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Late-breaker-Highlights vom AAD

Neue faszinierende Optionen

in der Pipeline

Die Zukunft der Dermatologie bleibt spannend: Auch fiir heute nicht spezifisch behandelbare Erkrankungen werden derzeit

therapeutische Mdglichkeiten gepriift: z. B. eine neuartige topische Isotretinoin-Formulierung bei kongenitaler Ichthyose,

oder BTK-Inhibitoren bei Hidradenitis suppurativa. Auch die Langzeitergebnisse fiir IL17A/F-Blocker bei Psoriasis stimmen

optimistisch.

In diesem Jahr besuchten 19867 Arzte den Amerika-
nischen Dermatologenkongress in San Diego, der
damit nach Aussage der American Academy of Der-
matology (AAD) der weltweit grésste je durch-
geflhrte Dermatologen-Kongress war. Es wurde
deutlich, dass fir viele bisher kaum therapierbare Er-
krankungen kinftig Hoffnung besteht.

Kongenitale Ichthyose: Topische Isotretinoin-
Formulierung reduziert Schuppung und Fissuren
Fir die kongenitale Ichthyose (Cl) gibt es derzeit
keine zugelassenen Therapien. Gegenwartig be-
schrankt sich die Behandlung auf Allgemeinmass-
nahmen, wie die Verwendung von Emollienzien und
Keratolytika. Bei schwerer Cl werden systemische
Retinoide empfohlen — diese sind jedoch mit erheb-
licher Toxizitdt verbunden, z. B. mit Skelettverédnde-
rungen und Teratogenitat.

TMB-001 ist eine neuartige, topische, 0,05-prozentige
Isotretinoin-Formulierung, von der angenommen
wird, dass sie Hyperkeratinisierung, Komedogenese
und Entziindungsreaktionen reduziert. Sie wurde spe-
ziell fir die Behandlung von ClI entwickelt und nutzt
eine patentierte Polyethylenglykol-Technologie, um
die betroffenen Bereiche zu hydratisieren, zu befeuch-
ten und die Schuppung zu reduzieren. Im Vergleich zu
systemischen Retinoiden ist die topische Anwendung
deutlich vertraglicher. Der Wirkstoff zeigte bereits in
friheren Phase-II-Studien Wirksamkeit (1, 2).

Die ASCEND-Studie mit 110 Patienten mit Ichthyosis
congenita ist die erste Phase-lll-Studie mit Proban-
den im Alter von = 6 Jahren, die mit TMB-001 behan-
delt werden. Alle Studienteilnehmer haben eine be-
troffene Kérperoberflache von 75 bis 90 Prozent und
einen Investigator Global Assessment (IGA) Score
von = 3. Primarer Studienendpunkt der ASCEND-
Studie ist eine Verbesserung des kombinierten
(Schuppung und Fissuren) IGA-Scores um = 2 Punkte
seit Studienbeginn.

Beim AAD wurden die Behandlungsergebnisse der
ersten 17 Probanden (Jugendliche und Erwachsene),
die in ASCEND eingeschlossen waren, vorgestellt (3).
«Bei unseren Patienten waren grosse Kérperbereiche
betroffen, und wir wollten sehen, ob wir den Wirkstoff
sicher anwenden kdnneny, erklarte Prof. Christopher

Bunick aus New Haven (Connecticut/USA). In der Tat
ergab die pharmakokinetische Bewertung nur eine
minimale systemische Absorption.

Diesen vorlaufigen Daten zufolge fihrte TMB-001 in
Woche 12 zu statistisch und klinisch signifikanten Ver-
besserungen der IGA-Skalierung, der Fissurenbil-
dung und der kombinierten Scores. Zu diesem Zeit-
punkt sank die durchschnittliche Gesamtzahl der
IGA-Schuppung/Fissur von 3,2 auf 1,6 (p = 0,0001). 14
von 17 Patienten (82%), 10 von 17 Patienten (59%)
und weitere 10 von 17 Teilnehmern (59%) erreichten
eine Veranderung der IGA um = 1 Punkt, = 2 Punkte
bzw. eine vollstdndige oder fast vollstandige Abhei-
lung gegenlber dem Ausgangswert (3).

