Zertifizierte Fortbildung

Aktuelles Management
der atopischen Dermatitis

Dr. med. Peter Weisenseel, Hamburg

Zusammenfassung

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine hdufige chronisch rezidivierende Hauter-
krankung. Pathophysiologisch spielen eine gestdrte Hautbarriere und eine Typ-2-
T-Helferzellen-dominante Immunantwort eine wesentliche Rolle. Das vereinende
Symptom ist der starke Juckreiz (Pruritus). Die AD ist fir die Betroffenen oft mit
einem Lebensqualitatsverlust und einer hohen psychosozialen Belastung verbunden.

Die konsequente Pflege der Haut bildet das Fundament jeder Therapie. Dariber
hinaus stehen topische Calcineurin-Inhibitoren und Kortikosteroide zur Verfiigung.
Bei mittelschwerer bis schwerer AD empfehlen die Leitlinien eine Systemtherapie.

In den letzten Jahren wurden moderne, spezifische Immuntherapeutika fur die
Behandlung der AD zugelassen, darunter die monoklonalen Antikérper Dupilumab
und Tralokinumab sowie drei Januskinase-Inhibitoren.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v Epidemiologie, Klinik, Diagnostik und wesentliche pathogenetische Aspekte der
atopischen Dermatitis,

v die wichtigsten Optionen der topischen Behandlung,
v/ Therapieansatze bei schwerer atopischer Dermatitis,

die bedeutensten modernen systemischen Immuntherapeutika fir die atopische
Dermatitis mit den wichtigsten aktuellen Studiendaten.
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EINLEITUNG

Die atopische Dermatitis (AD; auch als atopisches Ekzem oder Neurodermitis be-
zeichnet) ist eine chronisch rezidivierende entzindliche Hauterkrankung, die hau-
fig mit anderen Atopie-Manifestationen assoziiert ist, wie allergische Rhinokon-
junktivitis und allergisches Asthma bronchiale [1, 2]. FGhrende Symptome sind
rote, schuppende, manchmal auch nassende Hautekzeme und ein starker Pruritus.
Die AD ist die hdufigste chronische Hauterkrankung, die weltweit etwa jedes finf-
te Kind und 1 bis 3 % aller Erwachsenen betrifft [3]. Die Erstmanifestation findet
bei etwa 90 % der Betroffenen bereits vor dem finften Lebensjahr statt. In vielen
Fallen klingen die Symptome mit Eintritt in das Erwachsenenalter ab. Dennoch
sind bis zu 30 % aller Patienten von einer Persistenz der Erkrankung im Erwach-
senenalter betroffen [4]. Ein GroRteil der Betroffenen berichtet von deutlichen
Einschrankungen ihrer Lebensqualitdt und der gesellschaftlichen Teilhabe. Auch
schulische und berufliche Leistungen sind beeintrachtigt [5]. Eine frihe Diagnose-
stellung und effektive Therapie sind daher entscheidend, um Komplikationen der
Erkrankung und einem Verlust an Lebensqualitdt vorzubeugen.

IMMUNOLOGISCHER HINTERGRUND

Es existieren zwei grundlegende Hypothesen zur Definition des konzeptuellen
Rahmens der AD-Pathogenese: die sogenannte Inside-out- und die Outside-in-
Hypothese [6]. Die Inside-out-Hypothese besagt, dass die allergischen Trigger die
Hautbarriere schwachen und somit das Eindringen von Antigenen und eine Immun-
antwort ausldsen. Hingegen nimmt die Outside-in-Hypothese an, dass eine primare
konstitutionelle Schwache der Hautbarriere besteht, die die Empfanglichkeit fur das
Eindringen von Allergenen erhoht [6]. Eine zentrale Rolle spielt hierbei eine vermin-
derte Expression des Proteins Filaggrin, das eine wichtige Funktion bei der Aufrecht-
erhaltung der Hautbarriere erfllt [7]. Nach aktuellem Verstdndnis schlief3en die
beiden Hypothesen sich nicht gegenseitig aus, sondern erganzen sich viel mehr [8].

FiUr die AD besteht eine hereditare Pradisposition. Bei bis zu 70 % der Patien-
ten ist mindestens ein weiteres Familienmitglied betroffen [9]. Auf molekularge-
netischer Ebene sind insbesondere Defekte des Filaggrin-Gens als Risikofaktoren
beschrieben [10]. Typ-1- und Typ-2-T-Helferzellen sind die Hauptproduzenten pro-
entzindlicher Zytokine. Bei AD-Patienten dominiert die Immunaktivitat von Typ-2-
T-Helferzellen mit Produktion der Zytokine IL-4 und IL-13, wobei IL-13 ein hoheres
Expressionslevel in der Haut aufweist als IL-4 [11]. Die kutane Uberexpression von
IL-13 stellt einen SchlUsselfaktor der fir die AD charakteristischen Immunfehl-
regulation, fur die Dysfunktion der Hautbarriere und die Mikrobiom-Dysbiose bei
AD-Patienten dar [12].

