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Biologika und JAK-Hemmer in der Dermatologie

Zielgerichtete Therapien fiir immer
mehr Indikationen

Die Entwicklung von Biologika und anderen zielgerichteten Therapien hat auch in der Dermatologie bei immer mehr Indi-
kationen zu Verbesserungen der therapeutischen Méglichkeiten gefiihrt. Nach den Erfolgen bei der Psoriasis profitieren

inzwischen auch Patienten mit atopischer Dermatitis, mit Alopecia areata oder mit Vitiligo von dieser Entwicklung.

Die Entdeckung, dass verschiedene Subtypen von
T-Helfer-Zellen (TH) bei entzindlichen Erkrankungen
dominieren, machte die Entwicklung von spezifischen
Biologika méglich, die zu enormen Verbesserungen
in der Therapie entzlindlicher Dermatosen gefhrt
haben. Wichtige T-Zell-Subtypen, die an der Immun-
antwort mitwirken, sind TH1, TH2, TH17 sowie die
regulatorischen T-Zellen (Tweg). Je nach Erkrankung
sind unterschiedliche Subtypen dominierend bezie-
hungsweise herunterreguliert (Abbildung 1), wie
Prof. Curdin Conrad aus Lausanne beim virutellen All-
ergy and Immunology Update (AIU) berichtete.

Als die klassische, durch TH17 getriggerte Erkran-
kung gilt mittlerweile die Psoriasis. Im Unterschied
zur Psoriasis gilt die atopische Dermatitis (AD) als
klassische, von TH2-Zellen gesteuerte Erkrankung.
Doch wahrend sie in der Frihphase in der Tat von
den TH2-typischen Zytokinen IL-4, IL-5 und IL-13 ge-
triggert wird, gewinnen in der chronischen Phase
auch hier Ifn-y und andere TH1-typische Zytokine an
Bedeutung. «Es ist also nicht nur ein Signalweg, der
die Erkrankung in einem chronischen Stadium voran-
treibt, in dem wir die Patienten meistens behandeln»,
gab Conrad zu bedenken.

Dennoch war der erste Ansatz in der Biologikathe-
rapie der atopischen Dermatitis die Blockade der
TH2-Zytokine, und als ein erster Vertreter dieses An-
satzes ist mittlerweile der monoklonale Antikérper
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A An der Pathogenese der atopischen Dermatitis sind mehrere Signalwege beteiligt.

A MitDupilumab lasst sich bei atopischer Dermatitis bei etwa der Hélfte der Patienten ein
EASI75 erreichen. Der Therapieeffekt halt langfristig an.

A MitNemolizumab kann inshesondere der Juckreiz bei atopischer Dermatitis gehemmt
werden; dieser Antikdrper gegen IL-31 wird auch bei anderen juckenden Dermatosen
gepriift.

A Wahrend die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern eher einen einzelnen Signalweg
blockiert, werden mit JAK-Inhibitoren mehrere Signalwege gehemmt.

A Die JAK-Inhibitoren unterscheiden sich in den von ihnen blockierten Januskinasen.

A Erfolge mit JAK-Inhibitoren wurden mittlerweile bei atopischer Dermatitis, bei Alopecia
areata und bei der Vitiligo beobachtet.

Dupilumab auf dem Markt. Er blockiert die IL-4-Re-
zeptor-Untereinheit a; dadurch werden sowohl IL-4
als auch IL-13 gehemmt. Die Studiendaten fir diesen
Therapieansatz sind mittlerweile sehr solide — wie die
Studien SOLO 1 und 2 sowie CHRONOS gezeigt ha-
ben, erreichen etwa die Hélfte der mit Dupilumab
behandelten Patienten einen EASI75 (1). Damit sei
diese Therapie eine gute Ergdnzung der therapeuti-
schen Optionen fur diese Patienten, betonte Con-
rad.

Besonders bei Betrachtung des Langzeitverlaufs er-
weist sich diese Therapie als sehr zuverladssig. Das
wurde beispielsweise in der offenen Extensionsstu-
die LIBERTY AD OLE gezeigt: Bis zu 3 Jahren blieb
der Therapieeffekt von Dupilumab erhalten (2). Dari-
ber hinaus hat sich Dupilumab auch als sehr sicheres
Therapeutikum erwiesen. Die bei einigen Patienten
beobachtete Hypereosinophilie ist voribergehend
und bildet sich bei fortgesetzter Therapie zurlck.
Eine wichtige, immer wieder beschriebene Neben-
wirkung ist die Dupilumab-assoziierte Konjunktivitis,
die spezifisch flr Patienten mit atopischer Dermatitis
ist und nicht beim Einsatz von Dupilumab bei Asthma
und anderen Indikationen beobachtet wird. Diese
Nebenwirkung wird, je nach Studie, bei 8 bis 30 Pro-
zent der mit Dupilumab behandelten Patienten mit
atopischer Dermatitis beschrieben. Sie ist Ublicher-
weise nicht schwer, allerdings stérend fur die Betrof-
fenen. In der Behandlung dieser Nebenwirkung ha-
ben sich Tacrolimus-Salbe oder Augentropfen mit
topischen Steroiden bewahrt; wegen der Haufigkeit
kénne das auch prophylaktisch erwogen werden, be-
tonte Conrad.

