden Sie unter starkem Schwitzen an den Héanden? Nein Unklar

8. ALLERGOLOGIE:

8.1

8.1.1

8.1.2

8.1.3

Wurde bei Ihnen jemals eine Testung auf Kontaktallergien, also ein Pflastertest am Riicken mit

Ablesung nach zwei und drei Tagen (,Epikutantestung®) vorgenommen?

Nein |Unklar

Wenn ja: Gab es einen auffalligen Befund?

Nein 'Unklar

Wurde Ihnen ein Allergiepass ausgehandigt?

Nein |Unklar

Welche Allergien sind in Ihrem Allergiepass aufgefuihrt? Von welchen Allergien wissen Sie? (Freitext)
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8.2 Tragen Sie regelméRig Schmuck an den Handgelenken oder Hénden (Ringe, Armbander, Ketten)?
Nein |Unklar

8.2.1 Wenn ja: Aus welchen Materialien bestehen die Schmuckstticke? (Mehrfachantwort méglich)
Gold
Silber
Platin

Modeschmuck
Unklar

R [

9. ERREGER:
9.1 Wurde bei lhnen jemals eine Testung auf Pilzerkrankungen an den Handen durchgeftihrt?

Nein 'Unklar

9.1.2 Wenn ja: Konnte ein Pilz nachgewiesen werden?

Nein |Unklar

9.2 Haben Sie jemals eine arztliche rezeptierte Behandlung gegen Pilze an den Handen durchgefihrt?

Nein |Unklar

10. RAUCHEN:
10.0 Haben Sie jemals geraucht? (wenn ,nein®, weiter mit 11.1)
10.1 In welchem Alter (Jahre) haben Sie mit dem Rauchen begonnen? Dj Jahre
10.2 Rauchen Sie gegenwartig? Nein |Unklar
10.2.1 Wenn ja: Wie viele Zigaretten rauchen Sie gegenwartig pro Tag?

1 - 3 Zigaretten D

4 — 9 Zigaretten D

10 — 20 Zigaretten D

21 — 40 Zigaretten D

> 40 Zigaretten D
10.2.2 Wenn nein: In welchem Alter haben Sie das Rauchen aufgegeben? Dj Jahre
10.3  Uber welchen Zeitraum (Jahre) haben Sie insgesamt geraucht? Dj Jahre
10.4 Wie viele Zigaretten haben Sie durchschnittlich pro Tag geraucht?

1 - 3 Zigaretten D

4 — 9 Zigaretten D

10 — 20 Zigaretten D

21 — 40 Zigaretten D

> 40 Zigaretten D
10.5 Wie viele Zigaretten haben Sie maximal pro Tag geraucht? Dj
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10.7 Welche Art von Tabak / welches Tabakerzeugnis rauchen Sie (Mehrfachantwort méglich)?

- Zigaretten
- Drehtabak
- Zigarren

- Pfeife

- Wasserpfeife

- E-Zigarette
- Tabakerhitzer (z.B. IQOS) D

- Kautabak und SNUS

I .

]

10.8 Sind Sie in der Vergangenheit von herkémmlichen Zigaretten, Drehtabak oder Zigarren auf eine E-

Zigarette, ein Tabaksystem mit Erhitzer (z.B. IQOS) oder Vergleichbares umgestiegen?

Nein |Unklar

10.8.1 Wenn ja: Wie haben sich die Hautverdnderungen an den Handen dadurch verandert?

Verbesserung an den Handen

Keine Veranderung an den Handen

Verschlechterung an den Handen

Unklar

11. HANDEWASCHUNGEN:

N
N
||
H

11.1  Wie haufig waschen Sie Ihre Hdnde durchschnittlich pro Tag (inklusive Duschen)?

Keinmal
1x
2-3x

4 - 5x

6 - 9x

10x und mehr

[ [

11.2 Wie haufig nutzen Sie am Tag eine Seife zum Waschen der Hande?

Keinmal
1x
2-3x

4 - 5x

6 - 9x

10x und mehr

Patientenfragebogen Handekzem

R [ O

Stand: 01/2021 7




104

Fragebogen Cl S
Handekzem ProRaD CARE

11.3

Welche Seife nutzen Sie zum Waschen? (Freitext)

11.4 Cremen Sie lhre Hdnde nach dem Waschen ein?

Nein |Unklar

12. FREIZEIT:

12.1

12.2

12.3

Tragen Sie in lhrer Freizeit Handschuhe (z.B. Gartenarbeit, Torwart)?

Nein Unklar

Kommen Sie einem Hobby nach, bei welchem es zu einer vermehrten Belastung der Haut an den
Handen kommt (z.B. Holzhacken, Topfern etc.)

Nein Unklar

Haben Sie in lhrer Freizeit Uber mehr als 2 Stunden Kontakt der Haut der Hande zu

Wasser/Flussigkeiten (z.B. hdufiges Schwimmen)?

Nein 'Unklar

13. BERUFLICHE EXPOSITION:

131

Fallen beruflich Feuchtarbeiten an den Handen an?

(das heif3t: Arbeiten in feuchter/nasser Umgebung oder Tragen von flissigkeitsdichten Handschuhen)

Nein |Unklar

13.1.1 Wenn ja: Wie viele Stunden pro Schicht?

13.2

13.3

13.4

< 2 Stunden D
2 — 4 Stunden D
> 4 Stunden D

Besteht direkter Kontakt der Hdnde zu Wasser tiber mehr als 2h / Tag?

Nein |Unklar

Wie haufig waschen Sie Ihre Hande in einer Arbeitsschicht?

Keinmal
1x
2-3x

4 - 5X

6 - 9x
10x

Haben Sie beruflich Kontakt der Hande zu Desinfektionsmittel?

