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1. Einleitung

Wie bereits ausfihrlich im ersten Teil dieser PlusPrint-Rei-
he diskutiert, ist die atopische Dermatitis (AD) eine zumeist
im Kleinkindesalter beginnende, chronisch-entziindliche
Hautkrankheit hoher Morbiditdt. Die Lebensqualitdt vieler
Betroffener, vor allem jener mit mittelschwerem bis schwe-
rem Verlauf, ist massiv beeintrachtigt aufgrund (i) des oft
unertrdglichen Juckreizes und dessen Folgen (Kratzen, Im-
petiginisierung, Schlaflosigkeit), (ii) des sich kontinuierlich
verschlechternden Hautzustandes (Lichenifizierung, Vergré-
berung des Reliefs) und der dadurch ausgeldsten depressiven
Verstimmung, (i) der oft durch Infektionen (Staphylococcus
aureus, Herpes-simplex-Virus) ausgeldsten Krankheitsschiibe,
die oft in nur kurzer Zeit zum Zustandsbild der Erythrodermie
fahren, (iv) der enorm zeitaufwendigen pflegerischen MaR-
nahmen und letztlich (v) der oft bestehenden Komorbiditdten
wie Asthma, Heuschnupfen und Ichthyosis vulgaris. Der we-
sentlichste Grund fir diese hochst unbefriedigende Situation
war bis vor Kurzem der Mangel an langfristig wirksamen, gut
vertrdglichen und sicheren Therapeutika, siehe Tab. 1.

Glukokortikosteroide sind wahrend des akuten Krankheits-
schubes dulRerst hilfreich, kdnnen jedoch wegen akkumu-
lierender unerwunschter Wirkungen nicht langerfristig

eingesetzt werden, weder topisch noch systemisch. Calcineu-
rin-Inhibitoren eignen sich sowohl zum systemischen (Cyclo-
sporin A = CsA) als auch topischen (Tacrolimus, Pimecrolimus)
Einsatz. Die durch CsA verursachte, systemische Immunsup-
pression fihrt in den allermeisten Fallen zu einer deutlichen
Besserung des Krankheitsgeschehens, kann jedoch wegen
des kanzerogenen Potenzials nicht unbegrenzt aufrechterhal-
ten werden.

Topisches Tacrolimus und Pimecrolimus sind grosso modo
weniger wirksam als topische Glukokortikosteroide und soll-
ten auf der empfindlichen Haut des Kindes sowie im Gesicht
nur mit Vorsicht angewandt werden, wenngleich sich die
»Black box"-Warnung vor der Entstehung von Hautkrebs auf-
grund der bisherigen Langzeitbeobachtungen nicht aufrecht-
erhalten l3sst.

Aufgrund intensiver Forschungsarbeit besitzen wir heute ein
gutes Verstandnis der zelluldren und molekularen Pathome-
chanismen der atopischen Dermatitis. So konnten Pharmaka
entwickelt werden, die einen zielgerichteten therapeutischen
Ansatz ermdglichen und sich gegeniiber ,Allheilmitteln”
durch eine verstarkte Wirkung, verbesserte Sicherheit und -
gleichzeitig - verminderte Toxizitat auszeichnen.

Dieser neuen Generation AD-tauglicher Medikamente soll in
diesem PlusPrint das Hauptaugenmerk geschenkt werden.

Tab.1: Konventionelle Therapieansatze (Pra-Biologika) bei atopischer Dermatitis’

Nicht medikamentose Verfahren:

Medikamentdse Therapien:

» Immunabsorption (anti-IgE)
» Extrakorporale Photopherese
» Laktobazillen

» Phototherapie

» Neurodermitis-Schulung

» Eliminationsdiaten

» Essenzielle Fettsduren

» Hausstaubmilbenreduktion

» Psychologische Behandlung

» Topische Basistherapie

» Topische Glukokortikosteroide

» Topische Calcineurinantagonisten

> Antipruriginosa und andere antientzlndliche Externa
> Antimikrobielle und antiseptische Substanzen

> Antihistaminika

» Mastzellstabilisatoren (Cromoglycinsdure) und Ketotifen
» Spezifische Immuntherapie

> Orale Glukokortikosteroide

» Ciclosporin*

> Azathioprin®

» Mycophenolat-Mofetil (MMF)°

> Methotrexat®

> Alitretinoin®

*flr die Indikation ,atopische Dermatitis” zugelassen
°Off-Label-Anwendung
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2. Topische
MalRnahmen zur
Pravention und
Therapie der AD

Bei milden Verldufen stehen Hauttrockenheit und Juckreiz
im Vordergrund. Hauptursache der Ersteren ist eine primdre
und/oder sekundare Barrierestorung, die zu einem verstark-
ten transepidermalen Wasserverlust fihrt und so der Haut/
Epidermis die Feuchtigkeit entzieht. Gleichzeitig kommt es
zum vermehrten Eindringen pathogener exogener Substan-
zen (z. B. Allergene, Mikroorganismen, Toxine, Irritanzien),
die per se juckreizférdernd sein kdnnen und sekundar die
Produktion und Freisetzung endogener, d. h. von Hautzellen
produzierter Pruritogene bewirken. Dazu zdhlen bestimmte
Zytokine wie IL-4, IL-13, IL-31, IL-33 und TSLP, aber auch Pro-
teasen, Neuropeptide und neurotrophe Faktoren (z. B. NGF =
.nerve growth factor”). Diese binden an ihre entsprechenden
Rezeptoren an hauptsachlich nicht histaminergen, nicht mye-
linhaltigen sensorischen C-Fasern, durch welche die Juckreiz-
empfindung in die dorsalen Wurzelganglien und letztlich ins
Zentralnervensystem weitergeleitet wird. Eine wichtige Rolle
spielen dabei Ionenkandle wie TRPA1 und TRPV1 (TRP = ,tran-
sient receptor potential“).?

