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Studienreigen am AAD-Kongress 2022
Hoffnung auf Therapien fiir bis anhin
kaum behandelbare Dermatosen

Wie in jedem Jahr gehérten die Late-Breaker-Sitzungen zu den Highlights beim Jahreskongress der American Academy of

Dermatology (AAD), der erstmals seit Beginn der Pandemie wieder als Prasenzveranstaltung stattfand. Hier werden Stu-

dien zu neuen Arzneimitteln in der Dermatologie vorgestellt, die massgeblich die kiinftige Therapie beeinflussen kdnnten.
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«lch habe mein ganzes Leben lang auf Medikamente
gewartet, die speziell den Juckreiz behandeln - ich
denke, dieses Ergebnis erdffnet zur Behandlung un-
serer Patienten viele neue Mboglichkeiten», sagte
Prof. Gil Yosipovitch aus Miami (Florida/USA) im Hin-
blick auf die von ihm vorgestellten Daten der Phase-
llI-Studie LIBERTY-PN PRIME 2 zur Therapie mit Du-
pilumab bei Prurigo nodularis (PN) (1). Fir PN gibt es
bis anhin keine zugelassenen Therapeutika.

Die 160 randomisierten, erwachsenen Studienteil-
nehmer mit ausgeprégter PN waren zuvor bereits
erfolglos mit topischen Kortikosteroiden behandelt
worden. Alle Patienten litten in der Woche vor Stu-
dienbeginn unter starkem Pruritus mit Score-Werten
von mindestens 7 fir den schlimmsten Juckreiz auf
einer numerischen Bewertungsskala (WI-NRS), und
38 Prozent der Teilnehmer hatten mehr als 100 PN-
Lasionen.

Innerhalb der Studie bestand die Therapie aus einer
Gabe Dupilumab mit einer Initialdosis von 600 mg,
danach folgte eine 2-wdchentliche Gabe von 300 mg
bis Woche 24 oder von einem Plazebo zu den glei-
chen Zeitpunkten. Anschliessend wurde eine Nach-
beobachtung tber 12 Wochen durchgefihrt.

Die Studienresultate ergaben signifikante Unter-
schiede zwischen den mit Plazebo behandelten Pa-
tienten und denjenigen, die Dupilumab erhielten. In
Woche 12 wurde der primére Endpunkt (Verringe-
rung des WI-NRS-Scores um = 4 Punkte) von 37,2
Prozent in der aktiven Gruppe und von 22,0 Prozent
in der Plazebogruppe erreicht (p = 0,0216). Diese
Rate stieg bis Woche 24 unter Dupilumab signifikant
im Vergleich zu Plazebo auf 57,7 Prozent (p < 0,0001).
Bei 51,2 Prozent der Patienten unter Plazebo und bei
57,1 Prozent derer in der Dupilumab-Gruppe traten
therapiebedingte Nebenwirkungen auf, die dem be-
reits bekannten Sicherheitsprofil von Dupilumab in
den bereits zugelassenen Indikationen entsprachen.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden
nicht beobachtet.

NO-freisetzendes Gel contra Molluscum
contagiosum

Obwohl die Infektion mit Molluscum contagiosum
(MC) Ublicherweise harmlos ist, kdnnen daraus ent-
stellende Lasionen und Narben entstehen. NO weist
unter anderem eine antivirale Aktivitat auf. Aus die-
sem Grund wurde nach Ausflihrung von Prof. John C.
Browning aus San Antonio (Texas/USA) ein NO-frei-
setzendes Gel in dieser Indikation getestet. Berdazi-
mer (10,3%) ist ein Prifgel, das aus 2 Komponenten
besteht: einem Gel mit Berdazimer-Natrium, einer
neuen chemischen Substanz mit kovalent gebunde-
nen NO-Donatoren, und einem Hydrogel, das die
NO-Freisetzung férdert (2).

Jetzt wurden die Ergebnisse der multizentrischen,
doppelblinden Phase-ll-Studie BESIMPLE 4 vorge-
stellt, an der 891 Kinder und Erwachsene mit MC-In-
fektion teilnahmen. Fast 90 Prozent der Teilnehmer
waren zwischen 2 und 12 Jahre alt. Die Patienten
oder ihre Betreuer trugen Berdazimer-Gel oder ein
Vehikel 12 Wochen lang auf erhabene und tastbare
Molluskum-Lasionen auf. Der primare Endpunkt der
Studie war der Anteil der Patienten, bei denen alle
erhabenen und tastbaren MC-Lasionen in Woche 12
vollstdndig verschwunden waren.

Zu diesem Zeitpunkt erreichten signifikant mehr
Patienten, die mit Berdazimer-Gel behandelt wur-
den, im Vergleich zu den Patienten mit dem Vehikel-
gel eine vollstdndige Beseitigung aller Lasionen
(32,4 % gegenlber 19,7 %; p < 0,0001). Signifikante
Wirkungen wurden ab Woche 4 beobachtet. 43 Pro-
zent der Patienten mit dem neuen Gel im Vergleich
zu 23,9 Prozent in der Vehikelgruppe erreichten in
Woche 12 eine 90-prozentige Beseitigung der
MC-Lasionen (p < 0,0001).