Es ist eine Reihe von externen Faktoren bekannt, die vor dem Hintergrund
einer genetischen Vulnerabilitat die AD triggern kdnnen, dazu gehdren ins-
besondere [13]:

Virale Infektionen

Textilien (z. B. Schurwolle)

Aeroallergene wie Hausstaubmilben, Tierhaare oder Pollen
Zigarettenrauch

Lebensmittelallergene

Kosmetika

WettereinflUsse (extreme Hitze oder Kalte)

Zu den haufigsten Quellen von Nahrungsmittelallergenen gehéren Eier, Milch,
ErdnUsse, Weizen, Soja, NUsse, Meeresfrichte und Fisch [14]. Im Zusammenhang
mit Impfungen lasst sich weder die Atiologie der AD auf bestimmte Impfstoffe zu-
rickfGhren noch wurde fir AD-Patienten ein erhohtes Risiko fir Impfreaktionen
nachgewiesen [15].
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KLINISCHES BILD

Pruritus ist das Leitsymptom der atopischen Dermatitis [16]. Kratzen und Reiben
infolge des Pruritus irritieren die Haut und verschlimmern oft die Symptome. Pru-
ritus tritt haufig nachts auf bzw. ist nachts sogar verstarkt ausgepragt, was zusatz-
lich die Schlafqualitdt beeintrachtigt. Faktoren wie Hausstaubmilben, Kontakt mit
Schurwolle oder emotionaler Stress kdnnen den Pruritus provozieren. Die Haut ist
oft trocken, sehr empfindlich und gerétet. Die Erkrankung tritt meist in Schiben
von unterschiedlicher Dauer und Intensitdt auf und manifestiert sich an altersty-
pischen Pradilektionsstellen (® Abb. 1). Infolge der gestérten Hautbarriere sind
AD-Patienten nicht selten kolonisiert durch pathogene Mikroorganismen und
weisen eine erhdhte Anfalligkeit fUr Hautinfektionen auf, z. B. mit den Bakterien
Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes [17].
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DIAGNOSTIK

Die AD ist eine klinische Diagnose, die auf einer ausfihrlichen Anamnese ein-
schlief3lich Erfragung atopischer Symptome in der Eigen- und Familienanamnese
basiert. Zudem ist die klinische Untersuchung des gesamten Hautorgans erforder-
lich. In klinischen Studien werden zumeist die Diagnosekriterien von Hanifin und
Rajka zugrunde gelegt [19]. Die Modifikation der Kriterien nach Williams von 2005
hat sich zur Diagnostik in der Praxis bewahrt (@ Tab. 1) [20].

Eine Hautbiopsie ist nur in Einzelfallen erforderlich; die Histologie unterscheidet
sich allerdings nicht mit ausreichender Spezifitat von anderen Ekzemerkrankungen.

Obligat:

® Juckende Hauterkrankung (bei Kleinkindern Fremdanamnese von standi-
gem Kratzen oder Reiben der Haut)

@ Befall im Bereich der Ellenbeugen, Kniebeugen, Kndchelvorderseiten,
Nacken oder periorbital

® Anamnese mit Asthma oder Heuschnupfen (Atopie bei Verwandten ersten
Grades, bei Kleinkindern)

® Trockene Haut
@ Sichtbare Ekzeme im Bereich alterstypischer Pradilektionsstellen

@ Beginn vor dem 2. Lebensjahr

© CME-Verlag 2022

2) Hande, 3) Gelenkbeugen, 4) generalisiert

[3

Abbildung 1
Altersabhangiges
Verteilungsmuster
der AD; modifiziert
nach [18]

Tabelle 1
Diagnostische Kriterien nach
Willams; modifiziert nach [20]
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BELASTUNG DURCH ATOPISCHE DERMATITIS

Die AD beeintrachtigt die Lebensqualitdt bei Kindern und Erwachsenen [21]. Bei
Kindern sind Pruritus, Schlafprobleme, Abfall schulischer Leistungen, Einschran-
kung bei Alltagsaktivitaten und soziale Stigmatisierung hdufig. Der gestorte Schlaf
erklart sich meist durch Pruritus und Schmerzen (z. B. Brennen, Stechen), die mit
dem Ekzem einhergehen. Psychische und finanzielle Belastung der Eltern infolge
der AD-Erkrankung des Kindes sind ebenfalls beschrieben [22]. Eine vergleichen-
de Untersuchung ergab, dass Kinder mit AD einen Lebensqualitatsverlust erleiden,
derim Ausmald vergleichbar ist mit anderen chronischen Erkrankungen im Kindes-
alter, wie z. B. einer chronischen Nierenerkrankung, Mukoviszidose oder Asthma
[23]. Bei Jugendlichen mit AD treten vermehrt Depression und Angststérungen auf
[24]. Psychologische Probleme und negative Auswirkungen auf das Berufsleben
sind bei Erwachsenen haufig. Infolge des Schlafdefizits kommt es bei AD-Patien-
ten vermehrt zu Arbeits- und Autounfallen [25].

THERAPIE DER ATOPISCHEN DERMATITIS

Lokaltherapie

Emollienzien

Die konsequente Pflege bildet die Basistherapie bei allen Schweregraden der AD.
Das Auftragen von Emollienzien reduziert Hauttrockenheit und somit das Jucken
und Kratzen, das einer Ekzem-Exazerbation Vorschub leistet. Auch die Hautrege-
neration wird hierdurch begUnstigt. Durch die regelmafige Hautpflege kann die
Anzahl von Schiiben und der Bedarf an topischer Medikation reduziert werden
[26]. Je nach individueller Patientenpraferenz stehen Cremes, Lotionen, Tinkturen
und Gele unterschiedlicher Zusammensetzung zur Verfiigung.