2.1 Wiederherstellung der Barriere - pflegerische MaRBnah-

men
An oberster Stelle therapeutischer Bemiihungen steht folge-
richtig die Wiederherstellung einer funktionstlchtigen Bar-
riere. Besondere Bedeutung hat dabei die Verwendung von
Weichmachern (,emollients”) und von Feuchtigkeitscremen
(,moisturizers"). Erstere enthalten meist Petrolatum und Pa-
raffin, haben daher einen okkludierenden Effekt und redu-
zieren somit den transepidermalen Wasserverlust. Letztere
beinhalten vorzugsweise Glycerin, Hyaluronsdure, Milchsau-
re, Urea und Propylenglykol und besitzen daher wasseranzie-
hende Eigenschaften, was zu einer Rehydrierung der Haut/
Epidermis fihrt. Der kombinierte Einsatz von Weichmachern
und Feuchtigkeitscremen allein ist imstande, den Juckreiz zu
reduzieren, und tut dies in Verbindung mit topischen Gluko-
kortikosteroiden (TCS) noch effektiver als TCS alleine.*>

Der Zusatz von Ceramiden® bzw. von kolloidalem Hafermehl”
kann den juckreizlindernden Effekt dieser Externa noch ver-
bessern.

Bei besonders ausgeprédgter Barrierestérung und dadurch
verursachter Trockenheit der Haut und Juckreiz empfehlen
sich feuchte Verbdnde, wobei die Haut fir 10 bis 15 Minu-
ten in lauwarmem Wasser aufgeweicht, dann getrocknet
und schlieRlich mit einer dicken Lage steroidhaltiger Weich-
macher bedeckt wird. Die Abdeckung erfolgt schlieRlich mit
Watte und dartber Baumwolle oder Leinen.?

2.2 Antimikrobielle MaBnahmen

Die gehdufte Besiedelung bzw. Infektion der Haut von AD-Pa-
tient:innen mit Staphylococccus aureus fiihrt durch die Frei-
setzung von Exotoxinen und Superantigenen oft zu einer
Verschlechterung der ekzematdsen Verdnderungen.® Neben
systemisch verabreichten Staphylokokken-gangigen Antibio-
tika kommt hdufig Natrium-Hypochlorit als Lokaltherapeuti-
kum zum Einsatz. Dieses ist Bestandteil herkémmlicher, im
Haushalt verwendeter Bleichmittel und hat sich als Zusatz
zum Badewasser (eine halbe Tasse pro gefiillter Badewanne),
aber auch in Form einer topisch anwendbaren Lésung in der
Behandlung der atopischen Dermatitis bewahrt, vor allem
auch zur Bekdmpfung des Juckreizes.'®"" Nichtsdestotrotz ist
die antimikrobielle Wirksamkeit von verdlinntem Natrium-
Hypochlorit sehr umstritten' und es ist wohl méglich, dass
die Substanz antiinflammatorische Eigenschaften besitzt, die
nichts mit der bakteriziden Wirkung zu tun haben.™

Ein neuer und innovativer therapeutischer Ansatz ist in die-
sem Zusammenhang der topische Einsatz von antimikrobiel-
len Peptiden (z. B. Omiganan™) sowie die Transplantation di-
versifizierter kutaner Mikrobiotika gesunder Personen auf die
Haut von Atopiker:innen."

2.3 Phosphodiesterase-4(PDE-4)-Inhibitoren

Auf der Suche nach tauglichen Alternativen zu TCS und TCI
mehren sich die Hinweise auf eine akzeptable Wirksamkeit
und Vertraglichkeit sowie hohe Sicherheit topischer PDE-
4-Inhibitoren bei milder bis mittelschwerer AD. Das Enzym
PDE-4 ist ein zentraler Regulator der Produktion proinflam-
matorischer Zytokine, indem es die Umwandlung von intra-
zelluldarem zyklischem Adenosin-Monophosphat (cAMP) in
das entziindungsférdernde 50-Adenosin-Monophosphat ka-
talysiert. Bei AD-Patient:innen finden sich eine erhéhte PDE-
4-Aktivitat sowie eine Erhéhung der Zytokine IL-4, IL-13 und
IL-31.7617 In zwei placebokontrollierten, randomisierten Dop-
pelblindstudien erwies sich der PDE-4-Inhibitor Crisaborol
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der Vehikel-Kontrolle gegenuber als signifikant tiberlegen im
Erreichen des primaren Endpunkts, welcher als die Verbesse-
rung des ,Investigator’s Static Global Assessment Score” fest-
gelegt worden war. Unerwiinschte Wirkungen beschrankten
sich im Wesentlichen auf Brennen und Schmerzempfindun-
gen an der Applikationsstelle. Crisaborol ist heute als zweipro-
zentige Salbe zur Behandlung der milden bis mittelschweren
atopischen Dermatitis bei Kindern uber einem Alter von drei
Monaten in den USA, nicht jedoch in der EU zugelassen.' '

2.4 Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor(AHR)-Antagonisten
Epidemiologische Studien lassen vermuten, dass Schadstoffe
in der Umwelt - sogenannte Xenobiotika - die Entwicklung
bzw. Manifestation einer AD beschleunigen kénnen. In der
Neutralisierung bzw. Eliminierung dieser Xenobiotika spielen
die Transkriptionsfaktoren AHR (Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor)
und PXR (Pregnan-X-Rezeptor) eine wichtige Rolle. Die Be-
obachtung, dass die Uberexpression von AHR und PXR in der
Epidermis/Haut von Versuchstieren ein AD-dhnliches Bild er-
zeugt,2>2' macht diese Transkriptionsfaktoren zu potenziellen
therapeutischen Zielstrukturen.

In der Tat ist die AHR-modulierende Substanz Tapinarof
imstande, die Expression von Th2-Zytokinen zu mindern, jene
von Barrieregenen zu verbessern und die Haut vor oxidativem
Schaden zu schitzen.?? Diese Beobachtungen erfuhren ihre
klinische Umsetzung in einer zwélfwdchigen, randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudie, in der sich Tapinarof
in mehreren klinischen Parametern (IGA, EASI75, Juckreiz)
dem Vehikel gegenuber als signifikant Gberlegen erwies.?

