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Wer Patienten mit atopischer Dermatitis (AD) be-
handle, wisse, wie sehr sie in ihrer Lebensqualität be-
einträchtigt seien, betonte Prof. Dagmar Simon vom 
Inselspital Bern auf dem virtuellen Allergy and Immu-
nology Update (AIU). Während zuvor die Therapie-
optionen ziemlich eingeschränkt waren, wurden in 
den letzten Jahren viele neue Therapieansätze ent-
wickelt, die sich in den klinischen Studien als sehr 
effektiv erwiesen haben. 
Wichtig für den Erfolg sei, dass die Therapie auf den 
Erkenntnissen zur Pathogenese der AD aufbaue, so 
Simon weiter. Die beiden Hauptfaktoren, die hier 
eine Rolle spielen, sind die defekte Hautbarriere und 
die Typ-2-Entzündung, wobei beide Faktoren mitein-
ander interagieren (1). 
Gerade in der Beeinflussung der Entzündung wurden 
in den letzten Jahren grosse Fortschritte erzielt. Es 
lassen sich 2 Strategien unterscheiden: Zum einen 
werden gezielt bestimmte Schlüsselzytokine und Re-
zeptoren gehemmt – hierzu wurden verschiedene 
monoklonale Antikörper entwickelt. Zum anderen 
lassen sich die Signalwege hemmen, die durch diese 
Zytokine aktiviert werden – das ist heute mit verschie-
denen Januskinase-(JAK-)Inhibitoren möglich (2).

Hohe Erfolgsraten mit JAK-Inhibitoren
Der JAK-Inhibitor Baricitinib wurde zuerst für die 
Therapie von Patienten mit AD zugelassen. Die Effek-
tivität wurde unter anderem in einer Studie gezeigt, 
in der das oral verabreichte Baricitinib in Kombina-
tion mit topischen Kortikosteroiden (TCS) eingesetzt 
wurde (3). «Das reflektiert das, was wir auch in der 
klinischen Praxis machen», sagte Simon. Vergleichs-
weise viele Patienten erreichten in den beiden Barici-
tinib-Gruppen einen EASI-75 (Reduktion des EASI- 
Symptomenscores um 75% gegenüber dem Aus-
gangsbefund). Der Juckreiz konnte deutlich reduziert 
werden. Das Sicherheitsprofil zeigte, was bereits aus 
anderen Studien mit JAK-Inhibitoren bekannt war: Es 
traten vor allem Infektionen, wie z. B. Herpes simplex, 
auf (3). In einer anderen Studie konnte eine deutliche 
Verbesserung der Lebensqualität gezeigt werden: 73 
Prozent der mit Baricitinib 4 mg behandelten Patien-
ten hatten nach 16 Wochen eine Reduktion im 
DLQI-Gesamtscore um ≥ 4 Punkte erreicht, was als 
klinisch relevante Verbesserung angesehen wird (4). 

