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ZUSAMMENFASSUNG

Die atopische Dermatitis (AD), im deutschen Sprachraum haufig als Neurodermitis
bezeichnet, ist eine chronische oder chronisch-rezidivierende Hauterkrankung mit
Beginn zumeist im Kindesalter. Typische Anzeichen einer AD sind das Auftreten
von Erythemen, Blaschen und Erosionen gemeinsam mit einem qualenden
Juckempfinden, dem Hauptsymptom der Erkrankung. Die Behandlung der
chronischen AD setzt sich aus einer Basistherapie (richtige Hautpflege und
Vermeidung der Exposition von Provokationsfaktoren) und der Anwendung von
topischen, antiprurigindsen Therapeutika. Wenn die Therapie mit topischen Gluko-
kortikosteroiden (topical glucocorticosteroids, TCS) nicht zum gewlinschten Erfolg

der Therapie flhrt, muss auf systemische Therapeutika zurlickgegriffen werden.

In dieser Diplomarbeit wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von neuen Biologika
und Januskinase-Inhibitoren (JAK) zur systemischen Behandlung der AD mit der
derzeitigen Standardtherapie mit Dupilumab verglichen. Kriterien zur Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit der Wirkstoffe sind eine Verbesserung im Eczema
Area and Severity Index um 275% (EASI-75), das Investigator Global Assessment
(IGA=0,1) und die Haufigkeit von Nebenwirkungen (adverse events, AEs) und

schwerwiegenden Arzneimitteleffekten (SAEs).

In der Analyse der neuen Biologika konnten unter Tralokinumab und Lebrikizumab
in der Wirksamkeit ahnliche Erfolge wie mit Dupilumab erzielt werden. In den Phase
I Studien zu Lebrikizumab konnte ein geringeres Auftreten von AEs, wie
Konjunktivitis und einer Reaktion an der Injektionsstelle, festgestellt werden. Diese

Ergebnisse mussen jedoch in folgenden Phase Ill Studien bestatigt werden.

Ein neuer Ansatz zur Therapie der AD ist die perorale (p.o.) Gabe von JAK-
Inhibitoren. Der Vergleich der JAK-Inhibitoren Baricitinib und Upadacitinib mit der
Standardtherapie hat gezeigt, dass unter Upadacitinib in Kombination mit TCS eine
um 10% hdhere Wirksamkeit im EASI-75 und ein um 20% erhdhtes Ansprechen im
IGA erzielt werden konnte. Ein zusatzlicher positiver Effekt wird durch die p.o.
Applikation erreicht. Zu den haufigsten AEs unter Upadacitinib zahlen Akne und

Kopfschmerzen.

Weitere direkte Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der ausgewahlten

systemischen Wirkstoffe sind notwendig.



ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD), often referred to as neurodermatitis, is a chronic or chronic-
recurrent skin disease with onset in childhood. Typical manifestations of AD include
the appearance of erythema, blisters and erosions together with excruciating itch,
the main symptom of the disease. Treatment of chronic AD consists of a so-called
basic therapy including appropriate maintenance of skin care and reduction of
exposure to distinct trigger factors together with the topical application of antipruritic
therapeutics. If the treatment with topical glucocorticosteroids (TCS) is inefficient

application of systemic therapeutics has to be considered.

In this diploma thesis the efficacy and safety of novel biologics and Janus kinase
(JAK) inhibitors has been compared to the systemic standard treatment with
Dupilumab. Criteria used to assess efficacy and safety of the agents were an
improvement in the Eczema Area and Severity Index of 275% (EASI-75),
Investigator Global Assessment (IGA=0,1), and frequency of adverse events (AESs)

and serious adverse events (SAEs).

In the analysis of the novel biologics, tralokinumab and lebrikizumab achieved
similar efficacy results to dupilumab. The phase Il studies of lebrikizumab showed a
lower incidence of AEs, such as conjunctivitis and injection site reaction. However,

these results need to be confirmed in subsequent clinical phase Il studies.

A new approach for treatment of AD is the peroral (p.o.) administration of JAK
inhibitors, such as baricitinib and upadacitinib. Comparison of the efficacy of the two
JAK inhibitors with the standard treatment with dupilumab result in a 10% higher
efficacy in EASI-75 and a 20% increased response in IGA. An additional beneficial
effect is achieved by p.o. application. The most common AEs with upadacitinib

include acne and headache.

Further head-to-head comparative studies on the efficacy and safety of the selected

systemic agents are needed.

XI



1 EINLEITUNG

1.1 Definition

Die atopische Dermatitis (AD), auch atopisches Ekzem oder Neurodermitis
genannt, ist eine chronische oder chronisch-rezidivierende, nicht ansteckende
Hauterkrankung. Die Erkrankung beginnt meist im Kindesalter und bessert sich
haufig wahrend der Pubertat, kann aber bis ins Erwachsenenalter chronisch-
rezidivierend verlaufen. Die Erkrankung geht oft mit qualendem Juckempfinden,
trockener Haut und Ekzemen einher. Diese Hautveranderungen kdonnen an jeder
Stelle des Kopers auftreten, treten aber im Kindesalter meist an den Wangen und
Streckseiten der Extremitaten, und im Erwachsenenalter insbesondere an den

Beugeseiten der Extremitaten auf (1-3).

AD zahlt gemeinsam mit Asthma und Rhinokonjunktivitis zum Formenkreis der
atopischen Krankheiten. Unter Atopie versteht man eine polygene, vererbte
Bereitschaft, auf harmlose Substanzen aus der Umwelt mit gesteigerter Bildung von
Immunglobulin-E (IgE) zu reagieren. Es kommt zu einer allergischen beziehungs-
weise immunologischen Reaktion vom Soforttyp (Typ-I-Allergie, (4)). Bis zu 80%
der Patient*innen weisen eine IgE-vermittelte Sensibilisierung gegenuber Typ-I-
Allergenen wie Hausstaubmilben, Tierhaaren, Pollen und Nahrungsmitteln auf
(extrinsische Form der Neurodermitis). Hiervon ist die intrinsische Form bzw. nicht
IgE-assoziierte Form abzugrenzen, bei der das klinische Bild ahnlich ausgepragt
sein kann, jedoch keine entsprechende Sensibilisierung nachzuweisen ist. Im
Verlauf kann sich die intrinsische Form aber zu einer extrinsischen Form

umwandeln (5).

1.2 Historische Entwicklung

Neurodermitis ist bereits seit der Antike bekannt und nachweisbar, wurde aber
zunachst noch nicht von anderen Hautveranderungen abgegrenzt und als
eigenstandige Krankheit anerkannt. Seit dem 6. Jhd. ist der Begriff Ekzem im
Zusammenhang mit oberflachlichen, entzindeten Veranderungen der Haut
assoziiert. Diese Bezeichnung wurde insbesondere vom griechischen Arzt Aetios
von Amida gepragt, dem diese Veranderungen an das Aufwallen oder Aufbrausen
einer Suppe erinnerte (gr. ekzo = ich walle auf) (6).



Ab Beginn des 19. Jhd. gab es zunehmend Versuche, Ekzeme wissenschaftlich zu
untersuchen und zu systematisieren. Dies fihrte zu einer Vielzahl an
unterschiedliche Namen und Einteilungen. Spatestens um 1900 war die
,Neurodermitis“ als eigene Ekzemform klar abzugrenzen und in den Folgejahren
bemuhte man sich um eine genauere Morphologie und Untersuchung dieses
Krankheitsbildes. Einen wichtigen Durchbruch gelang dabei den Amerikanern
Sulzberger und Wise 1933, als sie ihr einheitliches Konzept des Krankheitsbildes
der ,Atopic Dermatitis® bzw. ,Atopic Ekzema“ schufen (7). Dieses Konzept
berticksichtigte bereits den moglichen Einfluss von Allergien auf die Erkrankung
(,LAtopie®).

Wahrend der Begriff Neurodermitis, insbesondere im deutschsprachigen Raum,
weiterhin popular blieb, fand der Begriff ,Atopic Ekzema“ von Sulzberger und Wise
international viele Anhanger. Dennoch findet die Bezeichnung ,Neurodermitis® nach
wie vor im Alltagsgebrauch Verwendung, was bis heute immer wieder zu

Diskussionen um die Namensgebung fuhrt (6, 7).
1.3 Epidemiologie

Die AD hat in den letzten finf Dekaden in den Industrielandern an Haufigkeit
zugenommen. Bis zur Einschulung leiden in Europa 15-20% der Kinder zumindest
sporadisch unter einer Neurodermitis. Bei Erwachsenen ist die Erkrankung seltener
mit einer Pravalenz von 1,5-3%. Die Neurodermitis manifestiert sich bei 60% der
Falle bereits im ersten Lebensjahr wahrend bis zum Erwachsenenalter etwa 60%
wieder beschwerdefrei sind (2). Die gesteigerte Hautempfindlichkeit bleibt jedoch in

der Regel lebenslang bestehen (8).
1.4 Atiopathogenese

Der genaue Prozess der Entstehung der AD ist komplex und bis heute noch nicht
vollstandig geklart. Die AD ist eine polyatiologische Erkrankung. Die genetische
Pradisposition, Veranderungen der Hautbarriere und immunologische Prozesse

spielen eine entscheidende Rolle (8).



FUr das Vorhandensein einer genetischen Pradisposition sprechen mehrere
Punkte: (1) Wenn beide Eltern an einer Erkrankung des atopischen Formenkreises
leiden, liegt das Risiko fur das Kind an derselben atopischen Erkrankung zu
erkranken bei 60-80% (1). (2) Es konnten mehrere Mutationen und Poly-
morphismen von Immunsystem-Molekilen (z.B. CARD11 (9)) und Barriere-
proteinen beschrieben werden. Ein bedeutendes Bespiel ist dabei die Mutation des
Filaggrin-Gens. Filaggrin ist ein Protein, das beim Verhornungsprozess der Haut
gebraucht wird. Durch diesen Gendefekt kommt es zu einer gestorten
Barrierefunktion der Haut (10, 11). Die Folge der resultierenden Barrierestorung ist
ein erhohter, transepidermaler Wasserverlust, eine erhdhte Permeabilitat, ein
Mangel an zur Verfugung stehenden Oberflachenlipiden und eine Veranderung der
interzellularen Lipiddoppelschicht. Ursache dieser abgewandelten Lipiddoppel-
schicht ist eine mogliche quantitative und qualitative Veranderung der Ceramid-
produktion. In der Folge kdnnen Allergene vereinfacht in die Haut eindringen. Durch
die Austrocknung der Haut entsteht ein Juckempfinden und durch Kratzen

entstehen Hautlasionen (8).

Durch die dadurch ausgeloste, lokale Entzundungsreaktion werden Zytokine
ausgeschuttet, die wiederrum durch den Prozess der Chemotaxis T-Zellen
rekrutieren. Allergene, die durch die gestorte Hautbarriere in die Haut eindringen,
verursachen die Bildung von IgE-Antikdpern. Diese Antikbper werden auf
dendritischen Zellen prasentiert und weitere T-Zellen werden aktiviert. Die
aktivierten T-Zellen sezernieren Zytokine wie Interleukin (IL)-4, IL-5 und IL-13.
Dadurch kommt es zur vermehrten Rekrutierung von Eosinophilen und zur
Ausschuttung weiterer Entziundungsmediatoren, was einer selbstinduzierten

Verstarkung der Immunreaktion gleichkommt (12, 13).

Die gestorte Hautbarriere und das pro-inflammatorische Milieu beglnstigen die
Besiedelung der Haut mit mikrobiellen Krankheitserregern, insbesondere
Staphylococcus aureus. Staphylokokken und deren Toxine férdern die Produktion
von Chemokinen und kénnen so die Funktion regulatorischer T-Zellen unterdriicken
(14). Verschiedene, sogenannte Provokationsfaktoren konnen einen Einfluss auf

die Entstehung von Schiben haben (Tabelle 1).



Tabelle 1: Auflistung von maéglichen Provokationsfaktoren als Ausloser fiir akute AD-Schiibe.

Provokationsfaktor Beispiele Referenz

Hautirritationen durch raue Bekleidung Grobe Stoffe, Schafwolle, Nahte

UberméRige Hautreinigung, Hautreizstoffe Seife, alkoholische Losungen

Lebensstil Adipositas, Tabak- oder Alkoholkonsum 15)
Hormone Schwangerschaft, Menstruationszyklus 14)
Neurovegetative Faktoren Stress, psychiatrische Erkrankungen 14)
Physikalische Faktoren UV-Exposition, Kalte, Warme 14)

Aero- und Kontaktallergene 14)

14)

(
(
(
(
(
(
(
(

Infektionen

Biogene Amine aus Lebensmittelns Zitrusfriichte, -safte, Tomaten (8)

Durch das wachsende Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen

werden vermehrt zielgerichtete Therapeutika in der Therapie der AD eingesetzt.
1.5 Kilinik

Das klinische Bild der Neurodermitis zeigt sich je nach Lebensalter und Akuitat
unterschiedlich und &aufRert sich mit Erythem, Papeln, Blaschen, Erosionen,
Lichenifikationen und Schuppung. Das Hauptsymptom der AD ist ein qualendes
Juckempfinden, das paroxysmal auftritt, sich beim Schwitzen verstarkt und
Patient*innen oft den Schlaf raubt. Das Empfinden ,Jucken® ist seiner Definition
nach, eine Missempfindung betroffener Hautareale, die das Bedurfnis sich zu
Kratzen auslost, in schwerwiegenden Fallen sogar zum Kratzen zwingt. Mitten in
der Nacht kommt es gelegentlich zu einer akuten Exazerbation des Juckempfindens
ekzematodser Lasionen, was nicht nur zu Schlafstérungen, sondern in weiterer Folge
auch zur psychosozialen Morbiditat (Depressionen, Agitation (Unruhe), Angste,
Veranderungen in den Essgewohnheiten, verringerter Selbstachtung und
Konzentrationsstorungen) fihren kann (16). Durch den quéalenden Charakter des
Juckempfindens fuhrt diese Symptomatik zum Aufkratzen der Lasion und dadurch
zur weiteren Verletzung der Hautbarriere. Dies ist als ,Juck-Kratz Zyklus® bekannt.
Die Folge ist Ubermidung mit einhergehender Leistungsminderung (16). Im Laufe
des Lebens verandert sich das Verteilungsmuster der AD deutlich.



