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Die aktuellen Entwicklungen in der Allergologie ver-
glich Prof. Harald Renz, Marburg (D), mit den in der
Onkologie schon länger etablierten Strategien der
«targeted therapy»: Im Rahmen der zielgerichteten
Therapie werden spezifische Pathomechanismen,
die hinter atopischen Symptomen stecken, mit pass-
genauen Inhibitoren angegangen. In der allergologi-
schen Praxis sind solche Strategien mit dem Einsatz
von Antikörpern gegen IgE (z.B. Omalizumab) bereits
angekommen. In der Asthmatherapie werden zudem
bereits spezifische Antikörper gegen Interleukin-5
(z.B. Mepolizumab, Reslizumab) eingesetzt. Auch
wenn die Allergologie in Bezug auf Biomarker der
verschiedenen Phänotypen noch am Anfang steht,
werden einige Indikatoren für eine TH2-Entzündung
– wie IgE-Spiegel oder Eosinophilenzahl – hier in Dia-
gnostik und Therapie bereits eingesetzt.

TH2-vermittelte Erkrankungen

Pathophysiologisch steckt hinter der Fehlsteuerung
dieser TH2-vermittelten atopischen Erkrankungen
eine chronische Entzündung des Typs 2: Typ-2-T-Zel-
len bilden dabei unter anderem die Zytokine IL-4 und
IL-13. Diese sind hauptsächlich an der Entzündungs-
reaktion beteiligt und binden an B-Lymphozyten (1).
Mit der Einführung neuer Substanzen, die in die Ent-
zündungsreaktion eingreifen, schlagen die  Aller go -
logen laut Prof. Margitta Worm, Berlin (D), den
 Bogen von einzelnen Organspezifitäten hin zur Be-
handlung der zugrunde liegenden Pathomechanis-
men, die sich in verschiedenen Organen manifes -
tieren: «Wenn wir ein TH2-Ansprechen haben,
erwarten wir auch Effekte für andere Organsysteme.»
Die organübergreifende Fehlsteuerung der Atopie
manifestiert sich mit überlappenden Symptomen als
atopische Dermatis (AD), als allergische Rhinosinu -
sitis und als Asthma. 

Angriffspunkte für antientzündliche Therapie
bei Neurodermitis

Die zurzeit in der Therapie der Neurodermitis ein -
gesetzten Therapiestrategien, wie zum Beispiel to -
pische Kortikosteroide und Calcineurininhibitoren
oder systemische Immunsuppressiva, seien leitlinien-
gerecht, aber nicht sehr spezifisch, erläuterte Prof.
Thomas Werfel, Hannover (D) – selbst Erstautor der
aktuellen deutschen S2k-Leitlinie zur Therapie der
atopischen Dermatitis (2). Für den Bereich der Haut
beschrieb Werfel verschiedene neue Zielstrukturen,
die derzeit in verschiedenen Phasen der klinischen
Prüfung untersucht werden (3).
Der topische PDE4-Hemmer Crisaborol konnte in
Phase-III-Studien den EASI (Eczema Area and Seve-
rity Index) deutlich reduzieren (4). Crisaborol ist als
Creme zur topischen Behandlung in den USA zuge-
lassen, jedoch nicht in der Schweiz oder der EU. 
Ein weiterer Ansatzpunkt sind die Interleukine IL-4
und IL-13: Der Antikörper Dupilumab blockiert den
IL-4-Rezeptor und somit die Funktion der TH2-Zyto-
kine IL-4 und IL-13. Dupilumab konnte in den Studien
SOLO 1 und SOLO 2 die Entzündungsreaktion an der
Haut bei einem grossen Teil der Patienten mit schwe-
rer AD deutlich verringern (5). Auch in Kombination mit
topischen Steroiden zeigte Dupilumab im Langzeit-
einsatz über ein Jahr hinweg ein gutes Ansprechen:
Dieses Studiendesign spiegelt die Praxissituation wider,
in der Patienten neben einer Systemtherapie weiter
lokale topische Steroide einsetzen (6). Seit März 2017
ist Dupilumab in den USA, seit Oktober in der EU zu-
gelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, deren
Erkrankung sich mit topischen verschreibungspflich-
tigen Therapien nicht ausreichend kontrollieren lässt.
Der Anti-IL-13-Antikörper Tralokinumab steckt mit
seinen positiven Studienergebnissen aus Phase-II-
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Gezielte neue Therapieansätze
bei Neurodermitis und Atopie

