ALLERGOLOGIE/DERMATOLOGIE

Was tut sich beim atopischen Ekzem?

Erstaunliche Komorbiditaten und erfreuliche
Therapiefortschritte

12

Was hat Unfruchtbarkeit mit dem atopischen Ekzem zu tun? Was gibt es Neues bei der topischen und

der systemischen Therapie? Uber aktuelle praxisrelevante Aspekte der atopischen Dermatitis berich-

tete Prof. Dr. Thomas Werfel aus Hannover am 13. Allergo Update.

Die atopische Dermatitis (AD) moglichst gut zu behandeln,
sei sehr wichtig, denn es handle sich um eine ernste Erkran-
kung mit vielen Implikationen fiir das Leben Betroffener,
betonte der Referent. Ein Blick auf die relativ lange Liste von
Komorbidititen macht klar, dass die AD weit mehr als nur
die Haut betrifft: atopische Erkrankungen (Asthma, Rhinitis,
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien), psychische Storun-
gen in Zusammenhang mit Juckreiz, Schlaflosigkeit und Stig-
matisierung (z. B. Angststorungen, Depression, Suizidalitit),
Autoimmunkrankheiten (z. B. Alopecia areata, Vitiligo, rheu-
matoide Arthritis, chronisch entziindliche Darmkrank-
heiten), Infektanfilligkeit (z. B. verschiedene Herpesvirus-
Infektionen, moglicherweise schwerere Verliaufe von Mpox),
arterielle Hypertonie und neuerdings Unfruchtbarkeit.

Eine grosse retrospektive Kohortenstudie fand in Israel bei
Frauen und Minnern mit atopischer Dermatitis eine im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe signifikant hohere Pravalenz von
Unfruchtbarkeit (1). Fiir diese erstaunliche Assoziation konn-
ten Storungen der Expression und Funktion von Barrierepro-
teinen pathophysiologisch verantwortlich sein. Stérungen
von Claudinen beeintrichtigen nicht nur die Hautbarriere,
sondern auch das Endometrium im Uterus. Neben Claudinen
spielen auch Okkludine eine wichtige Rolle fiir die Blut-
Hoden-Barriere, die Spermatogenese und die Hautbarriere.
In kiinftigen Studien wire nach Ansicht von Werfel zu unter-
suchen, wie sich die Behandlung des atopischen Ekzems auf
die Unfruchtbarkeit auswirkt (1).

Welche Basistherapie wirkt am besten?

Eine aktuelle Studie hilft bei der Beantwortung der Frage nach
der am besten wirksamen Grundlage von Emollienzien (2).
Bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren ergab die
16-wochige, randomisierte, 4-armige, prospektive Studie bei
der Behandlung des atopischen Ekzems mit Lotionen, Cremes,
Gelen und Salben (Anwendung 2-mal tiglich) keine signifi-
kanten Unterschiede beziiglich Wirksamkeit und Nebenwir-
kungen. Welcher Typ der Emollienzienformulierung gewahlt
werde, sei nicht so wichtig, so der Referent. Hauptsache sei,
dass Patienten oder ihre Eltern selbst eine topische Basis-
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therapie auswihlen, die sie gerne zur Stiitzung der Hautbar-
riere anwenden wiirden. Dabei konne auch auf einen giinsti-
gen Preis geachtet werden. Die Basistherapeutika sollten mog-
lichst keine hiufigen Kontaktallergene (z. B. Wollwachs-
alkohol, Cetylstearylalkohol, bestimmte Duftstoffe) und
keine Zusiatze von Nahrungsmitteln (z. B. weizenhaltige
Cremes) enthalten. «Nahrungsmittel gehoren nicht auf die
Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis», sagte Werfel.

Topische Entziindungshemmung

Zur antiinflammatorischen topischen Behandlung des atopi-
schen Ekzems reichen in der Regel missig starke Kortiko-
steroide der Klasse II aus (z. B. Prednicarbat, Hydrocortison-
butyrat). Stiarker wirksame topische Kortikosteroide wie
Mometason (Klasse III) kimen auch in Betracht, seien aber
oft nicht notig, so der Referent. Auf sensitiven Hautarealen
(Gesicht, Hals, Intertrigines, perianal), wo mit Kortikoste-
roiden Nebenwirkungen zu befiirchten sind, gelten gemaiss
Leitlinie topische Calcineurininhibitoren (Pimecrolimus-
Creme, Tacrolimus-Salbe) als Mittel der ersten Wahl (3). Kin-
der konnen damit in der Schweiz ab einem Alter von 2 Jahren
behandelt werden. In der EU ist Pimecrolimus auch bei Saug-
lingen (ab einem Alter 3 Monaten) zugelassen. Die Wirksam-
keit der proaktiven Intervalltherapie nach Abheilung der
Lisionen (Behandlung 1- bis 2-mal pro Woche wiahrend meh-
rerer Monate) sei in guten Studien bestitigt worden, so Wer-
fel. Obschon er seinen Patienten die proaktive Therapie meist
wahrend 3 Monaten empfehle, werde sie oft nur wihrend 4
bis 6 Wochen durchgefiihrt. Von den neuen topischen Medi-
kamenten Ruxolitinib, Delgocitinib und Crisaborol werde in
Europa in nidchster Zeit wahrscheinlich nur der topische
JAK-Inhibitor Ruxolitinib eingefiihrt, so der Referent.

