|
KONGRESSBERICHT

Neue Horizonte bei atopischer Dermatitis

Von unspezifischer Immunsuppression zu
zielgerichteter Modulation

Die atopische Dermatitis ist ein Paradebeispiel dafiir, wie translationale Forschung die klinische Praxis

verdndert. Dank préaziser Zielstrukturen wie IL-13, IL-31 oder 0X40 er6ffnen sich heute zunehmend

individualisierte Behandlungsstrategien.
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entzlindliche Hauterkrankung weltweit. In den USA
sind nach Ausflihrung von Prof. Emma Guttman, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai, New York (USA) etwa 7%
der Erwachsenen und bis zu 15% der Kinder betroffen;
20-40% leiden an moderaten bis schweren Verlaufen.
Trotz zahlreicher Innovationen besteht ein ungebrochener
Bedarf an einer langfristigen Krankheitskontrolle. «AD ist
eines der besten Beispiele flr translationale Forschung —
wir haben pathogenetische Hypothesen in klinische Studien
mit zielgerichteten Substanzen tbersetzt», erklarte Prof.
Guttman. Frither standen nur unspezifisch wirkende Medi-
kamente wie Ciclosporin zur Verfligung. «Ciclosporin greift
in alle Immunwege ein — darum hat es so viele Nebenwir-
kungen», so die Expertin. Das Wissen um die dominierende
Rolle der Th2-vermittelten Entziindung mit partieller Betei-
ligung der Th1-Achse fiihrte zur Entwicklung selektiver Bio-
logika. Heute ist bekannt, dass die Entzlindung nicht auf die
Haut beschrankt ist und die AD daher eine systemische Er-
krankung ist. So erklart sich, dass einige Studien einen Zu-
sammenhang zwischen AD und kardiovaskularen Erkrankun-
gen fanden (1). Diese Erkenntnis untermauert den Ansatz,
bei > 10 % betroffener Kérperoberflache systemisch zu
therapieren.

D ie atopische Dermatitis (AD) ist die haufigste chronisch-

IL-13: Schliisselzytokin bei AD
Der Durchbruch der zielgerichteten Therapie bei AD gelang
mit Dupilumab, dem ersten zugelassenen IL-4/IL-13-Anta-
gonisten: In den SOLO-1- und -2-Studien erreichten die
Halfte der Patienten den priméren Studienendpunkt, eine
Verbesserung des «Eczema Area and Severity Index» (EASI)
um 75% (2). Prof. Guttman betonte: «Dupilumabist ein sehr
sicheres Medikament». Auch bei padiatrischen Populatio-
nen zeigte sich, dass typische Nebenwirkungen von Dupilu-
mab wie eine Konjunktivitis oder Infektionen nicht haufiger
sind als bei Erwachsenen.

Dennoch blieb die Frage offen, ob eine IL-13-Blockade
allein ausreiche oder IL-4-Signalwege weiterhin berticksich-
tigt werden miissen. Mit den ADVocate-1-Studien zu dem
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IL-13-Blocker Lebrikizumab liegt nun eine Antwort vor: Sei-
ne Wirksamkeit bewegt sich «im gleichen Bereich wie bei
Dupilumab». Fiir Prof. Guttman ist damit klar: «IL-13 ist das
wichtigste Zytokin in der AD-Pathogenese.» (3). Auch der
zweite alleinige IL-13-Blocker Tralokinumab demonstriert
eine starke Wirksamkeit und einen erhaltenen Behandlungs-
effekt nach 52 Wochen (4).

Ein weiteres interessantes Therapieziel ist IL-31, das eine
tragende Rolle bei Juckreiz spielt, jedoch auch die Entziin-
dung beeinflusst. Dies zeigte sich in den ARCADIA-1- und
-2-Studien, in denen AD-Patienten mit dem IL-31-Inhibitor
Nemolizumab zusammen mit topischen Steroiden behandelt
wurden (5).

Der Effekt war besonders bei Patienten mit starkem
Pruritus ausgepragt, doch Nemolizumab fiihrte auch zu ei-
ner guten klinischen Verbesserung der Hautlasionen. Beim
EADV-Kongress 2024 wurden die Ergebnisse der offenen
Verlangerungsstudie der Zulassungsstudie ARCADIA vor-
gestellt: Hier erreichte bei Behandlung bis Woche 56 die
Halfte der Patienten eine vollstandige oder fast vollstandige
Abheilung der Ekzeme. Die andauernde Therapie fiihrte zu
einer weiteren Verbesserung der EASI-Scores seit Beginn
der Verlangerung, ca. 73% erreichten an Woche 56 ein
EASI-75 Ansprechen (in der As-Observed-Analyse). In der
Studie wurde auch die Schlafqualitat (im SCORAD Schlaf,
Visuelle Analogskala [VAS]) untersucht, die sich bei 71%
besserte. Uber 80% erreichten eine Verbesserung des Juck-
reizes um mindestens vier Punkte (erhoben im SCORAD
Pruritus VAS) seit Studienbeginn, was als klinisch relevant
gilt (6). Zudem betonte Prof. Guttman, dass es bei Therapie
mit Nemolizumab kein Konjunktivitissignal gibt - ein Vorteil
gegeniiber der IL-4/IL-13-Blockade (5).

