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Vitiligo

Beste Behandlungsergebnisse durch die

Kombinationstherapie

Vor allem dank eines besseren Verstdndnisses der Immunpathogenese stehen heute neue Therapiestrategien

fiir die Behandlung der Vitiligo zur Verfiigung, mit denen erstmals hohe Ansprechraten auch bei schwer

betroffenen Patienten erreicht werden konnen. Am effektivsten hat sich die Kombination von JAK-Hemmern

mit Phototherapie erwiesen.

weg von einer vernachlassigten Erkrankung ohne Be-

handlungsoptionen hin zu effektiven Therapeutika wie
Biologika und small molecules», erklarte Prof. Julien Sene-
schal, Universitat Bordeaux (Frankreich). Die Lebenszeit-
pravalenz der Erkrankung (diagnostiziert bei einem Arzt
oder einem Dermatologen) liegt global bei 0,36%.

Vitiligo ist eine sehr heterogene Autoimmunerkrankung
von generalisiertem Auftreten bis hin zu lokalisierten akro-
fazialen Depigmentierungen. In schweren Fallen sind 80 bis
90% der Korperoberflache betroffen. Therapeutisch gibt es
nach Ausfiihrung von Prof. Seneschal vor allem drei Ziele:
Zum einen, das Fortschreiten der Depigmentierung zu stop-
pen, eine Repigmentierung zu induzieren und Rezidive zu
verhindern. Eine Repigmentierung benétigt Zeit: Dieser

E s gibt eine grossartige Zukunft fur Vitiligo-Patienten

Prozess kann sich (iber bis zu 24 Monaten erstrecken.

KURZ UND BUNDIG

- Kombinationstherapie liberlegen: Die Kombination aus
JAK-Inhibitoren und Schmalband-UVB fiihrt zu rascher
eintretenden und héheren Repigmentierungsraten als
Monotherapien.

Topische Ruxolitinib-Creme wirksam: In Phase-III-Studien
erzielten tiber 50% der Patienten nach 52 Wochen eine
F-VASI75. Gesichtslasionen sprechen besonders gut an.

Friher Therapiebeginn entscheidend: Die Verhinderung
der Etablierung vitiligospezifischer T-Zell-Reservoire
kann langfristige Therapieerfolge sichern und Riickfalle
reduzieren.

Systemische Optionen in der Pipeline: Ritlecitinib (JAK3/
TEC-Inhibitor) zeigt vielversprechende Phase-III-Daten
bei aktiver Vitiligo. Weitere Systemtherapien in Phase-III
sind Upadacitinib und Povorcitinib.

Vitiligo-Patienten haben seltener Hautkrebs: Immunolo-
gische Besonderheiten scheinen einen protektiven Effekt
vor kutanen Malignomen zu vermitteln — die sogenannte

«weisse Rustung».
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Ansprechen abhangig von Lokalisation

Lange galt die Erkrankung zumindest in schweren Auspra-
gungen als therapieresistent — doch neue immunologische
Erkenntnisse und zielgerichtete Therapien fiihren nun zu
einem Paradigmenwechsel. Unabhangig von der Behandlung
spricht die Gesichtshaut besonders gut an, gefolgt vom
Stamm. Wahrenddessen ist eine Repigmentierung an Han-
den und Fiissen deutlich schwerer zu erreichen, besonders
hartnackig sind Depigmentierungen an den Fingerspitzen.