Systemische Therapie der atopischen Dermatitis

Bei rund 80 Prozent der Betroffenen ist die Auspragung der
atopischen Dermatitis leicht bis mittelschwer, und topische
Behandlungen sind in der Regel ausreichend. Zur systemi-
schen Langzeittherapie bei chronischer moderater oder
schwerer AD stehen derzeit Dupilumab, Tralokinumab, Bar-



icitinib, Upadacitinib und Abrocitinib zur Verfiigung. Das
konventionelle Immunsuppressivum Ciclosporin eignet sich
nur zur Intervalltherapie bei Patienten ab 16 Jahren. Systemi-
sche Glukokortikosteroide konnten als Stosstherapie fiir 3 bis
4 Tage eingesetzt werden, so der Referent. Falsch seien jedoch
mehr als 3-wochige Behandlungen.

Der monoklonale Antikérper Dupilumab, der bei Patienten
ab 6 Jahren zur Behandlung des atopischen Ekzems zugelas-
sen ist, blockiert die Rezeptoren der von IL(Interleukin)-4 und
IL-13 und hemmt dadurch die Signalweiterleitung beider IL.
Wie bereits in den USA wird die Zulassung wahrscheinlich
bald auch in Europa aufgrund neuer Studiendaten ausgewei-
tet, damit auch Sduglinge ab 6 Monaten und Kleinkinder mit
Dupilumab behandelt werden konnen. Drug-Survival-Daten
des deutschen Registers «TREATgermany» belegen, dass fast
90 Prozent der Patienten mit moderater bis schwerer atopi-
scher Dermatitis in der realen Welt die Dupilumabtherapie
wiahrend mindestens 2 Jahren beibehielten (4). Nur wenige
Patienten brachen die Therapie ab (Abbruchrate nach 1 Jahr:
5%, nach 2 Jahren: 11,4%). In den Niederlanden wurde im
Rahmen einer Registerstudie gezeigt, dass es in der realen
Welt moglich ist, die Dupilumabdosis durch Verlingerung der
Injektionsintervalle zu reduzieren (5). Bei Patienten, deren AD
nach 1-jahriger Dupilumabtherapie gut kontrolliert war,
wurde das Biologikum entweder alle 2 Wochen (Gruppe A
mit iblichem Dosierungsintervall) oder alle 4 beziehungs-
weise alle 6 bis 8 Wochen injiziert (Gruppe B bzw. C mit
verlangertem Dosierungsintervall). Trotz verringerter Dupi-
lumabserumspiegel blieb die Krankheitsaktivitit (z. B. Juck-
reizscore und Eczema Area and Severity Index [EASI]) stabil
niedrig (5). Werfel wies darauf hin, dass Dupilumab vor
schweren Herpesinfektionen (Eczema herpeticatum) schiitzen
konne. Gemaiss einer amerikanischen Studie senke Dupilu-
mab in geringem Umfang auch das Risiko schwerer
COVID-19-Verldufe bei Patienten mit AD.

Interleukin-13-Blocker und JAK-Inhibitoren

Der monoklonale Antikorper Tralokinumab bindet an IL-13
und hemmt die Signalweiterleitung nur dieses Zytokins. Das
Biologikum ist in der Schweiz fiir Erwachsene mit mittel-
schwerer bis schwerer atopischer Dermatitis zugelassen,
wenn eine systemische Therapie benotigt wird. Nach einer
Anfangsdosis von 600 mg werden alle 2 Wochen 2 subkutane
Injektionen zu je 150 mg benotigt. Gemass der Arzneimittel-
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information liegt es im Ermessen der verschreibenden Arzte,
in der Erhaltungstherapiephase eine Verlangerung der Injek-
tionsintervalle von 2 auf 4 Wochen vorzunehmen, nachdem
die praktisch vollstandige Abheilung der Haut erzielt worden
ist. In der EU konnen auch Jugendliche ab 12 Jahren mit
Tralokinumab behandelt werden. Werfel bezeichnete Tralo-
kinumab als «Langsamstarter». Bei einigen Patienten, die
vorerst nur partiell angesprochen haben, kann die allmihlich
zunehmende Wirksamkeit des Biologikums die Ansprechra-
ten (EASI-75, EASI-90) auch noch zwischen den Wochen 16
und 32 weiter verbessern.

Dagegen tritt der therapeutische Effekt bei den oral anwend-
baren JAK-Inhibitoren (Abrocitinib, Baricitinib, Upadaciti-
nib) rasch ein. Dass sie schneller als Biologika wirken, konnte
zum Beispiel fiir Abrocitinib und Upadacitinib in direkten
Vergleichsstudien mit Dupilumab gezeigt werden. Werfel wies
darauf hin, dass JAK-Inhibitoren mit mehr Nebenwirkungen
verbunden seien (z. B. Infektionen; Reaktivierung von Infek-
ten wie Tuberkulose, Herpes zoster, Herpes simplex). Die
JAK-Inhibitor-Behandlung erfordere besondere Vorsicht bei
Risikofaktoren fiir tiefe Venenthrombosen und Lungenembo-
lien, wozu auch die hormonelle Kontrazeption mit Kombina-
tionspraparaten gezahlt werde. Vor dem Einsatz von JAK-In-
hibitoren ist ein Laborscreening erforderlich, und wihrend
der Behandlung sind Laborkontrollen angezeigt. A

Alfred Lienhard

Quelle:
Vortrag «Atopische Dermatitis» beim Allergo Update 2023 am 3. Marz 2023
in Frankfurt.
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