Die nachste Generation zielgerichteter Therapien:
Angriff an IL-22 und 0X40

Mit der Identifikation des IL-22/IL-22R-Signalwegs wird ein
weiteres wesentliches Therapieziel definiert, daeine erhohte
Expression von IL-22 mit epidermaler Hyperplasie und ge-
storter Barrierefunktion Hand in Hand geht. In einer Pilot-



studie, die beim EADV-Kongress 2024 vorgestellt wurde,
zeigte der IL-22-Blocker Temtokibart einen vergleichbaren
Einfluss auf den EASI-Score und Juckreiz wie Dupilumab.

Mit der OX40-Rezeptorachse riickt ein anderer immun-
regulatorischer Mechanismus in den Fokus: Die 0X40-Blo-
ckade hemmt die T-Zell-Aktivierung und zeigt laut Prof.
Guttman eine «lange Persistenz der therapeutischen Wir-
kung auch nach Therapieende» wie sich in der Phase-III-
Studie ROCKET mit Rocatinlimab zeigte. Hier blieb ein EASI-
75-Ansprechen bis Woche 20 nach der letzten Dosis
erhalten — ein Hinweis auf ein immunologisches Remode-
ling (7). Haufige Nebenwirkungen waren Fieber und Schiit-
telfrost nach der ersten Dosis, meist selbstlimitierend in-
nerhalb von 48 Stunden. Mit Amlitelimab befindet sich ein
zweiter OX40-Blocker in der Pipeline. Auch diese Substanz
war in der Phase ITh-Studie STREAM-AD effektiv und relativ
gut vertraglich (8).

AD: eine heterogene Erkrankung

Inihrem Vortag wies Prof. Guttman darauf hin, dass AD eine
extrem heterogene Erkrankung ist, an der zahlreiche Zyto-
kine wie IL-4, IL-13, IL-22 und Interferon Gamma beteilig
sind. Zudem unterscheiden sich Morphologie und Verteilung
der AD-Lasionen zwischen den Altersgruppen: Zeigen sich
beim Saugling Lasionen haufig im Gesicht, so befinden sie
sich beim Kleinkind eher in Armbeugen und Kniekehlen,
beim Erwachsenen an den Handen. Es gibt auch ethnische
Unterschiede zwischen AD bei Asiaten, bei Europaern und
Amerikanern und bei Afroamerikanern. Die Beteiligung
zahlreicher Zytokine erklart die gute Wirksamkeit von Sub-
stanzen mit breiterem Ansatzpunkt wie den JAK-Inhibito-
ren. Zudem ermdglichen sie eine orale Therapie. «Mit den
JAK-Hemmern kénnen Sie die Wirksamkeitsdecke in den
Bereich EASI90 und EASI100 verschieben - diese Ziele wer-
den erreichbar», erklarte Prof. Guttman. Die schnell eintre-
tende Wirksamkeit der JAK-Hemmer zeigte sich auch in
der Heads-Up-Studie, in der der JAK-Hemmer Upadacitinib
liber einen Zeitraum von 24 Wochen mit Dupilumab vergli-
chen wurde (9). Upadacitinib fiihrte zu einer rascheren Be-
seitigung des Juckreizes: 61% der Patienten erreichten an
Woche 16 ein EASI-90-Ansprechen im Vergleich zu 39%
mit Dupilumab. Eine vollstandige Abheilung (EASI-100-
Ansprechen) erreichten zu diesem Zeitpunkt 28% der mit
Upadacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu 8% der
mit Dupilumab behandelten Patienten. Bezlglich der Sicher-
heit war Dupilumab {iberlegen: Hierunter ereigneten sich
vier Falle von Herpes Zoster und zwei schwere Infektionen,
opportunistische Infektion traten nicht auf. Unter 30 mg
Upadacitinib kam es zu einer schweren Nebenwirkung mit
Todesfolge, 12 Herpes-zoster-Infektionen, vier schweren
und drei opportunistischen Infektionen.

Auch langfristig sind JAK-Hemmer effektiv, wie die Daten
der JADE-EXTEND-Studie mit Abrocitinib zeigen: Die Wirk-
samkeit blieb nicht nur erhalten, sondern nahm mit beiden
Dosen Abrocitinib bis Woche 96 weiter zu (10). Gleichwohl
sind JAK-Hemmer nicht flir jeden Patienten geeignet: «Man
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weiss, wann man JAK-Inhibitoren nicht einsetzen sollte -
nicht bei Rauchern, malignen Erkrankungen oder Menschen
tber 65 Jahren», erklarte Prof. Guttman. Diese differen-
zierte Nutzen-Risiko-Abwagung zeigt, dass personalisierte
Therapieentscheidungen bei AD zunehmend an Bedeutung
gewinnen werden. (|

Susanne Kammerer

Quelle: «<What you really need to know on AD in 2025», Vortrag von E.
Guttman im Rahmen des SPIN am 3. Juli 2025 in Paris.
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