1.5.1 Klinische Charakteristik der AD im Sauglingsalter

In der Regel zeigen sich erste Hautveranderungen erst nach dem dritten
Lebensmonat. Es zeigt sich im Gesicht haufig ein sogenannter Milchschorf. Als
Milchschorf bezeichnet man flachige, festhaftende, gelbliche Schuppen im Gesicht
und am behaarten Kopf (17). Meist sind auch die Extremitatenstreckseiten

betroffen. Die Windelregion bleibt meist ausgespart (18).
1.5.2 Klinische Charakteristik der AD bei Kindern und Jugendlichen

Bei dieser Altersgruppe zeigen sich Ekzeme mit Papeln, Schuppung und
Lichenifikation an den klassischen Pradilektionsstellen der Extremitatenbeugen. Die
Patient*innen leiden auch an nicht betroffenen Arealen unter trockener Haut und

Juckempfinden (8).
1.5.3 Klinische Charakteristik der AD im Erwachsenenalter

Charakteristisch sind flachige, lichenifizierte Ekzeme im Gesicht, am proximalen
Thorax und an den Beugeseiten der Extremitaten. In dieser Altersgruppe kommt es
haufig zu multiplen, kleinknotigen Veranderungen meist an den Streckseiten der

Extremitaten. Dies fuhrt zu starkem Juckempfinden und Exkoriationen (18).

Tabelle 2: Auflistung charakteristischer Hauptbefunde (Stigmata) und Minimalvarianten.

Stigmata und Minimalvarianten Beschreibung Referenz
Dennie-Morgan Falte Verstarkung der Unterlidfalten (18)
Hertoghe-Zeichen Ausdunnung der lateralen Augenbrauen (18)
WeilRer Dermographismus Hautblasse auf mechanischen Reiz (14, 19)
Gesichtsblasse mit eingesunkenen Augen (20)
Glanznagel durch starkes Kratzen erscheinen Nagel glanzend (21)
Pupitis sicca feine Schuppung an Finger- und Zehenkuppen (8)
Cheilitis sicca Mundwinkelrhagaden (18)
Mamillenekzem (19)
Ichtyosehand markante Hautlinien (19)
Rhagaden am Ohrlappchen (14)
Rezidivierende Konjunktivitis (18)
Keratokonus (18)
Kataraktneigung (18)




Neben den bereits genannten typischen Hautveranderungen und Symptomen gibt
es charakteristische Hautbefunde (Stigmata) und Minimalvarianten, die bei der AD

haufiger auftreten als in der Normalbevolkerung (Auflistung in Tabelle 2).
1.6 Komplikationen

Patient*innen neigen durch eine fehlregulierte Immunantwort oder infolge
immunsuppressiver Behandlungen zu Infektionen. Aufgrund von Barrierestérungen
konnen pathogene Keime vereinfacht in die Haut eindringen. Bakterien, Viren und
Pilze kbnnen die Ursache fur die Infektion sein. Die haufigste Hautinfektion bei AD
wird durch Staphylokokkus aureus verursacht (22). Die Besiedelung der Haut mit
Staphylokokkus aureus findet man bei 90% der Patient*innen mit AD. Die
Besiedelung der Haut mit Staphylokokken ist in der Normalbevolkerung geringer.
Kinder sind von Sekundarinfektionen haufiger betroffen als Erwachsene (1). Die

Folge ist starkes Juckempfinden und eine Impetiginisation mit gelben Krusten (14).

Die gefahrlichste Komplikation der AD ist das Eczema Herpeticatum. Es ist die
Folge einer disseminierten Infektion mit Herpes-Simplex-Virus Typ 1 oder Typ 2 auf
vorbestehenden ekzematdsen Hautveranderungen. Die am haufigsten auftretenden
Symptome sind hohes Fieber, Lymphadenopathie und rasch platzende Blaschen
die vor allem im Gesicht, Hals und Brustbereich auftreten (23). Die Prognose hat

sich durch die antivirale Therapie mit Aciclovir deutlich verbessert (24).

Das Eczema vaccinatum war friher eine geflirchtete Komplikation nach der
Pockenimpfung. Klinisch zeigt sich diese Komplikation mit ahnlichen Symptomen
wie das Eczema Herpeticatum, weshalb fur Patient*innen mit Neurodermitis eine

Kontraindikation fir die Pockenimpfung bestand (24).

Eine weitere Komplikation von AD, die hauptsachlich bei Kindern auftritt, ist das
sogenannte Eczema molluscatum. Hervorgerufen wird diese durch eine Infektion
mit dem namensgebenden Molluscum-contagiosum-Virus. Mit zunehmendem

Lebensalter heilt dieses Ekzem meist spontan ab (25).



Mykotische Sekundarinfektionen sind selten, sollten aber als Differentialdiagnose in
Betracht gezogen werden, wenn eine Tinea Pedum besteht oder randbetonte
erythematosquamose Effloreszenzen unter antiinflammatorischer Therapie nicht
abheilen. Ursachlich dafur sind hauptsachlich Malassezia species und
Dermatophyten (26). In seltenen Fallen kdnnen Augenerkrankungen (Glaukom,
Keratokonus, Netzhautablésung, Erblindung), Alopecia areata, Varizellen-Infektion

mit schwerem Verlauf oder Wachstumsverzogerungen auftreten (24, 27).
1.7 Diagnostik

In der Regel stellt die Diagnose der AD keine Schwierigkeit dar und wird gewoéhnlich
klinisch gestellt. Der Schwerpunkt liegt auf der Erhebung der Anamnese (Eigen- und
Familienanamnese, Beruf) und der klinischen Symptomatik (18). Bei Verdacht auf
AD mussen mogliche psychosomatische Faktoren und potenzielle Auslosefaktoren
aus der Umwelt sowie die Erndhrung der Patient*innen bertcksichtigt werden.
Obwohl die Rolle und damit auch die Bedeutung von Auslésefaktoren fur die
Ursache einer AD von Person zu Person sehr unterschiedlich ist, ist die
Identifizierung dieser Faktoren und die anschlieBende Vermeidung oder
Verringerung ein wichtiger Bestandteil eines individuellen Behandlungsansatzes
(28, 29). Zur differenzial-diagnostischen Abgrenzung kann eine Hautbiopsie mit

darauffolgender dermato-histopathologischer Untersuchung durchgefihrt werden

(1).

Die von Hanifin und Rajka (1980) publizierten Diagnosekriterien unterscheiden
zwischen definierten Haupt- und Nebensymptomen und haben sich in der
wissenschaftlichen Literatur durchgesetzt. Dabei wird die Diagnose einer
vorliegenden ,atopischen Dermatitis“ gestellt, wenn mindestens 3 sogenannte
,Major“- und 3 ,Minor” -Kriterien erflllt werden (Tabelle 3) (30, 31).



Tabelle 3: Kriterien zur eindeutigen Diagnose von atopischer Dermatitis nach Hanifin und
Rajka (31).

»Major“-Kriterien »Minor“-Kriterien
Juckempfinden Trockene Haut
Typische Morphologie und Verteilung Ichthyiose / palmare Hyperlinearitat / Keratosis pilaris
- Befall der Beugen oder Linearitat * Hauttest-Reaktivitdt vom Soforttyp (Typ I)
- Befall des Gesichts und der Streckseiten ** Erhohte IgE-Werte im Serum
- Chronische oder rezidivierende Dermatitis Erstes Auftreten im friihen Lebensalter

Eigen- oder Familienanamnese von Atopie (Asthma, Tendenz zu Hautinfektionen

allergische Rhinitis, atopitsches Ekzem) Abgeschwachte Zellen-vermittelte Immunitat

Tendenz zu unspezifischer Hand- / Fuldermatitis

Mamillenekzem

Cheilitis

Rezidivierende Konjunktivitis

Dennie-Morgan-Infraorbitalfalte

Keratokonus

Anteriore subkapsulare Katarakt

Orbitale Schatten

Gesichtsblasse, Gesichtserythem

Pityriasis alba

Vordere Halsfalten

Juckempfinden beim Schwitzen

Unvertraglichkeit gegen Wolle und Fettldsungsmittel

Perifollikulare Akzentuierung

Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Beeinflussung von Umwelt- und emotionellen Faktoren

WeilRer Demographismus / verzogerte Weil3-Reaktion

*

im Erwachsenenalter

**

im Sauglings- und Kindesalter

*k*k

insbesondere Staphylococcus aureus und Herpes simplex

Fir den klinischen Alltag sind diese 27 Kriterien aber zu ausfuhrlich und zu
aufwendig. Aus diesem Grund entwickelte eine britische Arbeitsgruppe vereinfachte
Diagnosekriterien. Die Diagnose einer bestehenden ,atopischen Dermatitis“ erfolgt
demnach bei einem juckenden Hautausschlag, der gemeinsam mit mindestens drei

der in Tabelle 4 aufgezeigten Kriterien auftritt (32).




Tabelle 4: Kriterien zur eindeutigen Diagnose von atopischer Dermatitis nach der UK-Working
Party (32).

Kriterien zur Diagnose von AD nach der UK-Working Party

Anamnese des Befalls der Beugen (Ellenbeuge, Vorderseite des FuRknéchels, Hals, im Kindesalter unter 4 Jahren an den
Wangen)

Anamnese von Asthma oder Heuschnupfen bei Patient*innen oder einer atopischen Erkrankung bei Verwandten ersten
Grades (z.B. Mutter, Vater, Geschwister) bei Kindern unter 4 Jahren

Anamnese einer allgemeinen Hauttrockenheit im letzten Jahr

Sichtbare Beugenekzeme (oder Ekzem der Wangen / Stirn oder der Streckseiten der Extremitaten bei Kindern unter 4 Jahren

Beginn wahrend der ersten 2 Lebensjahre (entfallt bei Kindern unter 4 Jahren)

1.7.1 Differentialdiagnosen

Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen gehéren vor allem andere Ekzem-
krankheiten. Im Sauglingsalter zahlen das seborrhoische Ekzem, das nummulare
Ekzem, die Windeldermatitis und die ekzematisierte Psoriasis zu den haufigsten
Differentialdiagnosen. Bei alteren Kindern sollte man an allergische Kontaktekzeme
oder Pyodermien denken. Bei Erwachsenen sind andere Ekzemformen (toxische
und allergische Kontaktdermatitis, Berufsdermatosen, mikrobielles Ekzem),
genuine Dermatosen (ekzematisierte Ichthyosis oder Psoriasis) oder auch das
Ekzemstadium eines kutanen T-Zell-Lymphoms (Mycosis fungoides, Sézary-
Syndrom) in Betracht zu ziehen. Angeborene Immundefekte sind selten, kénnen
aber mit ekzematosen Hauterscheinungen einhergehen. Dazu zahlen: Netherton-
Syndrom, Dubowitz-Syndrom, selektiver IgA-Mangel, Wiskott-Aldrich-Syndrom,
Hyper-IgE-Syndrom, Mukoviszidose, Phenylketonurie und Defekte des Biotin-
stoffwechsels. Verschiedene andere entzlindliche (auch infektiose) Erkrankungen
der Haut, wie z. B. die Kratze, kdnnen gelegentlich mit der AD verwechselt werden
(1, 14).




1.7.2 Allergiediagnostik

Allergien bei der AD kdnnen nicht nur als eigenstandige Komorbiditat auftreten,
sondern auch das klinische Bild der Grunderkrankung beeinflussen. Daher ist es
wichtig, die Auswirkungen potenziell allergischer Reaktionen auf den Schweregrad
und den klinischen Verlauf der AD individuell zu bewerten (29, 32). Die Indikationen
fur Allergietests (spezifisches IgE, Pricktest) bei AD ist fur Patient*innen angezeigt,
die in der Anamnese eine allergische Sofortreaktion vom Typ | (Urtikaria, Rhinitis,
Bronchospasmus innerhalb von Minuten), einen verzégerten Ausbruch oder ein
Aufflackern der Dermatitis nach Allergenexposition angeben. Aul3erdem wird bei
Patient*innen mit einem schweren chronischen Verlauf der AD empfohlen, nach
einer Sensibilisierung gegen bestimmte Nahrungsmittel (insbesondere bei Kindern)
und Inhalationsallergene zu suchen, auch wenn in der Anamnese kein Hinweis auf
diese Faktoren zu finden ist (33). Das empfohlene Untersuchungspanel far
Lebensmittelallergien bei Kindern besteht aus Kuhmilch, Huhnereier, Sojabohnen,
Weizen, Erdnussen, Haselnussen und Fisch (29). Wie oben bereits beschrieben
sind etwa 80% der Patient*innen durch IgE gegen gangige Nahrungsmittel oder
Inhalationsallergene wie Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilben oder Schimmelpilze
sensibilisiert. Auch Kinder, bei denen in den ersten Lebensjahren die seltenere
nicht-allergische oder intrinsische Form der AD diagnostiziert wird, kdbnnen spater
einen erhohten IgE-Antikérper-Status entwickeln (34). Es ist jedoch wichtig zu
beachten, dass eine Sensibilisierung allein keine Allergenvermeidung oder den
Beginn einer Therapie rechtfertigt; eine Eliminationsdiat ist nur bei einer klinisch
relevanten Nahrungsmittelallergie vom Soforttyp oder bei Feststellung einer
Reaktion vom verzégerten Typ angezeigt (33, 35). AuRerdem bergen Diat-
beschrankungen bei Kindern das Risiko einer schweren Unterernahrung und einer

verzogerten Entwicklung (29).
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1.7.3 Objektivierung des Schweregrades

FUr den klinischen Alltag ist es in der Regel ausreichend bezuglich des Schwere-
grades der AD zwischen leicht, mittelschwer und schwer zu unterscheiden. Zur
objektiven Beurteilung des Schweregrades der vorliegeden AD gibt es mehrere
Scoring-Systeme. In Studien werden am haufigsten der Investigator's Global
Assessment (IGA)-Score, der in den USA populare EASI (Eczema Area and
Severity Index)-Score und der in Europa bevorzugte SCORAD (SCORing Atopic

Dermatitis)-Score verwendet (24).

» IGA-Score: Der IGA-Score ist ein einfach anwendbarer 6 Punkte-Score
(Differenzierung von 0-5) zur Beurteilung von Erythemen, Schuppung und
Induration. Ein Wert von 0 bedeutet normale Haut oder keine Zeichen einer
Entzindung. Ein Wert von 5 bedeutet sehr schwer ausgepragte Krankheit
mit intensivem Erythem, schwer ausgepragte Knoétchenbildung mit

nassenden Stellen und Krustenbildung (36).

» SCORAD-Score: Dieser Score ist ein Instrument zur Beurteilung der
Intensitat der Hautveranderungen, deren flachenhaftes Ausmal} und der
subjektiven Parameter (Schlaflosigkeit und Juckempfinden). Die Flache und
die subjektiven Beschwerden bekommen eine Gewichtung von jeweils 20%,

wahrend der Intensitat die Gbrigen 60% zugerechnet werden (37).

