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Atopische Dermatitis
Systemische Immuntherapie
fur AD etabliert sich

Bei vielen chronischen Entziindungserkrankungen wie der Psoriasis zahlt die systemische Therapie mit entziindungs-
hemmenden Biologika ldngst zum Therapiestandard. Seit etwa einem Jahr steht mit Dupilumab auch fir Patienten mit
atopischer Dermatitis ein Biologikum zur Verfiigung. Und fiir die Ekzempatienten sind noch weitere Substanzen in der

Pipeline, die von Prof. Thomas Werfel aus Hannover beim Allergo Update in Berlin vorgestellt wurden.

Fir Patienten mit einer sehr schweren Ausprédgung
der Atopischen Dermatitis (AD) standen bis vor
Kurzem nur wenige, unspezifische Systemtherapeu-
tika zur Verfigung. In der europaischen Leitlinie wird
als systemisches immunmodulierendes Therapeuti-
kum Ciclosporin genannt. Darlber hinaus werden
orale Glukokortikosteroide fur die Kurzzeitanwen-
dung empfohlen. Wenn Ciclosporin nicht wirksam
oder kontraindiziert ist beziehungsweise nicht tole-
riert wird, kénnen eventuell andere systemisch wirk-
same |Immunsuppressiva eingesetzt werden; die
europdische Leitlinie nennt Azathioprin,
phenolatmofetil und Methotrexat. Diese drei Wirk-

Myco-

stoffe sind jedoch in vielen européaischen Léndern
nicht fur die Therapie einer AD zugelassen und wer-
den daher off-label angewandt (1, 2).

Auch fiir AD: Antikdrper gegen Zytokine

Die Wirkung dieser klassischen, eher unspezifischen
Immunsuppressiva blieb aber meist hinter den Erwar-
tungen zuriick. Das hat die Forscher veranlasst, nach
spezifischeren Méglichkeiten der Entziindungshem-
mung zu suchen. Findig wurden sie bei den Anti-
kérpern gegen proinflammatorische Zytokine. Mit
zunehmendem Verstédndnis der molekularen Zusam-
menhénge der AD konnten Typ-2-Interleukine als
Schlisselmolekiile bei der AD identifiziert werden.
Hemmt man diese Zytokine mittels spezifischer Anti-
korper, lassen sich die Entziindungskaskade modu-
lieren, die Inflammation reduzieren und so die Sym-
ptomatik und die Lebensqualitédt der AD-Patienten
verbessern.

Antiinflammatorischer Antikorper

in der Entwicklung

Bis jetzt stehen bei AD vor allem die Interleukine (IL) 4
und 13 im Fokus. Beide Interleukine gehdren zu den
Typ-2-Zytokinen, so genannt, da sie hauptsachlich
von TH2-Zellen ausgeschittet werden. Werden die
Rezeptoren fir IL-4/IL-13 gehemmt, wird auch die
Entzindung heruntergefahren. Und das I&sst sich mit
Dupilumab, einem gegen die IL-4/IL-13-Rezeptoren
gerichteten Antikorper, klinisch nutzen.

Darlber hinaus untersuchen Dermatologen auch
weitere Interleukine, die fir die entziindlichen Reak-
tionen bei der AD bedeutsam sind. Hier sind derzeit
die direkt gegen IL-13 gerichteten Antikdrper Leb-
rikizumab und Tralokinumab, der IL-31-Rezeptor-
Antikérper Nemolizumab sowie der gegen IL-22
gerichtete Antikorper Fezakinumab Gegenstand der
Forschung. Aber auch andere Strukturen stehen bei
den Wissenschaftlern im Fokus — beispielsweise der
Histamin-4-Rezeptor (ZPL389), der sich mit «small
molecules» hemmen lasst, oder die Januskinasen, fir
die es mit Baricitinib einen Hemmstoff gibt (3).