2.5 Januskinase(JAK)-Hemmer

Januskinasen spielen in der immunologischen Signaliibertra-
gung eine wichtige Rolle und sind mit Rezeptoren assoziiert,
die in der Aktivierung und Ausreifung verschiedener T-Hel-
fer-Zell-Subpopulationen (Th1, Th2, Th17, Th22) eine ent-
scheidende Rolle spielen. Man unterscheidet vier verschiede-
ne JAK, ndmlich JAK1, JAK2, JAK3 und TYK 2 (Tyrosinkinase 2).
Nach der Bindung des Liganden (z. B. IL-4) an den Rezeptor
bewirken JAK die Phosphorylierung unterschiedlicher STAT
(»signal transducer and activator of transcription”), also von
Transkriptionsfaktoren, die jene Gene anschalten, die letztlich
fur die Auslésung der Immunreaktion bzw. des entzlindlichen
Geschehens verantwortlich sind (siehe Abb. 1).24 Der JAK-STAT-
Signaltransduktionsweg spielt somit mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine wichtige Rolle in der Pathogenese der atopischen
Dermatitis und folgerichtig sind JAK-Inhibitoren vielver-
sprechende Kandidaten fiir die Therapie dieser Krankheit.?

Tatsachlich verfligen wir heute Uber eine Reihe von sowohl
Subtyp-tbergreifenden als auch Subtyp-spezifischen JAK-In-
hibitoren, die fiir die Behandlung der AD in Entwicklung und
Erprobung oder sogar bereits zugelassen sind.?® Einige da-
von, namlich Tofacitinib, Ruxolitinib und Delgocitinib, sind als
topische Bereitungen verfiigbar und haben in Phase-II- und
Phase-III-Studien vielversprechende Resultate gezeigt.?’-2°

3. Systemische
Maf3nahmen zur
Pravention und

Therapie der AD

Bei Patient:innen mit hoher intrinsischer oder exogen indu-
zierter Krankheitsdynamik reichen lokaltherapeutische Ansét-
ze oft nicht aus, um Schwere und Ausbreitung der Erkrankung
unter Kontrolle zu halten. Eine solche Situation erfordert den
Einsatz phototherapeutischer Malinahmen und/oder syste-
misch verabreichter, vorzugsweise immunsupprimierender
Pharmaka wie beispielsweise Glukokortikosteroide?', Cyclo-
sporin A3%33, Azathioprin-35, Mycophenolat-Mofetil*”-* oder
Methotrexat**, um nur einige zu nennen. Der Wert dieser
Substanzen ist unbestritten, jedoch verbietet die mangelnde
Selektivitat ihres Wirkmechanismus eine langfristige Verab-
reichung.

Ein zunehmend besseres Verstandnis der Pathogenese hat
in der jingeren Vergangenheit zur Entwicklung von Medi-
kamenten gefiihrt, die sehr zielgenau in das Krankheitsge-
schehen eingreifen und somit ein breiteres therapeutisches
Fenster aufweisen als die oben genannten Substanzen. Dieser
neuen Generation von Therapeutika der atopischen Dermati-
tis soll hier das primare Augenmerk geschenkt werden.

3.1 Biologika, die mit dem Aufbau und der Expression einer

Typ-2-Inflammation interferieren

Wie bereits im Teil 1 dieser PlusPrint-Reihe (Immunpathoge-
nese der atopischen Dermatitis) ausgefihrt, ist die atopische
Dermatitis in Uberwiegendem Malie als Manifestation einer
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Abb. 1: JAK-Inhibitoren?
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Die Abbildung zeigt Januskinasen als wichtige Vermittler Zytokin-mediierter Signale in der Pathogenese der atopischen Derma-

titis. Die Bindung von Zytokinen an ihre dazugehdrigen Rezeptoren bewirkt die Rekrutierung und Aktivierung der Januskinasen
(JAK) JAK 1, JAK 2, JAK 3 and TYK 2. Die so aktivierten JAK phosphorylieren eine Reihe bestimmter Transkriptionsfaktoren (STAT
= ,signal transducers and activators of transcription”), welche Dimere ausbilden und sich nach Translokation in den Zellkern

an die Promoter-Sequenz Zytokin-induzierbarer Gene binden und deren Transkription bewirken. Dadurch werden Ereignisse

ausgeldst, die flr die Pathogenese der atopischen Dermatitis wichtig sind wie beispielsweise Juckreiz, Barrierestérung und Li-

chenifizierung. Wie in der Abbildung ersichtlich, wirken JAK-Inhibitoren - im Unterschied zu Zytokin-spezifischen monoklonalen

Antikdrpern - Zytokin-lbergreifend, kénnen also mehrere Signaltransduktionswege gleichzeitig hemmen.?

Typ-2-Entziindungsreaktion (= Typ-2-Inflammation) zu verste-
hen. Das schlieBt nicht aus, dass bei einzelnen Patient:innen
bzw. Patient:innengruppen oder in bestimmten Krankheits-
stadien auch Typ-1-Zytokine (IL-12, IFN-y) oder Typ-3-Zytoki-
ne (IL-23, IL-17, IL-22) am pathogenetischen Geschehen mit-
beteiligt sein kénnen. Primar gilt es also, mit den wichtigsten
Akteuren einer Typ-2-Inflammation (IL-4, IL-13, IL-5, IL-31) zu
interferieren, wenn man sich therapeutische Erfolge bei AD-
Patient:innen erhofft.

Wiewohl man schon seit geraumer Zeit wusste, dass die Neut-
ralisierung von IL-5, welches eine zentrale Rolle im Wachstum,
in der Ausreifung und der Migration eosinophiler Granulozy-
ten spielt, keine wesentliche Besserung der atopischen Haut-
manifestationen bewirkt,*® war die selektive Ausschaltung der
Schlusselzytokine der Typ-2-Inflammation, namlich IL-4 und

IL-13, ein durchaus erfolgversprechendes Vorhaben. Grund-
satzlich ist festzustellen, dass beide Zytokine am Aufbau und
an der Auspragung einer allergischen Entziindungsreaktion
entscheidend beteiligt sind, oftmals additiv und synergistisch,
manchmal jedoch selektiv. So weill man, dass ausschliellich
IL-4 die Ausreifung von naiven T-Zellen in Th2-Zellen bewerk-
stelligt, wahrend IL-13 einen starkeren Einfluss auf die Syn-
these und Freisetzung proinflammatorischer Zytokine sowie
Chemokine ausubt. Beide Zytokine fiihren zur Aktivierung von
B-Zellen, induzieren den Wechsel von IgM in IgE und beteili-
gen sich an der Rekrutierung von Eosinophilen.