Sechs Kriterien wird jeweils eine Intensitat von 0 bis 3 Punkten zugeordnet.
(0 = nicht vorhanden, 1 = mild, 2 = moderat, 3 = schwer). Die Kriterien sind
Erythem, Exkoriation, Odem/Pappelbildung, Lichenifikation, Nassen- und
Krustenbildung und Trockenheit. Die Intensitaten der jeweiligen Kriterien
werden zur Gesamtintensitat zusammengezahlt. Der Anteil der betroffenen
Hautflache in % wird anhand der Neuner-Regel nach Wallace berechnet (38,
39). Die subjektive Einschatzung der Juckempfindung und des Schlafverlusts
werden anhand einer visuellen Analogskala (0—10 Punkte) in den Score
einbezogen (38). Es ergibt sich eine mdégliche SCORAD Punktezahl von 0
bis 103. Bei einem Score unter 25 wird das atopische Ekzem als leicht,
zwischen 25 und 60 Punkten als mittelschwer und ab einem Score von 61

oder mehr als schwer bewertet (37).
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» EASI-Score: Der EASI-Score bewertet die Krankheitsaktivitat durch
Erfassen der Schwere des Ekzems und dessen Ausbreitung (alters-
gewichtet). Es werden vier Symptome (Erythem, Infiltration, Exkoriation,
Lichenifikation) in vier Kérperregionen (Kopf, Rumpf, Arme, Beine) bewertet.
FiUr die Beurteilung des Auspragungsgrades werden die Hautlasionen auf
einer Skala von 0 bis 3 bewertet (0 = keine, 1 = gering, 2 = mittel, 3 = stark).
Der EASI-Score kann Werte zwischen 0 und 72 annehmen, wobei die
Schwere der Erkrankung mit einem hoéheren Wert einhergeht. Bei einem
Score unter 5 wird das atopische Ekzem als leicht bewertet, zwischen 6 und

22 Punkten als mittelschwer und ab einem Score von 23 als schwer (40, 41).

Erganzend werden in klinischen Studien das Juckempfinden und die Schlaflosigkeit
eigenstandig erfasst. Diese Symptome werden durch Markierung einer ,Visuellen
Analogskala“ (VAS) oder durch Patient*innenangaben auf einer ,Numerischen
Rating-Skala“ (NRS) erfasst. Hierzu wird der/die Patient*in gebeten, seine/ihre
Symptome auf einer Skala von 0-10 einzuordnen. ,10“ steht flr starkste vorstellbare

Symptome®, ,0“ fur keine Symptome (42).

1.8 Therapie der AD

Die Therapie der AD bendtigt eine Vielzahl von Mallnahmen, die von Patient*in zu
Patient*in angepasst werden mussen. Das Ziel der Therapie ist das Abheilen der
Hauterkrankungserscheinungen, Rezidive zu verhindern und die Lebensqualitat der
Patient*innen zu verbessern. Zur Therapie gehoren effiziente, nebenwirkungsarme,
medikamentdse Therapien, nichtmedikamentdse Therapieverfahren, die Reduktion
und Vermeidung individueller Provokationsfaktoren in Kombination mit einer

strukturierten Schulung der Patient*innen.

Es stehen fur die Behandlung der AD eine Vielzahl von Arzneimitteln und
Therapieverfahren zur Verfigung. Die Therapie besteht immer aus einer Reduktion
von Triggerfaktoren (Ausldsefaktoren) und einer konsequenten topischen Basis-
therapie (43).
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Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) und andere deutschsprachigen
Fachgesellschaften empfehlen in der S2K-Leitlinie einen Stufenplan fur die
Therapie der AD. Fur jede Stufe, die mit groRerer Krankheitsaktivitat einhergeht,
werden zusatzliche therapeutische Optionen empfohlen. Der Stufenplan muss je
nach Alter, Verlauf, Lokalisation und Leidensdruck der Patient*innen angepasst

werden (1).

eTopische Basistherapie
eVermeidung oder Reduktion der Triggerfaktoren

sErforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe +

eNiedrig potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurin-
Inhibitoren

Stufe 2 eOptionaler Einsatz zusatzlicher antiseptischer und antiprurigindser Wirkstoffe
Leichte Ekzeme eOptionaler Einsatz von UV-Therapie (nicht bei Kindern)

eErforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufen +

eHoher potente, topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurin-
Stufe 3 Inhibitoren
Moderate
Ekzeme

eErforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufen +
Stufe 4 eSystemische immunmodulierende Therapie (z.B. Ciclosporin, Biologika)

Persistierende,
schwer
ausgepragte
Ekzeme

Abbildung 1: Stufentherapie der atopischen Dermatitis (modifiziert nach S2k Leitlinie
»Neurodermitis“) (1)
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1.8.1 Topische Therapie

1.8.1.1 Basistherapie

Die Basistherapie ist die Grundlage jeder Therapie und in allen Stufen der
Erkrankung indiziert, selbst wenn keine sichtbare Hautveranderung stattfindet. Die
genaue Basistherapie kann sich hierbei je nach Krankheitsverlauf und Hauttyp

unterscheiden und muss bei Bedarf individuell angepasst werden (44).

Die Basistherapie besteht einerseits aus der Reduktion der Exposition von zuvor
identifizierten Provokationsfaktoren (z.B. allergieauslésende Stoffe; Tabelle 1) und
einer regelmafigen Pflege der Haut. Oberstes Ziel der Basistherapie ist es die Haut
zu starken, indem man ihre Barrierefunktion wiederaufbaut. Praktisch bedeutet dies,
dass man versucht, die Trockenheit der Haut und ihre Folgen wie Juckempfinden,
Hautirritationen und Entzindungen zu vermindern (45). Eine konsequente Basis-
therapie reduziert die Haufigkeit und Schwere von Krankheitsschiben und geht in
der Folge mit einer Abnahme des Bedarfs an pharmakologisch starker wirksamen

Therapeutika einher (46).

Grundlage jeder Basistherapie ist die regelmalige, aulderliche Zufuhr von Lipiden
an den betroffenen Hautstellen. Wie mehrere Studien nachweisen konnten, ist die
Lipidzusammensetzung in der Haut von Neurodermitiker*innen gestort. Durch
topische Applikation von Salben und Cremes und die damit in Verbindung stehende
Zufuhr von Lipiden (,Ruckfetten®) fuhrt zu einer Linderung der Trockenheit der Haut
(47).

Der Einsatz der Basistherapeutika sollte regelmalig, bei Bedarf auch mehrmals
taglich, durchgefuhrt und in die tagliche Hautpflege eingebunden werden. Dadurch
konnen die durch das Duschen oder Baden verlorenen Lipide ersetzt und die
Hautbarriere wieder gestarkt werden. Die regelmaRige Pflege der betroffenen
Hautareale ist von groRer Bedeutung, um die Haut von Mikroorganismen,
Hautresten u.a. Unreinheiten freizuhalten, die wiederum zu Infektionen und einer
Uberreaktion der Haut fiinren kénnten. Bei der taglichen Hauthygiene sind jedoch
einige Punkte zu beachten, um die Haut nicht zusatzlich unnotigerweise zu irritieren
(1, 43).

14



(1) Grundsatzlich sollte fur die Korperpflege klares, nicht zu heiRes Wasser (ca.
35°C) verwendet werden. Dies hat eine kihlende und in der Folge leicht
entzindungslindernde Wirkung. Auch die Verwendung eines nicht zu kalkhaltigen
Wassers ist ratsam, nachdem eine Studie einen Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit von Neurodermitis und einem erhdhtem Kalkgehalt nachweisen konnte
(45).

(2) Eine besonders gro3e Bedeutung hat die Auswahl des Reinigungsmittels.
Speziell fir Neurodermitiker*innen hergestellte Reinigungsmittel sind zwar im
Handel erhaltlich aber in den meisten Fallen nicht zwingend notwendig. Wichtig ist,
dass die Haut nicht unnétig irritiert wird. Deshalb sind vor allem pH-neutrale
Reinigungsmittel ohne Parfumzusatze und jene, die frei von anderen
madglicherweise irritierenden Stoffen sind, zu bevorzugen. Besonders empfehlens-
wert sind Reinigungsmittel, wie z.B. Dusch- und Badedle, die einen hohen
Fettgehalt aufweisen, dementsprechend rickfettend wirken und so dem
austrocknenden Effekt des Wassers entgegenwirken. Durch die Zugabe von Salzen
ins Badewasser, lasst sich ebenfalls ein positiver Effekt erzielen, da hierdurch die
Haut aufgeweicht und in der Folge topisch aufgetragene, therapeutische

Substanzen leichter aufgenommen werden (14).

(3) Nach der Reinigung sind noch das richtige Abtrocknen und das Auftragen der
Basistherapeutika, zu beachten. Ein Abtrocknen sollte unbedingt tupfend und nicht
ssuppelnd® erfolgen, um die Haut nicht zu reizen. Aufgetragen wird unmittelbar

danach, um so die Feuchtigkeit in der Haut zurickzuhalten (45, 48).

Andere MalRnahmen erganzen die Basistherapie (siehe Stufenplan; Abbildung 1).
Ein akuter Schub kann beispielsweise eine voribergehende, topische Behandlung
mit antientzindlichen Therapeutika, in erster Linie Glukokortikosteroiden, und/oder

juckreizstillenden Mitteln notwendig machen (43).
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1.8.1.1.1 Auswahl an Externa

Die Anzahl der zur Verfugung stehenden Externa, die als Therapeutika auf die Haut
aufgetragen werden konnen, ist zahlreich und unterscheiden sich in ihrer
Konsistenz (Fest, Fett, Flissig). Je nach ihrem Uberwiegenden Anteil redet man
entweder von einer Wasser-in-Ol- (W/O) oder Ol-in-Wasser- (O/W) Emulsion (44,
45).

Die Lipide verhindern dabei durch das Bilden einer Filmschicht ein Austreten der
Feuchtigkeit und somit ein Austrocknen. Das kann jedoch z.B. bei einigen schweren
Entzindungen negativ sein, da hierdurch auch der physiologischerweise durch die

Hautbarriere erfolgende Austausch eingeschrankt wird (49).

Lipide bendtigen auch einige Zeit, um von der Haut vollig aufgenommen zu werden
(,Einziehen®). Gerade die langere Einwirkungszeit wurde im Rahmen von, auch
personlich gefluhrten, Patient*innengesprachen immer wieder als aullerst
unangenehm beschrieben, da dies die Haut klebrig machen und ,decken® wiirde

und dies in weiterer Folge als zusatzliche Belastung und Reiz empfunden wird (48).

Diese negativen Effekte, werden durch einen erhéhten Wasseranteil abgeschwacht,
da Wasser nicht deckt, keinen Film bildet und schnell einzieht. Allerdings fuhrt eine
Erhdhung des Wasseranteils durch Erhdhung der Verdunstungsrate zu einem
verstarkten Austrocknen der Haut. Ebenfalls zu beachten ist, dass mehr Wasser
eine groflere Menge an Emulgatoren, d.h. an Stoffen, die eine Verbindung zwischen
Fett und Wasser herstellen, bendtigt. Dies ist deshalb wichtig, weil Emulgatoren oft
hochkomplexe Gebilde sind, von denen manche gegebenenfalls Kontaktallergien
hervorrufen kénnen, was unerwinscht fur die ohnehin schon sensible Haut eines

Neurodermitikers ist (45).

Die Wirksamkeit der verwendeten Externa kann durch Zusatze gesteigert werden.
Das Zufugen von Harnstoff kann beispielsweise die Bindefahigkeit des Wassers
verbessern und hat gleichzeitig eine leicht entzindungshemmende Wirkung,
sodass dadurch auch der Einsatz von Glukokortikosteroide reduziert werden kann

(50). Zu beachten ist dabei, dass Harnstoff auf bereits verletzter Haut und bei

16



Kindern bis zum 5. Lebensjahr selbst bei niedrigen Konzentrationen (5%) ein

unangenehm brennendes Gefuhl hervorruft (51).
1.8.1.2 Topische Glukokortikosteroide

Seit Uber 50 Jahren stehen topische Glukokortikosteroide (topical glucocortico-
steroids; TCS) fur die Behandlung akuter, sub-akuter und chronischer, ekzematoser
Areale zur Verfigung. TCS spielen bei der Therapie der AD trotz zunehmender
Skepsis gegenuber Glukokortikoiden eine Hauptrolle. Zahlreiche Substanzen sind
in unterschiedlichen Wirkstarken erhaltlich, die in Europa in vier Kategorien
eingeteilt werden (Tabelle 5) (52).

Verschiedene Faktoren kdnnen die Wirksamkeit von TCS erhéhen. Dazu gehéren
die sogenannten Okklusivverbande, welche die Hydratation der Haut fordern und
die perkutane Absorption des Wirkstoffs und in weitere Folge die Wirksamkeit
erheblich steigern. Diese okklusiven Eigenschaften werden in erster Linie in
Salbenpraparate erzielt, weshalb diese im Allgemeinen wirksamer als Cremes und

Lotionen sind.

Prednicarbat

Abbildung 2: Ausgewahlte Strukturen von Glukokortikosteroiden der 4 Generationen fiir die
auBerliche Anwendung. Prednisolon (1. Generation), Triamcinolon (2. Generation), Fluocinolon-

acetonid (3. Generation), Prednicarbat (4. Generation).

Die topisch angewandten Glukokortikosteroide kdnnen in sogenannte Generationen
nach ihrem Entwicklungszeitpunkt eingeteilt werden. Durch Modifizierung der
chemischen Grundstruktur konnte die Wirkstarke der Wirkstoffe deutlich erhoht
werden. Dies hatte jedoch zur Konsequenz, dass die Modifizierung ebenfalls zu
einer Verstarkung unerwinschter Nebenwirkungen gefihrt hat. In der Weiter-
entwicklung der TCS wurde in der Folge das Verhaltnis von erwiinschten Effekten

zu unerwunschten Wirkungen optimiert (53).
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Tabelle 5: Klassifikation von topischen Glukokortikosteroiden nach ihrer Wirkstarke (nach
Niedner) (54).