Direkte IL-13-Hemmung mit Tralokinumab

Quasi als Weiterentwicklung l&sst sich IL-13 nicht nur
am Rezeptor, sondern auch direkt hemmen. Der hu-
mane Anti-IL-13-Antikérper Tralokinumab hat sich
bereits in einer klinischen Phase-II-Studie mit 204 AD-
Patienten als wirksam erwiesen — die AD-Symptome,
gemessen in den Scores EASI und SCORAD, verbes-
serten sich, und auch der Juckreiz, der fur die Patien-
ten oft sehr belastend ist, besserte sich laut VAS-
Skala. Entsprechend stieg auch die Lebensqualitét
(Disease Life Quality Index = DLQI) (4).

IL-31-Inhibitor Nemolizumab

Neben IL-4 und IL-13 konnte ein weiteres Zytokin, IL-
31, als wichtiger Botenstoff bei der AD identifiziert
werden. Uber mehrere Zwischenstufen aktiviert es
verschiedene Signalmolekile, die wiederum die Im-
munreaktion verstarken. Vor allem verstarkt es den
Juckreiz (Induktion von deutlichem Kratzverhalten
bei Nagern) und vermindert die Filaggrinproduktion
in den Keratinozyten. Aktuelle Forschungen erpro-
ben derzeit mit Nemolizumab einen Hemmstoff fir
den IL-31-Rezeptor. In einer plazebokontrollierten
Phase-II-Studie mit 216 AD-Patienten ergab sich eine
deutliche Juckreizreduktion, allerdings verminderte
sich die Hautsymptomatik im EASI-Score nur méssig.
Nach Zwischenergebnissen einer noch laufenden
Langzeitstudie Uber ein Jahr war in Woche 12 der
Juckreiz noch weiter gesunken, und auch die Haut-
symptomatik hatte sich weiter verbessert (5).
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Histamin-4-Rezeptor-Antagonist ZPL-389
Immunologen suchen aber auch nach Substanzen,
die noch andere Zielmolekile als die Interleukine
innerhalb der Entziindungskaskade hemmen, bei-
spielsweise den Rezeptor fur Histamin 4. Der Hist-
amin-4-Rezeptor (H4R) wird auf afferenten Nerven-
fasern und vielen Entziindungszellen exprimiert (6).
Entsprechend erwartet man von der Blockade des
H4R eine direkte Reduktion des Juckreizes und auch
eine Minderung der Entziindungsaktivitat. Mit dem
Small Molecule ZPL-389 scheint dies zu funktionie-
ren. Nach Erfolg versprechenden Ergebnissen im
Tiermodell wurde der H4R-Antagonist ZPL-389 in ei-
ner plazebokontrollierten Studie mit 98 AD-Patienten
erprobt. Die Teilnehmer erhielten entweder 30 mg
ZPL-389 oral einmal taglich Uber acht Wochen oder
Plazebo (Randomisierung 2:1). Ergebnis: Die Ekzem-
herde waren in der Verumgruppe nach acht Wochen
signifikant gebessert, der EASI reduzierte sich um
50 Prozent im Vergleich zum Ausgangswert. Auch der

besonders qualende Juckreiz (gemessen am Exkoria-
tionsscore) und die oft daraus resultierenden Schlaf-
stérungen gingen unter ZPL-389 deutlich zurlck (7).

Januskinasenblocker Baricitinib

Noch eine weitere Zielstruktur wird derzeit bei den
Immunologen beforscht: die Januskinasen. Auch
durch ihre Hemmung lassen sich Immunreaktionen
herunterregulieren. Schon in der klinischen Erpro-
bung bei AD befindet sich Baricitinib, ein Inhibitor der
Januskinasen 1 und 2 (JAK1/JAK2). Auch mit Baricitinib
ging in einer Phase-ll-Studie innerhalb von 16 Wo-
chen der EASI um mehr als 60 Prozent zurlick (8). a

Angelika Ramm-Fischer

Quelle: Vortrag «Atopische Dermatitis» von Prof. Thomas Werfel beim Allergo Update,
8.bis 9. Marz 2019 in Berlin.
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