Nein |Unklar

N | I
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13.5 Tragen Sie auf der Arbeit Handschuhe?

Nein 'Unklar

13.5.1 Wenn ja: Uber wie viele Stunden?
< 2 Stunden

2 — 4 Stunden

> 4 Stunden

Nein Unklar

13.6 Haben Sie Kontakt der Hande zu moéglicherweise hautreizenden Stoffen oder Materialien

(zum Beispiel Klebstoffe, atzende Reinigungsmittel, Schmierole oder Ahnliches)?

Nein 'Unklar

13.6.1 Wenn Sie mit ,ja“ geantwortet haben: Um welchen Kontaktstoff handelt es sich konkret? (Freitext)

H
H
H

13.5.2 Wenn ja: Handelt es sich um feuchtigkeitsabdichtende Handschuhe?

13.7 Bessert sich Ihr Hautbefund an den Handen in der arbeitsfreien Zeit?

- An Wochenenden

- Im Urlaub (d.h. mehrere arbeitsfreie Tage am Stlick) D

- Keine Besserung

- Unklar

13.9 Nutzen Sie auf der Arbeit eine Handcreme / -pflege? Wenn ja, welche? (Ereitext)

13.10 Wurde bei lhnen jemals durch einen Hautarzt eine Anzeige bei der Berufsgenossenschaft wegen

der Haut der Hande gestellt, weil der Verdacht auf das Vorliegen einer Berufskrankheit bestand

(sogenannter ,Hautarztbericht®)?

Nein 'Unklar

13.11. Waren Sie jemals aufgrund von Veranderungen an den Handen krankgeschrieben?

Nein |Unklar

13.12 Wenn ja: Wie viele Tage pro Monat fallen Sie durchschnittlich aus, wenn die Haut an den
Handen betroffen ist bzw. ein Schub der Handekzeme auftritt?
0—-1Tage
2 -5Tage

Mehr als eine Woche

Patientenfragebogen Handekzem
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14. BEHANDLUNG DER HANDE:

Die folgenden Fragen beziehen sich nur auf die Behandlung an den Handen, nicht am restlichen Korper.
14.1 Nutzen Sie im Alltag eine Handcreme zur Pflege? Nein  Unklar

14.1.1 Wenn ja: Welche Pflegecremes fur die Hande wenden Sie im Alltag an? (Ereitext)

14.2 Haben Sie jemals Cremes oder Salben mit Harnstoff (Stichwort ,Urea“) an den Handen benutzt?

Nein ' Unklar

14.3 Haben Sie jemals Cremes oder Salben mit Salicylsdure an den Handen benutzt?

Nein 'Unklar

14.4 Haben Sie jemals Cremes oder Salben mit Teer an den Handen benutzt?

Nein |Unklar

14.5 Welche der folgenden Wirkstoffe haben Sie bereits an den Handen genutzt?

- Cortisonhaltige Cremes oder Salben D

- Calcineurininhibitoren (Praparate: Elidel / Protopic) D

14.6 Haben Sie jemals eine Behandlung der Hande unter Luftabschluss angewandt

(Das bedeutet: zunéchst Auftragen einer Creme oder Salbe, dartber das Tragen eines Folien-

Handschuhs oder Frischhaltefolie, sodass keine Luft an die Haut gelangt)?

Nein |Unklar

14.7 Haben Sie genutzt / Nutzen Sie ein Gerét zur sogenannten lontophorese?

Nein |Unklar

15 Durfen wir Sie bei Rickfragen kontaktieren?

Ja

Nein

16 Hatten Sie Interesse an einer allergologischen Testung (sog. Epikutantestung) auf Kontaktallergien?

Ja

Nein

Sollte bei Ihnen eine Allergie-Testung oder eine Testung auf das Vorhandensein von Pilzen erfolgt sein

hilft es uns sehr, wenn Sie uns die Ergebnisse (Befunde und/oder Allergiepass in Kopie) zur Verfligung

stellen.

Vielen Dank fur die Ausdauer und lhre wertvolle Hilfe bel diesem

Patientenfragebogen Handekzem
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Ergebnisse Modell 1. Analyse nach Vorhandensein eines Handekzems. Darstellung deskriptiver sowie

analytischer statistischer Parameter zu relevanten Merkmalen. Bei metrischen Variablen ist ein Mittelwert angegeben. Eine OR
wurde fir kategoriale Variablen berechnet. Die p-Werte flr kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test erhoben, fur
metrische Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test. [%] = relative Haufigkeit von HE vorhanden/nicht vorhanden in Prozent; AD,
Atopische Dermatitis; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; IgE, Immunglobulin E;
IU, International Unit; M, Mittelwert; OR, Odds Ratio; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis.

Variable n (gesamt) Handekzem vorhanden Handekzem nicht vorhanden p-Wert OR
Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit

Ménnliches Geschlecht 557 170 48,9 69 33,0 <0,001 1,94
Verlauf der AD im vergangenen Jahr 557 < 0,001

Starker ausgepragt 194 55,7 66 31,7

Unverandert stark ausgepragt 80 23,0 41 19,7

Weniger stark ausgepragt 74 21,3 101 48,6
Medikamente Systemische Glukokortikoide 538 159 45,7 69 33,0 0,011

Topische Glukokortikoide 550 335 96,3 172 82,3 < 0,001

Basis-Hautpflege 556 282 81,0 146 70,2 0,003
Komorbiditaten 557

Kardiologie Erkrankungen 67 19,3 23 11,0 0,010 1,93

Asthma 171 49,1 83 39,7 0,031 1,47
Allergien Frihbliher 454 216 75,3 110 65,9 0,032 1,58