Eine weitere wichtige Zielstruktur dieser Zytokine ist/sind die
Epidermis/Epidermalzellen, wo sie spongiotische Verande-
rungen induzieren, die terminale Differenzierung sowie die
Synthese von Lipiden und antimikrobiellen Peptiden inhibie-
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ren und die Kolonisierung mit Staphylococcus aureus beguns-
tigen: Die Ausldsung biologischer Effekte durch IL-4 und IL-13
geschieht nach Anbindung und Signaltransduktion an/uber
zwei unterschiedliche Rezeptoren, die jedoch eine gemeinsa-
me Struktur, die IL-4-Rezeptor-a-Kette, besitzen. Lediglich an
hdmatopoetischen Zellen paart sich IL-4Ra mit der fir viele
Zytokine gemeinsamen (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) vy-
Kette, bildet so den IL-4R Typ 1 und bindet ausschlieRlich IL-
4. Im Unterschied dazu bildet IL-4Ra mit der gering affinen
IL-13-Rezeptor-a-Kette (IL-13Ra1) einen hochaffinen, hetero-
dimeren Rezeptor (IL-4R Typ 2), der sowohl an hdmatopoeti-
schen als auch nicht hamatopoetischen Zellen exprimiert ist
und die Signaliibertragung durch beide Zytokine ermdglicht.
Dabei kommt es zur Transphosphorylierung und Aktivierung
der Rezeptor-assoziierten Januskinasen (JAK) und Tyrosinkina-
sen (TYK2), was die Aktivierung der Faktoren STAT3 und STAT6
bewirkt, welche letztlich die Transkription jener Gene in Gang
setzen, die fur die Entziindungsreaktion verantwortlich sind.

Der Vollstandigkeit halber sei noch erwahnt, dass neben IL-
13Ra1 noch eine zweite Andockstelle fur IL-13 existiert, ndm-
lich IL-13Ra2. Es handelt sich dabei um eine Attrappe (,decoy

Abb. 2: Wirkmechanismus von Dupilumab, adaptiert nach -4

receptor”), die keine Signallibertragung ermdglicht. Wahr-
scheinlich hat dieses Molekiil eine gegenregulatorische Funk-
tion bei GberschieBender Typ-2-Inflammation.*

3.1.1 Antikérper gegen IL-4Ra

Das erste Biologikum, das von der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) und der European Medicines Agen-
cy (EMA) fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren
atopischen Dermatitis zugelassen wurde, ist der gegen die
IL-4Ra-Kette gerichtete humane monoklonale Antikérper Du-
pilumab. Er blockiert die Ubertragung des IL-4-Signals iiber
den IL-4R1 und jene des IL-4- und IL-13-Signals Gber IL-4R2

(Abb. 2).40.41

Wirkmechanismus Dupilumab bei atopischer Dermatitis
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In Phase-III-Studien Gber 16 Wochen an Erwachsenen®, Ju-
gendlichen®*® und Kindern ab dem 6. Lebensjahr® erwies
sich Dupilumab der Gabe von Placebo signifikant Uberlegen
im Erreichen eines IGA 0-1, eines EASI75 und auch in einer
Verminderung des Juckreizes sowie der Superinfektion mit
Staphylokokken. Diese Wirksamkeit blieb Uber 52 Wochen
hindurch bestehen.®

Nach einer Aufsattigungsdosis von 600 mg wurde bei Erwach-
senen und Jugendlichen (blicherweise eine Erhaltungsdosis
von 300 mg alle zwei Wochen verabreicht. Bei Kindern war
Letztere angepasst auf 100/200 mg alle zwei Wochen kérper-
gewichtsabhangig bzw. 300 mg alle vier Wochen kérperge-
wichtsunabhdngig und gleichzeitig war die Verwendung topi-
scher Kortikosteroide als Bedarfsmedikation gestattet.

Dupilumab wurde im Allgemeinen gut vertragen, sieht man
von Hautreizungen an der Injektionsstelle, einem oft thera-
pierefraktdren Gesichtserythem und einer transienten Eosino-
philie ab. Eine nicht seltene unerwiinschte Begleiterscheinung
einer Dupilumab-Therapie ist das Auftreten einer Konjunktivi-
tis, die, wenn ausgepragt, den Einsatz topischer Glukokortiko-
steroide und/oder Calcineurin-Inhibitoren erfordert.>

Untersuchungen der Wirkung von Dupilumab auf zelluldre
und molekulare Biomarker der Erkrankung zeigten eine re-
duzierte Transkription jener Gene, die fur das Entziindungs-
geschehen sowie die epidermale Hyperplasie verantwortlich
sind, und - gleichzeitig - eine verstarkte Expression jener
Gene, die die ordnungsgemalie epidermale Differenzierung,
den Lipidmetabolismus und die Funktionstiichtigkeit der epi-
dermalen Barriere sicherstellen.>

Ebenso soll nicht unerwahnt bleiben, dass Dupilumab die
Besiedelung der Haut von AD-Patient:innen mit Staphylococcus
aureus reduziert und die mikrobielle Diversitdt derselben
erhoht.>

3.1.2 Anti-IL-13-Antikorper

Lebrikizumab, IgG4k-
Antikorper, bindet an humanes IL-13 mit hoher Affinitat. Le-
brikizumab-gebundenes IL-13 kann sich zwar weiterhin an
seine Oberflachenrezeptoren binden, jedoch kann sich kein
funktionstlichtiges IL-4Ra/IL-13Ra1-Heterodimer (IL-4R Typ2)
mehr bilden und folgerichtig kdnnen keine IL-4- und IL-13-Si-
gnale Ubertragen werden. Lebrikizumab verhindert jedoch
nicht die Anbindung von IL-13 an den Attrappen-Rezeptor

ein humanisierter monoklonaler

IL-13Ra2. Tralokinumab, ein humaner monoklonaler IgG4A-
Antikorper, bindet ebenso an humanes IL-13, inhibiert aber
im Unterschied zu Lebrikizumab die Bindung dieses Molekdls
sowohl an IL-13Ra?1 als auch an IL-13Ra2.%®

In den bisher durchgeftihrten klinischen Priifungen an AD-Pa-
tient:innen zeigten sich beide Anti-IL-13-Antikorper in ihrer
Wirksamkeit (IGA, EASI75, Juckreizskala = ,itch numeric ra-
ting scale”) der Placebokontrolle signifikant tiberlegen, wobei
sich Lebrikizumab mit Dupilumab auf Augenhéhe befindet
und Tralokinumab im Vergleich dazu eine Spur nachhinkt.>s>’

Diese Ergebnisse zeigen, dass IL-13 und nicht so sehr IL-4
als wichtigster Mediator der kutanen allergischen Gewebs-
entziindung anzusehen ist und lassen vermuten, dass die
Bindung von uberschiissigem IL-13 an IL-13Ra2 einen gegen-
teiligen regulatorischen Effekt ausibt.

