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Atopische Dermatitis

Aktuelles zur systemischen Therapie

Bei der atopischen Dermatitis ist das Immunsystem der Haut in komplexer Weise dysreguliert. Mit Biologika gelingt es,

einzelne Interleukine oder ihre Rezeptoren zu blockieren, wéhrend mit JAK-Inhibitoren ganze Gruppen von Zytokinen ge-

hemmt werden kdnnen. Uber den aktuellen Stand der systemischen Therapie berichtete Prof. Andreas Wollenberg aus
Minchen (D) am hybriden EADV-Kongress 2022.

Der Referent wies auf eine neue européische Leitlinie
zur systemischen Therapie der atopischen Dermatitis
hin, die an 4 Konsensuskonferenzen von 29 Experten
aus 12 europaischen Landern — mit Schweizer Beteili-
gung aus Basel, Bern und Lausanne - erarbeitet
wurde (1). Starke Empfehlungen fir die Behandlung
von Patienten mit Indikation fur eine systemische
Therapie erhielten:
A die Biologika Dupilumab (ab 6 Jahre) und Traloki-
numab (Erwachsene)
A die JAK-Inhibitoren Baricitinib (Erwachsene) und
Upadacitinib (EU: ab 12 Jahre, CH: Erwachsene)
A Ciclosporin als konventionelles Immunsuppressi-
vum (ab 16 Jahre).
Die Zulassung des JAK-Inhibitors Abrocitinib erfolgte
nach den Konsensuskonferenzen. Eine Empfehlung
kann deshalb erst in ein zukinftiges Update der Leit-
linie aufgenommen werden, ist aber zu erwarten.

Hemmung der Signalweiterleitung von IL-4 und
IL-13

Seit Dupilumab verflgbar ist, hat sich die systemi-
sche Therapie der atopischen Dermatitis grundle-
gend verandert. Dupilumab blockiert den Rezeptor
der Interleukine (IL) 4 und 13 und hemmt dadurch die
Signalweiterleitung beider IL. Das Ansprechen auf
das Biologikum tritt mittelschnell ein. Bis der ganze
Effekt erreicht sei, seien einige Wochen nétig, so der
Referent. In der Regel ist die Behandlung gut ver-

JAK-STAT-Signalpfad reguliert Entziindungs-

prozesse

A Beim extrazelluldren Andocken von Zytokinen dimerisieren ihre Rezeptoren.

A Intrazellulér sind an beiden Rezeptorketten Tyrosinkinasen angeheftet.

A Die Familie der Januskinasen besteht aus den 4 zytoplasmatischen Tyrosinkinasen
JAK1,2,3undTYK 2.

A Januskinasen agieren als Paare, entweder als Homo- oder als Heterodimere (theore-
tisch 10 mdgliche Kombinationen).

A Durch gegenseitige Phosphorylierung aktivierte Januskinasen phosphorylieren Re-
zeptorproteine und STAT-Faktoren (signal transducer and activator of transcription),
die sich daran angelagert haben.

A Nach Abldsung von den Rezeptoren gelangen STAT-Faktoren in den Zellkern, wo sie
die Transkription der Zielgene regulieren.
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tréglich. Routinekontrollen des Bluts (Hamatologie,
Serumchemie) sind bei Langzeitbehandlungen nicht
erforderlich. Als Hauptnebenwirkung entwickelten in
Studien bis zu 28 Prozent der Patienten eine zumeist
leichte bis moderate Konjunktivitis. In der Regel sind
beide Augen davon betroffen. Ursache einer einseiti-
gen Konjunktivitis ist dagegen meist eine Infektion.
Zur Behandlung empfahl der Referent antiinflamma-
torische Augentropfen, wobei er Fluorometholon
(0,1%) bevorzugt. Die Dupilumab-Therapie kdnne
meistens fortgesetzt werden. Alternativ sei es mdg-
lich, Tacrolimus-Salbe (0,03%) am Lidrand aufzutra-
gen. Eine geringe Menge des Wirkstoffs trete da-
nach in die TranenflUssigkeit Gber. Diese Verwendung
erfolgt off-label, denn gemass Arzneimittelinforma-
tion soll Kontakt mit den Augen vermieden werden.

Nur Hemmung von IL-13

Tralokinumab bindet an IL-13 und hemmt nur die
Signalweiterleitung dieses IL. Es handelt sich nicht
um ein rasch wirkendes Biologikum. Wenn Patienten
vorerst nicht ganz zufriedenstellend auf die Therapie
ansprechen, braucht es etwas mehr Geduld, denn
bei fortgesetzter Therapie verbessert sich das An-
sprechen kontinuierlich. Bei manchen Patienten kann
der volle Therapieeffekt nach 16 Wochen noch nicht
beurteilt werden. Das zeigte eine Analyse der Studie
ECZTRA 3, in der die Behandlung mit Tralokinumab
und zusétzlich topischen Kortikosteroiden (nach Be-
darf auf aktiven Hautlasionen) getestet wurde. Nach
16 Wochen wiesen 56 Prozent und nach 32 Wochen
70,2 Prozent der erwachsenen Patienten ein EASI75-
Ansprechen auf (eczema area and severity index). In
den beiden Monotherapiestudien ECZTRA 1 und 2
(ohne topische Kortikosteroide) erreichte Tralokinu-
mab nach 16 Wochen bei 25 bzw. 33,2 Prozent der
erwachsenen Patienten ein EASI75-Ansprechen.
Konjunktivitis kommt als Nebenwirkung mit Traloki-
numab weniger h&ufig vor als mit Dupilumab.

Orale Therapie mit JAK-Inhibitoren

Um einen raschen Therapieeffekt zu erreichen, sind
JAK-Inhibitoren eine gute Wahl. Beispielsweise sind
mit Baricitinib — einem selektiven Inhibitor von JAK 1
und 2 — Verbesserungen des Juckreizes bereits 1 Tag
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nach der ersten Einnahme messbar. Unter den
JAK-Inhibitoren habe Baricitinib nicht die hochste
Wirksamkeit, aber wahrscheinlich das beste Sicher-
heitsprofil, sagte der Referent. In direkten Vergleichs-
studien wirkten die beiden selektiven JAK-1-Inhibito-
ren Upadacitinib und Abrocitinib deutlich schneller
als Dupilumab. Vor dem Einsatz von JAK-Inhibitoren
ist ein Laborscreening erforderlich, und wéhrend der
Behandlung sind Laborkontrollen angezeigt. Der Re-
ferent riet zur Herpes-zoster-Impfung vor Behand-
lungsbeginn, weil JAK-Inhibitoren auch die antivirale

Immunantwort beeintréchtigen kénnen (Virusreakti-
vierung). A

Alfred Lienhard

Quelle: Session D3T01.2 «Atopic dermatitis» beim 31. Jahreskongress der European
Academy of Dermatology and Venereology (EADV) am 10. September 2022 und Ses-
sion D3T07.4 «JAK inhibitors and other small molecules» beim 31. Jahreskongress der
European Academy of Dermatology and Venereology am 10. September 2022 in Mai-
land und online.
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