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Advantan® Milch/Creme/[Salbe bei Kindern mit

atopischer Dermatitis und anderen
entziindlich-ekzemat6sen Dermatosen.

Eine Anwendungsbeobachtung bei 558 Kindern

R. Niedner’
R.-P. Zaumseil?

Advantan® Milk/Cream/Ointment in Children with Atopic Eczema and other
Dermatoses — An Observational Study in 558 Children

Zusammenfassung

558 Kinder (unter 15 Jahren) mit atopischer Dermatitis (AD) und
anderen entziindlich-ekzematésen Dermatosen wurden zwi-
schen Juli 2001 und Marz 2002 in 124 Praxen Deutschlands mit
Advantan® Milch, Creme oder Salbe behandelt. Diese Kinder lit-
ten meist (fast 80%) an AD und waren im Durchschnitt 5,8 Jahre
alt. Advantan zeigte in allen 3 Formulierungen einen sehr ra-
schen Wirkungseintritt (nach 1-3 Tagen) und eine iiberzeugen-
de Wirksamkeit: nach der im Durchschnitt 16,7-tdgigen Therapie
waren 95 % der Patienten symptomfrei oder zumindest deutlich
gebessert. Das zeigte sich besonders an den zu Behandlungsbe-
ginn heftig ausgepragten Symptomen Rotung und Juckreiz, die
bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten am Ende nicht
mehr vorhanden waren. Die Vertrdglichkeit von Advantan war
mit allen 3 Formulierungen bei 98% der Kinder ausgezeichnet
(gute oder sehr gute Beurteilungen). Nur ein einziger Patient
zeigte eine spontan abheilende, unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung. Der rasche Wirkungseintritt, die kurze Behandlungsdauer,
der ausgezeichnete Behandlungserfolg und die dulBerst gute Ver-
traglichkeit unterstreichen die gute Eignung von Advantan in der
Behandlung von Kindern mit AD und anderen entziindlich-ekze-
matosen Dermatosen.

Abstract

558 children of 124 dermatologic and pediatric offices, suffering
from atopic dermatitis (AD) or other inflammatory dermatoses,
were treated with Advantan® milk, cream or ointment between
July 2001 and March 2002. In most of them (almost 80%) an ato-
pic dermatitis was diagnosed; the mean age was 5.8 years. All 3
formulations of Advantan showed a very fast onset of effect (after
1-3 days) and a convincing global efficacy: after an average of
16.7 days in 95% of the patients the disease had cleared or at le-
ast did improve significantly. At the start of the study the symp-
toms erythema and pruritus were strongly present in nearly all
patients; they completely disappeared during treatment in al-
most all patients. For all 3 formulations the tolerance of Advan-
tan was excellent (good or very good assessments in 98 % of the
children). Only one single patient suffered from an spontaneous-
ly cleared adverse event. The rapid onset of action, the short tre-
atment duration, the excellent therapy results and tolerability,
confirm the best suitibility of Advantan in the treatment of chil-
dren with AD or other inflammatory or eczematous dermatoses.

Einleitung

Die atopische Dermatitis (AD) zeigt eine besonders hohe Prava-
lenz im Kindesalter, die sich in den letzten Jahren noch deutlich

erhoht hat [1], weshalb schon zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung eine effektive und effiziente Therapie einzuleiten ist.

Die topischen Glukokortikosteroide gelten auch in der Behand-
lung von Kindern mit AD als die sichersten und wirksamsten Pra-
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parate [2,3]. Sowohl die Wirkstarke und die Haufigkeit der tagli-
chen Anwendung als auch die Dauer der Therapie miissen einge-
hend bei der Auswahl des optimalen Priparates berticksichtigt
werden [4-8].

Dabei ist auch das Nebenwirkungspotenzial wie Vertrdglichkeit
oder unerwiinschte systemische Wirkungen eines Glukokorti-
kosteroids ein besonders wichtiger Faktor. Bei bestimmungsge-
madfSem Gebrauch sollten keine nennenswerten lokalen Neben-
wirkungen und keine Cortisolsuppression auftreten, und das
Praparat sollte sich durch eine méglichst geringe Resorption so-
wie eine rasche Metabolisierung und Ausscheidung auszeichnen
[9,10].

Ein Kortikosteroid, das hierfiir sehr gut geeignet ist, ist Methyl-
prednisolonaceponat (MPA), das unter dem Warenzeichen Ad-
vantan® in einer Vielfalt galenischer Formulierungen (Milch,
Creme, Salbe, Fettsalbe, Losung) in Deutschland und zahlreichen
anderen Lindern zugelassen und im Handel ist.