3.1.3 Antikérper gegen den IL-31-Rezeptor

Interleukin-31 (IL-31) ist ein Th2-Zytokin, das in der Patho-
genese der AD eine wichtige Rolle spielt. Einerseits dadurch,
dass es die epidermale Barrierefunktion beeintrachtigt und
eine epidermale Hyperproliferation hervorruft, die schlieB-
lich zur Lichenifizierung und damit zum Gewebeumbau fiihrt.
Dariber hinaus ist IL-31 durch seine Wirkung auf eosinophile
Granulozyten auch am Entziindungsgeschehen beteiligt. Be-
sonders ausgepragt ist jedoch die Juckreiz-stimulierende Ei-
genschaft dieses Zytokins, die dadurch zustande kommt, dass
der IL-31-Rezeptor u.a. an sensorischen Neuronen exprimiert
ist.>®

Nemolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper
gegen den IL-31-Rezeptor A, der in den bisherigen klinischen
Prifungen (16 Wochen bzw. 24 Wochen) in Einzeldosen zu
entweder 30 mg oder 60 mg alle vier Wochen subkutan ver-
abreicht wurde. In beiden Studien zeigte sich eine gegeniiber
Placebo signifikant Uberlegene Wirksamkeit gegen den Juck-
reiz, die Ruckbildung der ekzematdsen Verdnderungen (IGA,
EASI) war weniger beeindruckend. Das Sicherheitsprofil war
akzeptabel, gelegentlich wurden entziindliche Reaktionen an
der Einstichstelle, eine Nasopharyngitis, eine Verschlechte-
rung der AD und eine transiente Erhéhung der Kreatin-Phos-
phokinase (CPK) beobachtet.:€

Eine endgiiltige Beurteilung des Stellenwertes von Nemolizu-
mab in der Therapie der AD steht noch aus und bleibt weite-
ren Studien vorbehalten.
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3.1.4 Andere Antikorper

In der jlingsten Vergangenheit und zum gegenwartigen Zeit-
punkt (Stand 2021) wurden/werden auch Antikdrper gegen
andere Molekile der Typ-2-Entziindungskaskade auf ihre
Wirksamkeit und Sicherheit in der Behandlung von Patient:in-
nen mit mittelschwerer bis schwerer AD getestet. Dazu zahlen
Antikorper gegen IL-22 (Fezakinumab), TSLP (Tezepelumab),
IL-33 (Etokimab) sowie gegen das kostimulatorische Molekul
0X40. Trotz individuell erreichter Behandlungserfolge zeigte
sich keines dieser Biologika bei der gesamten Patient:innen-
kohorte der Placebokontrolle signifikant tiberlegen.'-¢
Ergebnisse mit dem Anti-IL-22-Antikérper Fezakinumab las-
sen aber vermuten, dass Patient:innen mit hohen IL-22-Ge-
websspiegeln von dieser Substanz sehr wohl profitieren
kénnen.* Das mag bedeuten, dass man bei Betroffenen mit
schweren Krankheitsverldufen in Hinkunft die molekulare Si-
gnatur der Hautlasionen erfassen wird, bevor man sich fur ei-
nen bestimmten Therapieansatz entscheidet (personalisierte
Medizin). Ahnliches gilt auch firr gelegentliche Erfolgsberichte
mit dem Anti-IL-12/Anti-IL23-p40-Antikdrper Ustekinumab.
Diese sind offensichtlich dadurch bedingt, dass bei bestimm-
ten AD-Patient:innen nicht nur der Typ-2-, sondern auch der
Typ-1- und/oder Typ-3-Entziindungsweg hochreguliert sind.
Letztlich noch ein Wort zu Wert oder Unwert einer Serum-IgE-
Depletion mittels Immunoadsorption oder Anti-IgE-Antikor-
pern. Die bisher erzielten Priifresultate lassen keine klare Aus-
sage zu. In einer der wenigen placebokontrollierten Studien
erwies sich der monoklonale Anti-IgE-Antikérper Omalizumab
als immunologisch hochwirksam, war aber klinisch nicht bes-
ser als Placebo.®

3.2 JAK-Inhibitoren

Angesichts der Tatsache, dass eine Reihe proinflammatori-
scher Zytokine ihre Signale unter Mithilfe Rezeptor-assozi-
ierter Januskinasen (JAK) und nachfolgender STAT-Proteine
vermitteln, nimmt es nicht wunder, dass JAK-Inhibitoren aus-
sichtsreiche Kandidatenmolekdle in der Behandlung entziind-
licher Krankheiten darstellen. So werden bspw. der JAK1/3-In-
hibitor Tofacitinib, der JAK1/2-Hemmer Baricitinib sowie der
JAK1-Inhibitor Upadacitinib seit einiger Zeit in der Behandlung
der rheumatoiden Arthritis mit Erfolg eingesetzt®” (siehe Abb.
1). Im Falle von Baricitinib wurde von der europdischen Arz-
neimittelbehérde EMA im Herbst 2020 aufgrund von 16-wo-
chigen, randomisierten und placebokontrollierten klinischen
Prifungen ohne® bzw. mit® dem begleitenden Einsatz topi-
scher Kortikosteroide die Zulassung auf die Diagnose ,mittel-
schwere bis schwere atopische Dermatitis” ausgeweitet.