In einer prospektiven Pilotstudie untersuchten Simpson und Kollegen, ob die
Anwendung von Emolliens bei Neugeborenen mit hohem AD-Risiko (n = 124) der
Manifestation der atopischen Dermatitis vorbeugen kann. Durch Starkung der
Hautbarriere mittel Emolliens konnte eine relative Risikoreduktion fir AD um 50 %
erreicht werden [27]. Allerdings konnten diese Ergebnisse von Chalmers und Kol-
legen in einer n = 1400 Neugeborene umfassenden Studie nicht bestatigt werden,
sodass die Wirksamkeit des Préventionsansatzes mit taglicher Emolliens-Anwen-
dung aktuell umstritten ist [28].

Topische Steroide

Topische Steroide stellen einen Grundpfeiler der Behandlung in allen Altersklassen
dar. Ihre Wirksamkeit wurde durch Gber 100 randomisierte Studien belegt [29]. Es
stehen verschiedene Wirkstoffe unterschiedlicher Potenz zur Verfiigung, wobeiim
Allgemeinen solche mit einer geringen systemischen Bioverfigbarkeit bevorzugt
eingesetzt werden. Bei der Wahl der geeigneten Therapie muss das Patientenalter,
die Erkrankungsschwere und Dicke der Haut an den betroffenen Stellen berick-
sichtigt werden (® Tab. 2) [17]. Vor allem im Gesicht sollten nur Kortikosteroide
mit geringer Potenz oder Calcineurin-Inhibitoren eingesetzt werden. Zu den rele-
vanten Nebenwirkungen der topischen Steroidtherapie gehdren Hautatrophie und
periorale Dermatitis. Im Fall einer relevanten systemischen Absorption kann es zu
dentypischen Steroidnebenwirkungen kommen, in extremen Féllen bis zur Neben-
nierenatrophie oder zum Cushing-Syndrom [17].

Im deutschsprachigen Raum wird in Bezug auf die topische Steroidtherapie
hdufig auch der Begriff des therapeutischen Index (TIX) verwendet [30]. Der
TIX kennzeichnet das Verhaltnis aus erwiinschten zu unerwinschten Wirkungen
(® Abb. 2). Entsprechend sind Praparate mit einem hohen TIX zu bevorzugen.
Topische Steroide lassen sich mithilfe des TIX in zwei Kategorien einteilen: die
mit einem TIX <2 (Kategorie 1) und die mit einem TIX 2 bis 3 (Kategorie 2) [30].
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Relative Potenz

Anwendungsbereich

Wirkstoffe (Auswahl)

X1-sehrgering  Gesicht, Beugeseiten Hydrokortison 1 %

X3 - gering Resistente Ekzeme im Desonid 0,05 %
Bereich des Gesichts Betamethasonvalerat 0,05 %
und der Beugeseiten;
allgemein bei Kindern
X6 — moderat Hande und FiRRe Betamethasonvalerat 0,01 %
Mometasonfuroat 0,1 %
X9 - stark Handflachen, Fuldsohlen Fluocinonid 0,05 %

X12 -sehr stark Handflachen, Ful3sohlen

bei resistentem Ekzem

Clobetasolpropionat 0,05 %
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Der therapeutische Index ist nicht mit der Wirkstoffklasse zu verwechseln, mit der
allein die Wirkstarke wiedergegeben wird. Bei Kindern sollen nur noch moderne
topische Kortikosteroide eingesetzt werden, die einen TIX von 2 aufweisen, insbe-
sondere Methylprednisolonaceponat und Prednicarbat [31].

Topische Calcineurin-Inhibitoren

Neben den topischen Kortikosteroiden haben sich auch die topischen Calcineurin-
Inhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus bewahrt. Tacrolimus 0,1 % ist in der Wirk-
stdrke mit mittelpotenten topischen Steroiden zu vergleichen. Die Wirkstarke von
Pimecrolimus entspricht eher der Wirksamkeit niedrig bis mittel potenter Steroide.
Tacrolimus 0,1 % ist nur fir Erwachsene zugelassen. Tacrolimus-Salbe 0,03 % und
Pimecrolimus-Creme 1 % konnen auch bei Kindern ab dem zweiten Lebensjahr
eingesetzt werden [32]. Aus pathophysiologischer Sicht reduziert die kutane Ap-
plikation von Tacrolimus die T-Zell-Aktivierung, blockiert die Ausschittung pro-
entzindlicher Zytokine wie IL-2 und hemmt die Histaminfreisetzung — und greift
somit an mehreren wesentlichen Pathomechanismen der AD an (® Abb. 3) [33]. Im
Vergleich zum topischen Steroid Mometasonfuroat konnte fir Tacrolimus-Salbe
0,1 % ein stabilisierender Effekt auf die Hautbarriere sowie eine Stimulation der
Hautregeneration nachgewiesen werden [34].