Hausstaubmilben 454 208 72,5 99 59,3 0,004 1,81

Nahrungsmittel 557 199 57,2 103 49,3 0,070 1,37

Graser 454 219 76,3 114 68,3 0,062 1,49

Schimmelpilze 454 96 334 43 25,7 0,086 1,45

Latex 454 46 16,0 17 10,2 0,082 1,68
Schimmelpilzexposition im h&auslichen Umfeld 554 176 50,9 89 42,8 0,065 1,38
Héchster (Hoch-)Schulabschluss 557 0,003

(Noch) Keine Abschluss 11 3,2 2 1,0

Priméarschule/Hauptschule 54 15,5 15 7,2

Realschule/Mittlere Reife 78 22,4 39 18,7

Abitur/Fachabitur 93 26,7 62 29,7

Hochschule/Universitat 112 32,2 91 43,5
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Variable n (gesamt) Handekzem vorhanden Handekzem nicht vorhanden p-Wert OR
Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit
Berufstatigkeit bei Studieneinschluss 557 228 65,5 151 72,2 0,099 (0,730)
Haufigkeit Ausiibung Sport > 1x pro Woche 557 145 41,7 117 56,3 0,001 0,56
Einhaltung einer Diét 557 73 21,0 62 29,7 0,021 0,62
Vitamin-D-Substitution 557 20 5,7 20 9,6 0,091 0,58
Duschen 0-1 x pro Woche 557 28 8,0 9 4,3 0,011
2-3 x pro Woche 120 34,5 54 25,8
Mindestens 4x pro Woche 200 57,5 146 69,9
Atopiestigmata 557
Xerosis cutis 322 92,5 166 79,4 <0,001 3,21
WeilRer Dermographismus 234 67,2 103 49,3 <0,001 2,11
Gesichtsblasse 214 61,5 82 39,2 0,001 2,47
Ohrrhagaden 132 37,9 46 22,0 < 0,001 2,17
Dirty-Neck-Zeichen 104 29,9 32 15,3 <0,001 2,36
Betonung anteriorer Halsfalten 173 49,7 73 34,9 0,001 1,84
Hertoghe-Zeichen 181 52,0 80 38,3 0,002 1,75
Ichthyosis-Hand 265 76,1 135 64,6 0,003 1,75
Halonierung der Augen 248 71,3 123 58,9 0,003 1,73
Mamillenekzeme 40 11,5 9 43 0,004 2,89
Cheilits sicca 177 50,9 81 38,8 0,006 1,64
Mundwinkelrhagaden 118 33,9 48 23,0 0,006 1,72
Dennie-Morgan-Falte 187 53,7 92 44,0 0,026 1,48
Pityriasis alba 42 12,1 31 14,8 0,349 0,79
Keratosis pilaris 71 20,4 61 29,2 0,018 0,62
Aktivrauchen Ja 557 102 29,3 38 18,2 0,001
Nicht mehr 91 26,1 44 211
Nie 155 44,5 127 60,8
Passivrauchen Ja 557 184 52,9 91 43,5 0,085
Nicht mehr 67 19,3 44 211
Nie 97 27,9 74 35,4
Aktivrauchen (jemals) 557 193 55,5 82 39,2 < 0,001 1,93
Passivrauchen (jemals) 557 251 72,1 135 64,6 0,062 1,42
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Variable n (gesamt) Handekzem vorhanden Handekzem nicht vorhanden p-Wert OR
Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit

Badezusatz Seife/Duschlotion 557 219 62,9 165 78,9 0,002

Olzusatz 47 13,5 12 57

Vollbad 14 4,0 5 24

Andere 35 10,1 13 6,2

Kein Zusatz 33 9,5 14 6,7
Krankheitsbezogene Fehltage aufgrund der AD 465 13,39 5,22 <0,001
Anzahl Arztbesuche im vergangenen Jahr 557 5,13 2,59 <0,001
Krankenhausaufenthalt aufgrund der AD 557 0,67 0,23 <0,001
EASI 557 15,22 4,81 < 0,001
DLQI 557 11,93 5,82 | 0,001
SCORAD subjektiv 557

Juckreiz 4,61 2,99 <0,001

Schlafstdérung 3,24 1,57 <0,001
SCORAD 557

Gesamt 45,41 17,49 < 0,001

Erythem 1,95 1,21 <0,001

Oedem 1,56 1,00 <0,001

Néassen/Krusten 1,01 0,44 < 0,001

Exkoriation 1,27 0,64 < 0,001

Lichenifikation 1,48 0,98 < 0,001

Xerose 1,66 1,02 < 0,001
Haematologie

Gesamt-IgE [IU/ml] 537 3999 1344 < 0,001

Leukozyten [10%Liter] 534 8,097 7,88 0,010
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Ergebnisse Modell 2. Analyse von Probanden mit isoliert palmaren (n = 48) vs. isoliert an den Handrticken

lokalisierten (n = 152) Ekzemherden. Darstellung deskriptiver sowie analytischer statistischer Parameter. Fir metrische Vari-
ablen ist ein Mittelwert angegeben. P-Werte fir kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test erhoben, metrische
Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test. * 2 25 % der Spalten mit erwarteter Haufigkeit < 5. [%], relative Haufigkeit von HE
palmar / dorsal in Prozent; AD, Atopische Dermatitis; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity
Index; IgE, Immunglobulin E; IgE, Immunglobulin E; 1U, International Units; M, Mittelwert; NRS, Numeric Rating Scale; SCO-

RAD, Scoring Atopic Dermatitis.