Klasse Wirkstoff Konz. [%] Formulierung Handelsname
| 0,333 S Sanatison Mono 1/3%
Hydrocortison
1,000 S,C Ficortril Salbe 1%; Cutisol
0,050 S Velopurol
Hydrocortisonacetat
1,000 S, S HC Salbe Mago KG; Sagittagcortin
0,250 C Prednisoloncreme LAW
Prednisolon
0,400 E(O/W) Linola H; Linola H fett
2,000 Spray Ficortril Spray
Hydrocortison
2,500 S Ficortril Salbe 2,5%
0,0018 Spray Volonimat Spray
Triamcinolonacetonid
0,0066 Spray Artrin-Spray
0,030 S, C Anemul mono
Dexamethason
0,050 C,S Dexamethasoncreme/-salbe LAW
Il Hydrocortisonaceponat 0,100 S,C,FS Retef
Hydrocortisonbutyrat 0,100 S,C, L Alfason
Hydrocortisonbuteprat 0,100 S,C Pandel
Prednicarbat 0,250 S,FS,C,L Dermatop
Fluoprednidenacetat 0,050 S Decoderm
Triamcinolonacetonid 0,025 C,S;C, S Extracort; Volonimat N
Dexamethason 0,080 C Dexamethason Wolff
Betamethasonvalerat 0,050 L;S Betnesol V crinalite; Betnesol V mite
Fluocinolonacetonid 0,010 C Jellin Gamma
n Desoximethason 0,250 S, FS, Lo Topisolon
Halomethason 0,050 S,C Sicorten
Betamethasonvalerat 0,100 S,C;C Cordes Beta; Betamethason Wolff
Fluocinolonacetonid 0,025 S,C, L, Lo Jellin
Fluorcinonid 0,050 S,FS, L Topsym
Diflucortolonvalerat 0,100 S,FS,C Nerisona
v Diflucortolonvalerat 0,300 FS; FS Nerisona forte; Temetex forte
Clobetasolpropionat 0,050 L;S,C Dermoxinale; Dermoxin

Klasse | = schwach wirksam, Klasse Il = mittelstark wirksam, Klasse Il = stark wirksam, Klasse IV =

sehr stark wirksam; C, Creme; E, Emulsion; FS, Fettsalbe; L, Lésung; Lo; Lotion; S, Salbe.
Perkutane Absorption:

Die perkutane Absorption hangt von verschiedenen Faktoren ab (55):

» Art des Kortikosteroids > Anatomische Region

» Vehikel > Haufigkeit und Dauer der Behandlung
» Integritat der Hautbarriere > Vorhandensein einer Entziindung

» Verwendung von Okklusivverbanden
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Anwendung:

Nach wie vor sind aufRerlich angewandte Glukokortikoide mit ihrer antientziindlichen
Wirkung die bei AD am haufigsten verwendete topische Therapie. Um einen
optimalen Therapieerfolg zu erzielen muss eine dem Stadium der Erkrankung, Alter
und der Lokalisation angepasste Galenik und Wirkstarke gewahlt werden (56). TCS
sind in einer Vielzahl von Tragern und Formulierungen erhaltlich, die je nach
Lokalisation, Alter und Schwere der Erkrankung unterschiedlich wirken. Wird die
falsche Formulierung verwendet, kann sich der Therapieeffekt verzogern oder sogar

zu einer Verschlechterung des Befundes kommen (57).

Die von der DDG herausgegebene S2K-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von TCS
unter Berucksichtigung des Nutzen- und Nebenwirkungsprofils. Glukokortikoide
bilden im Stratum corneum ein Reservoir, aus dem sie stetig freigesetzt werden.
Daher werden TCS meist nur einmal pro Tag eingesetzt und auch die Compliance
wird dadurch verbessert (58). Eine Therapie mit TCS wird bis zur Abheilung der
einzelnen Ekzeme und/oder bis zum Abklingen des Juckempfindens empfohlen (1,
43).

Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem Krankheitsbild. Um Nebenwirkungen
zu vermeiden, sollten Glukokortikoide zeitlich begrenzt eingesetzt werden. Das gilt
insbesondere fur TCS der Klasse Ill und IV (Tabelle 5). Der Einsatz von TCS der
Klasse lll und IV im Gesicht, Intertrigines und im Genitalbereich sollte zumindest auf
nur wenige Tage begrenzt oder Uberhaupt vermieden werden, da der Wirkstoff an
diesen Stellen starker resorbiert wird (56). Die transkutane Resorption von Hydro-
cortison im Bereich der Kopfhaut ist um den Faktor 3,5 gegenlber der Unterarm-

region gesteigert (59, 60).

FUr chronische Krankheitsverlaufe wird eine Intervalltherapie mit TCS Uber die
Phase der Abheilung hinaus empfohlen. Dabei schlie3t sich nach 1- bis 5-tagigen
Therapiestdlien mit TCS ein 1- bis 2-tagiges Intervall mit Basistherapie an. Dieser
Therapieansatz Uber 3-4 Monate kann moglicherweise das Risiko von Rezidiven
senken (1, 56). Diese Patient*innen mussen regelmalig auf das Auftreten von

unerwinschten Nebenwirkungen kontrolliert werden (58).
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In Anschluss an die Akuttherapie kann auch eine proaktive Therapie mit TCS folgen.
Sie ist definiert als langfristige, niedrig dosierte, vorbeugende, entzindungs-
hemmende Behandlung von haufig zu Rezidiven neigenden Hautarealen. Die
Patient*innen werden je nach Krankheitsbild zweimal wochentlich auch bei
weitgehender Beschwerdefreiheit topisch behandelt, erneut mit dem Ziel Rezidive
zu verhindern (61, 62). Auf keinen Fall sollte man die Therapie abrupt abbrechen,
da es zu einem Wiederaufflammen der Hauterkrankung kommen kann (Rebound
Phanomen) (58).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Das Risiko fur unerwinschte Ereignisse (adverse effects, AEs) steigt, wenn man
stark wirksame TCS grof3flachig und Uber eine lange Zeit anwendet. Selten kommt
es zu systemischen Nebenwirkungen, jedoch werden diese Begleiterscheinungen
gefurchtet und tragen zur sogenannten ,Kortikophobie“ bei (63). Die haufigsten

unerwunschten Wirkungen bei der Therapie mit TCS sind in Tabelle 6 aufgelistet.

Tabelle 6: Auflistung von Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der topischen

Behandlung mit TCS auftreten konnen.

Allgemeine Nebenwirkungen Referenz
Atrophie und Teleangiektasien (64)
Periorale Dermatitis oder steroidinduzierte Rosazea (63)
Striae distensae (57, 65)
Kontaktallergie gegen Glukokortikosteroide (66)
Steroidakne (57)
Systemische Nebenwirkungen Referenz
Suppression der Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Achse (67)
Cushing-Syndrom (68)
Hyperglykamie (69)
Glaukom (70)
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1.8.3 Topische Calcineurin-Inhibitoren

Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) sind seit dem Jahr 2000 fur die anti-
entzundliche Lokaltherapie der AD ab zwei Jahren zugelassen, wirken immun-
suppressiv, entzindungshemmend und bieten eine alternative Behandlungs-
mdglichkeit zu TCS. TCI wie Pimecrolimus und Tacrolimus sind nur fur die Therapie
der AD zugelassen, jedoch auch bei der Behandlung anderer Dermatosen wie dem
seborrhoischen Ekzem, dem disseminierten Granuloma anulare, Lichen planus,
Pyoderma gangraenosum, Lupus erythematodes tumidus, REM-Syndrom,
vernarbendem Pemphigoid und Steroid-rosazea gut wirksam (Off-Label-Use) (71—
73).

Tacrolimus wird zur Therapie der mittelschweren bis schweren AD eingesetzt, wenn
ein unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegentber Gluko-
kortikoiden besteht. Die Wirkstarke von Tacrolimus ist vergleichbar mit TCS der
Klasse Il und IV. Pimecrolimus wurde fur die leichte bis mittelschwere AD

zugelassen und die Wirkstarke ist vergleichbar mit TCS der Klasse | und Il (74).

Tacrolimus Pimecrolimus

Abbildung 3: Strukturen der topischen Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus.

Anwendung und Dosierung:

Die einzige zugelassene Indikation fur die Anwendung von TCl ist die AD. TClI, vor
allem Tacrolimus, kommen zum Einsatz, wenn die herkdbmmliche Basistherapie
keinen gewunschten Therapieerfolg erzielt oder es bei der Therapie mit TCS zu
lokalen, irreversiblen unerwinschten Wirkungen kommt. TCl kdnnen auch in
,Problemarealen“ wie Gesicht, intertrigindse Hautareale und Genitalbereich als

First-Line Therapie eingesetzt werden (75).
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Tacrolimus ist in einer 0,1%igen und 0,03%igen Salbe (Protopic®), Pimecrolimus in
Form einer 1%igen Creme (Elidel®) zur topischen Behandlung der AD erhaltlich.
Die Mittel werden gemald der Fachinformation ein- bis zweimal taglich, dinn
aufgetragen und bis zur Abheilung der betroffenen Hautbereiche eingesetzt. Wenn
der klinische Zustand es zulasst, kann eine Dosisanpassung vorgenommen werden
(76).

Auch TCI kénnen zur Vorbeugung von Rezidiven als proaktive Therapie eingesetzt
werden. Dabei werden die Mittel zweimal wochentlich, trotz weitgehender
Beschwerdefreiheit, angewendet. Die proaktive Wirkung von TCI, auch Uber eine
groRere Zeitspanne, zeigt in Studien ein gunstiges Wirkungs-/Nebenwirkungs-Profil
(62, 77). Die Praparate sind fur Kinder ab zwei Jahren zugelassen. Tacrolimus sollte
bei Kindern und Jugendlichen bis zum 17. Lebensjahr in der niedrigeren Dosierung
(0,03%) angewendet werden (78).

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen:

TCI sind in der Regel gut vertraglich und weisen die bekannten Kortisonneben-
wirkungen nicht auf. Die haufigste Nebenwirkung tritt direkt an der Applikationsstelle
auf und aufert sich mit Brennen oder einem Warmegefuhl. Diese Nebenwirkung tritt
aber meist nur wahrend der ersten Tage der Therapie auf und kann sich unter

Alkoholkonsum deutlich verstarken (79).

Es ergibt sich kein erhohtes Risiko fur bakterielle Hautinfektionen, jedoch scheint
das Risiko gegenuber viralen Infektionen leicht erhéht zu sein (80). Die Therapie
mit TCI zeigt keinen reduzierenden Effekt auf die Antikdrperbildung bei Kindern
nach Impfungen (Diphtherie, Tetanus, Masern, Roteln, Pneumokokken) (81). Bei
der Beurteilung klinischer Studien mit Patient*innen die mit TCIl behandelt wurden,
zeigten sich keine erhdhten Inzidenzen von Malignomen (82, 83). Es wird aber
empfohlen, eine Ubermalige UV-Exposition wahrend der Behandlung mit TCI zu
vermeiden (74). Auch die Kombination von TCI mit einer Phototherapie sollte

vermieden werden (1).
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1.8.4 Topische antipruriginése und antientziindliche Therapeutika

Das Empfinden ,Jucken“ ist seiner Definition nach, eine Missempfindung
betroffener Hautareale, die das Bedurfnis sich zu Kratzen auslost, in schwer-
wiegenden Fallen sogar zum Kratzen zwingt. Pruritus ist nicht nur eines der am
haufigsten auftretenden Symptome im Zusammenhang mit allergischen Haut-
erkrankungen, sondern maf3geblich an der Verminderung der Lebensqualitat der
Betroffenen beteiligt. Durch den qualenden Charakter des Juckempfindens fuhrt
diese Symptomatik zum Aufkratzen der Lasion und dadurch zur weiteren Verletzung

der Hautbarriere. Dies ist als ,,Juck-Kratz Zyklus“ bekannt (16).

Die genaue Pathogenese des Juckens und damit die Mechanismen des
auslosenden Juckreizes sind bis heute nicht vollstandig aufgeklart. Derzeit konnten
mehrere zentrale und periphere Mediatoren erkannt werden, die moglicherweise
eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie des atopischen Ekzem-Juckens spielen.
Ein Mechanismus, der stark mit dem Auftreten des Pruritus assoziiert werden
konnte, betrifft eine erhdhte Protease-Aktivitat, die wiederum den Protease-
aktivierten Rezeptor 2 (PAR2) aktiviert. Die erhdhte Regulierung des PAR: in
epidermalen Nerven, Keratinozyten und im Endothel gemeinsam mit einem
erhdohten Spiegel an PAR2-Agonisten (z.B. Tryptase aus Mastzellen) stehen im
engen Zusammenhang mit dem Juckempfinden (84). Weiters konnten neuronale
Mediatoren wie Opioide, Proteasen, Substanz P, Nervenwachstumsfaktor (NGF),
Neurotrophin 4, Endocannabinoide und Azetylcholin, die von Keratinozyten
ausgeschuttet werden, als mdgliche juckenauslésende Faktoren identifiziert werden
(16). Ein weiterer neurologischer Mechanismus beinhaltet das Zusammenwirken
von Histamin, einem der starksten Mediatoren allergischer Entzindungen, dem
Histamin-4-Rezeptor, sowie IL-31 (85). Damit gibt es verschiedenste topische und
systemische Ansatz- und Angriffspunkte flir die medikamentése Behandlung von
Pruritus bei AD.

1.8.4.1 Glukokortikosteroide und Calcineurin-Inhibitoren

Bei der topischen antiprurigenésen Behandlung von AD sind vor allem Gluko-
kortikosteroide und Calcineurin-Inhibitoren zu nennen. TCS weisen in erster Linie

antiinflammatorische und immunsuppressive Wirkungen durch die Hemmung der
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Expression und Freisetzung von Entzindungsmediatoren auf, anstatt direkt
juckreizlindernd zu wirken (86). Dennoch konnte die Anwendung von TCS in einer
Meta-Analyse von 6 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) eine Linderung
des Juckempfindens um 34% erzielen (87). TCI, vor allem die Wirkstoffe 16-
Pimecrolimus und Tacrolimus in unterschiedlichen Konzentrationen, reichend von
1%-0,01% in Salben, fuhren zu einer signifikanten Linderung des Juckempfindens
nach nur einem Tag der Anwendung bei Erwachsenen und Kindern (16, 87).
Pimecrolimus erreicht seine antiprurigindse Wirkung durch Interaktion mit dem
TRPV1 Rezeptor (Hitze- und Protonenrezeptor; Vanilloide als Agonisten:

Capsaicin), was die Re-Akkumulation und Synthese von Substanz P blockiert (88).
1.8.4.2 Lokalanasthetika

Obwohl eine Linderung der Juckempfindung durch die topische Anwendung von
Antihistaminika, dem Cannabinoid Rezeptor Agonisten N-palmitoylethanolamine,
dem Vanilloid Capsaicin, oder bestimmter Lokalanasthetika beobachtet werden
konnte, sind die hier aufgezahlten Wirkstoffe in Europa nicht zur Therapie von AD
zugelassen bzw. konnte im SCORAD Index kein Beweis fur die juckreizstillende
Wirkung festgestellt werden. Keine signifikante Linderung des Juckempfindens
konnte bei der Anwendung von Nalmefen, einem u-Opioid Rezeptor Antagonisten,

festgestellt werden (89).

1.8.4.3 Polidocanol

Neben den TCS und TClI ist die Anwendung von Polidocanol, einem Polymer aus
Dodecanol und Ethylendioxid, als Lokalanasthetikum, sowie zur Linderung von
Jucken ein potenzieller Kandidat. Die effiziente Penetration von entzindlich
veranderten Hautarealen durch Polidocanol ermdéglicht es dem Wirkstoff, zu
sensorischen Nerven schnell vorzudringen und dort den juckreizstillenden Effekt
hervorzurufen (90). Vor allem bei starker Trockenheit wird eine Kombination von
Polidocanol mit 3-5% Harnstoff empfohlen. Diese Kombination konnte in mehreren
Studien eine deutliche Linderung der Juckempfindung und einer signifikanten

Verbesserung des Hautzustandes erzielen (90, 91).
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Derzeit kann aufgrund des Fehlens von kontrollierten Studien zu Polidocanol keine
Therapieempfehlung ausgesprochen werden, jedoch ist zu beobachten, dass es bei
der Anwendung von Polidocanol nur selten zu Kontaktallergien kommt und weiters
sind keine unerwunschten, systemischen Nebenwirkungen in der Literatur
beschrieben (92).