Ruxolitinib in Form einer Creme ist bisher die einzige in
der Schweiz zugelassene Therapie fiir nichtsegmentale Vi-
tiligo mit Beteiligung des Gesichts (ab 12 Jahren). Dieser
topische JAK1/2-Inhibitor zeigte in den beiden Phase-III-
Studien TRUE-V1 und TRUE-V2 vielversprechende Ergebnisse.
Nach 24 Wochen Anwendung zweimal taglich erreichten
rund 29,8% der Patienten eine Repigmentierung im Gesicht
von 75%. Nach 52 Wochen stieg dieser Anteil auf iiber 50%,
wobei knapp ein Drittel der Patienten eine fast vollstandige
Repigmentierung im Gesicht zeigte (1). Besonders vorteil-
haftist auch die gute Vertraglichkeit der Creme, lediglichan
der Applikationsstelle kann es zu Akne-Effloreszenzen kom-
men. Die Verlangerung der Zulassungsstudien fiir Ruxoliti-
nib zeigte, dass es sich lohnt, Patienten weiter zu behan-
deln, die nach 12 Monaten noch nicht angesprochen haben.
Es ist wesentlich, Patienten dariiber aufzuklaren, dass eine
Behandlung manchmal erst nach langerer Zeit wirksam ist.

Leider geht die Wirksamkeit von Ruxolitinib nach dem
Absetzen verloren, wie eine Extensionsstudie mit Absetz-
arm zeigte. Daher muss bei Vitiligo auf Dauer eine Erhal-
tungstherapie durchgefiihrt werden. Auch bei den neuen
Therapien sprechen die Hande am schlechtesten auf die
Behandlung an.

«Die Kombination aus immunmodulatorischer Behand-
lung und UVB ist die effektivste Behandlung, da die Immun-
antwort blockiert und gleichzeitig Melanozyten stimuliert
werden», erklarte Prof. Seneschal. So kann auch ein schnel-
leres therapeutisches Ansprechen erreicht werden. Dies
zeigte sich auch in einer vom Team um Prof. Seneschal
durchgefiihrten Studie, in der Vitiligo-Patienten mit einer
Kombination des oralen JAK1/2-Hemmers Baricitinib und



einer Schmalband-UVB-Therapie behandelt wurden (2).
Bereits nach 36 Wochen sank der gesamte VASI-Score
(T-VASI) um 44,8% bei den mit der Kombination behandel-
ten Patienten versus -9,2% in der Plazebogruppe, die nur
die Phototherapie erhielt.

Therapie moglichst frith beginnen

Wie bei den anderen immunvermittelten Erkrankungen
(IMID) scheint sich auch bei Vitiligo eine moglichst friih ein-
setzende Therapie positiv auf das Ansprechen auszuwir-
ken, da vitiligospezifische T-Zell-Reservoire in der Haut ver-
hindert werden kénnen.

Das therapeutische Spektrum fiir Vitiligo wird sich kiinftig
noch einmal um innovative Systemtherapien erweitern, die
sich gerade fiir Patienten mit schnell fortschreitender Vi-
tiligo eignen. Ein Beispiel dafiir ist der selektive JAK3/TEC-
Inhibitor Ritlecitinib, der auch das IL-15-Signaling unter-
bindet. In einer Phase-II-Studie erreichten mit der héchsten
Dosis 12,1% der Studienteilnehmer eine 75%ige Verbesse-
rung der depigmentierten Areale im Gesicht (3).

Der selektive JAK1/JAK2-Inhibitor Upadacitinib erwies
sich in einer Phase-II-Studie an 185 Vitiligo-Patienten als
wirksam: Die Studie bestand aus einer 24-wéchgien Dop-
pelblindphase, in der drei verschiedene Dosen Upadacitinib
untersucht wurden, und einer Extensionsphase, in der bis
52 Wochen alle Patienten mit Upadacitinib behandelt wur-
den (4). In Woche 24 konnte mit den beiden héchsten Upa-
dacitinib-Dosen (22 mg und 11 mg) eine im Vergleich zu
Plazebo signifikante Anderung des T-VASI erreicht werden
(-17,3% bzw. -20,7%) (4). Die Weiterbehandlung nach Wo-
che 24 fiihrte zu einer kontinuierlichen Repigmentierung,
ohne dass an Woche 52 ein Plateau erreicht worden ware.
Zu diesem Zeitpunkt erreichten Patienten eine ca. 60-65%ige
Reduktion der depigmentierten Areale im Gesicht. Schwere
unerwiinschte Ereignisse waren bei der hohen Upadacitinib-
Dosis haufiger, zwei schwere Nebenwirkungen (ein nicht
todlicher ischamischer Schlaganfall und ein Fall von Koro-
narsklerose) standen mit der Upadacitinib-Einnahme in
Verbindung (4). Sowohl Upadacitinib als auch der JAK1-In-
hibitor Povorcitinib, der sich in einer Phase-II-Studie eben-
falls als wirksam erwies, werden derzeit in Phase-III-Stu-
dien bei Patienten mit Vitiligo untersucht.

