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Entwicklung therapeutischer Antikorper boomt

Innovative Biologika bei atopischer

Dermatitis

Grosse Fortschritte bei der Erforschung der komplexen Pathogenese der atopischen Dermatitis haben das Spektrum Er-

folg versprechender Therapieansatze stark erweitert. Aktuell befinden sich mehr als 70 Medikamente in der Entwicklung,

darunter viele therapeutische Antikdrper. Uber einige innovative Biologika zur Behandlung der atopischen Dermatitis

sprach Prof. Thomas Bieber aus Bonn (D) am virtuellen EADV-Kongress 2021.

Biologika erméglichen gerzielte therapeutische Be-
einflussungen einzelner pathophysiologisch gestor-
ter Immunmechanismen. In Anlehnung an den «ato-
pischen Marsch» sprach der Referent von einem
«immunologischen Marsch» bei der Immunpathoge-
nese der atopischen Dermatitis (1). Auf die asympto-
matische praklinische Phase 0 folgt in der Phase 1 die
Aktivierung des angeborenen Immunsystems der
Haut. Die zentrale Immunantwort des adaptiven Im-
munsystems in Phase 2 ist die TH2-Immunreaktion,
die begleitet wird von IgE-Sensibilisierungen auf Um-
weltallergene. Zu den Ausweitungen der adaptiven
Immunantwort in Phase 2 gehéren TH1-, TH17- und
TH22-Immunreaktionen. In Phase Il kdnnen sich
Komorbiditaten entwickeln, seien es atopische (Nah-
rungsmittelallergie, Asthma und Rhinitis) oder nicht
atopische (neuropsychiatrische und kardiovaskulare
Komorbiditaten).

Biologika erweitern die Therapiemdglichkeiten

Dupilumab wurde in der Schweiz im Jahr 2019 als ers-
tes Biologikum zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren atopischen Dermatitis zugelassen. Du-
pilumab blockiert an den Rezeptoren die Signalwege

von IL-4 und IL-13, die als TH2-Zytokine im Zentrum
der Pathogenese der atopischen Dermatitis stehen.
Erfahrungen im therapeutischen Alltag zeigen, dass
25 bis 30 Prozent der Patienten gut auf das Biologi-
kum ansprechen, ohne dass sie eine zusétzliche topi-
sche Therapie mit Kortikosteroiden (TCS) oder Calci-
neurininhibitoren (TCI) bendtigen. 10 bis 15 Prozent
sprachen gar nicht an, so der Referent. Bei 55 bis
75 Prozent erreiche die Therapie ein partielles An-
sprechen, wobei meistens zusatzlich eine topische
Therapie erforderlich sei (TCS oder TCl einmal tag-
lich oder jeden zweiten Tag oder zweimal pro Wo-
che).

IL-13 hat sich bei der atopischen Dermatitis als wich-
tigste treibende Kraft der Signallbermittlung heraus-
gestellt. In der Haut Uberexprimiertes IL-13 bewirkt
Hautbarrieredefekte, erhoht die Anfalligkeit der Haut
fur Infektionen (Staphylococcus aureus), 16st Entzin-
dung, Juckreiz und Hautverdickung aus. Der mono-
klonale Antikérper Tralokinumab bindet an IL-13 und
blockiert die biologischen Effekte dieses Zytokins
selektiv. In der EU wurde Tralokinumab im Juni 2021
aufgrund der positiven Ergebnisse zweier 52-wdchi-
gen Monotherapiestudien (ECZTRA 1 und 2) sowie

JAK-Hemmer wirkt schnell und lange

Bei der Komplexitdt der Pathophysiologie erscheint es sinnvoll, nicht nur
einzelne Zytokine, sondern gesamte Signalwege zu blockieren. Die Blockade
gleich mehrerer inflammatorischer Signalwege ist mit den Inhibitoren der
Januskinase (JAK) moglich, erlauterte Prof. Thomas Bieber aus Bonn (D) auf
einem Satellitensymposium beim EADV-Kongress. Nach Erfolgen in der Rheu-
matologie ist der JAK-Hemmer Baricitinib (Olumiant®) auch fiir die AD-Therapie
zugelassen. Ein Vorteil dieses Therapieprinzips ist der rasche Wirkungseintritt:
Bereits innerhalb von 48 Stunden nach der ersten Einnahme ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Verum und Plazebo (1).