In diesen und anderen Studien zeigte sich Baricitinib (4 mg >
2 mg/Tag) signifikant wirksamer als Placebo und auch Schwe-
re und Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen (Kopfschmer-
zen, Herpes-Zoster-/Herpes-Simplex-Infektionen, asymp-
tomatische transiente CPK-Erhéhungen) waren in beiden
Dosisbereichen durchaus akzeptabel.62637 Das ist insofern
bemerkenswert, als die tdgliche Gabe von 4 mg Baricitinib bei
Patient:innen mit rheumatoider Arthritis von einem gehduf-
ten Auftreten von tiefen Venenthrombosen und Lungenem-
bolien begleitet war.”" In einer rezenten Metaanalyse konnte
jedoch nur ein sehr gering erhdhtes Risiko fiir eine TVT bei Pa-
tient:innen mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen unter
JAK-Therapie gezeigt werden.”

Ahnlich vielversprechend und durchaus vergleichbar mit der
Wirksamkeit von Dupilumab sind die bisherigen Erfahrungen
mit den JAK1-Inhibitoren Upadacitinib’7* und Abrocitinib™-7
sowie mit dem JAK/SYK-Hemmer ASN00278. Einer durchaus
passablen Wirksamkeit stehen hier bei Upadacitinib und
Abrocitinib gehidufte Kopfschmerzen, Ubelkeit, transiente
Lipid- und CPK-Erhdhungen sowie das Auftreten von Aknela-
sionen gegentber. Bei Abrocitinib wurde auch eine transiente
Thrombozytopenie beobachtet.

3.3 Andere niedermolekulare Substanzen

3.3.1 Juckreizstillende Substanzen™

Nach eher enttduschenden Erfahrungen mit der neuen Ge-
neration von H1-Blockern wie Mirtazapin, einem Blocker
mehrerer vasoaktiver Peptide, sowie den GABA(y-Amino-
Buttersaure)-basierten Antiepileptika Gabapentin und Pre-
gabalin gibt es nun erste Erfahrungen mit einer neuen Ge-
neration niedermolekularer, juckreizstillender Medikamente
sowohl bei der atopischen Dermatitis als auch bei der Prurigo
nodularis. Dazu zahlen H4-Antihistaminika, die den H4-Rezep-
tor an Zellen der allergischen Entziindungsreaktion (T-Zellen,
Mastzellen, Eosinophile, dendritische Zellen) zum Ziel haben;?
der NK-1-Rezeptor-Antagonist Serlopitant?®, der die Bindung
und Signaltransduktion von/Uber Substanz P verhindert, und
schlieBlich die Opioid-Rezeptor-Modulatoren (1-R-Agonisten
und p-R-Antagonisten) Asimadolin und Nalbuphin-Hydrochlo-

rid®2. Gemeinsam ist all diesen Pharmaka, dass sie vor allem
den ndchtlichen Juckreiz abmildern und so die Lebensqualitat
der Patient:innen verbessern und dass sie oft bei der Prurigo
nodularis besser wirksam sind als bei der AD.

In Erprobung befinden sich weiter Hemmstoffe gegen PAR
(durch Proteasen aktivierte Rezeptoren) und die von diesen
ausgeldste Signaltransduktionskette, wobei die Proteasen
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entweder aus endogenen (z. B. Keratinozyten, Immunzellen)
und/oder exogenen (Pflanzen, z. B. Juckbohne) Quellen stam-
men.® Eine endgliltige Bewertung von Sicherheit und Wirk-
samkeit dieser Pharmaka ist derzeit noch verfriiht.

3.3.2 Andere Substanzen

Ungeklart ist zurzeit auch noch die Frage, ob und, wenn ja,
inwieweit Substanzen, die die Migration von Leukozyten bzw.
Leukozyten-Subpopulationen (z. B. Sphingosin-Rezeptor-An-
tagonisten, Chemokin-Rezeptor-Antagonisten) inhibieren
oder die Diversitédt des intestinalen Mikrobioms verbessern,®
den Verlauf der AD giinstig beeinflussen kénnen.

4. Fallbericht:
erfolgreiche
Behandlung mit

Dupilumab

4.1 Anamnese

Ein 30-jahriger Patient stellte sich aufgrund eines seit der
Kindheit bestehenden schweren atopischen Ekzems (AE) im
Sommer 2020 vor. Hinsichtlich weiterer Erkrankungen aus
dem atopischen Formenkreis waren eine allergische Rhino-
konjunktivitis bei Typ-I-Sensibilisierung gegeniiber Grasern,
Birke, Erle und Hasel sowie Katzenepithelien bekannt, wobei
der Patient diesbezliglich in den letzten zehn Jahren keine kli-
nischen Beschwerden aufwies. Familienanamnestisch war bei
der Mutter ebenfalls ein atopisches Ekzem bekannt.

Die Vorbehandlung der Ekzemerkrankung umfasste iber die
Jahre die intermittierende Applikation von steroidhaltigen Ex-
terna und Calcineurin-Inhibitoren mit zum Teil jedoch auch
mehrjahrigen Phasen von Rezidivfreiheit, die lediglich die An-
wendung rickfettender pflegender Externa erforderte.

Im Sommer 2018 folgte ein starker Schub mit diffuser Ekze-
matisierung der Haut im Gesichtsbereich, an Rumpf und den
Extremitaten. Eine Anfang 2018 liber mehrere Wochen durch-
gefiihrte UVB-Therapie hatte keine wesentliche Besserung
des Hautbefundes zur Folge.
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Ein erneuter schwerer Schub im Sommer 2019 mit Subery-
throdermie und erstmals auch Auftreten dyshidrosiformer
Blaschen im Bereich der Finger und Zehen erforderte die An-
wendung hochpotenter Steroide der Klasse IV unter Folienok-
klussion.

4.2 Befund

Bei der klinischen Untersuchung im August 2020 zeigte sich
eine subakute Ekzematisierung mit Rotung, Schuppung und
Lichenifikation mit Befall von ca. 40% der Kdrperoberflache.
Besonders betroffen waren die Beugeseiten der Extremitdten
(Abb. 3, Bild 2) sowie Gesichts- und Halsbereich. Im Bereich
der Hande und Fulke fanden sich neben Rétung, Schuppung
und Rhagaden auch dyshidrosiforme Bldaschen (Abb. 3, Bild 1).
Das AE wurde mit einem IGA von 4 als schwer eingestuft. Der
qualende Pruritus wurde auf der visuellen Analogskala (VAS)

Abb. 3: Hautveranderungen bei atopischer Dermatitis

Bild 1

Bild 2

Bild 3
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mit einer Intensitat von 10/10 angegeben. Besonders intensiv
war der Juckreiz im Bereich der Hande und FiiRe ausgepragt.
Dies spiegelte sich in der hautbezogenen Lebensqualitat
wider, welche mit einem erhobenen DLQI-Wert von 23 sehr
stark beeintrachtigt war.