Auch die Produktivität und die Aktivität der Patienten 
konnten gegenüber der Plazebogruppe verbessert 
werden (4). 
Ein zweiter, für die AD zugelassener Vertreter dieser 
Substanzgruppe ist der JAK-1-Hemmer Upadaciti-
nib. In den Studien Measure Up 1 und 2 wurde er bei 
insgesamt 836 Patienten mit mittelgradiger bis 
schwerer AD als Monotherapie in 2 unterschiedlichen 
Dosierungen (15 mg und 30 mg) geprüft (5). Es wurde 
ein dosisabhängiger, guter Therapieeffekt belegt: In 
Woche 16 erreichten 80 Prozent der Patienten aus 
den 30-mg-Gruppen und 70 Prozent der Patienten 
aus den 15-mg-Gruppen einen EASI-75, verglichen 
mit 16 Prozent in den Plazebogruppen. Auch in die-
ser Studie konnte eine gute und signifikante Wirk-
samkeit gegen den Juckreiz belegt werden.
Mit Abrocitinib wurde im Dezember 2021 noch ein 
weiterer JAK-1-Hemmer in der EU zugelassen. In der 
Phase-III-Studie JADE-MONO1 erreichten nach 
12 Wochen 63 Prozent der Patienten in der 200-mg-
Gruppe und 40 Prozent der Patienten in der 100-mg-
Gruppe einen EASI-75, verglichen mit 12 Prozent in 
der Plazebogruppe (6). Auch mit dieser Substanz 
konnte der Juckreiz gegenüber der Plazebogruppe 
signifikant reduziert werden.
Zum Sicherheitsprofil der JAK-Inhibitoren wurde erst 
vor Kurzem eine Metaanalyse veröffentlicht (7). Sie 
machte deutlich, dass diese Substanzen bei AD-Pa-
tienten ein akzeptables Sicherheitsprofil aufweisen. 
Kopfschmerzen, Übelkeit, Diarrhö und Nasopharyn-
gitis waren die am häufigsten gemeldeten systemi-
schen Nebenwirkungen. Als unerwünschte dermato-
logische Effekte solle man vor allem auf Akne, Herpes 
simplex, Herpes zoster und Eczema herpeticatum 
achten, betonte Simon. Bei allen JAK-Inhibitoren war 
die Häufigkeit der Nebenwirkungen von der Dosis 
abhängig.
Erfahrungen mit dem Einsatz der JAK-Inhibitoren bei 
AD habe Simon vor allem durch die Beteiligung an 
den klinischen Studien gesammelt; in der klinischen 
Praxis würden diese Substanzen erst sehr kurz ein-
gesetzt. «Wir können wirklich gut den Schweregrad 
und den Juckreiz bei diesen Patienten reduzieren», 
berichtete Simon. Allerdings können die JAK-Inhibi-
toren nur bei Patienten mit einer schweren AD ein-
gesetzt werden, die auf andere Immunsuppressiva 
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(Ciclosporin, MTX, Azathioprin) nicht ansprechen 
oder bei denen eine Kontraindikation gegen andere 
Immunsuppresiva besteht. Vor dem Therapiestart 
sind ein klinischer Check-up zur Abklärung von Risi-
kofaktoren wie Zoster, Eczema herpeticatum, Tumo-
ren und kardiovaskulären Risiken sowie Thoraxrönt-
gen und Blutanalysen notwendig.

JAK-Inhibitoren auch als Topika effektiv
Eine Möglichkeit, die systemischen Nebenwirkungen 
von JAK-Inhibitoren zu umgehen, ist die topische 
Applikation. Hierzu wurden mit einer Delgotinib- 
Salbe und einer Ruxolitinib-Creme 2 Topika ent- 
wickelt. Auch mit der topischen Applikation konnten 
eine Verbesserung der AD-Symptome im EASI- 
Score und eine signifikante Juckreizlinderung in klini-
schen Studien belegt werden (8, 9). Nebenwirkungen 
der topischen Anwendung waren Schmerzen an der 
Applikationsstelle, Akne und Eczema herpeticatum.

IL-13-Hemmung etabliert sich bei AD
Ein wichtiger und bereits klinisch erfolgreicher Ansatz 
ist die zielgerichtete Therapie mit Antikörpern gegen 
IL-13 oder gegen dessen Rezeptor. Viele Erfahrun-
gen liegen mittlerweile mit Dupilumab vor. Auf dem 
AIU präsentierte Simon eine Auswertung der Erfah-
rungen mit diesem Therapieprinzip der ersten 34 da-
mit behandelten Patienten an ihrem Zentrum (10). 
Diese Erfahrungen stünden im Einklang mit den Er-
gebnissen der grossen Zulassungsstudien, berich-
tete Simon. Bei über 90 Prozent der Behandelten 
konnte im Langzeitverlauf von 1 Jahr ein EASI-75 er-
reicht werden. Dabei wurde unter der Therapie nicht 
nur eine Verminderung der Inflammation, sondern 
auch eine Wiederherstellung der epithelialen Bar- 
riere und eine Zunahme von Filaggrin in der Epider-
mis beobachtet (10). 
Inzwischen wurde der Einsatz von Dupilumab bei Kin-
dern in Studien geprüft (11). In dieser Altersgruppe 
ginge es nicht nur um die nachgewiesene Symptom-
reduktion, betonte Simon: «Es ist möglich, dass 
durch die frühzeitige Therapie bei Kindern, insbeson-
dere solchen mit schwerer AD, mit Dupilumab oder 
anderen zielgerichteten Therapeutika der atopische 
Marsch verhindert oder zumindest verlangsamt wer-
den könnte.» Darüber hinaus liegen Studiendaten 
zur guten Effektivität von Dupilumab bei anderen 
Erkrankungen wie Asthma, perennialer allergischer 
Rhinitis, chronischer Rhinosinusitis mit nasaler Poly-
posis (CRSwNP) und eosinophiler Ösophagitis (EoE) 
vor. 
Zusammenfassend sei Dupilumab sehr effizient, gut 
verträglich, weise in schwer therapierbaren AD-Area-
len, wie zum Beispiel an Händen und Füssen, eine 
gute Effektivität auf. Unter der Therapie verbesserten 
sich die häufigen Komorbiditäten der AD-Patienten, 
betonte Simon.