© CME-Verlag 2022

Tabelle 2

Klassifikation und Anwendungs-
bereiche topischer Steroide;
modifiziert nach [17]

Abbildung 2

Therapeutischer Index (TIX) topi-
scher Kortikosteroide fur die The-
rapie der atopischen Dermatitis.
Die in grin aufgefihrten Substan-
zen weisen einen therapeutischen
Index von 2,0 auf; modifiziert nach
[30]
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Verhindert die
Aktivierung und
Proliferation von
T-Zellen

¥

Abbildung 3

Wirkmechanismus der topischen
Tacrolimus-Therapie; zusammen-
gefasst nach [33]

AbkUrzungen:
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IgE =Immunglobulin E

IDECs =Inflammatorische dendri-
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Entzindung in der Dermis und Epidermis

‘ Pruritus

Proaktive vs. reaktive Therapie von AD-Schiiben

Traditionell erfolgt die Behandlung von schubweise auftretenden Hauterkrankun-
gen nach einem reaktiven Muster. Das heil3t, die Applikation von Arzneimitteln er-
folgt mit dem Auftreten von Effloreszenzen und wird nach Abklingen abgesetzt.
In einer multizentrischen randomisierten Studie wurde die Effektivitat eines pro-
aktiven Therapieansatzes bei Kindern untersucht, in dessen Rahmen Tacrolimus-
Salbe 0,03 % intermittierend auf betroffene Areale im Effloreszenz-freien Intervall
Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten aufgetragen wurde. Proaktiv behandelte
Probanden zeigten eine geringere Frequenz und Intensitat von AD-Schiben [35].
Auch bei Erwachsenen zeigte sich eine Schubreduktion unter proaktiver Anwen-
dung von Tacrolimus-Salbe 0,1 % (® Abb. &) [36].

Systemtherapie der atopischen Dermatitis

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft empfiehlt in der Aktualisierung zur
Systemtherapie aus dem Jahr 2020 eine standardisierte Dokumentation der In-
dikation zur Systemtherapie bei AD [37]. Die objektiven Zeichen kénnen durch
klinische Schweregrad-Scores wie den oSCORAD (objective SCORing Atopic
Dermatitis) oder den EASI (Eczema Area and Severity Index) erfasst werden. Zur
Beurteilung der Lebensqualitat hat sich der DLQI (Dermatology Life Quality Index)
bewahrt. Die Indikationskriterien sind in einer Checkliste zusammengefasst (siehe
Anhang Checkliste) [37].

Zu den Kriterien gehodren u. a.

® moderate oder schwere AD und

@ Patientenalter 218 Jahre und

® eintherapierefraktarer Befall von >10 % der Korperoberflache und/oder
® therapierefraktdre Ekzeme an besonders sensitiven oder sichtbaren
Arealen und/oder

hohe Schubfrequenz (>10 pro Jahr) unter der aktuellen Therapie und/oder
starker Pruritus mit Storung des Nachtschlafes.

© CME-Verlag 2022
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Zu den klassischen systemischen Therapieoptionen gehoren der kurzfristige Ein-
satz systemischer Kortikosteroide und orales Cyclosporin A in einer Dosis von 3 bis
5 mg/kg. Glukokortikosteroide werden in einer Dosis <0,5 mg/kg Kérpergewicht
Uber einen Zeitraum von wenigen Wochen eingesetzt. Das Rezidivrisiko nach Ab-
setzen ist jedoch hoch.

Fir die orale Applikation von Methotrexat (MTX), Azathioprin, Mycophenolat-
Mofetil und Cyclosporin A liegen zwar sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
Wirksamkeitsnachweise vor, deren Einsatz erfolgt allerdings off Label [6, 38].

Insbesondere der Einsatz von Cyclosporin A wird durch signifikante Neben-
wirkungen begrenzt; hierzu gehodren v. a.:

® Infektanfalligkeit

® Nephrotoxizitat

® Blutdruckanstieg

® Kanzerogenitat (bei Langzeitanwendung)

Bei ausgedehntem Hautbefall kann zusé&tzlich zur topischen oder oralen Therapie
die Fototherapie erwogen werden [39].

In den letzten Jahren haben Fortschritte im Verstandnis der Pathophysiologie
und Pharmakologie zur Entwicklung neuer Systemtherapien gefihrt, die im Fol-
genden vorgestellt werden.

Dupilumab

Dupilumab ist ein monoklonaler Antikorper, der bei mittelschwerer bis schwerer
AD zum Einsatz kommen kann. In Deutschland besteht eine Zulassung fur die mit-
telschwere bis schwere AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab zwdlf Jahren so-
wie bei Kindern mit schwerer AD zwischen sechs und elf Jahren. Dupilumab hemmt
die Wirkung von IL-4 und IL-13 (beides Schlisselzytokine der AD) durch Blockade
des IL-4/-13-Rezeptors und reduziert damit die Typ-2-T-Helferzellen-lImmunant-
wort [40]. In zwei randomisierten kontrollierten Phase-1lI-Studien zu Dupilumab
(SOLO 1 und SOLO 2) wurden jeweils n = 671 und n = 708 erwachsene Patienten
mit moderater bis schwerer AD eingeschossen. Die wéchentliche Gabe von Dupi-
lumab 300 mg subkutan wurde mit einem Placeboarm sowie einem Arm, der eine
Dupilumab-Gabe im zweiwdchigen Rhythmus erhielt, verglichen. Innerhalb einer
16-wochigen Testphase konnte Dupilumab sowohl die kutanen Symptome als auch
die psychologische Belastung der AD nachweislich senken. Eine Verbesserung des
Hautbefalles um mindestens 75 % (EASI-75) wurde nach 16 Wochen von 44 bis
53 % der Behandelten erreicht im Vergleich zu 12 bis 15 % in der Placebogruppe.
Hierbei war die Gabe in Intervallen von zwei Wochen der wochentlichen Gabe nicht
unterlegen (® Abb. 5 und 6) [41].