4.3 Therapie und Verlauf

Aufgrund der schweren Auspragung der Ekzemerkrankung
mit einem IGA-Score von 4 und des nicht ausreichenden An-
sprechens auf die erwahnten Vortherapien wurde eine Sys-
temtherapie mit Dupilumab begonnen. Der Patient erhielt
Mitte August 2020 - entsprechend der Zulassung - die Erst-
gabe von 600 mg Dupilumab s. c., gefolgt von 300 mg Dupilu-
mab alle zwei Wochen.

Bereits nach drei Wochen zeigte sich eine deutliche Besserung
des Hautzustandes (IGA1) verbunden mit einer dramatischen
Verbesserung der Lebensqualitdt (DLQI = 6). Insbesondere
berichtete der Patient im Rahmen dieser ersten Verlaufskon-
trolle Giber ein komplettes Sistieren des Auftretens der stark
juckenden dyshidrosiformen Blaschen. Im Verlauf entwickelte
der Patient eine milde Konjunktivitis, die mit der Anwendung
von Tranenersatzmitteln sich rasch riicklaufig zeigte.

Bis zum aktuellen Zeitpunkt erfolgt weiterhin die subkutane
Applikation mit 300 mg Dupilumab alle zwei Wochen sowie in-
termittierend die topische Anwendung von Calcineurin-Inhibi-
toren im Bereich der Pradilektionsstellen von Hals und Beuge-
seiten der Extremitdten. Sowohl Hande als auch FiRe zeigten
sich bis zuletzt komplett erscheinungsfrei (Abb. 3, Bild 3).

4.4 Diskussion

Das dyshidrosiforme Ekzem ist gekennzeichnet durch das
Auftreten von stark juckenden vesikuldren Eruptionen an den
Fingern (hdufig Fingerseitenkanten), Handflachen und/oder
FiiBen. Diese v.a. Jugendliche und Erwachsene betreffende
Hauterkrankung kann akut, rezidivierend oder chronisch ver-
laufen. Die Atiopathogenese dieser Variante von Hand- und
FuBekzemen ist nicht geklart und eine multifaktorielle Genese
wird angenommen. Erstmals beschrieben wurde das Erkran-
kungsbild im Jahr 1873 durch Tilbury Fox.2¢ Eine urspring-
lich postulierte Funktionsstérung der ekkrinen SchweiRdri-
sen konnte in der Vergangenheit jedoch mehrfach widerlegt
werden und einige Autoren bevorzugen die Bezeichnung
Jvesikuldre Handdermatitis“.8” Bei nur einseitigem Befall und
Therapieresistenz sollte differenzialdiagnostisch eine ,dyshi-
drosiforme” Tinea in Betracht gezogen und durch entspre-
chende Diagnostik abgeklart werden.

Eine atopische Pradisposition spielt bei der Entstehung
neben Umweltfaktoren und mdglichen Typ-IV-Reaktionen
eine grol3e Rolle. Eine Studie mit 104 Patient:innen konnte
zeigen, dass bei 50 % der Patient:innen mit Dyshidrose eine
personliche oder familidre atopische Diathese vorliegt.® Im
Gegensatz dazu macht der Phanotyp der vesikuldren Der-
matitis weniger als 10% der klinischen Varianten bei mani-
festem atopischem Handekzem aus. Im Erwachsenenalter
zeigt sich hier meist das Vorliegen von Xerosis, Schuppung,
Rhagaden und Lichenifikation, vornehmlich im Bereich der
Handricken, und bei Kindern findet sich haufiger die Mini-
malvariante der Pulpitis sicca.®

Die Behandlung des dyshidrosiformen Handekzems ist hau-
fig eines der komplexen Probleme in der tdglichen Praxis
des Hautarztes. Wahrend mild ausgepragte Formen in der
Regel gut auf die Karenz von Allergenen und irritativen
Substanzen, Anwendung rickfettender Pflegeprodukte und
topische Kortikosteroide ansprechen, zeigt das schwere dys-
hidrosiforme Handekzem haufig eine Resistenz auch gegen-
Uber systemischen immunsuppressiven Medikamenten wie
z. B. Ciclosporin, Methotrexat oder Mycophenolat-Mofetil.
Auch das seit 2008 zur Behandlung des schweren chroni-
schen Handekzems zugelassene (tetratogene) Alitretinoin ist
in der Standarddosierung von 30 mg/Tag bei der dyshidro-
siformen Variante nicht immer ausreichend wirksam.*® Der
vollstdndig humane monoklonale Antikdrper Dupilumab
bindet an die a-Kette des IL-4- und IL-13-Rezeptors und blo-
ckiert so die fur eine TH-2-Immunantwort charakteristischen
Zytokine IL-4 und IL-13.%"

In letzter Zeit wurden mehrfach Fallberichte sowie eine Serie
mit 15 Patient:innen publiziert, die eine sehr gute Wirksam-
keit einer Therapie mit Dupilumab beim dyshidrosiformen
Handekzem demonstrierten.®>-% Die Ergebnisse einer lau-
fenden Phase-1I-Studie zum Einsatz von Dupilumab bei mit-
telschweren bis schweren chronischen Handekzemen, die
unter Anwendung hochpotenter topischer Kortikosteroide
eine Therapieresistenz aufweisen, dirfen mit Spannung er-

wartet werden.”

Conclusio Dupilumab bei atopischer Dermatitis
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Atopische Dermatitis, Teil 2

Testfragen

Frage 1:

Welche Zytokine werden in ihrer Wirkung von Dupilumab,
einem im September 2017 fur die Therapie der atopischen
Dermatitis in der EU zugelassenen Antikérper, blockiert?

CHEREE

Frage 2:

Interleukin-5 und Interleukin-13
Interleukin-4 und Interleukin-13
Interleukin-4 und Interleukin-22
Interleukin-4 und Interleukin-31
Interleukin-5 und Interleukin-17

Welche Aussage zur atopischen Dermatitis trifft nicht zu?