Variable n (ge- Handekzem palmar Handekzem dorsal p-Wert
samt) Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit

Weibliches Geschlecht 200 30 62,5 73 48,0 0,080
Maternale Erkrankung

Allergische Rhinokonjunktivitis 188 24 52,2 44 31,0 0,009

Rheumatoide Arthritis 188 9 19,6 8 5,6 0,004

Atopisches Ekzem 193 14 31,1 40 27,0 0,593

Nahrungsmittelallergien 185 13 29,5 33 234 0,411
Halten eines Haustiers (bei Studieneinschluss) 200 17 35,4 35 23,0 0,088
Allergien

Total 200 44 91,7 128 84,2 0,194

Latex 172 10 22,7 13 10,2 0,035

Nahrungsmittel 200 33 68,8 78 51,3 0,034
Saisonale Exazerbation der AD 200

Total (,Eine Zeit ist bevorzugt®) 18 37,5 53 34,9 0,740

Monat Mérz 15 31,3 24 15,8 0,018

Monat April 13 27,1 19 12,5 0,016
Allergische Rhinokonjunktivitis 190 38 84,4 94 64,8 0,013
Einnahme von Antihistaminika 200 11 22,9 59 38,8 0,044
Nebenerkrankungen

Alopecia areata 192 7 15,2 6 4,1 0,009

Mykose 171 22 51,2 43 33,6 0,040

Pneumonien 200 14 29,2 23 15,1 0,029

Verrucae vulgares 187 27 57,4 66 47,1 0,222

Mollusca contagiosa 171 7 16,7 15 11,6 0,397

Bakterielle Infektionen 175 20 48,8 53 39,6 0,294
Haufigkeit Austibung Sport > 1x pro Woche 200 23 47,9 95 62,5 0,073
Palmare Hyperhidrose 75 3 15,0 2 3,6 0,081 *
Vorhandensein plantarer Ekzeme 79 5 45,5 6 17,6 0,147
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Variable n (ge- Handekzem palmar Handekzem dorsal p-Wert
samt) Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit
Vorhandensein von Ekzemen an den Fuf3ri- 45 6 54,5 28 824 0,173
cken
Atopiestigmata 200
Xerosis cutis 42 87,5 139 91,4 0,416
Weil3er Dermographismus 32 66,7 116 76,3 0,184
Gesichtsblasse 26 54,2 95 62,5 0,303
Ohrrhagaden 15 31,3 62 40,8 0,263
Dirty-Neck-Zeichen 15 31,3 38 25,0 0,392
Betonung anteriorer Halsfalten 20 41,7 85 55,9 0,085
Hertoghe-Zeichen 21 43,8 81 53,3 0,249
Ichthyosis-Hand 41 85,4 106 69,7 0,032
Halonierung der Augen 33 68,8 110 72,4 0,628
Mamillenekzeme 4 8,3 22 14,5 0,270
Cheilits sicca 25 52,1 80 52,6 0,947
Mundwinkelrhagaden 15 31,3 55 36,2 0,532
Dennie-Morgan-Falte 28 58,3 80 52,6 0,490
Pityriasis alba 8 16,7 23 15,1 0,798
Keratosis pilaris 14 29,2 28 18,4 0,111
Einleitung eines Hautarztverfahrens 78 5 23,8 2 3,5 0,005
Juckreiz an den Handen (dichotom) 78 20 95,2 54 94,7 0,806
Schmerzen an den Handen (dichotom) 78 20 95,2 47 82,5 0,150
Juckreizniveau (NRS, 0 — 10) 77 7,45 7,44 0,986
Schmerzniveau (NRS, 0 — 10) 78 6,33 4,84 0,068
Erstmanifestation der AD 200 5,7 12,62 0,124
Erstmanifestation von Handekzemen 76 14,2 18,4 0,144
SCORAD 200
Gesamt 35,6 46,4 < 0,001
Erythem 1,63 1,99 0,001
Oedem 1,33 1,67 0,004
Néassen/Krusten 0,69 1,04 0,005
Exkoriation 1,02 1,32 0,023
Lichenifikation 1,33 1,47 0,212
Xerose 1,56 1,63 0,909
SCORAD betroffene Flache 200 16,09 % 32,98 % | <0,001
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Variable n (ge- Handekzem palmar Handekzem dorsal p-Wert
samt) Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit
SCORAD subjektiv 200
Juckreiz 3,7 4,6 0,113
Schlafstérung 2,2 34 0,037
EASI 200 7,78 16,55 < 0,001
DLQI 200 9,35 11,40 0,167
Krankheitsbezogene Fehltage aufgrund der AD 159 5,84 7,75 0,463
Anzahl Arztbesuche im vergangenen Jahr 200 4,06 4,72 0,432
Krankenhausaufenthalt aufgrund der AD 200 0,31 0,69 0,050
Hamatologie
Gesamt-IgE [IU/ml] 196 1952 4641 0,089
Leukozyten [10%/Liter] 194 7,05 7,86 0,392
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Tab. 14 Ergebnisse Modell 3. Analyse von Probanden mit isoliert palmaren (n = 48) vs. isoliert an den Handrticken
lokalisierten (n = 152) vs. an beiden Arealen lokalisierten Ekzemherden (n = 148). Darstellung deskriptiver sowie analytischer
statistischer Parameter. Fur metrische Variablen ist ein Mittelwert angegeben. P-Werte fur kategoriale Variablen wurden mittels
Chi-Quadrat-Test erhoben, fur metrische Variablen mittels Kruskal-Wallis-Test. * Die angegebenen relativen Haufigkeiten be-
ziehen sich auf den Anteil der weiblichen Probanden mit Hautverdnderungen in der jeweiligen Lokalisation. [%], relative Hau-
figkeit von HE palmar / dorsal / beide Lokalisationen in Prozent; AD, Atopische Dermatitis; DLQI, Dermatology Life Quality
Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; HE, Handekzem; IU, International Units; M, Mittelwert; SCORAD, Scoring Atopic
Dermatitis.