© CME-Verlag 2022
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Abbildung 4

Die Proaktive Therapie mit
Tacrolimus-Salbe 0,1 % (zweimal
wochentlich) reduziert bei Erwach-
senen signifikant die Anzahl der
Schibe pro Jahr im Vergleich zur
reaktiven Therapie (Therapie nur
im Schub); modifiziert nach [37]
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(A) zeigt den Anteil der Patienten,
die den primdren Endpunkt er-
reicht haben (IGA-Score 0 oder 1
und Reduktion um mindestens

2 Punkte [die Werte reichen von

0 bis 4, wobei hohere Werte einen
schwereren Befall anzeigen]).

(B) zeigt den Anteil der Patienten,
die den sekundaren Endpunkt
erreicht haben, eine Reduktion der
betroffenen Hautoberflache von
mindestens 75 % (Eczema Area
and Severity Index 75, EASI-75);
nach [41]
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Dupilumab wochentlich

Die Nebenwirkungsrate unter Dupilumab ist insgesamt gering. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen, die in kontrollierten Studien berichtet worden sind, gehéren
Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Erythem, Juckreiz, Odem), Arthralgie, oraler
Herpes, Eosinophilie und seltener anaphylaktische oder der Serumkrankheit dhnliche
Reaktionen [42]. Etwa 11 % der mit Dupilumab behandelten Patienten entwickeln
eine bilaterale, milde bis moderate Konjunktivitis mit R6tung, Brennen und Fremd-
korpergefuhl [43]. Diese kann mittels Tranenersatzmittel, steroidhaltigen Augen-
tropfen oder auch Cyclosporin- oder Tacrolimus-haltigen Augentropfen behandelt
werden. Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien wurde im Vergleich zu
Placebo kein Anstieg der Inzidenz von Infektionen unter Dupilumab berichtet [42].

Tralokinumab

IL-13 ist ein wesentlicher Faktor bei der Hautbarrierestérung und Immunpatho-
genese der AD (@ Abb. 7) [44]. Tralokinumab ist ein voll humaner Antikorper, der
IL-13 mit hoher Affinitdt und Spezifitdt bindet und neutralisiert. Fir Tralokinumab
erfolgte eine Zulassung durch die European Medicines Agency (EMA) im Juni 2021.
Die placebokontrollierte Phase-lll-Studie ECZTRA 3 konnte zeigen, dass die sub-
kutane Gabe von Tralokinumab in zweiwdchigen Absténden zu einer signifikanten
Linderung mittelschwerer bis schwerer AD-Symptome fUhrt und gut toleriert wird;
nach 16 Wochen unter Therapie wurde ein EASI-75 bei 56 % der Patienten erreicht
(® Abb. 8) [45]. Zu den Vorteilen von Tralokinumab gegeniber Placebo gehort zu-
dem, dass der Wirkstoff eine Reduktion der topischen Steroiddosis erlaubte und
somit potenzielle Nebenwirkungen der Steroidtherapie begrenzt werden konnten
(® Abb. 9). Bei etwa 90 % der Tralokinumab-Responder konnte topisches Steroid
nach Woche 16 komplett abgesetzt werden [45]. Neuere Daten aus der ECZTRA-
3-Studie zeigen, dass ca. 90 % der initialen Responder (bis Woche 16) auch bis Wo-
che 32 frei von Schiben blieben. Von den initialen Non-Respondern (EASI-75 nicht
erreicht) bis Woche 16 konnten 55,9 % unter fortgesetzter Therapie einen EASI-75
bis Woche 32 erreichen [46], sodass der EASI-75 insgesamt von 56 % in Woche 16
auf 70 % in Woche 32 gesteigert werden konnte (® Abb. 10) [47]. Zudem kann bei
einem Teil der Responder die zweiwdchentliche Gabe nach Woche 16 ohne Wirk-
verlust auf Intervalle von vier Wochen umgestellt werden.

Tralokinumab fUhrte zu einer deutlichen Verbesserung der Pruritus-Sympto-
matik und der damit assoziierten Schlafstorung und somit der Lebensqualitat ins-
gesamt [48]. Tralokinumab erwies sich als insgesamt gut vertrdglich. Als haufigste
Nebenwirkungen gelten Infektionen der oberen Atemwege (23,4 %; hauptséchlich
als ,Erkaltung” gemeldet), Reaktionen an der Injektionsstelle (7,2 %), Konjunktivi-
tis (5,4 %) sowie allergische Konjunktivitis (2,0 %) [49]. Allerdings zeigt sich in den
allermeisten Fallen lediglich eine leichte bis moderate Auspragung der Konjunkti-
vitis, die in aller Regel gut zu behandeln ist [50].
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Januskinase-Inhibitoren

Januskinasen (JAK) sind Proteine, die eine wichtige Rolle in der zellulren
Signaltransduktion spielen [51]. Sie bestehen aus einer Familie von vier Proteinen:
JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2.