Bei 11 Teilnehmern trat mindestens eines von insge-
samt 35 unerwinschten Ereignissen auf. Bei 24 der 35
Ereignisse handelte es sich jedoch um lokale Haut-
reaktionen von leichter bis mittlerer Intensitat, die im
Laufe der 12 Wochen abklangen. Es wurden keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse oder
andere behandlungsbezogene Ereignisse gemeldet.
Diese vorlaufigen Ergebnisse sind sehr vielverspre-
chend. «Fast 60 Prozent erreichen eine vollstandige
oder fast vollstdndige Abheilung. Dies kann fur diese
Patienten, die bisher wenig Hoffnung hatten, lebens-
verandernd sein», schloss Bunick.

B-Zellen: Neues Therapieziel bei der Behandlung
der Hidradenitis suppurativa

Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitoren sind vor allem
als Therapeutika fir hdmatologische Malignome be-
kannt, doch ihr Angriff auf B-Zellen kénnte auch fir
die Hidradenitis suppurativa (HS) relevant sein, da
Studien das Vorhandensein von B-Zellen in HS-Lé&sio-
nen gezeigt haben und die BTK-Aktivierung ein zen-
traler Signallibertragungsweg bei HS ist. In einer
Phase-llb-Studie wurde daher die Wirksamkeit des
Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors Remibrutinib
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS
untersucht. Zwei Behandlungsarme mit je 33 Patien-
ten erhielten 16 Wochen lang entweder 25 mg oder
100 mg Remibrutinib per os (4). Sie wurden mit einem
Plazeboarm sowie mit 50 Patienten eines gepoolten
Plazeboarms verglichen. Priméarer Studienendpunkt
war der Anteil der Patienten, der ein klinisches An-
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sprechen im Hidradenitis Suppurativa Clinical Res-
ponse (HISCR) bis Woche 16 erreichte, definiert als
eine 50-prozentige Verringerung der Abszesse und
der entziindlichen Kndtchen im Vergleich zum Aus-
gangswert und keiner Steigerung der Anzahl an Abs-
zessen oder drainierenden Fisteln (HISCR50). Ein ho-
herer Prozentsatz von Patienten unter Therapie mit
dem BTK-Inhibitor erreichte diesen Endpunkt: 72,7
Prozent (25 mg) und 48,5 Prozent (100 mg) gegeniber
34,7 Prozent in der gepoolten Plazebogruppe (4).
Remibrutinib in beiden Dosierungen war Plazebo
auch hinsichtlich hoherer Ansprechraten Uberlegen:
HiSCR 75 wurde von 42,4 Prozentunter der 25-mg-Do-
sis, von 27,3 Prozent unter der 100-mg-Dosis gegen-
Uber 18,4 Prozent in der Plazebogruppe erreicht. Die
Ergebnisse beim HiSCRP0-Ansprechen lagen bei
36,4 Prozent in der 25-mg-Remibrutinib-Dosis-
gruppe, 15,2 Prozent in der 100-mg-Remibrutinib-
Gruppe gegeniber 8,2 Prozent in der Plazebo-
gruppe (4). Die Therapie mit dem BTK-Inhibitor war
auch in der Lage, die Anzahl der Drainagetunnel und
entziindlichen Knoten zu reduzieren; auch die Haut-
schmerzen besserten sich.

Dabei erwies sich die Behandlung als gut vertraglich
(4). Nach Ausfihrung von Prof. Alexandra B. Kimball
aus Boston (Massachusetts/USA) ware aufgrund des
neuartigen Wirkprinzips denkbar, BTK-Inhibitoren in
dieser Indikation mit anderen Biologika wie z. B.
IL17-Blockern zu kombinieren.

SGLT2-Hemmer: Schiitzen sie vor entziindlichen
Hauterkrankungen?

Die bei Diabetes eingesetzten SGLT2-Hemmer
(SGLT2i) wirken nicht nur antihyperglykédmisch, sondern
aufgrund ihrer entzindungshemmenden und immu-
nologischen Eigenschaften kardio- und nephroprotek-
tiv (5). Die Doktorandin Allison Holt aus Worcester
(Massachusetts/USA) und ihre Kollegen untersuchten
daher den Einfluss einer SGLT2i-Therapie bei Diabeti-
kern auf das Auftreten entziindlicher Dermatosen (6).
In der Kohortenstudie wurden 550 195 Typ-2-Diabeti-
kern analysiert, die zwischen 2014 und 2024 in den
USA eine Behandlung mit SGLT2-Hemmern begon-
nen hatten. Diese wurden mit der gleichen Anzahl
von Patienten verglichen, die mit anderen Antidiabe-
tika (DPP4-Hemmern) behandelt wurden. Bei allen
Studienteilnehmern wurde untersucht, ob es in die-
sem Zeitraum erstmalig zu einer entziindlichen Haut-
erkrankung wie Psoriasis, seborrhoische Dermatitis,
Lichen planus, Akne vulgaris, Alopecia areata oder
Vitiligo kam.