MPA, ein halogenfreies Kortikoid der 4. Generation, zeichnet sich
durch eine nahezu ideale Dissoziation zwischen erwiinschter
starker topischer Wirkung und dufZerst geringen unerwiinschten
(,Neben-“) Wirkungen aus. Bei bestimmungsgemdfRem Ge-
brauch sind sowohl die topischen (Atrophie) als auch die syste-
mischen (,Neben-“) Wirkungen (endogene Cortisolsuppression)
nicht oder nur duBerst minimal vorhanden [11,12].

In einer Vielzahl von klinischen Studien und Anwendungsbeob-
achtungen konnten die gute Wirksamkeit und Vertrédglichkeit
von MPA bestdtigt werden [11,13-17]. In diesen Priifungen und
Anwendungsbeobachtungen wurden vor allem Erwachsene be-
handelt. Aber auch klinische Studien bei Kindern [11,13,18,19]
zeigten, dass MPA auch fiir Kinder sehr gut geeignet ist, was zur
Zulassung der Formulierungen von Creme und Fettsalbe ab dem
3. Lebensjahr, von Milch ab dem 4. Monat fiihrte - und fiir Ad-
vantan Salbe gibt es keine Alterseinschrankung.

In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung wurden die Ad-
vantan-Zubereitungen Milch, Creme und Salbe in Abhdngigkeit
von Akuitdtsgrad und Hautzustand eingesetzt und unter ambu-
lanten Praxisbedingungen auf ihre Wirksamkeit und Vertrdglich-
keit tiberpriift.

Patienten und Methoden

633 Patienten beiderlei Geschlechts, die an Ekzemen litten (ato-
pisches Ekzem, Kontaktekzem, seborrhoisches Ekzem) wurden
in 128 dermatologischen und pddiatrischen Praxen mit Advan-
tan Milch, Creme und/oder Salbe behandelt. Die drei fiir Kinder
(neben der Fettsalbe) zugelassenen Formulierungen Advantan
Milch (diinnfliissige O/W-Emulsion), Creme (O/W-Emulsion)
oder Salbe (W/O-Emulsion) wurden entsprechend dem Schwe-
regrad, Hautzustand und Akuitdtsgrad eingesetzt; die Behand-
lungsdauer sollte die zugelassenen Zeiten - 3 Wochen fiir Creme
und Salbe und 2 Wochen fiir die Milch - nicht {iberschreiten.

Neben den demografischen und anamnestischen Daten wurden
Daten zur Wirksamkeit (Wirkungseintritt und globaler Therapie-

erfolg) und Vertraglichkeit erhoben, beurteilt vom Arzt und vom
Patienten (Eltern).

Die folgenden objektiven und subjektiven Symptome wurden
nach der tiiblichen Klassifizierung als ,nicht vorhanden*, ,ge-
ring", ,mdRig*, ,stark” — auch im Behandlungsverlauf - angege-
ben:

- Rétung

Infiltration

Ndssen/Krusten

Schuppen

Juckreiz

Brennen

Dartiiber hinaus waren genaue Aufzeichnungen zu Art und Men-
ge der Medikation zu fiihren.

Die Vertrédglichkeit wurde wahrend der Behandlung und zum
Behandlungsende abgefragt und die aufgetretenen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen dokumentiert.

Ergebnisse

Patientendaten
Von den 633 rekrutierten Patienten konnten 558 Patienten
(,Kinder unter 15 Jahren“; im Folgenden als , Kinder* bezeichnet)
aus 124 Zentren ausgewertet werden (die {ibrigen 77 Patienten
wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt, da sie dlter als
15 Jahre waren).

Sduglinge im 1. Trimenon wurden nicht so hdufig in die Beobach-
tung aufgenommen; ein Altersgipfel liegt zwischen dem 4. und
7., ein weiterer zwischen dem 7. und 12. Jahr. (Die demografi-
schen Daten ergeben sich im Detail aus Tab.1.)

Uberwiegend wurden Patienten mit AD in die Beobachtung ein-

geschlossen; ,Eczema vulgare* (d.h. bei Therapiebeginn diag-
nostisch noch nicht klar klassifizierbar) wurden seltener, Kon-

Tab.1 Patientendaten (Patienten unter 15 Jahren)

Variable mdnnlich weiblich gesamt
Geschlecht n (%) 284 (50,9) 271 (48,6) 558 (100)
Alter n (%) 282 (100) 271 (100) 556 (100)
<3 Monate 4(1,4) 2(0,7) 6(1,1)
4 Monate - <1 Jahr 65 (23,0) 45 (16,6) 111 (20,0)
2 - <3 Jahre 31(11,0) 38 (14,0) 69 (12,4)
4 - <6 Jahre 89 (31,6) 84 (31,0) 175 (31,5)
7<12 Jahre 82(29,1) 86 (31,7) 168 (30,2)
13 - <14 Jahre 11 (3,9) 16 (5,9) 27 (4,9)
Alter