JAK vermitteln u. a. Entzindungskaskaden durch Bindung zahlreicher Zytokine
wie IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, IL-21, IL-22, IL-23 oder Interferone wie IFN-y. JAK weisen
eine selektive Bindungskapazitét fir bestimmte Zytokine auf. Diese Selektivitat
ermoglicht eine spezifische Hemmung der Signaltransduktion an Zytokinrezep-
toren durch verschiedene JAK-Inhibitoren. Daher weisen die unterschiedlichen
JAK-Inhibitoren spezifische Indikationen bei immunvermittelten Erkrankungen
auf. Orale JAK-Inhibitoren stellen eine neue Klasse von Immuntherapeutika zur Be-
handlung der schweren bis mittelschweren AD dar [51].

In zwei multizentrischen Phase-IlI-Studien (BREEZE-AD1 und BREEZE-AD?2)
verbesserte die Monotherapie mit Baricitinib (Inhibitor von JAK1 und JAK2) die
Symptomatik bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die vorher nicht
ausreichend auf eine topische oder systemische Immunsuppression angesprochen
haben, innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 16 Wochen und fihrte zu einer
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Abbildung 6

Prozentuelle Veréanderungen der
vom Ekzem betroffenen Haut-
oberflache und Ekzemschwere
(Eczema Area and Severity Index,
EASI) sowie Veranderung des Pru-
ritus erfasst anhand der Numeric-
Rating-Scale (NRS); nach [41]




Zertifizierte Fortbildung | Aktuelles Management der atopischen Dermatitis

Abbildung 7

Quellen und Auswirkungen von IL-13
in der Haut. IL-13 wird von verschie-
denen Zelltypen in der Haut von
Patienten mit atopischer Dermatitis
Uberexprimiert. Dort entfaltet dieses
TH2-Zytokin eine breite Wirkung —
einschliel3lich Schwachung der
Barrierefunktion, Provokation von
Pruritus und Alteration des Mikro-
bioms; modifiziert nach [12]
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raschen Verringerung des Pruritus [52]. Die Wirksamkeit war hierbei dosisabhan-
gig: Unter Baricitinib 1 mg/Tag wurde EASI-75 von 17,3 % und 12,8 % erreicht; mit
Baricitinib 4 mg/Tag wurde EASI-75 bei 24,8 % und 21,1 % verzeichnet (unter Pla-
cebo jeweils <9 %) [52]. Auch in der Kombinationstherapie mit topischen Kortiko-
steroiden hat sich Baricitinib im Rahmen einer klinischen Studie als effektiv erwie-
sen: Dosisabhangig konnte hierbei EASI-75 bei nahezu 50 % der Behandelten nach
16 Wochen beobachtet werden [53].

Upadacitinib ist ein oraler JAK-Inhibitor, der préferenziell an JAK1 bindet [55].
In einem direkten Vergleich innerhalb einer 16-wdchigen randomisierten Studie er-
wies sich Upadacitinib als effektiver im Vergleich zu Dupilumab (EASI-75 71 % vs.
61,1 %) [54]; Langzeitdaten stehen allerdings noch aus.
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70 % der Patienten erreichen ab Woche 24 einen EASI-75
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Responder (n=252) 42 74 106 119 134 139 142 141 146 161 172 174 178 177 182 177

Responder (n=126) 14 30 36 40 40 44 45 45

*p<0,05 vs. Placebo + TCS; **p<0,01 vs. Placebo +TCS; ***p<0,001 vs. Placebo +TCS

Inzwischen besteht auch eine Zulassung fur den selektiven JAK1-Inhibitor Abroci-
tinib. In einer >800 Patienten umfassenden 16-wdchigen Phase-I11-Studie wurde
EASI-75 von 71 % der Patienten mit Abrocitinib 200 mg/Tag und von 60,3 % der
Patienten mit Abrocitinib 100 mg/Tag erreicht; im Vergleich dazu wurde EASI-75
bei 65,5 % der Patienten mit Dupilumab-Therapie (300 mg zweiwdchentlich) und
30,6 % der Patienten, die Placebo erhielten, verzeichnet.

Fir JAK-Inhibitoren wurden leichte bis schwere Nebenwirkungen berichtet.
Hierzu gehoren leichte bis schwere Infektionen, einschlief3lich Reaktivierung vira-
ler Infektionen. Die jeweiligen Fachinformationen zu Baricitinib, Abrocitinib und
Upadacitinib warnen vor einer moglichen Aktivierung einer latenten Tuberkulose
[55-57]. Unter Baricitinib sind vendse thromboembolische Komplikationen, ein-
schlieRlich Lungenembolie, beschrieben. Daten, die bei Patienten mit rheumato-
ider Arthritis erhoben worden sind, weisen ebenfalls auf ein potenziell erhéhtes
Malignomrisiko unter JAK-Inhibitoren hin. Zudem kann es zu dosisabhédngigen Ver-
anderungen des Blutbildes, der Leberenzyme, der Nierenfunktion und des Lipid-
stoffwechsels kommen [55-57].

Vor dem Einsatz von JAK-Inhibitoren sollten daher nachfolgende Laborkon-
trollen durchgefihrt werden:

Grof3es Blutbild

Leberenzyme

Nierenwerte

Kreatin-Kinase (CK)

Lipidstatus

Hepatitis-B- und -C-Serologie

Quantiferon-Test und Réntgen-Thorax (latente Tuberkulose)

Blutbild, Leber- und Nierenwerte sowie CK und Lipidstatus sollten dann nach vier
Wochen und anschlie3end alle acht bis zwdlf Wochen erneut kontrolliert werden.
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Abbildung 10

Stetige Verbesserung des EASI-75
im Rahmen der ECZTRA-3-Studie
bis Woche 32; modifiziert nach [47]

Abkirzungen:
TCS =topisches Kortikosteroid
EASI=Eczema Area and Severity Index
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Die atopische Dermatitis (AD) weist eine hohe Pravalenz bei Kindern und
Erwachsenen auf.

