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Biologische Therapie bei atopischer Dermatitis

Dupilumab senkt den Juckreiz
und hebt die Lebensqualitat

Dupilumab (Dupixent®) blockiert den Interleukin-(IL-)4-Rezeptor und verhindert dadurch die Weiter-

gabe der Entziindungssignale von IL-4 und IL-3. Klinisch bedeutet dies fiir Neurodermitispatienten vor

allem weniger Juckreiz und dadurch eine wesentlich bessere Lebensqualitit.

Bei vielen chronischen Entziindungserkrankungen wie der
Psoriasis ist die Therapie mit entzindungshemmenden Bio-
logika langst etabliert. Auch fiir die Patienten mit atopi-
scher Dermatitis gibt es inzwischen eine Behandlungsmog-
lichkeit, die spezifisch in die Entziindungskaskade eingreift:
Dupilumab ist der erste und bis anhin einzige zugelassene,
vollstindig humane monoklonale Antikorper zur Behand-
lung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermati-
tis (AD) bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
in Betracht kommen (1). Die Wirkung beruht auf einer Blo-
ckade der IL-4-Rezeptor-Untereinheit und verhindert da-
durch die Weitergabe der Signale von IL-4 und IL-13 (2).

Zwei Drittel haben ein deutlich besseres Hautbild
Professor Thomas Werfel aus Hannover berichtete von der
Langzeitstudie CHRONOS, bei der 740 Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer AD entweder Dupilumab in Kombi-
nation mit topischen Kortikosteroiden (TCS) oder Plazebo
plus TCS erhalten hatten (3).

Ergebnis: Ein Grossteil der Patienten erreichte eine mindes-
tens 75-prozentige Verbesserung der Ekzemschwere und
-ausdehnung (EASI-[Eczema Area and Severity Index-]75)
gegeniiber dem Ausgangswert. Nach Woche 16 erreichten
dies in der Verumgruppe 69 Prozent, in der Plazebogruppe
nur 23 Prozent der Patienten (siche Abbildung).

Anbhaltende Ekzemreduktion unter Dupilumab
Quelle: modifiziert nach Blauvelt et al. (3)
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Wichtig: Juckreizreduktion

Viel wichtiger als die Ekzemreduktion ist den Patienten aber
die Linderung des Juckreizes, wie Werfel aus dem eigenen
Klinikalltag weiss. Auch hier konnte Dupilumab helfen: Ge-
messen anhand der Pruritus-NRS-Reduktion sank der Juck-
reiz um mindestens 4 NRS-Punkte nach Woche 16 bei 59
Prozent unter Dupilum ab, aber nur bei 20 Prozent der mit
Plazebo behandelten AD-Patienten (3).

Das machte sich auch bei der Lebensqualitit bemerkbar. Sig-
nifikant mehr Patienten erreichten eine klinisch relevante
Verbesserung (= 4 Punkte) des Patient-Oriented Eczema
Measure (POEM): nach 16 Wochen Dupilumabbehandlung
69,4 Prozent versus 25,4 Prozent unter Plazebo. Im Daily
Life Quality Index (DLQI) erreichten in der Dupilumab-
gruppe 68,8 Prozent einen verbesserten Zielwert, jedoch nur
29 Prozent in der Plazebogruppe. (3)

Diese guten Ergebnisse fithrten zur Zulassung von Dupilu-
mab zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer AD bei
erwachsenen Patienten, die fir eine systemische Therapie in
Betracht kommen. Die Dosierung betrigt 600 mg initial mit
zwei Subkutaninjektionen a 300 mg, gefolgt von 300 mg s.c.
alle zwei Wochen. (1) Als topische Begleitbehandlung zu
Dupilumab koénnen durchaus Kortikosteroide angewendet
werden. Bei topischen Calcineurininhibitoren sollte sich je-
doch die Behandlung auf Problemzonen wie Gesicht, Hals
oder Intertrigines beschranken.