Mittel 5,8 Jahre
Median 5 Jahre
(Min = Max) 3 Mon. - 15 Jahre
gesamte Behandlungsdauer (Tage)

Mittel + Std. 16,7+9,1
Median 14

(Min = Max) (4-71)

'3 Pat. ohne Angabe zum Geschlecht
22 Pat. ohne Angabe zum Alter

Niedner R, Zaumseil R-P. Advantan® Milch|Creme[Salbe bei Kindern mit atopischer Dermatitis... Akt Dermatol 2004; 30: 200-203

(©)
=
E.
=
=L
]
=
-2
2.
-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



(©)
=
=
=
=L
(]
=
-2
L
-

Tab.2 Haufigkeitsverteilung der Diagnosen

Diagnosen n (%) 558 (100)
atopische Dermatitis/Neurodermitis 443 (79,4)
andere Diagnosen (auRer AD) 115 (20,6)
Kontaktekzem 20 (3,6)
seborrhoisches Ekzem 13(2,3)
andere Ekzeme 68 (12,2)
andere entziindliche Dermatosen 14 (2,5)

takt- und seborrhoisches Ekzem nur vereinzelt genannt (Tab. 2).
Der Schweregrad der Dermatosen war meist mittel (64,9% der
Patienten), bei 20,3 % leicht und bei 14,7 % schwer.

Wirksamkeit

Der Wirkungseintritt wurde von 546 Kindern bzw. ihren Eltern
beurteilt. Wie die Abb. 1 zeigt, empfanden die Patienten den Ein-
tritt nach dem 1.-2. Tag (die Angabe der Arzte wird hier nicht
dargestellt, da es sich hierbei meist um - ein wenig, um 1 Tag,
zeitverzogerte — anamnestische Angaben durch die Eltern han-
delte). Tendenziell setzte die Wirkung bei der AD etwas rascher
ein als bei den anderen Ekzemen.

iber 7 Tage
6-7Tage
5-6Tage

4-5Tage

3-4Tage

2-3Tage

1-2Tage

unter 1 Tag

0 10 20 30 40

[ andre Diagnosen  [] atopische Dermatitis

Abb.1  Wirkungseintritt im Patientenurteil.

Am Ende der durchschnittlich 16,7-tdgigen Therapie sollte als
wichtige Zielvariable der globale Therapieerfolg von Arzt und
Patient (Tab. 3) beurteilt werden. Tab. 3 stellt die Ergebnisse, un-
terschieden nach AD und den iibrigen entziindlichen Dermato-
sen (meist Eczema vulgare, Kontakt- oder seborrhoisches Ek-
zem) dar (das Patienten- bzw. Elternurteil weicht fast nicht vom
Arzturteil ab). Am Ende der Therapie waren 95% der Patienten
symptomfrei oder hatten eine deutliche Besserung, zeigten also
einen Therapieerfolg.

Tab.3 Behandlungsergebnis - Beurteilung durch Arzt und Patien-
ten (Eltern)

atopische  [%] andere [%]

Dermatitis Dermatosen

%] %]

(n = 443) (n = 115)

Arzturteil ~ Patienten- Arzturteil Patienten-

urteil* urteil*

symptomfrei 51,3 53,5 73,0 70,4
deutliche Besserung 45,4 42,2 24,3 26,1
= Therapieerfolg 96,7 95,7 97,3 96,5
maRiger Effekt 3,1 34 0,9 1,7
kein Effekt 0,2 0,9 1,8 1,7

*bzw. Beurteilung durch die Eltern

_______________________________________________________|
Tab.4 Verlaufsbeobachtung: R6tung + Juckreiz

Rotung Anzahl Patienten (%)

nicht vorhanden gering mdRig stark
vor Therapie 0,9 10,9 47,8 40,4
zum Therapieende 61,9 34,7 2,5 0,9
Juckreiz Anzahl Patienten (%)

nicht vorhanden gering mdRig stark
vor Therapie 1,1 11,3 36,1 51,5
zum Therapieende 71,6 25,0 2,9 0,5

Die Besserung der Symptome Rotung, Infiltration, Nassen/Krus-
ten, Schuppen sowie Juckreiz und Brennen im Therapieverlauf
war ebenfalls sehr deutlich ausgepragt. Tab.4 gibt einen Uber-
blick tiber die R6tung und den Juckreiz, die beide zu Behand-
lungsbeginn der AD bei den meisten Patienten in mafiger bis
starker Ausprdagung vorhanden waren und im Laufe der Therapie
fast vollstandig verschwanden.