Zu den Leitsymptomen gehoren Pruritus und ekzematdse Hautldsionen
an alterstypischen Pradilektionsstellen.

Die AD ist mit einer hohen psychosozialen Belastung verbunden.

Basis der AD-Behandlung sind die Pflege der Haut mit Emollienzien so-
wie das Erkennen und Meiden von Triggerfaktoren.

Topische Steroide sind wirksam, konnen jedoch relevante Nebenwirkun-
gen wie Hautatrophie oder periorale Dermatitis verursachen.

Topische Calcineurin-Inhibitoren haben sich als Alternative zu Steroiden
bewahrt, speziell in der Erhaltungstherapie.

Bei mittelschwerer bis schwerer AD kann eine systemische Therapie in-
diziert sein. Die Leitlinien enthalten eine entsprechende Checkliste zur
Indikationsstellung.

Systemische Kortikosteroide sollten nur kurzfristig angewendet wer-
den; nach Absetzen besteht ein hohes Rezidivrisiko.

Der Einsatz von oralem Cyclosporin A wird durch Nebenwirkungen wie
Nephrotoxizitat und Kanzerogenitat begrenzt.

Zu den neueren Immuntherapeutika der AD gehoren die humanen Anti-
korper Dupilumab und Tralokinumab sowie die Januskinase-Inhibitoren
Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib.

Moderne Immuntherapeutika kénnen den Pruritus deutlich lindern, das
Hautbild und die Lebensqualitat verbessern und den topischen Steroid-
bedarf senken.
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Anhang

Checkliste: Indikationsstellung zur antientzindlichen Systemtherapie
der Neurodermitis bei Erwachsenen

Gemaf3 der giltigen AWMF-Leitlinie zur Neurodermitis besteht bei moderater und/oder schwerer Neurodermitis,
die mit topischen Medikamenten alleine nicht ausreichend behandelbar ist, die Indikation fir eine Systemtherapie.
Fir die Einleitung oder FortfGhrung einer Systemtherapie sind beim Patienten die folgenden Kriterien zu prifen:

1. Allgemeine Voraussetzungen fir die Systemtherapie Ja | Nein
1 | Alter >18 Jahre (@)
2 | Diagnose | Klinisch gesicherte Neurodermitis O
2. Klinische Eignungskriterien fir eine Systemtherapie Ja | Nein
A | Relevanter | Liegtvor, da mindestens eine der nachfolgenden Kriterien gegeben ist: O
g?ﬁ\i:l(::\;zrrad Globaler Schweregrad (PGA) mind. 3 auf einer 5-teiligen Skala oder O O
EASI-75 >15 oder O | O
SCORAD >40/0SCORAD >20 oder O | O
Therapierefraktar befallene Kérperoberflache (BSA) von >10 % oder O O
Therapierefraktare Ekzeme an sensitiven/sichtbaren Arealen oder O O
Hohe Frequenz an Schilben (>10/J.) unter derzeitiger Therapie O O
B | Relevante Liegt vor, da mindestens eine der nachfolgenden Kriterien gegeben ist: O
;?ii':::'ge DLQI >10 oder O | O
Pruritus >6 (auf VAS oder NRS von 0-10) oder O O
Relevante Stérung des Nachtschlafs wegen Pruritus/Ekzem O O
C | Fehlendes Andere Maflnahmen als Systemtherapie sind nicht hinreichend, da O
Therapie- mindestens eine der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:
ansprechen Kein hinreichendes Ansprechen der Lokal- oder Phototherapie oder O O
Keine Aussicht auf Erfolg mit allein lokalen Mafinahmen oder O O
Patient hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolgerhalten | O | O
Kontraindikation/kein Ansprechen/Wirkverlust/NW

3. Schlussfolgerungen

D | Die Indikation fir eine Systemtherapie ist gegeben, da O Ja
jeweils mindestens ein Kriterium aus A, B und C zutrifft:

E | Folgende zugelassene Systemtherapeutika sind wegen bereits aufgetretener Nebenwirkungen,
Kontraindikationen oder fehlender Nutzenerwartung nicht indiziert:

Therapieeinleitung mit:

G | Einverstandnis des Patienten nach Aufklarung liegt vor: O Ja

(Ggf. Datum, Unterschrift)
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Die Privalenz der AD betrigt bei Kindern welt-
weit etwa ...

0O 1%.
O s5%.
O 10%.
O 15%.
O 20%.

) Welche Aussage zur Pathogenese der AD trifft zu?

(O Die Inside-out-Hypothese geht von einer priméaren
konstitutionellen Schwéache der Hautbarriere bei
Individuen mit Veranlagung zur AD aus.

(O AD-Patienten weisen eine vermehrte kutane
Expression des Proteins Filaggrin auf.

(O Die AD zeichnet sich durch eine Typ-1-T-Helfer-
zellen-dominante Immunantwort aus.

O a3 spielt eine zentrale Rolle im Rahmen der
Hautbarrierestdrung bei der AD.