1.8.4.4 Andere antientziindliche Externa
Gerbstoffe / Schieferéle / dtherische Ole / Zink

Neben den spezifizierten Wirkstoffen gibt es noch andere, entzindungslindernde
topische Behandlungsmoglichkeiten. Diese beinhalten die Anwendung von

Gerbstoffen, Schiefer- und atherischen Olen, sowie die Applikation von Zink.

Gerbstoffe enthalten viele phenolische Gruppen, die durch Modifizierung von, in
erster Linie basischen, Aminosauren in Oberflachlichenproteinen und Polypeptiden
eine adstringierende Wirkung zeigen (92). Man unterscheidet zwischen natlrlichen
(auf der Basis von Eichenrinde) und synthetischen (basierend auf Gallussaure)
Gerbstoffen, die ein Austrocknen der Haut verhindern und eine anti-

inflammatorische Wirkung aufweisen (93).

Schieferdle, bestehend aus ca. 120 verschiedenen Stoffen der Gruppe der
Bituminosulfonate, konnten in der Vergangenheit im Bereich der ,Erfahrungs-
medizin“ als Badezusatze oder in Salben eine entzindungslindernde Wirkung

erzielen (92).

Atherische Ole, insbesondere Menthol, zeigen eine antiprurigindse Wirkung. Diese
wird durch die Interaktion von beispielsweise Menthol mit den Kalterezeptoren von
Nervenfasern verursacht. Jedoch ist Menthol nur in Form von alkoholischen
Lésungen anwendbar, die wiederum eine stark austrocknende Wirkung aufweisen,
wodurch die Applikation von atherischen Olen sich auf akute Juckempfindungen wie

z.B. nach einem Insektenstich beschranken (52).

Zink weist eine adstringierende, entziindungslindernde und kiahlende Wirkung auf
und wird deshalb zur Therapie von inflammatorischen Lasionen eingesetzt. Jedoch
gibt es derzeit keine kontrollierten Studien Uber die Wirksamkeit der Anwendung
von zinkhaltigen Externa bei AD (92).
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1.9 Systemische Therapie

Der Groliteil der Patient*innen mit AD spricht auf eine individualisierte Lokaltherapie
und gegebenenfalls antimikrobielle bzw. antipruriginése Therapie gut an. Bei sehr
schweren Fallen von AD kommen systemische Therapien zum Einsatz. Samtliche
Systemtherapien werden mit einer geeigneten Lokaltherapie kombiniert. Das
International Eczema Council hat sechs Voraussetzungen fir die Entscheidung zur

Systemtherapie genannt (Tabelle 7) (94).

Tabelle 7: Entscheidungskriterien fiir eine Systemtherapie fiir Patient*innen mit AD nach dem
Internationalen Eczema Council (94).

Entscheidungskriterien fiir eine Systemtherapie

Ausschluss von Differentialdiagnosen

Vermeidung von Trigger-Faktoren

Optimierung der topischen Therapie

Behandlung von ko-existierenden Infektionen

Sicherstellung einer angemessenen Patient*innenschulung

Berucksichtigung der Lebensqualitat und von Optionen der Lichttherapie

Uber viele Jahre hat sich bei der systemischen Therapie der AD nur wenig
weiterentwickelt. Das zunehmende Verstandnis Uber die Pathogenese der AD und
deren molekulare Grundlagen flhrte zur Entwicklung von neuen Behandlungs-
moglichkeiten, die gezielt in die Entzundungsreaktion und deren zugrunde
liegenden Mechanismen eingreifen und die an der Pathogenese beteiligten
Zytokine, Chemokine oder deren Rezeptoren ausschalten (Tabelle 8). Dazu zéhlen
vor allem Biopharmazeutika, sogenannte Biologika. Biologika werden in der
Dermatologie seit mehr als 10 Jahren bei verschiedenen entzundlichen Haut-
krankheiten, insbesondere bei Psoriasis eingesetzt. Das erste zur Behandlung der
moderaten bis schweren AD zugelassene Biologikum Dupilumab hat schon
Eingang in verschiedene Leitlinien gefunden. Noch nicht in der deutschen S2k-
Leitlinie berlcksichtigt, aber flr die Therapie der AD zugelassen, sind das
Biologikum Tralokinumab (95) sowie die JAK-Inhibitoren Baricitinib (96) und
Upadacitinib (97). Mit Lebrikizumab und Nemolizumab befinden sich weitere

Biologika in fortgeschrittenen Phasen der klinischen Prifung (98, 99).

26



Ein Off-Label-Einsatz von Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder Methotrexat kann
erwogen werden. Es ist aber vor dem Hintergrund der mittlerweile verfligbaren
therapeutischen Alternativen kaum noch sinnvoll. Zu Bedenken sind bei diesen
Medikamenten die relativ hohe Rate an unerwinschten Wirkungen und die
Notwendigkeit von genauen Laborkontrollen (100-103).

Tabelle 8: Auflistung ausgewahlter herkommlicher und neuer Therapeutika zur systemischen

Behandlung von AD.

Herkémmliche systemische Therapeutika Neue systemische Therapeutika
Systemische Glukokortikoide * Biologika

Ciclosporin * Dupilumab *

Azathioprin ** Tralokinumab (IL-13-Antikorper) *
Mycophenolatmofetil ** Lebrikizumab  (IL-13-Antikorper) ***
Methotrexat ** Nemolizumab (IL-31-Rezeptor A) ***
Alitretinoin **

Januskinase-Inhibitoren

Baricitinib *

Upadacitinib *

* Systemische Therapeutika mit Zulassung zur Behandlung von Neurodermitis
**  Systemische Therapeutika ohne offizielle Zulassung zur Behandlung von Neurodermitis (Off-Label-Use)

***  Systemische Therapeutika in fortgeschrittenen Phasen der klinischen Prifung

1.9.1 Systemische Glukokortikoide

Orale Glukokortikoide werden in vielen europaischen Landern zur Behandlung der
AD eingesetzt. Die bekannten Nebenwirkungen schranken aber ihren Einsatz
insbesondere bei der Langzeitbehandlung ein. Es existieren keine kontrollierten
Studien zur kurzfristigen oder langer andauernden Anwendung systemischer
Glukokortikosteroide im Vergleich zu Placebo oder anderer Immunsuppressiva. Die
grolde Erfahrung vieler Expert*innen aus der klinischen Anwendung deutet aber auf
eine gewisse Wirksamkeit hin. Jedoch besteht nach Absetzten der Therapie ein

hohes Risiko fur ein Wiederauftreten der Neurodermitis (104).

Eine kurzfristige (bis zu 1 Woche) Therapie mit oralen Glukokortikosteroiden kann
eine Option sein, um einen akuten Schub zu unterbrechen. Orale Glukokortiko-
steroide werden in einer Dosierung von <0,5mg/kg Prednisolon-Aquivalent

eingenommen und die Therapie sollte sich auf Erwachsene beschranken (1, 105).
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Nebenwirkungen sind im Rahmen einer Akuttherapie mit systemischen Gluko-
kortikoiden nicht zu erwarten. Erst bei langerer Anwendung kdonnen unerwiunschte
Nebenwirkungen auftreten (106). Das Cushing Syndrom ist ein typisches
Kennzeichen eines Uberangebotes an Glukokortikoiden mit folgenden Symptomen

und moglichen Auswirkungen:

Vollimondgesicht mit Plethora (106)

Storungen des Fettstoffwechsels (Stammfettsucht, Buffelnacken) (106)
Entstehung von Steroid-Diabetes (107)

Hypertonie und Odeme (106)

Hautveranderungen (Atrophie, Striae distensae, Purpura, Striae rubrae,

YV V. V V V

Hamatome, Akne, Hirsutismus) (108)

Muskelschwund und Muskelschwache (106)

Mangel an Kalzium und damit Entstehung von Osteoporose (109)
Depressive Verstimmung (110)

Glaukom (111)

Erhéhte Anfalligkeit fur Infektionen (112)

YV V. V V V

1.9.2 Ciclosporin

Seit 1997 ist Ciclosporin (CSA) ein fir die Behandlung der Neurodermitis
zugelassener Wirkstoff und gehort wie Tacrolimus und Pimecrolimus zur Gruppe
der Immunmodulatoren. CSA hat potente immunsuppressive Eigenschaften, die auf
die Fahigkeit zur Hemmung der Transkription von Zytokin-Genen in aktivierten T-
Zellen zurtckzuflhren ist (113). CSA bindet in der Zelle an Cyclophilin und inhibiert

in weiterer Folge die Proteinphosphatase Calcineurin (56).

Bis zur Jahrtausendwende wurde der GroBteil der klinischen Studien zur
Anwendung von CSA bei AD durchgefiihrt. In acht randomisierten, kontrollierten
Studien zeigte sich, dass CSA zweifellos im Vergleich zu Placebo wirksam ist. Es
zeigten sich signifikante Therapieeffekte flir Parameter wie befallene Flache,
Erythem, Schlaflosigkeit und Reduktion im Steroidverbrauch. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass diese Wirkung nicht lange bestehen bleibt (64).
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CSA wird mit einer Dosis von 2,5mg/kg Koérpergewicht (KG) beginnend bis auf
5mg/kg KG gesteigert. Es kann auch mit einer KG-unabhangigen Dosierung von
150-300mg/d angewendet werden. Die Therapiedauer hangt vom Therapieerfolg
und der Vertraglichkeit ab. Eine Therapieunterbrechung wird bei gutem Ansprechen
nach 4-6 Monaten empfohlen. Die maximale Behandlungsdauer von 2 Jahren soll

aufgrund der Nebenwirkungen nicht Gberschritten werden (15, 114).

Prinzipiell ist die Therapie mit CSA relativ sicher. Fur die Betreuung von
Patient*innen, die CSA erhalten, ist es wichtig, dass man engmaschig Blutdruck und
Nierenfunktionsparameter kontrolliert, da CSA sowohl strukturelle als auch
funktionelle Schaden an den Nieren verursachen kann. Das Risiko fur Nieren-
schaden steigt bei taglichen Dosen >5mg/kg KG, erhdohten Serumkreatininwerten
und mit héherem Lebensalter (115). Unerwarteterweise zeigte sich in einer weiteren
Studie, dass Infektionserkrankungen in der CSA Verumgruppe seltener aufgetreten
sind als in der Kontrollgruppe. Die Infektionserkrankung Eczema herpeticatum trat
unter Anwendung von CSA nicht vermehrt auf (116). Tremor, Hirsutismus und eine
Gingivahyperplasie zahlen zu weiteren, mdglichen unerwinschten Arzneimittel-
nebenwirkungen (117). Aufgrund einer moéglichen Photokarzinogenitat bzw. der
Immunsuppression sollten Patient*innen unter der Therapie mit CSA eine starkere

Sonnenlichtexposition meiden (15).

CSA wirkt auch bei Kindern und Jugendlichen mit AD (Off-Label-Use). Allerdings
sollte die Indikation noch strenger gestellt werden (118). Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln, z.B. Antibiotika, Antimykotika und Wirkstoffen, die Uber den

Zytochrom-P450-Stoffwechsel ihre Wirkung entfalten, sind zu berlcksichtigen (15).
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die Diplomarbeit ist auf Basis einer ausfuhrlichen Literaturrecherche entstanden.
Ziel dieser Arbeit ist es, die derzeitige pharmakologische Therapie der atopischen
Dermatitis anhand aktueller Forschungsergebnisse und Leitlinien umfassend dar-
zustellen. AulRerdem soll die Therapieeffizienz neuartiger Biologika analysiert,
interpretiert und mit der bereits klinisch etablierten konventionellen Therapie mittels

Dupilumab verglichen werden.

Um dies zu erreichen, wurden in erster Linie medizinische und wissenschaftliche
Suchoberflachen wie Google Scholar, PubMed, MEDLINE und ScienceDirect
verwendet. Bei der Auswahl der gefundenen wissenschaftlichen Arbeiten wurde
besonders Wert auf Qualitdt und Aktualitdt gelegt. Die Suche von Studien,
Metaanlysen und Reviewarbeiten in PubMed wurde mittels MeSH Schlagwoértern

vorgenommen, um die resultierenden Ergebnisse sinnvoll eingrenzen zu kdnnen.

Aulerdem wurden fir die Erstellung dieser Arbeit diverse Fach- bzw. Lehrbicher
verwendet. Dabei konnte ich in der Universitatsbibliothek findig werden. Auch das
von der Bibliothek zur Verfigung gestellte Wissensportal UpToDate wurde
verwendet. Zu den fir die Arbeit herangezogenen Leitlinien zahlten vor allem die
vom ,,European Dermatology Forum®in Zusammenarbeit mit anderen europaischen
Fachorganisationen in zwei Teilen veroffentlichte europaische S2k-Leitlinie und die
von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) gemeinsam mit anderen

deutschsprachigen Fachgesellschaften herausgegebene S2K-Leitlinie.

Auch die Suchmaschine Google wurde zur Beschaffung von Literatur
herangezogen. Dabei wurden relevante Internetquellen wie beispielsweise das
Deutsche Arzteblatt oder die Pharmazeutische Zeitung zur Informations-
beschaffung verwendet. Zu den Suchbegriffen zahlten unter anderem: ,topische
Therapie bei atopischer Dermatitis®, ,neue systemische Therapien bei atopischer

Dermatitis®, ,Leitlinien atopische Dermatitis”.

Um nicht den Uberblick tGber die gesammelten Materialien und Informationen zu
verlieren, wurden alle Ergebnisse, die in die Diplomarbeit einflieRen, in das
Literaturverwaltungsprogramm Citavi eingespeist und organisiert.
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3 ERGEBNISSE — RESULTATE

3.1 Dupilumab

3.1.1 Allgemeine Aspekte

Dupilumab ist eine neue Behandlungsoption fiur Patient*innen mit mittelschwerer bis
schwerer AD. 2017 wurde dieser monoklonale, vollstandig humanisierte Antikorper
in der EU zur Behandlung der moderaten bis schweren AD zugelassen. Dupilumab,
blockiert die gemeinsame Rezeptoruntereinheit der Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 und
hemmt dadurch die Weitergabe proinflammatorischer Signale. Diese Zytokine
spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung der chronischen Entzundung der
Haut (119). Dupilumab wird mittlerweile flr die Behandlung der AD, bei

Bronchialasthma und bei Nasenpolypen eingesetzt.