Der Verbrauch von Advantan schwankte in Abhangigkeit von
der Art der Dermatose und betrug wahrend der durchschnittlich
16,7-tdgigen Behandlung 31,4 g bei der AD, 46,9 g in der Gruppe
»andere entziindliche Dermatosen“ und 19,3g beim sebor-
rhoischen Ekzem. Der tdgliche Verbrauch lag im Mittel bei 2,1 g
Advantan. Bei der AD wurden in 21% der Falle die Milch, in 47 %
die Creme, in 28 % die Salbe und in 4% mehrere Advantan-Formu-
lierungen eingesetzt, bei ,anderen entziindlichen Dermatosen*
(n = 14) kam in 79% Advantan Milch zum Einsatz.

Vertraglichkeit

In 98% der Fille wurde die Vertriglichkeit sowohl von den Arz-
ten als auch den Patienten mit gut oder sehr gut beurteilt.
,Schlecht vertraglich“ war Advantan nur bei 0,2% (Arzturteil)
bzw. 0,7 % (Elternurteil).

Insgesamt trat nur eine einzige unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung bei einem Patienten der Altersgruppe <1 Jahr auf: ein nicht
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juckendes, kleinpapuléses Ekzem am gesamten Integument, das
sich ohne weitere Manahmen zuriickbildete.

Diskussion

Advantane ist in der Therapie ekzematdser Erkrankungen bei Er-
wachsenen und Kindern jeder Altersgruppe schon seit einer Viel-
zahl von Jahren im Einsatz. Der Wirkstoff Methylprednisolonace-
ponat (MPA) zeigt wegen seiner zweifachen Veresterung und der
ausgeprdgten Lipophilie eine sehr giinstige Relation von Wirk-
samkeit zu Nebenwirkungsrate. Basis dieser geringen Nebenwir-
kungsrate, die gerade bei Kindern besonders wichtig ist, sind die
fehlende Halogenierung im Molekiil und die rasche Metabolisie-
rung schon in der Haut, verbunden mit einer schnellen Ausschei-
dung. Diese Dissoziation zwischen erwiinschtem lokalen thera-
peutischen Effekt und unerwiinschten (,Neben-“) Wirkungen
ist fiir MPA durch zahlreiche praklinische und klinische Untersu-
chungen belegt [11,12,20].

Wieweit sich Advantan unter den Bedingungen des ambulanten
Praxisalltags bewdhrt, konnte schon bei Erwachsenen in einer
Reihe von Anwendungsbeobachtungen gezeigt werden [15-17].
In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung konnten diese
glinstigen Eigenschaften von MPA auch fiir Kinder bestatigt wer-
den, wobei sich zeigte, dass Advantan besonders auch bei der
atopischen Dermatitis im Kindesalter sehr gut geeignet ist. Die
Wirkung setzte sehr rasch ein - bereits nach 1-3 Tagen war
eine deutliche Besserung zu verzeichnen - und die Gesamtdauer
der Behandlung ist ebenfalls als nur sehr kurz anzusehen: nach
bereits gut 2 Wochen (im Durchschnitt 16,7 Tagen) war der The-
rapieerfolg mit kompletter Erscheinungsfreiheit oder zumindest
deutlicher Besserung zu erkennen. Dies ist fiir Kinder und Eltern
deshalb von groRer Bedeutung, weil ein schneller Behandlungs-
erfolg und eine nicht zu lange Anwendungsdauer zu einer Beru-
higung der - krankheitsbedingt - oft recht belasteten Familien-
verhdltnisse fiihrt.

Ebenso iiberzeugend war die ausgezeichnete Vertraglichkeit.
Wahrend topische Kortikosteroide nicht selten ein deutliches
Nebenwirkungspotenzial zeigen [5], liegt dies in der vorliegen-
den Studie mit nur einer unerwiinschten Wirkung duf3erst nied-

rig.

Der gute Behandlungserfolg bei raschem Wirkungseintritt und
nur kurzer Behandlungsdauer, verbunden mit einer sehr guten
Vertrdglichkeit unterstreichen die optimale Eignung von Advan-
tan in der Behandlung von Kindern mit entziindlich-ekzematdo-
sen Dermatosen, insbesondere bei der atopischen Dermatitis.
Die Ergebnisse dieser Studie tragen dazu bei, die immer noch
nicht ganz verschwundene Kortikophobie weiter abzubauen.
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