Neue zielgerichtete Therapien bei atopischer
Dermatitis

In der Pathogenese der atopischen Dermatitis erge-
ben sich noch weitere zielgerichtete Anséatze. In den
letzten Jahren wurden Hemmstoffe gegen weitere
involvierte Zytokine entwickelt. Ein ebenfalls vielver-
sprechender Ansatz ist die Blockade von IL-31, wie
sie beispielsweise mit dem Antikérper Nemolizumab
umgesetzt wurde. Dieser Antikorper hat sich insbe-
sondere in der Hemmung des Juckreizes bewéhrt,
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was durch eine schnelle und anhaltende Reduktion
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Ein anderer Ansatz ist die Blockade von IL-22, bei-
spielsweise mit dem Antikdrper Fezakinumab. Die-
ses vor allem von TH17-Zellen gebildete Zytokin hat
sich als wichtiger Mediator bei der atopischen Der-
matitis erwiesen. Die Blockade mit Fezakinumab war
in Studien effektiv bei Patienten mit atopischer Der-
matitis. Bei einer Stratifizierung der Patienten nach
ihrer IL-22-Expression in der Haut und anschliessen-
der Behandlung konnte gezeigt werden, dass dieje-
nigen mit einer hohen IL-22-Expression besonders
stark auf die Therapie mit Fezakinumab ansprachen,
wéhrend diejenigen mit einer schwachen oder feh-
lenden IL-22-Expression von der Therapie nicht pro-
fitierten (4). «Das ist vermutlich die Zukunft, insbeson-
dere bei atopischer Dermatitis, wo wir viele beteiligte
Signalwege haben: Wir blockieren ein bestimmtes
Zytokin oder einen bestimmten Signalweg in Abhan-
gigkeit von dem tatsachlichen Profil des Patienten»,
betonte Conrad.

JAK-Inhibitoren hemmen mehrere Signalwege
Eine weitere neue Option, die nun auch immer mehr
Eingang in die Dermatologie findet, ist die Therapie
mit Inhibitoren der Januskinasen. Wie Conrad weiter
erlauterte, seien heute 4 verschiedene Kinasen aus
dieser Gruppe bekannt, die durch Wirkstoffe aus der
Gruppe der «small molecules» gehemmt werden
kénnen: JAK1, JAK2, JAK3 sowie TYK2. Abhangig von
der Kombination der Januskinasen, die mit den jewei-
ligen Zytokinrezeptoren assoziiert sind, werden von
den Vertretern dieser Substanzgruppe auch unter-
schiedliche Signalwege gehemmt (siehe Abbildung
2) (5). Viele der Zytokine, die an der Pathogenese der
atopischen Dermatitis beteiligt sind, werden durch
eine Blockade von JAK1 in ihrer Funktion gehemmt.
Deshalb kdénnen durch die JAK1-Inhibition mehrere
AD-relevante Signalwege gehemmt werden.
Erfahrungen aus Studien zur Therapie von AD-Pati-
enten liegen fir den JAK1/2-Hemmer Baricitinib so-
wie fur den selektiven JAK1-Hemmer Upadacitinib
bereits vor (6, 7). Unter Upadacitinib zum Beispiel er-
reichten 75 Prozent der Behandelten nach 16 Wochen
einen EASI75 (7). Auch Abrocitinib sei ein selektiver
JAK1-Hemmer, der nach den bisherigen Erfahrungen
in der AD-Therapie dhnliche Effekte wie verschiedene
Antikdrper-Therapien erziele, berichtete Conrad. Ein
Vorteil dieser Therapie sei die rasche Juckreizlinde-
rung unter der JAK1-Hemmung.
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Abbildung 1: T-Zell-Subtypen und ihre Funktion (Quelle: nach Vortrag Curdin

Conrad, courtesy C Schlapbach)
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Abbildung 2: Ubersicht der JAK-Inhibitoren Quelle: modifiziert nach (5)

JAK-Hemmer sind auch bei Alopecia areata und
Vitiligo erfolgreich

Die Alopecia areata ist eine klassische, TH1-vermit-
telte, entzindliche Erkrankung, die von Ifn-y und
IL-15 getriggert wird. Derzeit gibt es keine spezifi-
sche, systemische Therapie. Die JAK1-Blockade er-
scheine deshalb als ein mdéglicher Weg, betonte
Conrad. Er berichtete Uber einen eigenen Patienten
mit Alopecia areata totalis, bei dem sich bereits meh-
rere vorangegangene Therapien einschliesslich De-
xamethason Uber 6 Monate als wirkungslos erwiesen
hatten. Nachdem er den Pan-JAK-Hemmer Tofaciti-
nib eingenommen hatte, war zunachst nach 6 Mona-
ten nur ein geringer Effekt mit nur einzelnen gewach-
senen Haaren zu sehen. Auf Wunsch des Patienten
wurde die Tofacitinib-Therapie dennoch fortgesetzt.
Nach weiteren 4 Monaten war ein dichtes Haar-
wachstum im kompletten Kopfhaarbereich sowie an
den Augenbrauen zu beobachten. Fazit von Conrad:
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«Das ist absolut eine Option fur die Zukunft. Und es
laufen derzeit viele Studien, die eine Effektivitat ver-
schiedener JAK-Hemmer bei Alopecia areata zei-
gen.» Das Problem ist, dass nach einem Stopp der
Therapie der Haarausfall wieder einsetzt — auch das
konnte mittlerweile in mehreren Studien gezeigt wer-
den. Deshalb muss die Therapie wohl langfristig er-
folgen. Auch topische JAK-Hemmer werden bei Alo-
pecia areata gepruft.

Eine weitere TH1-vermittelte Hauterkrankung ist die
Vitiligo. Nachdem bei einem Patienten, der eigent-
lich wegen seiner Alopecia areata mit einem
JAK-Hemmer behandelt wurde, die gleichzeitige
und schnelle Repigmentierung einer ebenfalls vor-
handenen Vitiligo aufgefallen ist, wird die JAK-Hem-
mung auch bei dieser Indikation gepruft. A

Adela Zatecky

Quelle: Allergy and Immunology Update (AIU), online am 30. Januar 2021
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