In den Plenarsitzungen des Deutschen Allergiekongresses (DAK) 2017 in Wiesbaden wurden neue Ansätze einer

 gezielten antiallergischen Therapie mit Immuntherapie und Biologika diskutiert: Dermatologen, Pneumologen und

Allergologen suchten im AllergoPlenum über die verschiedenen Manifestationen der Atopie hinweg nach gemein-

samen Pathomechanismen als Auslöser und als Zielstrukturen für neue Wirkmechanismen. Spezifische Inhibitoren

bieten hier einen zielgerichteten Therapieansatz. Die neuen Substanzen werden sowohl auf der Haut als auch bei

Asthma und allergischer Rhinosinusitis in klinischen Studien untersucht. 
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Studien noch mitten im klinischen Entwicklungspro-
gramm. Die Ergebnisse bei AD in der Ekzemreduk-
tion, der Verbesserung der Lebensqualität und der
Verringerung von Juckreiz waren jedoch vielverspre-
chend (7).

Duale Wirkung auf Juckreiz und Entzündung

Werfel beschrieb zwei weitere zielgerichtete Sub-
stanzen, die in den klinischen Studien neben der anti-
entzündlichen Wirksamkeit auch besonders durch
ein Ansprechen beim Juckreiz von Patienten mit AD
punkten konnten: Ein Ansatzpunkt sind Antagonisten

gegen den Histamin-4-Rezeptor bei AD. ZPL-389
zeigte in einer Phase-II-Studie eine deutliche Verrin-
gerung des Juckreizes (8) 
Ein anderer Ansatzpunkt ist ein Antikörper gegen
den IL-31-Rezeptor: IL-31 ist ein pruriginöses Zytokin
infiltrierender T-Zellen. Der Anti-IL-31R-Antikörper
Nemolizumab konnte dosisabhängig bei Patienten
mit AD das Hautbild verbessern und führte zu einer
deutlichen Langzeitreduktion des Pruritus (9).

Gezielte antientzündliche Therapie:
Parallelen zur Psorias

Werfel erläuterte, dass man in der Entwicklung der
systemischen Therapie bei AD Parallelen zur Ein-
führung der Systemtherapeutika bei Psoriasis vor ei-
nigen Jahren sehen könne: «Eine ständige Erhöhung
der therapeutischen Vielfalt hat zu besseren Ver -
sorgungsmöglichkeiten von Psoriasispatienten ge-
führt.» Ein Sekundäreffekt war die Vernetzung von
Ärzten, die sich insbesondere mit neuen Systemthe-
rapeutika beschäftigen. 
Mit der Erweiterung des therapeutischen Instrumen-
tariums erwartet Werfel auch eine Verbesserung in
der Versorgungslandschaft von Neurodermitispa -
tienten. Er sprach sich für eine Erweiterung von ärzt-
lichen «Psoriasisnetzen» hin zu «Entzündungsnetzen»
in der Dermatologie aus, was an einigen Standorten
in Deutschland schon umgesetzt werde. In der Pso-
riasis wurde der Einzug neuer Therapeutika mit
Regis tern begleitet (z.B. Psobest, Psolar). Auch Pa -
tienten mit Neurodermitis sollen unter der Schirm-
herrschaft der DDG (Deutsche Dermatologische
 Gesellschaft) in einem neuen, nationalen Register
beobachtet werden. 