Variable n (ge- | Handekzem palmar und Handekzem palmar Handekzem dorsal p-Wert
samt) dorsal
Absolute [%0] M | Absolute [%0] M | Absolute [%] | M
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Weibliches Geschlecht 348 75 42,1* 30 16,9* 73 42,1* 0,214
Hochster (Hoch-)Schulabschluss 348 0,044
(Noch) Keine Abschluss 5 34 1 21 5 3,3
Primarschule/Hauptschule 33 22,3 6 12,5 15 9,9
Realschule/Mittlere Reife 35 23,6 7 14,6 36 23,7
Abitur/Fachabitur 28 18,9 16 33,3 49 32,2
Hochschule/Universitét 47 31,8 18 37,5 47 30,9
Saisonale Exazerbation der AD 348
Total (,Eine Zeit ist bevorzugt®) 52 35,1 18 37,5 53 34,9 0,944
Monat Mérz 25 16,9 15 31,3 24 15,8 0,045
Monat April 24 16,2 13 27,1 19 12,5 0,056
Allergische Rhinokonjunktivitis 334 90 62,5 38 84,4 94 64,8 0,021
Nagelbeteiligung (Fingernégel) 126 24 50,0 10 47,6 28 49,1 0,983
Nagelbeteiligung (einzelne Finger)
Daumen rechts 61 19 79,2 3 33,3 17 60,7 0,045
Zeigefinger rechts 61 14 58,3 3 33,3 19 67,9 0,186
Mittelfinger rechts 61 16 66,7 4 44,4 16 57,1 0,494
Ringfinger rechts 61 15 62,5 6 66,7 19 67,9 0,919
Kleiner Finger rechts 61 12 50,0 7 77,8 18 64,3 0,301
Daumen links 60 17 70,8 2 25,0 19 67,9 0,053
Zeigefinger links 60 13 54,2 2 25,0 18 64,3 0,143
Mittelfinger links 60 17 70,8 3 37,5 16 57,1 0,228
Ringfinger links 60 14 58,3 5 62,5 20 71,4 0,607
Kleiner Finger links 60 13 54,2 3 37,5 15 53,6 0,689
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Variable n (ge- Handekzem palmar und Handekzem palmar Handekzem dorsal p-Wert
samt) dorsal
Absolute [%0] M Absolute [%0] M Absolute [%] M
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit

Nutztierhaltung (wéahrend des ersten Lebens- 348 10 6,8 0 0 2 1,3 0,013
jahrs)
Vorhandensein eines HE im Adoleszentenalter 129 19 37,3 15 71,4 26 45,6 0,030
Komorbiditét: Alopecia areata 336 13 9,0 7 15,2 6 4,1 0,036
Erstmanifestation der AD 225 16,40 5,75 12,62 0,083
Erstmanifestation von Handekzemen 126 19,72 14,24 18,42 0,253
EASI 348 16,27 7,78 16,55 | 0,001
SCORAD 348

Gesamt 47,57 35,58 46,42 | <0,001

Erythem 2,01 1,63 1,99 0,001

Oedem 1,52 1,33 1,67 0,013

N&assen/Krusten 1,09 0,69 1,04 0,006

Exkoriation 1,32 1,02 1,30 0,049

Lichenifikation 1,54 1,33 1,47 0,171

Xerose 1,72 1,56 1,63 0,609
SCORAD betroffene Flache 348 35,1 % 16,1 % 32,9% | 0,001
SCORAD subijektiv 348

Juckreiz 4,95 3,73 4,55 0,040

Schlafstérung 3,45 2,17 3,36 0,056
DLQI 348 13,3 9,35 114 0,002
Hamatologie

Gesamt-IgE [IU/ml] 340 4005 1952 4641 0,074

Leukozyten [10%Liter] 337 8,69 7,05 7,86 0,025
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Tab. 15 Ergebnisse Modell 4. Analyse von Probanden mit Handekzem und erhéhtem Gesamt-IgE-Spiegel (n =
279) vs. normwertigem Gesamt-IgE-Spiegel (n = 61). Darstellung deskriptiver sowie analytischer statistischer Parameter. Fir
metrische Variablen ist ein Mittelwert angegeben. P-Werte fur kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test erhoben,
fur metrische Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test. [%], relative Haufigkeit von Probanden mit IgE normwertig / erhéht in
Prozent; AD, Atopische Dermatitis; BMI, Body Mass Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and
Severity Index; HE, Handekzem; IgE, Immunglobulin E; M, Mittelwert; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis.