3.1.2 Anwendung und Dosierung

Nach einer Anfangsdosis mit zwei Injektionen a 300mg Dupilumab erfolgt die
subkutane (s.c.) Injektion des Antikérpers alle zwei Wochen (Q2W) mithilfe einer
Fertigspritze mit Sicherheitssystem. Dies ermdglicht es den Patient*innen sich die
Spritze selbst zu verabreichen. Dupilumab sollte zur langeren Haltbarkeit im
Klhlschrank bei 2-8°C gelagert werden (115, 120).

Dupilumab wird haufig bei Patient*innen angewendet, die sich noch unter einer
Therapie mit Immunsuppressiva, insbesondere CSA, befinden. Bei der Umstellung
von CSA auf Dupilumab kann auch eine kombinierte Anwendung flir 4 bis 6 Wochen
erfolgen. Zur langfristigen Kombination dieser beiden Praparate gibt es derzeit noch

keine ausfuhrlichen Studien (121).

Laut der deutschen S2k-Leitlinie betragt die zugelassene Initialdosierung im
Erwachsenenalter und fur Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren und einem
Kdrpergewicht 260kg KG 600mg sowie fur Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren
<60kg KG 400mg, gefolgt von 300mg bzw. fur Jugendliche (12-17 Jahre) <60kg KG
200mg als Erhaltungsdosis Q2W (115). Bei Kindern unter 12 Jahren mit schweren

Verlaufen von Neurodermitis ist eine Off-Label-Therapie mdglich (120, 122).
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3.1.3 Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

Der Antikorper wurde im globalen klinischen LIBERTY AD-Studienprogramm, zu
dem die Studien SOLO-1, SOLO-2, SOLO-CONTINUE, CHRONOS, und CAFE
gehoren, untersucht. Dupilumab wurde entweder als Monotherapie (SOLO-1,
SOLO-2 und SOLO-CONTINUE (123, 124)) oder in Kombination mit TCS
(CHRONOS und CAFE (125, 126)) angewendet.

In zwei im Jahr 2016 im New England Journal of Medicine publizierten
parallellaufenden, zulassungsrelevanten, randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studien (SOLO-1 und SOLO-2) wurde die Wirksamkeit von Dupilumab
als Monotherapie geprift. Simpson et al. testeten den Wirkstoff in einer s.c.
verabreichten Dosierung von 300mg pro Woche (QW) oder alle 2 Wochen (Q2W)
gegen Placebo. Eingeschlossen wurden 671 bzw. 708 Erwachsene mit mittel-
schwerer bis schwerer AD und unzureichendem Ansprechen auf eine topische
Medikation (123).

Als primarer Endpunkt wurde der Anteil der Patient*innen mit einem Score von 0
oder 1 (klares oder fast klares Hautbild) im Investigator's Global Assessment (IGA)
und einer Reduktion von mindestens 2 Punkten im Vergleich zum Ausgangswert in
Woche 16 festgelegt. Sekundare Endpunkte waren unter anderem Veranderungen
von mindestens 75% von der Basislinie bis Woche 16 im Eczema Area and Severity
Index (EASI-75), eine mittlere prozentuelle Veranderungen im SCORAD (Atopic
Dermatitis Score) von Basislinie bis Woche 16 und die Verringerung des Juck-

empfindens gemessen mithilfe einer nummerischen Skala (NRS).

Ergebnisse: In den Studien SOLO-1 und SOLO-2 erreichte ein signifikant hoherer
Anteil an Patient*innen, die Dupilumab erhielten, einen IGA-Wert von 0 oder 1 und
den EASI-75 bis Woche 16. Bei 36-38% der Patient*innen zeigte sich eine nahezu
vollstandige Abheilung der Haut (IGA 0 oder 1), gegenuber 8-10%, die Placebo
erhielten (p<0,0001). In SOLO-1 erreichten 51% der Patient*innen mit Dupilumab
QW und 52% mit Dupilumab Q2W eine mindestens 75-prozentige Verbesserung im
EASI-Wert (p<0,0001). In der Placebo-Gruppe erreichten 15% den EASI-75. In
SOLO-2 lagen die entsprechenden Ergebnisse bei 44% und 48% in den

Verumgruppen gegenuber 12% in der Placebo-Gruppe (p<0,0001) (123).
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Eine Reduktion des Juckempfindens von 24 Punkten im NRS war bei 36-41% der
Patient*innen in den Verumgruppen zu beobachten. Dem gegeniber stehen 10-
12% in der Placebo-Gruppe (p<0,0001) (123).

Die Studienteilnehmer*innen, die in den Vorlaufer-Studien SOLO-1 und SOLO-2 16
Wochen lang mit Dupilumab behandelt wurden und einen IGA-Wert von 0 oder 1
oder ein EASI-75-Ansprechen erreichten, wurden in einer Verlangerungsstudie von
Worm et al. auf die Wirksamkeit und Sicherheit unterschiedlicher Dupilumab-
Dosierungsschemata Uber weitere 36 Wochen untersucht (124). Die randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie LIBERTY AD SOLO-CONTINUE der
Phase Ill wurde im Jahr 2020 im Journal of the American Medical Association
publiziert. Die Patient*innen wurden in vier Gruppen randomisiert und erhielten
entweder Placebo, behielten ihr urspringliches Behandlungsschema bei
(Dupilumab 300mg Q2W oder QW) oder erhielten 300mg Dupilumab alle 4 Wochen
(Q4W) bzw. alle 8 Wochen (Q8W). Insgesamt wurden in die Studie 422

Patient*innen eingeschlossen (124).

Die ko-primaren Endpunkte waren der Unterschied zwischen dem Ausgangswert
(Woche 0) und Woche 36 im prozentuellen EASI-Ansprechen in Realtion zum
Ausgangswert der Vorlaufer-Studie und der prozentuelle Anteil an Patient*innen mit
einem EASI-75-Ansprechen in Woche 36, die bereits bei der Basislinie (Woche 0)
ein positives EASI-75-Ansprechen hatten. Zu den wichtigsten sekundaren
Endpunkten zahlten der prozentuelle Anteil an Patient*innen mit einem IGA von 0
oder 1 in Woche 36 innerhalb der Patient*innengruppe, die bereits bei der Basislinie
einen IGA-Wert von 0 oder 1 aufwiesen und eine Verringerung des Juckempfindens
von 3 oder mehr Punkten gemessen anhand einer nummerischen Skala (NRS)
(124).

Ergebnisse: Bei Patient*innen, die dasselbe Behandlungsschema, das sie in den
Vorlauferstudien SOLO-1 und SOLO-2 erhielten, weiterfihrten, konnte ein
vielversprechender Erhaltungseffekt des klinischen Ansprechens nachgewiesen
werden, wohingegen sich die Wirksamkeit bei verlangerten Dosierungsintervallen
dosisabhangig verminderte. Nach Woche 36 erreichten 71,6% der Patient*innen mit
300mg Dupilumab QW oder Q2W (p<0,0001), 58,3% der Patient*innen mit 300mg
Dupilumab Q4W (p<0,001), 54,9% der Patient*innen mit 300mg Dupilumab Q8W

(p<0,01) und 30,4% der Placebogruppe ein EASI-75-Ansprechen (124).
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Einen IGA-Wert von 0 oder 1 erreichten signifikant mehr Patient*innen, die
Dupilumab QW oder Q2W (54%; p<0,0001), Q4W (43,9%; p<0,001) und Q8W
(32,8%; p<0,05) erhielten. In der Placebo-Gruppe erreichten 14,3% ein positives
IGA-Ansprechn (IGA=0,1) (124).

Die randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte CHRONOS-Studie von
Blauvelt et al. bestatigte die Ergebnisse der SOLO-Studien. In der im Juni 2017
publizierten Studie wurde die Wirksamkeit von Dupilumab in Kombination mit TCS
und TCI Uber einen Zeitraum von 52 Wochen bei Patient*innen mit moderater bis

schwerer Neurodermitis getestet (125).

Aus Praxissicht ist die Studie besonders bedeutsam, da sie Uber eine langere Zeit
als SOLO-1 und SOLO-2 durchgefuhrt wurde. Die Proband*innen wurden in drei
Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt eine Dupilumab Anfangsdosis von
600mg gefolgt von 300mg QW; eine Gruppe eine Anfangsdosis von 600mg gefolgt
von 300mg Q2W und eine Gruppe Placebo. In die Studie wurden 740 Patient*innen

eingeschlossen (125).

In der Studie bestanden die ko-primaren Endpunkte aus dem Anteil der Patient*
innen mit einem IGA-Wert von 0 oder 1, bei denen sich der Wert ausgehend von
der Basislinie bis Woche 16 auf einer IGA-Skala von 0 bis 4 um 22 Punkte
verbesserte, sowie der Anteil der Patient*innen, deren EASI-Wert sich von der

Basislinie bis Woche 16 um mindestens 75% (EASI-75) verbesserte.

In dieser Studie wurden der IGA-Wert und der EASI-75 auch in Woche 52 bewertet,
was dem sekundaren Endpunkt entspricht. Zu den weiteren sekundaren End-

punkten zahlte eine Verringerung des Juckempfindens gemessen mithilfe einer
nummerischen Skala in Woche 16 und 52 (125).

Ergebnisse: Im Vergleich zu Placebo erreichten signifikant mehr Patient*innen, die
Dupilumab erhielten, ein IGA-Ansprechen von 0 oder 1, den EASI-75 und/oder eine

Verbesserung des Juckempfindens.

Wirksamkeitsergebnisse in Woche 16: 39% der Patient*innen in der Verumgruppe

erreichten einen IGA-Wert von 0 oder 1 und eine Verbesserung des IGA-Wertes um
2 oder mehr Punkte, verglichen mit 12% der Patient*innen, die Placebo erhielten

(p=<0,0001). Ein EASI-75 Ansprechen erreichten 64% der Patient*innen, die 300mg
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Dupilumab QW erhielten und 69% der Patient*innen, die 300mg Dupilumab Q2W
erhielten (p<0,0001). In der Placebo-Gruppe erreichten 24% der Patient*innen ein
EASI-75 Ansprechen (125).

Wirksamkeitsergebnisse in Woche 52: 40% der Patient*innen, die Dupilumab
300mg QW erhielten, und 36% der Patient*innen, die Dupilumab 300mg Q2W

erhielten, erreichten einen IGA-Wert von 0 oder 1, verglichen mit 12,5% der

Patient*innen in der Placebo-Gruppe (p<0,0001). 64% der Patient*innen
(Dupilumab QW) und 65% (Dupilumab Q2W) erreichten ein EASI-75 Ansprechen
(p<0,0001). In der Placebo-Gruppe erreichten 22% der Patient*innen ein EASI-75
Ansprechen (125).

Im Rahmen eines 16-wdchigen Behandlungszeitraums wurde in der CAFE-Studie
die Wirksamkeit von Dupilumab gegenuber Placebo mit begleitender TCS-Gabe
bewertet. Die randomisierte, doppelblinde, kontrollierte CAFE-Studie wurde im Jahr

2018 im British Journal of Dermatology publiziert (126).

Eingeschlossen wurden 325 Patient*innen mit schwerer AD, die aus diversen
Grunden fur eine Therapie mit CSA nicht geeignet waren. De Bruin-Weller et al.
testeten den Wirkstoff in einer s.c. verabreichten Dosierung von 300mg QW oder
Q2W gegen Placebo (126).

Primarer Endpunkt war der Anteil der Patient*innen, die eine 75%ige Reduktion des
EASI (EASI-75) in Woche 16 erreichten. Sekundare Endpunkte waren unter
anderem die prozentuelle Veranderung des EASI gegenltber dem Ausgangswert,
Verringerung des Juckempfindens gemessen mithilfe einer nummerischen Skala
(NRS) und eine Verbesserung von mindestens 50% oder 90% im EASI (EASI-50,
EASI-90) verglichen mit dem Ausgangswert.

Ergebnisse: Im Vergleich zu Placebo erreichten signifikant mehr Patient*innen, die
Dupilumab erhielten, den primaren Endpunkt. 59% der Patient*innen unter
Dupilumab QW und 63% der Patient*innen unter Dupilumab Q2W erreichten ein
EASI-75 Ansprechen, wahrend es bei den mit Placebo behandelten Patient*innen
30% waren (p<0,0001). Signifikante Verbesserungen zeigten sich auch bei den

sekundaren Endpunkten (126).
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3.2 Nemolizumab

Nemolizumab ist ein monoklonaler, humanisierter Antikdrper gegen den Interleukin-
31-Rezeptor A (127). Interleukin-31 (IL-31) ist bei der Entstehung von Pruritus

beteiligt und kann die Barrierefunktion der Haut storen (128).
3.2.1 Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

In einer im Jahr 2017 publizierten, randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase Il Studie von Ruzicka et al. wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Nemolizumab bei der Therapie der mittleren bis schweren AD
bewertet (129). Die Studie wurde in zwei Teilen (Teil A und Teil B) durchgefihrt. In
Teil A, der Uber 12 Wochen lief, wurden Patient*innen in vier Gruppen mit
unterschiedlichen Dosierungsschemata aufgeteilt. Die Proband*innen erhielten
Nemolizumab s.c. in einer Dosis von 0,1, 0,5 oder 2,0mg/kg KG Q4W oder
Nemolizumab 2,0mg/kg KG Q8W (129).

Der primare Endpunkt der Studie war die mittlere prozentuelle Veranderung des
Wertes auf der visuellen Analogskala (VAS) fur Juckempfinden von Studienbeginn
bis Woche 12. Zu den wichtigen sekundaren Endpunkten zahlten Veranderungen
in der Punktezahl des EASI-Scores und in der betroffenen Korperoberflache der AD.
Weitere sekundare Endpunkte waren der EASI-50 und EASI-75. Insgesamt wurden

264 Patient*innen randomisiert, von denen 216 (82%) die Studie abschlossen.

Ergebnisse: In Woche 12 waren bei den Patient*innen, die Nemolizumab Q4W
erhielten, die Veranderungen auf der visuell-analogen Juckreizskala -43,7% in der
0,1'mg/kg KG Gruppe, -59,8% in der 0,5mg/kg KG Gruppe und -63,1% in der
2,0mg/kg KG Gruppe. Demgegenuber steht eine Veranderung von -20,9% in der
Placebo-Gruppe (p<0.01).

Die Veranderungen des EASI-Wertes betrugen -23,0%, -42,3% bzw. -40,9% in den
Nemolizumab-Gruppen, gegenuber -26,6% in der Placebo-Gruppe (129). 32,3%
der Patient*innen unter Nemolizumab 0,1mg/kg KG Q4W, 37,7% der Patient*innen
mit 0,5mg/kg KG Q4W und 22,3% der Patient*innen mit 2,0mg/kg KG Q4W
erreichten nach 12 Wochen den EASI-75. In der Placebo-Gruppe waren es 18,3%.
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Einen IGA-Wert 0 oder 1 erreichten 19,6%, 17,4% und 8,1% der Patient*innen in
den Verumgruppen. In der Placebo-Gruppe erreichten 6,7% der Patient*innen einen
IGA-Wert von 0 oder 1 (129).