Das Gel wurde im Allgemeinen gut vertragen, die
haufigsten Nebenwirkungen waren gering ausge-
pragte Schmerzen an der Applikationsstelle und Ery-
theme. Letztere erreichten ihren Héhepunkt in Wo-
che 2 und klangen danach ab.
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Ruxolitinib: Langfristig wirksam bei der
Weissfleckenkrankheit

Bislang ist in Europa keine kausale Therapie fir Viti-
ligo zugelassen. Das kdnnte sich bald durch eine
Cremeformulierung mit dem JAK1/JAK2-Inhibitor
Ruxolitinib dndern, die sich in bisherigen Studien als
sehr erfolgreich erwies. Als Late Breaker wurden in
Boston die 52-Wochen-Ergebnisse der beiden ran-
domisierten Phase-Ill-Studien TRUE-V1 und TRuE-V2
vorgestellt (3). Nach 24 Wochen war die Ruxolitinib-
Creme bei jugendlichen (= 12 Jahre) und erwachse-
nen Patienten einer Vehikelcreme bezliglich der Re-
pigmentierung im Gesicht signifikant Gberlegen. Die
Creme wurde 2-mal taglich aufgetragen. Ein wichti-
ger sekundarer Endpunkt dieser Studien sei die Re-
pigmentierung (gemessen im Face Vitiligo Area Sco-
ring Index [F-VASI]) Gber 52 Wochen gewesen, sagte
Dr. David Rosmarin aus Boston (Massachusetts/USA)
bei der Vorstellung der Langzeitergebnisse. Der
F-VASI misst den Anteil der repigmentierten Haut in
Prozent, ausgedriickt als Prozentsatz der gesamten
Hautflache des Gesichts.

Nach der 24-wdchigen doppelblinden Behandlungs-
phase wurden alle Teilnehmer, die zuvor das Vehikel
erhalten hatten, auf die 1,5-prozentige Ruxolitinib-
Creme umgestellt. Die Wirksamkeit der Behandlung
nahm im Laufe der Zeit kontinuierlich zu: Etwa die
Halfte der Teilnehmer, welche die Ruxolitinib-Creme
vom ersten Tag an auftrugen, erreichten bis Woche
52 einen F-VASI|-Wert von 75. Fast ein Drittel der Pa-
tienten (30%), die die Creme vom ersten Tag an auf-
trugen, wiesen in Woche 52 sogar einen F-VASI-Wert
von 90 auf.

Rosmarin wies darauf hin, dass die Teilnehmer, die
von Plazebo umgestellt worden seien, ebenfalls sehr
konsistente Ergebnisse erzielt hatten: «Die repig-
mentierten Bereiche passen kosmetisch gut mit je-
nen der normal pigmentierten Haut zusammen.» Die
Creme war nicht nur im Gesicht wirksam, sondern
fihrte auch am Kérper und auf den Handrlicken zu
einer Repigmentierung. Diese Stellen sprechen be-
sonders schlecht auf eine Anwendung an. Etwa 75
Prozent der Patienten in beiden Studien erreichten
bis Woche 52 ein F-VASI-50-Ansprechen.

Die Ruxolitinib-Creme wurde gut vertragen. Es traten
keine klinisch bedeutsamen Reaktionen an der Appli-
kationsstelle oder schwerwiegende behandlungsbe-
dingte unerwiinschte Ereignisse auf. Doch wie lang
muss mit der Creme behandelt werden bzw. was pas-
siert nach Therapieende? Hier dusserte sich Rosma-
rin weniger optimistisch: «lch denke, wir brauchen
wahrscheinlich eine Art Erhaltungstherapie», so sein
Fazit.

SID 3/2022

Wirksames und dabei besser vertragliches Gel
bei Hyperhidrose

Auch bei der Hyperhidrose besteht Hoffnung auf ein
neues vertraglicheres Topikum. Sofpironium ist ein
Analogon des Anticholinergikums Glycopyrrolat. Im
Gegensatz zu Letzterem wird es jedoch nach der Auf-
nahme schnell in weniger aktive Bestandteile umge-
wandelt, sodass die Hoffnung besteht, dass weniger
anticholinerge  Nebenwirkungen auftreten. Das
scheint tatsachlich der Fall zu sein, wie die beiden
identisch konzipierten Studien Cardigan | und Cardi-
gan |l zeigten (4).

In beiden Studien wurden jeweils 350 Probanden im
Alter von 9 Jahren oder &lter randomisiert entweder
mit dem Sofpironium-Gel oder dem Gelvehikel fur
6 Wochen behandelt und 2 Wochen nachbeobach-
tet. Das Sofpironium-Gel fihrte zu einer signifikanten
Verringerung des Hyperhidrosis-Disease-Severity-
Measure-Axillary-(HDSM-Ax-)Scores um = 2 Punkte:
49,3 Prozent der Patienten in der Cardigan-1-Studie
(verglichen mit 29,4% in der Vehikelgruppe;
p < 0,001) und 63,9 Prozent der Patienten in der
Cardigan-II-Studie (verglichen mit 47% in der Plazebo-
gruppe; p = 0,003) erreichten diesen Endpunkt.
Ausserdem war bei den Patienten mit dem Sofpiro-
nium-Gel die gravimetrisch bestimmte Schweisspro-
duktion im Vergleich zu den Patienten mit dem Vehi-
kelgel signifikant geringer.

Das Gel wurde zudem gut vertragen: «Die meisten
unerwiinschten Ereignisse waren leicht oder mittel-
schwer und entsprachen dem, was wir von einem
Anticholinergikum erwarten wirden, wie Mundtro-
ckenheit, verschwommenes Sehen und Schmerzen
bei der Anwendung», sagte Prof. David M. Pariser
aus Norfolk (Virginia/USA).

Erfreulicherweise traten trotz der relativ hohen Kon-
zentration von 15 Prozent tatsachlich weniger anti-
cholinerge Wirkungen und Behandlungsabbriiche
mit dem innovativen Gel auf. «Die unerwlnschten
Nebenwirkungen nahmen ausserdem mit der Zeit
ab, da sich die Patienten an die Behandlung ge-
wdhnteny, so Pariser. A

Susanne Kammerer

Quellen: AAD 2022 Annual Meeting,Boston (Massachusetts/USA)
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