(O Beider AD ist keine familidre Haufung zu beob-
achten.

) Welche Aussage zum klinischen Bild der AD ist
korrekt?

D Pruritus tritt vor allem tagsiber auf.

O pas atopische Ekzem persistiert bei etwa 30 %
aller betroffenen Jugendlichen im Erwachsenen-
alter.

(O streckseiten groRer Gelenke sind typische Pra-
dilektionsstellen der AD.

(O Die AD manifestiert sich typischerweise erstmalig
nach der Pubertat.

(O BeiKleinkindern ist typischerweise ein Ekzem
unter Aussparung des Gesichtes zu beobachten.

) Welche Aussage zur psychosozialen Belastung
durch die AD ist falsch?

(O Die AD kann bei Kindern mit einer Verschlechte-
rung schulischer Leistungen einhergehen.

(O schlafprobleme gehéren zu den haufigen Kompli-
kationen bei Kindern und Erwachsenen.

(O BeiJugendlichen mit AD treten vermehrt Depres-
sionen und Angststérungen auf.

D Das mit der AD assoziierte Schlafdefizit kann zu
vermehrten Arbeitsunfallen fGhren.

(O Die AD hat in der Regel keinen Einfluss auf die
Lebensqualitat bei Kindern.

) Welche Aussage zur topischen Therapie der AD
trifft zu?

O Feuchtigkeitsspendende Cremes sind kontraindi-
ziert, da sie die Hautbarriere schwachen.

(O Bei Anwendung topischer Kortikosteroide im Ge-
sicht sind niedrig potente Wirkstoffe bzw. topische
Calcineurin-Inhibitoren zu bevorzugen.

(O Topische Kortikosteroide mit hoher systemischer
Bioverfigbarkeit werden prinzipiell bevorzugt.

D Periorale Dermatitis ist eine Erscheinungsform

der AD und kann mit topischen Kortikosteroiden
behandelt werden.

D Bei topischen Kortikosteroiden kdnnen grund-
satzlich keine systemischen Nebenwirkungen wie
Nebenniereninsuffizienz auftreten.

) Welche Aussage zur topischen Therapie der AD
ist falsch?

(O Die Wirkstarke von Pimecrolimus entspricht am
ehesten der Wirksamkeit niedrig potenter Steroide.
(O Tacrolimus 0,1 % ist nur fur Erwachsene zugelassen.

D Tacrolimus-Salbe 0,03 % und Pimecrolimus-Creme
1% konnen auch erfolgreich bei Kindern einge-
setzt werden.

(O Tacrolimus-Salbe induziert die T-Zell-Aktivierung
und stimuliert damit die Hautregeneration.

(O Die kutane Tacrolimus-Anwendung reduziert die
Histaminausschittung.
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) Welche Aussage zur Systemtherapie der AD
trifft zu?

O pie Systemtherapie ist ausschlief3lich Patienten
mit schwerer AD vorbehalten.

@) Ungeachtet der Erkrankungsschwere sollten vor
Beginn einer Systemtherapie gemaf? Stufensche-
ma stets zundchst alle topischen Therapieoptio-
nen ausgeschopft werden.

D Orale Glukokortikosteroide werden zumeist in
einer Dosis von etwa 2 mg/kg Kérpergewicht ein-
gesetzt.

(O DerEinsatz von systemischem Cyclosporin A ist
oft mit einem relevanten Blutdruckabfall assozi-
iert.

(O orales Cyclosporin A ist bei Langzeitanwendung
kanzerogen.

) Welche Aussage zu den modernen Immun-
therapeutika bei der atopischen Dermatitis (AD)
trifft zu?

O Dupilumab ist ein selektiver Inhibitor von IL-4.

O Dupilumab ist in Deutschland erst ab 18 Jahren
zugelassen.

D Tralokinumab ist ein spezifischer Inhibitor von
IL-13.

(O Die Gabe von Tralokinumab erfolgt bevorzugt
intravends.

(O Die ECZTRA-3-Studie suggeriert eine optimale
Wirkung bei wochentlicher Gabe von Traloki-
numab.
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) Welche Aussage zum Einsatz moderner Biologika
bei der atopischen Dermatitis (AD) ist falsch?

D Die Therapie mit Tralokinumab erlaubt bei An-
sprechen in vielen Fallen ein Absetzen topischer
Steroide.

(O Tralokinumab verbessert bei Respondern den Pru-
ritus und die Schlafstorung.

O pie haufigsten Nebenwirkungen unter Traloki-
numab sind Infektionen der oberen Atemwege.

O pie haufigste Nebenwirkung unter Dupilumab ist
eine orale Candidiasis.

(O Tralokinumab verbessert die Lebensqualitat bei
Respondern.

) Welche Aussage zu Januskinase-Inhibitoren zur
Therapie der atopischen Dermatitis ist falsch?

(O zu dieser Wirkstoffklasse gehéren u. a. Baricitinib
und Upadacitinib.

(O Die Therapie mit Januskinase-Inhibitoren erfolgt
ausschlieflich subkutan.

(O upadacitinib erwies sich in einer kontrollierten
Studie als wirksamer im Vergleich zu Dupilumab.

D Unter Baricitinib kdnnen vendse thromboemboli-
sche Komplikationen auftreten.

(O Bei Januskinase-Inhibitoren besteht das potenziel-
le Risiko einer Tuberkulosereaktivierung.
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