@ =

CINE)

Frage 3:

Die systemische Therapie der schweren atopischen
Dermatitis im Erwachsenenalter beinhaltet auch
systemische Immunsuppressiva.

Als Basistherapie sollte taglich ein topisches Pflege-
produkt verwendet werden.

Alle Patient:innen mit atopischer Dermatitis leiden
auch an Heuschnupfen und allergischem Asthma.
T-Zellen vom T-Helfer-Typ 2 spielen bei der Patho-
genese der atopischen Dermatitis eine groRe Rolle.
Die Lebensqualitat von Patient:innen mit atopi-
scher Dermatitis ist stark eingeschrankt.

Welcher dieser Antikdrper interferiert nicht mit der Wirkung
eines Zytokins?

HE =

14

Lebrikizumab

Frage 4:
Welche der folgenden Aussagen zu Dupilumab stimmt?

D)
(&)

Ist ein selektiver Inhibitor von IL-13

Verursacht nicht selten thromboembolische Ereig-
nisse

Ist in Osterreich fir die Behandlung der atopischen
Dermatitis bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr zu-
gelassen

Darf nicht gemeinsam mit topischen Kortikosteroi-
den verabreicht werden

Muss intravends appliziert werden

Frage 5:
Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

(&)

Januskinasen (JAK) sind zytoplasmatische Tyrosin-
kinasen, die unter anderem mit Zytokin-Rezeptoren
assoziiert sind.

Aktivierte Januskinasen phosphorylieren STAT-Pro-
teine, die sich zum Zellkern bewegen und dort die
Transkription spezifischer Zielgene stimulieren.
JAK-Inhibitoren weisen entweder eine selektive
(eine JAK) oder nicht selektive (zwei oder mehrere
JAK) Wirkung auf.

JAK-Inhibitoren sind sowohl flir den systemischen
als auch topischen Einsatz in der Behandlung der
atopischen Dermatitis verfligbar bzw. vorgesehen.
Anhnlich wie Biologika inhibieren JAK-Inhibitoren
ausschliel3lich die Wirkung eines einzigen Zytokins.

Frage 6:

Alle der folgenden Substanzen werden gegenwartig auf
ihre Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Patient:innen mit
atopischer Dermatitis geprift, auler ...

Nemolizumab
Omalizumab
Dupilumab
Tralokinumab (p)
(€]

ID 725189

Phosphodiesterase-4-Hemmer
TNF-Antagonisten
PAR2(protease-activated-receptor-2)-Hemmer
AHR(Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor)-Antagonisten
H4-Blocker



Frage 7:

PlusPrint

Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

(= &)
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Frage 8:

IL-31 ist ein Th2-Zytokin.

IL-31 beeintrachtigt die epidermale
Barrierefunktion.

IL-31 wirkt Gber einen Rezeptor, der an sensori-
schen Neuronen exprimiert ist.

Nemolizumab, ein Antikérper gegen den IL-31-Re-
zeptor A, wirkt stark entzindungshemmend, lin-
dert jedoch nicht den Juckreiz von Patient:innen mit
atopischer Dermatitis.

Die Gabe von Nemolizumab kann von einer tran-
sienten Erhohung der Kreatin-Phosphokinase be-
gleitet sein.

Welche der folgenden Systemtherapien hat keine eindeutig
nachgewiesene Wirksamkeit bei Patient:innen mit
atopischer Dermatitis?

@ICH@ICNE!

Frage 9:

Hochdosis-Immunglobuline
Glukokortikosteroide
Cyclosporin A

Azathioprin
Mycophenolat-Mofetil

Welche Aussage zum dyshidrosiformen Handekzem trifft

zu?

Eine hohe Inzidenzrate der dyshidrosiformen
Ekzemvariante ist assoziiert mit atopischer
Dermatitis.

Pathophysiologisch liegt eine Stérung der
SchweiRdrusenfunktion vor.

Bei einseitigem Befall und Nichtansprechen
auf topische Steroide sollte eine Pilzinfektion
ausgeschlossen werden.

Eine hohe Inzidenzrate ist assoziiert mit
Haustierhaltung.

Das dyshidrosiforme Handekzem ist in der
Mehrheit der Falle monokausal verursacht.

Frage 10:
Bewahrte und in Erprobung befindliche Lokaltherapien der
atopischen Dermatitis umfassen alle folgenden, auBer ...

Na-Hypochlorit-haltige Bleichbader
Thermokoagulation
Feuchte Verbande
() Antimikrobielle Peptide
(E) Transplantation des kutanen Mikrobioms gesunder
Personen
Frage 11:

Welche Aussage zur Therapie des dyshidrosiformen Hand-
ekzems trifft zu?

(a)
(8]

(&)

Bei mildem Befall ist die mehrfach tagliche Anwen-
dung von Flussigseife i.d.R. ausreichend.

Zur Behandlung von schweren, chronischen
Handekzemen, die therapierefraktar auf potente
topische Steroide sind, ist als Systemtherapie
9-cis-Retinsdure (Alitretinoin) zugelassen.

Eine dauerhafte systemische Glukokortikosteroid-
gabe stellt eine nebenwirkungsarme und effektive
Therapiealternative bei schweren Verlaufsformen
dar.

Das Vitamin-A-Sdure-Derivat Alitretinoin ist im
Gegensatz zum Isotretinoin nicht teratogen.

Die Standarddosierung von Alitretinoin betragt

10 mg/Tag p.o.

Frage 12:
Welche Aussage trifft auf den monoklonalen Antikérper
Dupilumab zu?

(a)

ID 725189

Prospektive Studiendaten belegen die Wirksamkeit
dieses Medikamentes auch in der Behandlung des
dyshidrosiformen Handekzems.

Dupilumab wirkt tber eine direkte Bindung an
IL-13 und IL-4.

Bei Dupilumab handelt es sich um einen Rezeptor-
Antagonisten.

Infolge einer Therapie mit Dupilumab werden die
einer Th1-Immunantwort zugeschriebenen Zytoki-
neIL-2 und IFN-y herunterreguliert.

Bei Dupilumab handelt es sich um einen chimaren
Antikdrper mit 25% muriner Komponente.
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