Unter den Nebenwirkungen sollte besonders auf die 
Konjunktivitis geachtet werden. Unter der Mitwir-
kung von Simon wurden Leitlinien zum Management 
der Konjunktivitis publiziert (12). Bei einigen Patien-
ten beobachtet man erythematöse Ausschläge, vor 
allem im Gesicht und auf den Armen, die an eine Ro-
sazea oder eine seborrhoische Dermatitis erinnern. 

Tipps zur Therapiewahl
Als Hilfe für die Entscheidung, ob Patienten eher 
JAK-Inhibitoren oder einen Antikörper erhalten soll-
ten, liegen inzwischen Daten aus Vergleichsstudien 
vor (13, 14). Sowohl Upadacitinib als auch Abrocitinib 
wurden in Head-to-head-Studien mit Dupilumab ver-
glichen. Sie zeigen, dass man mit dem JAK-Hemmer 
einen schnelleren Effekt auf die Hautveränderungen 
und den Juckreiz erzielt. Allerdings sind die Thera-
pieeffekte im Langzeitverlauf bei Dupilumab und 
den JAK-Hemmern ähnlich. Die Therapieentschei-
dung sollte deshalb im Einzelfall in Abhängigkeit von 
weiteren Faktoren, wie Komorbiditäten, Risikofakto-
ren und geplanter Therapiedauer, getroffen werden, 
empfahl Simon.

Neue systemische Ansätze
Inzwischen wurden für die Hemmung von IL-13 noch 
weitere Biologika entwickelt. Der monoklonale Anti-
körper Tralokinumab bindet direkt an IL-13 und verhin-
dert so die Bindung dieses Zytokins an dessen Rezep-
toren. In einer Phase-III-Studie zeigte Tralokinumab 
eine schnelle Wirkung auf die AD-Symptomatik sowie 
einen lang anhaltenden Effekt über die Studiendauer 
von einem Jahr (15). Als weiterer Antikörper gegen IL-
13 wird Lebrikizumab derzeit in der Phase III geprüft.
Mit dem gegen IL-31 gerichteten Antikörper Nemo-
lizumab wird in erster Linie der Juckreiz beeinflusst. In 
den klinischen Studien wurde beobachtet, dass nach 
einer sehr schnellen Juckreizreduktion etwas verzö-
gert eine Symptomreduktion erreicht wird (16).
Darüber hinaus werden derzeit weitere Wirkprinzi-
pien erforscht. Eine neue Strategie sind Substanzen, 
die das Mikrobiom der Haut verbessern sollen. So 
wisse man heute, dass eine Störung im Mikrobiom 
der Haut bei Patienten mit AD vorliege, auch auf un-
veränderter Haut, besonders aber im Bereich der 
Läsionen, berichtete Simon. Es wird versucht, die Zu-
sammensetzung des Mikrobioms mit einer topischen 
Therapie zu verbessern. Es gibt noch viele weitere 
Moleküle, die eine Rolle in der Pathogenese der AD 
spielen und als Zielstrukturen für neue Therapien 
untersucht werden. «Es kommen also interessante 
Zeiten auf uns zu», so das Resümee von Simon.� s

Adela Žatecky

Quelle: Allergy and Immunology Update (AIU) 2022, 28.-29. Januar 2022, online
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