Variable n (ge- Gesamt-IgE normwertig Gesamt-IgE erhoht p-Wert
samt) Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit
Weibliches Geschlecht 174 45 25,9 129 74,1 <0,001
Mannliches Geschlecht 166 16 9,6 150 90,4
GroRRe 340 170,2 173,7 0,006
Gewicht 338 69,81 77,69 0,001
BMI 338 23,9 25,6 0,029
Geburtsmodus: Vaginalgeburt 330 49 81,7 247 91,5 0,024
Nutztierhaltung (gegenwartig) 340 4 6,6 4 14 0,017
Halten einer Hauskatze (1. Lebensjahr) 340 10 16,4 17 6,1 0,007
Berufliche Feuchtarbeit 126 15 46,9 21 22,3 0,027
Aktivrauchen 340 0,132
Ja 11 18,0 86 30,8
Nicht mehr 18 29,5 72 25,8
Nie 32 52,5 121 43,4
Haufigkeit Austibung Sport > 1x pro Woche 340 33 54,1 109 39,1 0,031
Verlauf der AD: persistierend 340 20 32,8 152 54,5 0,002
Nebenerkrankungen 340
Herpesinfektionen 21 35,0 124 48,2 0,064
Ekzema herpeticatum 3 52 37 14,1 0,062
Bakterielle Infektionen 16 28,6 102 42,5 0,055
Tumorerkrankungen 0 0 15 54 0,064
Asthma 13 21,3 153 54,8 <0,001
Obstruktive Bronchitis 13 21,3 113 40,5 0,005
Allergische Rhinokonjunktivitis 27 44,3 221 79,2 < 0,001
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Variable n (ge- Gesamt-IgE normwertig Gesamt-IgE erhoht p-Wert
samt) Absolute [%6] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit
Medikamente
Systemische Glukokortikoide 329 16 26,2 139 49,8 0,003
Topische Glukokortikoide 338 57 93,4 270 96,8 0,220
Antihistaminika 340 33 54,1 194 69,5 0,020
Psychotherapeutische Behandlung 340 4 6,6 42 15,1 0,079
Allergien
Gesamt 340 43 70,5 238 85,3 0,006
Nahrungsmittel 340 27 44,3 169 60,6 0,020
Soja 281 1 2,3 31 13,0 0,042
Erdnuss 281 8 18,6 76 31,9 0,079
Haselnuss 281 15 34,9 123 51,7 0,043
Gréaser 281 20 46,5 194 81,5 <0,001
Frihbluher 281 24 55,8 187 78,6 0,001
Schimmelpilze 281 7 16,3 86 36,1 0,011
Hausstaubmilbe 281 17 39,5 187 78,6 <0,001
Katzenhaare 281 10 23,3 144 60,5 < 0,001
Hundehaare 281 5 11,6 90 37,8 0,001
Pferdehaare 281 5 11,6 90 37,8 0,001
Latex 281 8 18,5 37 15,5 0,615
Atopiestigmata 340
Xerosis cutis 54 88,5 261 93,5 0,173
WeilRer Dermographismus 35 57,4 195 69,9 0,058
Gesichtsblasse 30 49,2 178 63,8 0,034
Ohrrhagaden 17 27,9 113 40,5 0,066
Dirty-Neck-Zeichen 9 14,8 91 32,6 0,006
Betonung anteriorer Halsfalten 23 37,7 146 52,3 0,039
Hertoghe-Zeichen 29 47,5 145 52,0 0,531
Ichthyosis-Hand 40 65,6 221 79,2 0,022
Halonierung der Augen 36 59,0 204 73,1 0,029
Mamillenekzeme 3 4.9 37 13,3 0,067
Cheilits sicca 32 52,5 142 50,9 0,825
Mundwinkelrhagaden 26 42,6 91 32,6 0,136
Dennie-Morgan-Falte 27 44,3 153 54,8 0,134
Pityriasis alba 10 16,4 31 111 0,251
Keratosis pilaris 10 16,4 61 21,9 0,341
Vorliegen von Ekzemherden an den Fil3en 128 16 50,0 58 60,4 0,301
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Variable n (ge- Gesamt-IgE normwertig Gesamt-IgE erhéht p-Wert
samt) Absolute [%] M Absolute [%] M
Haufigkeit Haufigkeit

Affektion der Zehenzwischenrdume 72 9 56,3 45 80,4 0,050
Ekzemherde an den Fuldriicken 70 11 68,8 26 48,1 0,147
N&chtliches Erwachen mindestens einmal pro Tag 340 15 24,6 119 42,7 0,009
Meiden von Nahrungsmitteln (&rztlich diagnosti- 340 6 9,8 82 29,4 0,014
zierte Unvertraglichkeit/Allergie)
Erstmanifestation der Handekzeme (Alter) 125 20,9 17,5 0,137
SCORAD Flachenwert Palmae (0 — 2) 340 0,628 0,762 0,306
SCORAD Flachenwert Handriicken (0 — 2) 340 0,989 1,208 0,025
SCORAD subjektiv 340

Juckreiz 4,3 4,6 0,440

Schlafstérung 2,3 3,4 0,031
SCORAD 340

Gesamt 34,9 47,5 < 0,001

Erythem 1,7 2,0 0,001

Oedem 1,44 1,58 0,090

Nassen/Krusten 0,79 1,06 0,005

Exkoriation 0,92 1,35 < 0,001

Lichenifikation 1,07 1,56 < 0,001

Xerose 1,28 1,73 < 0,001
SCORAD betroffene Flache [%] 340 15,29 34,63 < 0,001
EASI 340 7,89 16,65 < 0,001
DLQI 340 8,66 12,61 < 0,001
Juckreizniveau (NRS, 0 — 10) 127 7,5 7,46 0,567
Krankheitsbezogene Fehltage aufgrund der AD 276 10,79 14,14 0,001
Anzahl Arztbesuche im vergangenen Jahr 340 3,21 5,50 <0,001
Krankenhausaufenthalt aufgrund der AD 340 0,69 0,66 0,006
Haematologie 337

Leukozyten [10%/Liter] 6,75 8,40 0,001

Eosinophile Granulozyten [%] 3,74 5,19 0,001
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Tab. 16 Ergebnisse Modell 5. Subgruppenanalyse der Probanden mit Handekzem nach Datum des Studieneinschlusses
vor (n = 280) vs. nach (n = 68) Beginn der Corona-Pandemie sowie der Lockdown-Malinahmen in Deutschland. Der gewahlte
Stichtag ist der 01.04.2020. Darstellung deskriptiver sowie analytischer statistischer Parameter zu relevanten Merkmalen. Bei
metrischen Variablen ist ein Mittelwert angegeben. Die p-Werte fir kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
erhoben, fir metrische Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test. * Angabe in Prozent bezieht sich auf die gesamte untersuchte
Population (d.h. Probanden mit und ohne HE, n =557); ** 37,5 % der Zellen mit erwarteter Haufigkeit < 5. [%], relative Haufigkeit
von Probanden mit erster Studienvisite vor/nach dem 01.04.2020; AD, Atopische Dermatitis; DLQI, Dermatology Life Quality
Index; HE, Handekzem; IgE, Immunglobulin E; IU, International Units; M, Mittelwert; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis.