Schutz vor Hautkrebs durch die «weisse Riistung»
Ein interessantes Phanomen ist das signifikant reduzierte
Risiko fiir kutane Malignome bei Vitiligo-Patienten (5). Dies
gilt sowohl fiir Melanome als auch fiir Plattenepithel- und
Basalzellkarzinome. Ob dieses Phanomen mit erhéhtem
Immunschutz oder einer genetischen Disposition zusam-
menhangt, ist nicht abschliessend geklart. Einige Autoren
sprechenvon einer «weissen Riistung», welche nicht nurals
kosmetisch belastend angesehen werden sollte, sondern
vielmehr potenziell protektiv wirkt.

Wie Prof. Nanja van Geel, Ghent Universitatsklinikum
(Belgien) betonte, gilt bei der Klassifikation der Vitiligo seit
einem Expertentreffen 2023 die Einteilung nichtsegmentale
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Vitiligo, segmentale Vitiligo sowie nicht klassifizierte Vitiligo.
Friiher Gbliche Bezeichnungen wie Typ A und B sollten da-
her nicht mehr verwendet werden. Zur Einschatzung der
Lasionen hat sich der Vitiligo Area Scoring Index (VASI)
durchgesetzt, der auch international am haufigsten zur Be-
urteilung des Therapieerfolgs in Studien verwendet wird.
Fiir das Gesicht wurde zudem der F-VASI etabliert, der auch
in Zulassungsstudien zur Anwendung kommt. Eine Reduk-
tion um > 50% (VASI50) oder > 75% (VASI75) im Gesicht
gilt als klinisch relevant.

Behandlungsempfehlungen miissen
Aktivitatszeichen beriicksichtigen
Nach Ausfiihrung von Prof. Thierry Passeron, Universitat
Cote dAzur in Nizza (Frankreich), miissen Aktivitatszeichen
der Vitiligo in die Behandlungsentscheidung einbezogen
werden. Als Aktivitatssignale haben sich Kdbner-Phanome-
ne, hypochrome Rander bei depigmentierten Arealen sowie
konfettiartig aussehende Depigmentierungen erwiesen.
Orale Minipuls-Therapien mit Dexamethason (2 x 5 mg
pro Woche) sind besonders niitzlich, um die Progression
einer aktiven Vitiligo zu stoppen. Zusatzlich sollte immer
eine Schmalband-UVB-Therapie durchgefiihrt werden, um
die Repigmentation zu unterstiitzen.

Auch Rezidive behandeln

Zum Vitiligo-Management gehort es seines Erachtens auch,
Rezidive zu hehandeln. Diese ereignen sich bei (iber 40%
der Lasionenim Jahr nach der Behandlung. Sind nur einzel-
ne Stellen betroffen, so kann 0,1%-iges Tacrolimus zwei-
mal wdchentlich aufgetragen werden: In einer Studie sank
das Risiko fir ein Rezidiv dadurch von 40% auf 9,7% (6).
Auch potente topische Steroide scheinen effektiv zu sein,
allerdings wurde dies nicht in Studien untersucht. Prof.
Passeron hat bei einem Rezidiv bei ausgedehnter Vitiligo
auch positive Erfahrungen mit einer Phototherapie (zwei bis
viermal pro Monat gemacht), Studien hierzu lagen aber
nicht vor. O

Susanne Kammerer
Quellen: Vortrdage im Rahmen des SPIN 2025 vom 2. bis 4. Juli in Paris.
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