Förderpreise für allergologische Forschung

Die Bedeutung der immunologischen Therapie-
ansätze spiegelt sich auch in einem neu geschaffe-
nen Förderpreis der DGAKI (Deutsche Gesellschaft
für Allergologie und klinische Immunologie) wider.
Neben dem «Nachwuchs-Förderpreis» für Original-
arbeiten und dem Förderpreis «Spezifische Immun -
therapie» wurde in diesem AllergoPlenum erstmals
ein Förderpreis «Neue immunologische Therapien
atopischer/allergischer Erkrankungen» verliehen. In
seiner Laudatio für den Preisträger betonte Werfel
die Bedeutung innovativer immunologischer Grund-
lagenforschung: «Wir erleben zurzeit eine rasante
Weiterentwicklung immunologischer Therapien, die
auf dem Verständnis von immunologischen Mecha-
nismen bei allergischen und entzündlichen Erkran-
kungen beruhen. Wir glauben, dass sich Arbeiten,
die sich mit solchen Mechanismen in Bezug auf die
 Allergieverhinderung oder -therapie auseinanderset-
zen, später als ganz wichtig herausstellen können

Atopische Dermatitis als Organmanifestation 
einer Systemerkrankung
Atopische Erkrankungen werden immer mehr als spezifische Organmanifestationen
verstanden,  hinter denen gemeinsame Pathomechanismen als Auslöser stecken.
Spezifische Inhibitoren bieten hier einen ziel gerichteten Therapieansatz.

«In den letzten Jahren haben allergische und atopische Erkrankungen dramatisch zuge-
nommen», betonte Prof. Margitta Worm, Berlin (D), bei einem von Sanofi Genzyme ver-
anstalteten Symposium. Seit den Sechzigerjahren sind die Fallzahlen bei Asthma, Ekze-
men und allergischer Rhinosinusitis stark angestiegen (1). Sie bezeichnete Atopie dabei
als organübergreifende Fehlsteuerung, die sich mit überlappenden Symptomen als ato-
pische Dermatitis (AD), als allergische Rhinosinusitis und als Asthma manifestiert (siehe
Abbildung) (2). Pathophysiologisch steckt eine chronische Entzündung des Typs 2 dahin-
ter. Mit der Einführung neuer Substanzen, die in die Entzündungsreaktion eingreifen,
sprechen Allergologen laut Worm die zugrunde liegenden Pathomechanismen an: «Wenn
wir ein TH2-Ansprechen haben, erwarten wir auch Effekte für andere Organsysteme.» �

Martina Freyer
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Abbildung: Atopie als  organ übergreifende Fehlsteuerung mit überlappenden
Symptomen bei atopischer Dermatitis (AD), allergischer Rhinosinusitis und Asthma (2).
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hinsichtlich einer Verbesserung neuer Ansätze, auch
in der Allergologie.» 
Der Preisträger Dr. Stefan Schülke vom Paul-Ehrlich-
Institut, Langen (D), wurde geehrt für seine Arbeiten
zu einem möglichen Impfstoff gegen Birkenpollen,
einem Fusionsprotein aus dem Allergen von Birken-
pollen und einem bakteriellen Protein, dem Flagellin.
Solche Fusionsproteine sollen die Immunantwort ge-
gen Allergene als Adjuvanz verstärken und so die
fehl geleitete Immunreaktionen – wie hier gegen Bir-
kenpollenallergene – verhindern. 
Schülke und seine Koautoren konnten zeigen, dass
das Fusionsprotein aus Birkenpollenallergen und Fla-
gellin die allergische Antwort im Mausmodell verhin-
dern kann, nicht jedoch die einzelnen Komponenten.
Sie fanden heraus, dass die dendritischen Zellen das
Fusionsprotein besser aufnahmen als das Allergen
oder das Flagellin alleine, wodurch sie stark aktiviert
waren (10). �
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