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Vitiligo

Repigmentierung mit topischem
JAK-Hemmer braucht Geduld

Ein Silberstreif am Therapie-Horizont fiir Vitiligo-Patienten zeichnet sich ab: mit einer 1,5-prozentigen Ruxolitinib-Creme

regenerieren sich die Melanozyten. Allerdings dauert dies. Das heisst: je langer behandelt wird, desto mehr Pigment

kehrt zurlick.
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Die Behandlung von Patienten mit Vitiligo war bisher
eine eher undankbare Aufgabe fir Dermatologen —
vor allem, weil bisher keine wirklich suffiziente Thera-
pie zur Verfligung stand. Versuche mit topischen Ste-
roiden plus UV-Bestrahlung halfen nicht ausreichend.
Doch die Lasionen — besonders die im Gesicht — be-
lasten die Betroffenen. Denn die Umgebung empfin-
det die weissen Flecken vielfach als abstossend —was
Folgen fir die psychosoziale Gesundheit der Patien-
ten und damit fur die Lebensqualitat hat. Je friher
der Verlust des Hautpigments einsetzt und je deutli-
cher der Kontrast zur gesunden Haut ist (dunkle
Hauttypen), desto mehr leiden die Patienten unter
dem Stigma, sagte Professor Julien Seneschall aus
Bordeaux (F) beim EADV-Jahreskongress in Berlin.

Zytokin-Angriff auf Melanozyten

Mit den Fortschritten in der immunologischen For-
schung haben sich nun auch bei Vitiligo neue Pers-
pektiven ergeben. So sind die Forscher der komple-
xen Pathophysiologie auf die Spur gekommen. Unter
anderem ist nun klar, dass Zytokine (z. B. Interferon-
gamma = IFN-y) T-Lymphozyten dahingehend akti-
vieren, dass diese Melanozyten angreifen —und ohne
Melanozyten auch kein Melanin.

Um diesen Prozess zu unterbinden, heisst es, die In-
terferon-(Uber)Produktion zu vermindern. IFN-y wird,
wie viele andere Zytokine, Gber den JAK-SAT-Signal-
weg in der Zelle gesteuert. Hier bietet sich ein An-
griffspunkt fur die Therapie an: Werden die Jaunuski-
nasen (JAK) gehemmt, wird auch die INF-y-Produktion
gesenkt. In der Folge kénnen sich die Melanozyten
wieder erholen und Melanin produzieren.

Phase-lll-Studie mit topischem JAK-Hemmer

Da sich das autoinflammatorische Geschehen bei
Vitiligo direkt in der Haut abspielt, lag es nahe, mit
einer topischen JAK-Hemmung das Problem anzu-
gehen. Und das funktioniert mit dem JAK1/JAK2-
Hemmer Ruxolitinib, der systemisch bereits u. a. bei
Myelofibrose und Polycythaemia vera eingesetzt
wird. In den Vehikel-kontrollierten Phase-Ill-Zulas-
sungsstudien TRUE-V1 und TRuE-V2 wurde Ruxoliti-
nib in einer Creme-Grundlage (1,5%) bei 674 Patien-

ten erprobt. Ergebnis: Nach 24 Wochen mit 2-mal
taglichem Auftragen der Verum-Creme konnte eine
signifikante Verbesserung der Repigmentierung im
Gesicht und am gesamten Kérper festgestellt wer-
den. So erreichten 29,8 Prozent bzw. 30,9 Prozent der
mit Ruxolitinib-Creme behandelten Patienten den
primaren Endpunkt, eine = 75-prozentige Verbesse-
rung des Vitiligo-Bewertungs-Index (Facial Vitiligo
Area Scoring Index = F-VASI 75), verglichen mit 7,4
Prozent bzw. 11,4 Prozent der Patienten, die nur die
Creme-Grundlage erhalten hatten. In Woche 52 er-
zielte etwa die Halfte der mit Verum behandelten
Patienten einen F-VASI 75 (1). Seit April 2023 ist die
Ruxolitinib-Creme (Opzelura®) in der EU fir die Be-
handlung von nichtsegmentaler Vitiligo zugelassen.
Uber eine Zulassung in der Schweiz liegen derzeit
noch keine Informationen vor.

Weitere Besserung im 2. Behandlungsjahr
Allerdings: Einen F-VASI 90 erreichten nur sehr we-
nige Patienten im ersten Behandlungsjahr. Um zu
untersuchen, ob eine weitergefihrte topische Ruxo-
litinib-Behandlung diesen Wert verbessert, wurde
eine Verldngerung der Studie auf insgesamt 104 Wo-
chen aufgelegt. Wie Professor Thierry Passeron aus
Nizza (F) berichtete, waren nach 2 Jahren kontinuier-
licher Behandlung bei immerhin 33,9 Prozent der 222
Verum-Patienten 90 Prozent der Farbe im Gesicht
zurlickgekehrt (2).

Aber auch bei weniger hoch gesteckten Zielen
konnte mit weitergeflhrter Ruxolitinib-Behandlung
eine héhere Erfolgsrate erzielt werden. Einen F-VASI
75 erreichten im Vergleich zum Ausgangswert nach
zwei Jahren 66,1 Prozent der Patienten in der Verum-
gruppe. Eine mindestens 50-prozentige Verbesse-
rung aller Hautstellen (T-VSI 50) konnte bei 63,8 Pro-
zent der Ruxolitinib-Patienten festgestellt werden
@A)

In der Subgruppen-Auswertung ergaben sich keine
Unterschiede bei den Hauttypen, zwischen Jugend-
lichen und Erwachsenen oder bei der Vorbehand-
lung. Lediglich bei den Geschlechtern zeigte sich,
dass Frauen etwas haufiger einen F-VASI 75 erreich-
ten (73,1%) als Manner (56,3%).
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Die Vertréglichkeit war auch in der Langzeitbehand-
lung gut. Die haufigsten behandlungsbedingten
Nebenwirkungen waren Juckreiz und Akne an den
behandelten Hautarealen bei 6,3 Prozent der Verum-
Patienten (3). A

Angelika Ramm-Fischer

Quelle: Mittagssymposium «The Dawn of a New Era in Vitiligo Management» (Veran-
stalter: Incyte) beim Jahreskongress der European Academy of Dermatology and Vene-
reology (EADV), am 13. Oktober 2023 in Berlin und online.
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