Dass dariiber hinaus die Effektivitdt auch lange erhalten bleibt, hat die Exten-
sionsstudie BREEZE-AD3 gezeigt (2). Wie Audrey Nosbaum aus Pierre-Bénite
(F) berichtete, wurden darin die Responder und partiellen Responder der Zu-
lassungsstudien BREEZE-AD1 und BREEZE-AD2 iiber 52 Wochen mit Bariciti-
nib weiter behandelt, was einer Gesamt-Therapiedauer von 68 Wochen bei
Studienauswertung entsprach. Der Anteil der Patienten, die im vIGA-AD einen

12

Score von 0 oder 1 erreichten, lag in der 4-mg-Gruppe bei 45,7 Prozent nach 16
Wochen und bei 47,1 Prozent nach 68 Wochen (ITT-Population, LOCF). In der
2-mg-Gruppe lag dieser Anteil bei 46,3 Prozent nach 16 und bei 59,3 Prozent
nach 68 Wochen (ITT-Population, LOCF). Auch fiir den Juckreiz konnte die Lang-
zeiteffektivitat in dieser Studie belegt werden.

Adela Zatecky

Quelle: Satellitensymposium «Bridging clinical trial data to life - 1 Year Of Olumiant (Baricitinib)
Experience in Atopic Dermatitis Clinical Practice» (Veranstalter: El Lilly) beim EADV-Jahreskongress
am 29. September 2021, online.
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einer  32-wochigen  Kombinationstherapiestudie
(ECZTRA 3 mit Tralokinumab plus TCS) zugelassen.
Vielversprechend seien auch die Therapieresultate,
die mit der IL-13-Blockade durch den monoklonalen
Antikérper Lebrikizumab erzielt wirden, so der Refe-
rent. Die bisher vorliegenden Resultate seien ver-
gleichbar mit dem, was mit Dupilumab in klinischen
Studien und im Alltagsgebrauch erreichbar sei. Le-
brikizumab blockiert nicht die Bindung des Zytokins
an den Rezeptor, sondern verhindert die Heterodi-
merisierung von Rezeptor-Interleukin-Komplexen.
Noch ist unklar, ob sich Tralokinumab und Lebrikizu-
mab auch zur effektiven Behandlung von Patienten
eignen, die auf Dupilumab nicht oder nur partiell an-
gesprochen haben (1).

Der IL-31-Rezeptor-Blocker Nemolizumab ist gut
wirksam gegen den Juckreiz, aber gegen die Haut-
entzindung nur von beschranktem Nutzen. Sehr
Uberzeugend seien die Therapieerfolge von Nemoli-
zumab bei Prurigo nodularis, berichtete Bieber.
Auch die angeborene Immunantwort (Phase 1 des
«immunologischen Marsches» bei atopischer Der-
matitis) kann mit Biologika beeinflusst werden. Von

Keratinozyten ausgeschittete Alarmine (TSLP = thy-
mic stromal lymphopoietin, IL-33, IL-25) regen in die-
ser Phase ILC-2-Zellen (angeborene Lymphoidzellen
des Typs 2) zur Freisetzung von IL-13 an. In Entwick-
lung stehen z. B. der Anti-TSLP-Antikorper Tezepelu-
mab und Anti-IL-33-Antikérper wie Etokimab und
Astegolimab. Die Antigenprasentation von dendriti-
schen Zellen an TH2-Zellen leitet die Phase 2 des
«immunologischen Marsches» ein (adaptive Immun-
antwort). Antikérper gegen OX40 (kostimulatorisches
Molekul, das auf T-Zellen bei der Aktivierung expri-
miert wird) oder gegen den auf dendritischen Zellen
exprimierten Liganden OX40L erzielten in ersten Stu-
dien vielversprechende Resultate. A

Alfred Lienhard

Quelle: Vortrag PLB-01 «Atopic dermatitis and biologics after 5 years: where are we?»
beim 30. Jahreskongress der European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV) am 1. Oktober 2021.
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