In einer 52-wochigen, doppelblinden Verlangerungsstudie von Kabashima et al.
wurde die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Nemolizumab untersucht
(Teil B) (130). Die Patient*innen erhielten weiterhin Nemolizumab s.c. mit der zuvor
zugewiesenen Dosis wie in der Teil A Studie von Ruzicka et al. (129). Zu den
Endpunkten zahlten Verbesserungen gegenuber dem Ausgangswert in Woche 12
des VAS-Scores fir Juckempfinden, des SCORAD, ein IGA von 0 oder 1 und ein
EASI-50 und EASI-75 Ansprechen.

Ergebnisse: Die in Teil A beobachtete Verbesserung des VAS-Scores flur Juck-
empfinden gegenuber dem Ausgangswert blieb bei den Patient*innen, die mit
Nemolizumab behandelt wurden, wahrend des gesamten 52-wochigen Studien-
zeitraums erhalten oder nahm weiter zu. Die starkste Verbesserung wurde wahrend
der gesamten Studie in der Nemolizumab 0,5mg/kg KG Q4W Gruppe beobachtet
(-89.6%). Etwa zwei Drittel (68%, 68% und 66%) der Patient*innen in den
Nemolizumab 0,1mg/kg KG, 0,5mg/kg KG und 2,0mg/kg KG Q4W Gruppen bzw.
fast drei Viertel (74%) der Patient*innen in der 2,0mg/kg KG Q8W Gruppe, die die
Behandlung bis Woche 64 fortsetzten, hatten eine 75%ige Verbesserung des EASI-
Scores. Einen IGA-Wert von 0 oder 1 und eine Verbesserung um =2 Punkte
erreichten 58%, 64%, 66% und 47% der Patient*innen in den verschieden

Dosierungsgruppen (130).

Im Jahr 2020 fuhrten Silverberg et al. eine 24-wdchige, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, Phase Il Studie mit s.c. Injektionen von Nemolizumab in
Kombination mit TCS durch (131). In die Studie wurden 226 Erwachsene mit

mittelschwerer bis schwerer AD und schwerem Juckempfinden eingeschlossen.

Nemolizumab wurde am Tag 1 in einer Initialdosis von 20, 60 oder 90mg
verabreicht, gefolgt von 10, 30 oder 90mg Q4W bis Woche 20. Anschliel3end
erfolgte eine 12-wochige Nachbeobachtungsphase bis Woche 32 (131).
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die prozentuelle Veranderung des EASI-
Score in Woche 24. Wichtige sekundare Endpunkte waren der Anteil der Proband*
innen mit einem IGA-Wert von 0 oder 1 in Woche 24, die Veranderung des SCORAD
Score und der Anteil der Proband*innen, die eine Verringerung des EASI-Scores

um 50%, 75% oder 90% gegenuber dem Ausgangswert in Woche 24 erreichten.

Ergebnisse: Bei allen Nemolizumab-Dosierungen zeigte sich eine deutliche
Verbesserung der mittleren prozentuellen Veranderung des EASI-Scores in Woche
24 im Vergleich zu Placebo. Die besten Studienergebnisse zeigten sich bei der
Nemolizumab 30mg Q4W Dosierung. In Woche 24 betrug der Unterschied zum
Ausgangswert in der Nemolizumab 30mg Q4W Dosierung -68,8% gegenuber
-52,1% in der Placebo-Gruppe (p=0,16). Ein statistisch signifikanter Unterschied
konnte in Woche 16 unter 30mg Q4W beobachtet werden (-66,8% gegenuber
-43,1%, p<0,01).

In Woche 24 erreichten 45,6% der Patient*innen mit der 30mg Q4W Dosierung den
EASI-75 Wert, wahrend in der Placebo-Gruppe 26,3% den EASI-75 erreichten
(p<0.034). In Woche 16 wurde der EASI-75 bei 49,1% gegenuber 19,3% erreicht
(p<0.001). In Woche 24 erreichten 36,8% der Proband*innen in der 30mg Q4W
Gruppe einen IGA-Wert 0 oder 1 im Vergleich zu 21,1% in der Placebo-Gruppe
(p=0,06). In Woche 16 erreichten 33,3% der Proband*innen, die Nemolizumab
30mg Q4W erhielten, im Vergleich zu 12,3% der Patient*innen in der Placebo-
Gruppe einen IGA-Wert von 0 oder 1 (p=0,008) (131).

In zwei Langzeit Phase Il Studien (JPO1 und JP02) untersuchte Kabashima et al.
die Wirksamkeit und Sicherheit von Nemolizumab und publizierte im Jahr 2021 die
Ergebnisse im British Journal of Dermatology (99, 132). In der doppelblinden,
Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie JP01 erhielten die Patient*innen flr
16 Wochen Nemolizumab 60mg s.c. oder Placebo Q4W (Teil A) (132).
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Anschlieend nahmen die Patient*innen an einer 52-wochigen Verlangerungs-
phase teil, in der alle Patient*innen Nemolizumab erhielten (Teil B) (99). Die
Patient*innen der Studie JP02 erhielten Uber 52 Wochen Nemolizumab mit der
Dosierung von 60mg Q4W (99). Beide Studien umfassten eine 8-wochige Nach-
beobachtungszeit. Insgesamt nahmen 303 Patient*innen mit AD und maRigem bis
schwerem Pruritus ab einem Alter von 13 Jahren teil (JP01 n=215, JP02 n=88) (99).

Der primare Endpunkt von Teil A der JP01-Studie war die mittlere prozentuelle
Veranderung des Wertes auf der visuellen Analogskala (VAS) fur Juckempfinden
von Studienbeginn bis Woche 16. Wichtige sekundare Endpunkte waren die mittlere
prozentuelle Veranderung des EASI-Scores und der EASI-75 (132). Wichtige
primare Endpunkte von Teil B der JPO1-Studie und der JP02-Studie waren der
zeitliche Verlauf der Veranderung des VAS-Scores fur Juckempfinden, NRS-Scores
fur Juckempfinden und des EASI-Scores (99).

Ergebnisse: In der 16-wdchigen Studie (JPO1 Teil A) fuhrte der Einsatz von
Nemolizumab bei AD zu einer starkeren Verringerung des Juckempfindens
gegenuber Placebo. Der mittlere VAS-Score flr Juckempfinden betrug bei
Studienbeginn 75. In Woche 16 betrug die mittlere prozentuelle Veranderung des
VAS-Wertes -42,8% in der Nemolizumab-Gruppe und -21,4% in der Placebo-
Gruppe (p<0.001). Die mittlere prozentuelle Veranderung des EASI-Scores betrug
-45,9% in der Verumgruppe und -33,2% in der Placebo-Gruppe. Den EASI-75 Wert
erreichten nach 16 Wochen 25,9% der Patient*innen in der Verumgruppe wahrend
in der Placebo-Gruppe 18,1% den EASI-75 erreichten (132).

Es erreichten 66,4% der Patient*innen der JP01-Studie mit durchgehender
Nemolizumab Therapie und 59,7% der Patient*innen die Placebo in der Teil A
Studie, und Nemolizumab in der Teil B Studie erhielten, den EASI-75. Nach Ende
der achtwochigen Nachbeobachtungszeit zeigte der Pruritus VAS-Score einen
minimalen Anstieg, was auf eine dauerhafte Wirksamkeit von Nemolizumab
hinweist (99). In der JPO2-Studie erreichten nach 16 Wochen 33% der Patient*innen
und nach 52 Wochen 52,3% einen EASI-75 Wert (99).

39



3.3 Interleukin 13-Antikoper

Das Zytokin Interleukin 13 (IL-13) ist an verschiedenen Prozessen des Immun-
systems beteiligt. Der Botenstoff wird von TH2-Helfer-Zellen produziert und scheint
ein Treiber des Entzindungsgeschehens in der Haut zu sein. In der Haut von
Patient*innen mit AD wird IL-13 stark Uberexprimiert (133). Das Auftreten von IL-13
in der Haut aktiviert Entziindungszellen, hat negative Auswirkungen auf Funktionen
der Hautbarriere, vermindert die Expression antimikrobieller Peptide, beférdert die
Dysbiose, beeinflusst den Kollagenstoffwechsel und tragt zur fibrotischen Re-

modellierung der Haut bei (134).

Zwei Antikorper, Tralokinumab und Lebrikizumab, richten sich spezifisch gegen IL-
13. Tralokinumab wurde im Juni 2021 fur die Behandlung der mittelschweren bis

schweren AD in der EU zugelassen (95).

3.3.1 Tralokinumab

Tralokinumab bindet spezifisch an IL-13 und hemmt dessen Aktivitat, indem es die
Bindung an dessen Rezeptoren (IL-13Ra1 und IL-13Ra2) verhindert. Dadurch
kommt es zu einer Hemmung der IL-13 Signalgebung. IL-13 wurde als Schlissel-
zytokin, welches die Inflammation in der Peripherie vorantreibt, identifiziert,
wahrend IL-4 einen mehr zentralen Effekt auslost. Dieses Konzept wird mehr und
mehr durch neue Erkenntnisse in der Entzindungsreaktion in der AD unterstutzt.
Eine signifikante, lokale Uberexpression von IL-13 in AD hat durch die Rekrutierung
von entzundungsfordernden Zellen, einer Veranderung des Mikrobioms der Haut
und einer Verringerung der epidermalen Schutzfunktion einen grof3en Einfluss auf
die Biologie der Haut (133, 134).

3.3.1.1 Anwendung und Dosierung

Tralokinumab ist unter dem Handelsnamen Adtralza® bekannt und wird s.c. in den
Oberschenkel oder den Bauch injiziert. Die Fertigspritzen enthalten eine 1ml Lsung
mit je 150mg Tralokinumab. Der Antikdrper kann in Kombination mit TCS und TCI
angewendet werden. Als Anfangsdosis werden 600mg Tralokinumab empfohlen,
gefolgt von 300mg Q2W. Tralokinumab ist zur Behandlung bei Erwachsenen
zugelassen, bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren liegen fur Tralokinumab

noch keine Daten vor (95).
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3.3.1.2 Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

In der Literatursuche nach Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung
von Tralokinumab bei mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen konnten in
Pubmed insgesamt vier Studien gefunden werden. Die ersten Ergebnisse der
kontrollierten, klinischen Phase | Studie wurden 2018 im Journal far Drug
Metabolism and Pharmacokinetics von Baverel et al. veroffentlicht (135). Weiters
wurden eine Phase Il Studie und Ergebnisse zu 4 Phase Ill Studien gefunden. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der klinischen Phase Il Studien genauer
betrachtet und diskutiert.

Im Jahr 2021 wurden zwei randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase
Il Studien, ECZTRA 1 und ECZTRA 2, von Wollenberg et al. im British Journal of
Dermatology publiziert, in denen die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil von
Tralokinumab Uber einen Zeitraum von 52 Wochen bei insgesamt 1596
Patient*innen (ECZTRA 1: n=802, ECZTRA 2: n=794) mit mittelschwerer bis

schwerer AD untersucht wurden (136).

Den Proband*innen wurde Tralokinumab als Monotherapie in einer Dosierung von
300mg nach einer Initialdosis von 600mg oder Placebo s.c. fur 16 Wochen Q2W
injiziert (Tralokinumab:Placebo, 3:1). Nach der initialen Behandlung erfolgte flr die
restlichen 36 Wochen eine randomisierte Aufteilung der mit Tralokinumab
behandelten Patient*innen, die die vorgegebenen Kriterien fur das klinische
Ansprechen im IGA-Score oder eine Verbesserung des EASI-Wertes von 275 %
(EASI-75) erreichten. In ECZTRA 1 wurden 185 und in ECZTRA 2 227 Patient*innen
im Verhaltnis von 2:2:1 auf Tralokinumab 300mg Q2W, 300mg Q4W oder Placebo
aufgeteilt. Ein IGA-Wert von 0 oder 1 und eine Veranderung des EASI-Scores um
mindestens 75% in Woche 16 waren die primaren Endpunkte. Eine Verbesserung
des Juckempfindens, eine Veranderung im SCORAD und eine Verbesserung der
Lebensqualitat waren die zentralen sekundaren Endpunkte (136).

Ergebnisse: Tralokinumab war gegentber Placebo in den Studien ECZTRA 1 und
ECZTRA 2 betreffend der primaren Endpunkte signifikant Uberlegen. In der
ECZTRA 1 Studie erreichten nach 16 Wochen 25,0% unter Tralokinumab und
12,7% unter Placebo einen EASI-75 (p<0,001). Ein IGA von 0 oder 1 erreichten

15,8% unter Tralokinumab und 7,1% unter Placebo (p=0,002). Mehr als die Halfte
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der Patient*innen (EASI-75: 59,6%, IGA: 51,3%), die in Woche 16 mit Tralokinumab
Q2W das jeweilige klinische Ansprechen erreichten, behielten dieses Ansprechen
unter derselben Dosierung bis zur Woche 52 ohne jegliche Notfallmedikation (z.B.:
TCS) bei. Im Vergleich, in der Placebo-Gruppe behielten 33,3% bzw. 47,4% der
Patient*innen ein positives EASI-75 bzw. IGA-Ansprechen bis Woche 52 bei
(p=0,68). 49,1% bzw. 38,9% der Patient*innen behielten das Ansprechen (EASI-75
bzw. IGA=0,1) bei, wenn sie Tralokinumab Q4W erhielten (136).

In der ECZTRA 2 Studie erreichten nach 16 Wochen 33,2% unter Tralokinumab und
11,4% unter Placebo einen EASI-75 (p<0,001). Ein IGA von 0 oder 1 wurde von
22,2% unter Tralokinumab und 10,9% unter Placebo erreicht (p<0,991). Nach 52
Wochen behielten 59,2% bzw. 55,8% der Patient*innen mit kontinuierlicher
Tralokinumab Injektion Q2W ein positives EASI-75 bzw. IGA-Ansprechen im
Vergleich zu 21,4% bzw. 25,0% in der Placebo-Gruppe bei. (p=0,004 bzw.
p<0,001). Tralokinumab zeigte bei allen zentralen sekundaren Endpunkten eine

signifikante Verbesserung im Vergleich zu Placebo (136).

Zusatzlich wurde 2021 eine dritte doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte
Phase Ill Studie, ECZTRA 3, von Silverberg et al. im British Journal of Dermatology
publiziert, in der die Kombinationstherapie von Tralokinumab mit TCS Uber 32
Wochen bei 380 Patient*innen mit mittlerer bis schwerer AD untersucht wurde (137).

Diese Studie entspricht der klinischen Anwendung in der taglichen Praxis.