In der Tat unterschied sich die Haufigkeit zwischen
den Gruppen. Die Inzidenzraten von Alopecia areata,
Vitiligo, Akne vulgaris und seborrhoischer Dermatitis
waren in der Kohorte unter SGLT2-Hemmung mit
Inzidenzraten pro 1000  Personenjahre  von
0,09/0,09/0,56/1,24 im Vergleich zu 0,17/0,15/0,83/1,8

in der DPP4i-Kohorte geringer. So war das relative
Risiko fir eine Alopecia areata (Hazard Ratio/HR: 0,7),
fur Vitiligo (HR: 0,79), Akne vulgaris (HR: 0,87) und se-
borrhoische Dermatitis (HR: 0,89) geringer, das Risiko
fur Psoriasis dagegen leicht erhéht (HR: 1,08). Zu ei-
nem &hnlichen Ergebnis war bereits eine friher
durchgefihrte Studie aus Taiwan gekommen (6).

Uberzeugende Langzeitergebnisse fiir IL17A/F-
Blocker bei Psoriasis
Wie wirksam Bimekizumab langfristig ist, sollte eine
Analyse gepoolter Daten der Studie BE BRIGHT be-
antworten: In dieser offenen Verldngerungsstudie
wurden die Daten von 771 Patienten mit kontinuier-
licher Bimekizumab-Einnahme aus den Phase-Ill-Stu-
dien BE SURE, BE VIVID und BE READY Uber vier
Jahre ausgewertet (7).
Bei einem Eingangs-PASI unter 90 in Woche 52 wur-
den 320 mg Bimekizumab in einem 4-Wochen-Inter-
vall gegeben, und bei PASI = 90 betrug das Intervall
8 Wochen. Zusétzlich bestand zu 2 definierten Zeit-
punkten die Mdglichkeit fir Patienten mit der haufi-
geren Dosierung in die andere Gruppe zu wechseln,
wenn ein PASI = 90 erreicht worden war.
«Dies ist eine schwierige Gruppe von Patienteny,
sagte Prof. Mark Lebwohl aus New York City (New
York/USA) mit Blick auf die initialen Patientenmerk-
male. Bei rund 80 Prozent bestand eine positive
Anamnese fur vorherige systemische Therapie, das
Durchschnittsgewicht lag bei fast 90 kg und der Der-
matology Life Quality Index (DLQI) Score fir Lebens-
qualitét bei Gber 10. Dazu kam ein Anteil betroffener
Kérperoberflache (BSA) von 27 Prozent.
Von den Teilnehmern der Ausgangsstudien mit Bi-
mekizumab-Therapie von Anfang an erreichten zum
Ende deren Doppelblindphasen insgesamt 90,9 und
65,8 Prozent einen PASI von 90 und 100. Diese Ergeb-
nisse veranderten sich in der Langzeittherapie kaum,
mit 86,1 und 64,7 Prozent in Woche 196 (7). Die Quote
an Patienten mit einer Therapieantwort von PAS| < 2
oder BSA < 1 Prozent betrug 91,7/78,5 Prozent (Wo-
che 16), 91,2/86,4 Prozent (Woche 52) und 86,4/79,8
Prozent (Woche 196). Insgesamt schlossen 83 Prozent
der Patienten die Behandlungswoche 196 ab. «Nur
10 Patienten brachen die Studie wegen mangelnder
Wirksamkeit ab», unterstrich Lebwohl in diesem Zu-
sammenhang.
Beobachtungen zur Lebensqualitit zeigten einen
Anstieg derer, deren Lebensqualitat nicht mehr durch
die Psoriasis beeintréchtigt war (entsprechend DLQI
0/1) von 71,5 Prozent in Woche 16 auf 81,7 Prozent
nach einem Jahr, sowie 78,7 Prozent in Woche 196 (7).
A

Susanne Kammerer
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