Variable n (ge- Erste Studienvisite vor 01.04.2020 Erste Studienvisite nach p-Wert
samt) 01.04.2020
Absolute [%] M Absolute [9%6] M
Haufigkeit Haufigkeit
Haufigkeit des Vorhandenseins eines HE* 557 280 62,5 68 62,4 0,982
Haufigkeit Austibung Sport 348
= 4x pro Woche 41 14,6 17 25,0 0,040
< 1x pro Woche 168 60 35 51,5 0,201
Verlauf der AD im vergangenen Jahr 348 0,005
Starker ausgepragt 145 51,8 49 72,1
Unverandert stark ausgepragt 73 26,1 7 10,3
Weniger stark ausgepréagt 62 22,1 12 17,6
Medikamente
Systemische Glukokortikoide 336 139 49,6 20 29,4 0,008
Topische Glukokortikoide 346 272 97,1 63 92,6 0,071
Antihistaminika 348 196 70,0 38 55,9 0,026
Topische Calcineurininhibitoren 327 163 61,7 34 54,0 0,257
Saisonale Exazerbation der AD 348
Total (,Eine Zeit ist bevorzugt®) 97 34,6 26 38,2 0,578
Frahjahr (Monate Méarz bis Mai) 53 18,9 23 33,8 0,008
Monat Mérz 43 15,4 21 30,9 0,003
Monat April 38 13,6 18 26,5 0,009
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Variable n (ge- Erste Studienvisite vor 01.04.2020 Erste Studienvisite nach p-Wert
samt) 01.04.2020
Absolute [%0] M Absolute [%0] M
Haufigkeit Haufigkeit
Nebenerkrankungen
Herpesinfektion 325 127 48,7 21 32,8 0,023
Ekzema herpeticatum 328 34 13,1 7 10,3 0,537
Mollusca contagiosa 297 25 10,8 12 18,5 0,097
Verrucae vulgares 332 142 53,6 25 37,3 0,017
Mykose 299 100 42,0 14 23,0 0,006
Allergische Rhinokonjunktivitis 334 181 67,5 41 62,1 0,404
Psychotherapeutische Behandlung 348 41 14,6 5 7,4 0,111
Atopiestigmata 348
Xerosis cutis 267 95,4 55 80,9 < 0,001
WeilRer Dermographismus 200 71,4 34 50,0 0,001
Gesichtsblasse 169 60,4 45 66,2 0,376
Ohrrhagaden 117 41,8 15 22,1 0,003
Dirty-Neck-Zeichen 85 30,4 19 27,9 0,696
Betonung anteriorer Halsfalten 143 51,1 30 44,1 0,304
Hertoghe-Zeichen 144 51,4 37 54,4 0,659
Ichthyosis-Hand 221 78,9 44 64,7 0,014
Halonierung der Augen 200 71,4 48 70,6 0,891
Mamillenekzeme 39 13,1 1 15 0,004
Cheilits sicca 153 54,6 24 35,3 0,004
Mundwinkelrhagaden 110 39,3 8 11,8 < 0,001
Dennie-Morgan-Falte 145 51,8 42 61,8 0,139
Pityriasis alba 39 13,9 3 4,4 0,031
Keratosis pilaris 52 18,6 19 27,9 0,085
Schubaktivitat der Handekzeme 101 0,164 **
Keine Schiube 1 1,2 0 0
1-2 Schiibe pro Jahr 19 23,2 2 10,5
3-4 Schiibe pro Jahr 25 30,5 3 15,8
5 oder mehr Schibe pro Jahr 37 45,1 14 73,7
Ekzeme im Bereich der Palmae 348 153 54,6 43 63,2 0,200
Ekzeme ausschlie3lich an den Palmae 348 33 11,8 15 22,1 0,033
Ekzeme im Bereich der Handriicken 348 247 88,2 53 77,9 0,028
Ekzeme ausschlie3lich an den Handriicken 347 127 45,4 25 37,3 0,233
Ekzemherde interdigital (Hande) 125 97 92,4 15 71,4 0,010
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Variable n (gesamt) | Erste Studienvisite vor 01.04.2020 Erste Studienvisite nach p-Wert
01.04.2020
Absolute [%] M Absolute [%] M
Haufigkeit Haufigkeit
Haematologie
Leukozyten [10°/Liter] 337 8,10 8,10 0,151
Eosinophile Granulozyten [%)] 337 5,24 3,59 0,006
Monozyten [%] 337 8,11 8,48 0,229
Gesamt-IgE [IU/ml] 340 3868 4589 0,750
SCORAD 348
Gesamt 45,9 43,5 0,346
Juckreiz 4,7 4.1 0,074
Schlafstérung 3,3 3,0 0,600
DLQI 348 11,76 12,59 0,564
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Tab. 17 Minimales und erweitertes Kovariatenset (,Kandidatenset®) zu Modell 1. Die
Variablen des Minimalsets wurden per definitionem bericksichtigt, die Variablen des er-
weiterten Sets mittels maschineller Variablenselektion (multiple chained equations,
Bootstrapping) fur die Modellbetrachtung (multivariate logistische Regression) ausge-
wahlt. S&mtliche Variablen sind binér codiert. Outcomevariable: Handekzem vorhanden
(n = 348). Referenz: Handekzem nicht vorhanden (n = 209). AD, Atopische Dermatitis;
DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Score; IgE, Im-

munglobulin E; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis.