Impfen unter Dupilumab

Beim Einsatz von Immunologika wird haufig beftirchtet, dass
aufgrund des iatrogen eingeschrankten Immunsystems Imp-
fungen nicht oder nicht ausreichend wirken. Dem ist bei An-
wendung von Dupilumab aber offenbar nicht so, wie Werfel
anhand einer plazebokontrollierten Studie mit 178 AD-Pa-
tienten belegte. Darin wurde die Impfantwort auf Tetanusto-
xoid und Meningokokkenpolysaccharid von AD-Patienten
und Kontrollpersonen verglichen. Dabei ergab sich eine gute
serologische Impfantwort von iiber 80 Prozent in beiden
Gruppen (4). Gemaiss der Fachinformation kénnen mit Du-
pilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder
Totimpfstoffe erhalten (1), so Werfel weiter.
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Wieder voller Schopf bei Alopecia totalis

Die immunologische Therapie mit Dupilumab kann offenbar auch liber-
raschende angenehme Nebeneffekte hervorbringen. Professor Dr. Tho-
mas Werfel (Hannover) berichtete (iber zwei Patienten, die an atopi-
scher Dermatitis und einer Alopecia areata totalis litten. Sie erhielten
Dupilumab in der Standarddosierung von 600 mginitial mit zwei subku-
tanen Injektionen a 300 mg, gefolgt von 300 mg s.c. alle zwei Wochen.
Schon kurz nach Beginn der Dupilumabtherapie verschwanden die
Hautldsionen, und die Haare wuchsen wieder. Nach einigen Monaten
hatten beide Patienten wieder einen vollen, lockigen Haarschopf.
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Nebenwirkung Konjunktivitis

Auch wenn Dupilumab gut vertragen wird, kann sich unter
der Therapie mit Dupilumab eine Konjunktivitis entwickeln.
Diese Form der Bindehautentziindung mit Hyperamie, Tele-
angiektasie und limbaler Akzentuierung ist nicht mit der ty-
pischerweise bei atopischer Dermatitis oder bei Allergien auf-
tretenden Konjunktivitis gleichzusetzen (5). Der Pathome-
chanismus der Dupilumabkonjunktivitis ist noch nicht
geklart.

In der Analyse einer Fallserie mit AD-Patienten, die unter Du-
pilumab eine Konjunktivitis entwickelt hatten, stellte sich he-
raus, dass diese Konjunktivitis vor allem bei Patienten auf-
trat, die zu Beginn der Dupilumabtherapie eine besonders
schwere AD (EASI > 35) beziehungsweise einen langen
Krankheitsverlauf iiber Jahrzehnte hatten oder schon alter
als 40 Jahre waren (6).

Aber gegen diese Konjunktivitis lasst sich durchaus etwas
tun. Wie Werfel erlduterte, sollte das Auge feucht und der
Lidrand sauber gehalten werden. Kurzfristig konnen nach
Ausschluss infektioser Ursachen (Augenarzt-Konsil) topi-
sche, kortikoidhaltige Augentropfen verwendet werden (7).
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Kein erhohtes Risiko fiir Eczema herpeticatum

Ausser der Konjunktivitis zdhlt Werfel auch die Lokalreak-
tionen an der Einstichstelle zu den relevanten Nebenwirkun-
gen. Ein oraler Herpes gilt laut Fachinformation als haufige
Nebenwirkung, jedoch weisen Studiendaten darauf hin, dass
unter Dupilumab kein erhohtes Risiko fiir Eczema herpetica-
tum besteht. Im Gegenteil: Unter Dupilumab kommt es bei
den AD-Patienten seltener zu Hautinfektionen und Herpes-
ekzem. Eine Metaanalyse aus acht Studien mit 2706 AD-Pa-
tienten ergab ein nur etwa halb so grosses Risiko fiir Hautin-
fektionen wie sonst bei AD-Patienten iiblich (Odds Ratio
[OR]: 0,54; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,42-0,70). Bei
den gefiurchteten durch Herpes-simplex-Viren ausgelosten
Ekzemen war die Risikoreduktion mit mehr als 60 Prozent
noch ausgeprigter (OR: 0,34; 95%-KI: 0,14-0,84) (8). A
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