Kovariate Set Auswahl
EASI minimal Ja
DLQI minimal Ja
SCORAD: Erythem extended Ja
Xerosis cutis extended Ja
Gesamt-IgE minimal Ja
Eosinophile Granulozyten minimal Ja
Schimmelpilzexposition im hduslichen Umfeld extended Ja
Bildungsgrad: mittelgradig (Realschule/Gymnasium) minimal Ja
Bildungsgrad: hochgradig (Fachhochschule, Hochschule) minimal Ja
Aktivrauchen minimal Ja
Ex-Nikotinabusus minimal Ja
Haufigkeit Sport: 2-3 x pro Woche minimal Ja
Haufigkeit Sport: = 4 x pro Woche minimal Ja
Keratosis pilaris minimal Ja
Palmare Hyperlinearitat minimal Ja
Komorbiditat: Allergisches Asthma minimal Ja
Allergien: Nahrungsmittelallergie minimal Ja
Komorbiditat: Kardiologische Erkrankung minimal Ja
Allergien: Fruhbliher minimal Ja
Allergien: Hausstaubmilben minimal Ja
Alter minimal Ja
Ménnliches Geschlecht minimal Ja
Pityriasis alba extended Nein
Dennis Morgan-Falte extended Nein
WeilRer Dermographismus extended Nein
Hertoghe-Zeichen extended Nein
Halonierung der Augen extended Nein
Gesichtsblasse extended Nein
Betonung anteriorer Halsfalten extended Nein
Dirty-Neck-Zeichen extended Nein
Cheilitis sicca extended Nein
Ohrrhagaden extended Nein
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Kovariate Set Auswahl
Mundwinkelrhagaden extended Nein
Mamillenekzeme extended Nein
Heuschnupfen extended Nein
Krankheitsbezogene Fehltage aufgrund der AD extended Nein
SCORAD: Schlafstérung extended Nein
SCORAD: Odem extended Nein
SCORAD: Lichenifikation extended Nein
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Tab. 18 Minimales und erweitertes Kovariatenset (,Kandidatenset®) zu Modell 2. Die
Variablen des Minimalsets wurden per definitionem bericksichtigt, die Variablen des er-
weiterten Sets mittels maschineller Variablenselektion (multiple chained equations,
Bootstrapping) fur die Modellbetrachtung (multivariate logistische Regression) ausge-
wahlt. S&mtliche Variablen sind binér codiert. Outcomevariable: Handekzem vorhanden
palmar (n = 48). Referenz: Handekzem vorhanden dorsal (n = 152). EASI, Eczema Area
and Severity Score; IgE, Immunglobulin E.

Kovariate Set Auswahl

EASI minimal Ja
Komorbiditat: Alopecia areata minimal Ja
Komorbiditat: Allergische Rhinokonjunktivitis minimal Ja
Allergien: Nahrungsmittelallergie minimal Ja
Gesamt-IgE minimal Ja

Méannliches Geschlecht extended Nein

Komorbiditat: Mykose extended Nein

Allergien: Latex extended Nein

Maternale Erkrankung: Allergische Rhinokonjunktivitis extended Nein

Maternale Erkrankung: Rheumatoide Arthritis extended Nein

Tab. 19 Minimales und erweitertes Kovariatenset (,Kandidatenset®) zu Modell 3. Die

Variablen des Minimalsets wurden per definitionem bertcksichtigt, die Variablen des er-
weiterten Sets mittels maschineller Variablenselektion (multiple chained equations,
Bootstrapping) fur die Modellbetrachtung (multivariate logistische Regression) ausge-
wahlt. Samtliche Variablen sind binar codiert. Die einzelnen Merkmalsauspragungen der
Outcomevariable wurden separat vs. die Referenz berechnet. Outcomevariable: HE vor-
handen + Lokalisation des Handekzems (HE palmar: n = 48; HE dorsal: n = 152; HE an
beiden Lokalisationen: n = 148). Referenz: Kein Handekzem vorhanden (n = 209). DLQI,
Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; HE, Handekzem.

Kovariate Set Auswahl

EASI minimal Ja

Hamatologie: Leukozyten minimal Ja
Bildungsgrad: mittelgradig (Realschule/Gymnasium) minimal Ja
Bildungsgrad: hochgradig (Fachhochschule, Hochschule) minimal Ja
Komorbiditat: Allergische Rhinokonjunktivitis minimal Ja
Allergien: Latex extended Ja

Weil3er Dermographismus extended Ja

DLQI extended Ja

Palmare Hyperlinearitét extended Ja
Méannliches Geschlecht extended Nein
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Tab. 20 Minimales und erweitertes Kovariatenset (,Kandidatenset®) zu Modell 4. Die
Variablen des Minimalsets wurden per definitionem bertcksichtigt, die Variablen des er-
weiterten Sets mittels maschineller Variablenselektion (multiple chained equations,
Bootstrapping) fur die Modellbetrachtung (multivariate logistische Regression) ausge-
wahlt. Samtliche Variablen sind binar codiert. Outcomevariable: HE mit erhéhtem IgE (n
= 279). Referenz: Handekzem mit normwertigem IgE (n = 61). AD, Atopische Dermatitis;
DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; HE, Han-
dekzem; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis.

Kovariate Set Auswabhl

EASI minimal Ja

DLQI minimal Ja

Hamatologie: Eosinophile minimal Ja

SCORAD: Flachenwert Handricken minimal Ja

Méannliches Geschlecht minimal Ja

Anzahl Arztbesuche im vergangenen Jahr minimal Ja
Haufigkeit Sport: 2-3 x pro Woche extended Nein
Haufigkeit Sport: = 4 x pro Woche extended Nein
Néachtliches Erwachen mindestens einmal pro Tag extended Nein
Geburtsmodus: Vaginalgeburt extended Nein
Krankheitsbhezogene Fehltage aufgrund der AD extended Nein
Alter extended Nein
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