Den Proband*innen wurde im Verhaltnis von 2:1 Tralokinumab 300mg (Anfangs-
dosis 600mg) in Kombination mit TCS oder Placebo mit TCS s.c. Q2W injiziert.
Patient*innen, die die Kriterien fur ein klinisches Ansprechen auf Tralokinumab
erfillten (IGA-Score von 0,1 oder 75%ige Verbesserung des EASI in Woche 16),
wurden im Verhaltnis 1:1 auf Tralokinumab Q2W oder Q4W neu randomisiert. Einen
IGA-Wert von 0 oder 1 und eine Veranderung des EASI-Scores um mindestens 75%
in Woche 16 waren die primaren Endpunkte. Eine Verbesserung des Juck-
empfindens, eine Veranderung im SCORAD und eine Verbesserung der

Lebensqualitat waren die zentralen sekundaren Endpunkte (137).
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Ergebnisse: Ziel des ersten 16-wochigen Zeitraums war es, die Wirksamkeit von
Tralokinumab in Kombination mit TCS im Vergleich zu Placebo nachzuweisen. In
Woche 16 war Tralokinumab 300mg Q2W bei allen primaren und sekundaren

Endpunkten wirksamer als Placebo.

Ein IGA-Score von 0 oder 1 wurde von 38,9% der Patient*innen unter Tralokinumab
+ TCS erreicht. In der Placebo-Gruppe erreichten 26,2% (p=0,015) ein positives
IGA-Ansprechen. Bezuglich des EASI-75 konnte bei 56,0% unter Therapie mit
Tralokinumab + TCS und bei 35,7% mit Placebo der Endpunkt erreicht werden
(p<0,001). Der Einsatz von Notfallmedikamenten war in der Placebo-Gruppe héher
als in der Verumgruppe. Tralokinumab in Kombination mit TCS verbesserte
signifikant alle wichtigen sekundaren Endpunkte im Vergleich zu Placebo. Ziel der
16-wochigen Erhaltungsphase war der Nachweis eines anhaltenden Ansprechens
mit zwei verschiedenen Dosierungsoptionen: Tralokinumab Q2W oder Q4W plus
TCS nach Bedarf. Beide Dosierungsoptionen zeigten in Woche 32 ein hohes Mal}
an anhaltendem Ansprechen. In Woche 32 wurde das Ansprechen auf IGA = 0, 1
in 89,6% und 77,6% und der EASI-75 in 92,5% und 90,8% mit Tralokinumab Q2W
bzw. Q4W ohne Einsatz von TCS als Zusatztherapie aufrechterhalten. Das hohe
Mal} an anhaltendem Ansprechen mit Tralokinumab Q2W oder Q4W war nicht mit

einem erhohten Einsatz von TCS verbunden (137).

Im Oktober 2021 wurde eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase |l Studie
(ECZTRA 7) von Gutermuth et al. GUber die Wirksamkeit und Sicherheit von
Tralokinumab in Kombination mit TCS im British Journal of Dermatology publiziert
(138). In die Studie wurden 277 Erwachsene mit schwerer AD und einem
unzureichenden Ansprechen auf topische Behandlungen oder auf systemische
Therapien mittels CSA eingeschlossen und in zwei Gruppen randomisiert. Die
Patient*innen erhielten entweder 300mg Tralokinumab s.c. Q2W plus TCS oder
Placebo plus TCS (138).

Der primare Endpunkt war das Erreichen des EASI-75 Wertes nach 16 Wochen. Zu
wichtigen sekundaren Endpunkten zahlten die prozentuelle Verbesserung des
SCORAD-Scores und das Erreichen des EASI-75 Wertes nach 26 Wochen.
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Ergebnisse: Nach 16 Wochen war der Anteil der Patient*innen unter Tralokinumab,
der den EASI-75 erreichte, signifikant hdher. Es erreichten 64,2% der Patient*innen
in der Verumgruppe und 50,5% der Patient*innen unter Placebo ein EASI-75
Ansprechen (p=0,018). Bis zur Woche 26 stieg der Anteil der Patient*innen mit
einem positiven EASI-75 Ansprechen unter Tralokinumab plus TCS weiter an
(68,8% gegenlber 55,3%, p=0,014). Bezuglich den weiteren sekundaren End-
punkten war die mittlere Veranderung des SCORAD-Scores vom Ausgangswert bis
zur Woche 16 bei Tralokinumab plus TCS grofer als bei Placebo plus TCS (-42,7%
gegenuber -34,1%; p<0,001) (138).

3.3.2 Lebrikizumab

Neben Dupilumab und Tralokinumab steht mit Lebrikizumab das nachste
Biologikum vor der Zulassung. Der monoklonale Antikorper richtet sich gegen IL-13
und verhindert selektiv die Bildung des IL-13Ra1/IL-4Ra-Heterodimer-Rezeptor-
Signalkomplexes (139).

3.3.2.1 Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

In der Recherche uber Pubmed konnten lediglich die Ergebnisse von zwei Phase |l
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit Lebrikizumab zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren AD bei Erwachsenen gefunden werden. Bereits 2018
wurden die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Studie TREBLE von Simpson et al. (140) im Journal of American Academy of
Dermatology veroffentlicht . Zwei Jahre spater publizierten Guttmann-Yassky et al.
(141) im JAMA Dermatology die Resultate der zweiten doppelblinden, Placebo-
kontrollierten, randomisierten Dosisbereichsstudie. Primare Endpunkte bezogen
sich auf den Anteil an Patient*innen, der ein EASI-50 Ansprechen bis zur 12.
Beobachtungswoche erreichte (TREBLE) (140) bzw. die prozentuelle Verbesserung
im EASI-Score im Vergleich zur Basislinie in Woche 16 fur die zweite klinische
Phase Il Studie (141). Unter den sekundaren Endpunkten der beiden Studien waren
die Anteile an Patient*innen, die einen EASI-50/75/90, ein positives [IGA-
Ansprechen (IGA = 0,1) und/oder einen SCORAD-50 erreichen konnten.
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In der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase Il Studie
TREBLE wurden insgesamt 209 Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer AD
aufgenommen (Lebrikizumab: n=156; Placebo: n=53). Die Studie hatte eine zwei-
wochige Anlaufphase, in der alle Patient*innen mit TCS behandelt wurden, bevor
die Proband*innen in zwei Gruppen aufgeteilt wurden und Uber einen Zeitraum von
12 Wochen entweder 125mg Lebrikizumab Q4W oder Placebo Q4W erhielten.
Zusatzlich erhielten einige Patient*innen eine 125mg oder 250mg Lebrikizumab-
Einzeldosis (140).

Die zusatzliche Anwendung von mittelstarken TCS wahrend des Studienverlaufs
war erlaubt. Nach der 12-wochigen Behandlung wurde fur weitere 8 Wochen eine
Follow-up Periode angehangt, um die Effektivitat und Sicherheit von Lebrikizumab

auch nach Absetzen der Behandlung zu dokumentieren (140).

Ergebnisse: In Woche 12 konnte ein signifikant hoherer Anteil an Patient*innen, die
mit Lebrikizumab 125mg Q4W behandelt wurden, einen EASI-50 im Vergleich zur
Placebo-Gruppe erreichen (82,4% vs. 62,3%; p=0,026). Weiters erreichte ein
signifikant héherer Anteil an Proband*innen unter Lebrikizumab 125mg Q4W im
Vergleich zur Placebo-Gruppe ein EASI-75 Ansprechen (54,9% vs. 34,0%;
p=0,036). In beiden Einzeldosis-Gruppen konnte keine statistische Signifikanz
erreicht werden. In Bezug auf ein positives IGA-Ansprechen (IGA = 0,1) wurden in
allen Lebrikizumab-Dosierungen ein hoéherer Anteil an Patient*innen erreicht,

jedoch wurde keine statistische Signifikanz erzielt (140).

In der zweiten Phase Il Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Lebrikizumab bei
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD wurden insgesamt 280 Patient*
innen im Verhaltnis 2:3:3:3 in vier Gruppen randomisiert (Placebo, n=52;
Lebrikizumab 125mg Q4W [250mg Initialdosis], n=73; Lebrikizumab 250mg Q4W
[500mg Initialdosis] n=80; Lebrikizumab 250mg Q2W [500mg Initialdosis und in
Woche 2], n=75) (141).

Ergebnisse: Im Vergleich zu Patient*innen in der Placebo-Gruppe (24,3%) konnte
ein signifikant hdherer Anteil aus der Lebrikizumab 250mg Q4W Gruppe (56,1%,
p=0,002) und der Lebrikizumab 250mg Q2W Gruppe (60,6%, p<0,001) ein EASI-75

Ansprechen in Woche 16 erreichen. In der Lebrikizumab 125mg Q4W Gruppe
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(43,3%, p=0.06) konnten ebenfalls mehr Patient*innen einen EASI-75 bis Woche 16
im Vergleich zur Placebo-Gruppe erreichen, jedoch wurde keine statistische
Signifikanz erzielt. Dasselbe gilt auch fur das Erreichen des EASI-50 und EASI-90.
Ein positives Ansprechen im IGA-Score (IGA = 0,1) konnte in den beiden hoheren
Dosierungen von Lebrikizumab ebenfalls in signifikant mehr Proband*innen im
Vergleich zur Placebo-Gruppe bis Woche 16 beobachtet werden (Lebrikizumab:
250mg Q4W, 33,7%, p=0,04; Lebrikizumab: 250mg Q2W, 44,6%, p=0.002 vs.
Placebo: 15,3%). Auch fur das IGA-Ansprechen konnte ein positives Ergebnis in
der niedrigsten Dosierung beobachtet werden (Lebrikizumab: 125mg Q4W, 26,6%,
p=0,19) (141).

Derzeit gibt es mehrere Phase Il Studien zur Wirksamkeit, Sicherheit und
Langzeitsicherheit von Lebrikizumab fir die Behandlung von Patient*innen mit
mittelschwerer bis schwerer AD. In der randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten, Parallelgruppen-Studie (ADhere) wird die Sicherheit und Wirksamkeit
von Lebrikizumab in Kombination mit TCS untersucht (98). Laut ClinicalTrials.gov
wurde die Studie bereits im September 2021 beendet und Ergebnisse sind in der
nahen Zukunft zu erwarten. Mit dem gleichen Ziel wird die Kombinationstherapie
auch in Japan unter dem Studiennamen ,ADhere-J“ durchgefthrt (142). Voraus-
sichtliches Ende ist mit Juli 2022 festgelegt. ADvocate1 und ADvocate2 sind zwei
weitere klinische Phase Il Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Lebrikizumab in Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (=12
Jahre) mit mittelschwerer bis schwerer AD (143, 144). Beide Studien sind im
September und Oktober 2019 angelaufen und werden voraussichtlich im Mai bzw.
Juni 2022 enden. Die flinfte derzeit laufende, klinische Phase Il Studie zu
Lebrikizumab fir AD (ADjoin) untersucht die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit
des IL-13 Inhibitors (145).
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3.4 Januskinase-Inhibitoren

Januskinase (JAK)-Inhibitoren haben entziindungshemmende, antiproliferative und
immunmodulierende Eigenschaften. JAK sind intrazellulare Enzyme, die Signale
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren zum Zellkern weiterleiten. Innerhalb des
intrazellularen Signalweges phosphorylieren und aktivieren JAK Signaltrans-
duktoren und Aktivatoren der Transkription (STAT), die wiederum die Gen-
expression in der Zelle stimulieren. Zur Gruppe der Januskinasen gehoren JAK-1,
JAK-2, JAK-3, und Tyrosinkinase 2 (146).

Seit Ende 2020 beziehungsweise August 2021 sind mit Baricitinib und Upadacitinib
zwei JAK-Inhibitoren fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren AD
zugelassen (96, 97). JAK-Inhibitoren werden auch bei rheumatoider Arthritis,
Psoriasis Arthritis, chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, Myelofibrosen und

allergischer Dermatitis eingesetzt (147).
3.4.1 Baricitinib
3.4.1.1 Anwendung und Dosierung:

Baricitinib ist ein selektiver und reversibler Inhibitor von JAK-1 und JAK-2 (148).
Baricitinib ist unter dem Handelsnamen Olumiant® bekannt und wird einmal taglich
(QD), unabhangig von den Mahlzeiten peroral (p.o.) eingenommen. Eine tagliche
Dosis von 4mg wird empfohlen. Bei Patient*innen ab dem 75. Lebensjahr und bei
chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten wird eine Dosis von 2mg QD
empfohlen. Wenn sich nach acht Wochen keine Besserung der Symptome zeigt, ist
ein Abbruch der Behandlung in Betracht zu ziehen. Fur die Behandlung von Kindern

und Jugendlichen liegen noch zu wenige Daten vor (96).
3.4.1.2 Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

In der Literatursuche zur Wirksamkeit, Effizienz und Sicherheit von Baricitinib zur
Anwendung bei der Behandlung von Patient*innen, die unter mittelschwerer bis
schwerer AD leiden, wurden insgesamt 6 Studien in Pubmed gefunden: Die erste
Phase Il Studie, in Form einer parallelen, doppelblinden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Mehrfachdosis-Studie, wurde von Guttman-Yassky et al. durchgefiihrt

(149).
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Weiters werden die Ergebnisse der Zulassungsstudien BREEZE AD-1, BREEZE
AD-2, BREEZE AD-5 und BREEZE AD-7, alles randomisierte, klinische Phase Il
Studien, beschrieben und untereinander verglichen (150-155). In einer weiteren
Publikation von Konrad et al. 2019 (156) wurde die klinische Relevanz vom Serum
Interleukin-19-Level in Psoriasis und AD mithilfe eines neuartigen, spezifischen und
empfindlichen Immunoassays bestimmt. In der weiteren Literatursuche konnten
aulRerdem zwei Publikationen, in denen 8 randomisierte Studien verglichen werden,
gefunden werden (157, 158). In der folgenden Diskussion der Wirksamkeit von

Baricitinib werden nur die Ergebnisse der Phase Ill Studie abgehandelt.

Thyssen et al. (153) wie auch Buhl et al. (154) veroffentlichten eine Analyse und
Zusammenfassung der Ergebnisse aus 3 verschiedenen klinische Phase Il Studien
(BREEZE-AD1, -AD2 und -AD7) im April 2021. In den beiden ersten Phase Il
Studien BREEZE-AD1 und -AD2 wurde die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Baricitinib als Monotherapie bei Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer AD,
fur die eine Behandlung mit TCS nicht anwendbar ist, in Form einer randomisierten
Studie untersucht (150). In der dritten randomisierten Phase Ill Studie (BREEZE-
AD7) wurde die Effektivitdt und Sicherheit der Anwendung von Baricitinib in
Kombination mit TCS untersucht (152, 155). Eine weitere randomisierte, klinische
Phase Ill Studie (BREEZE-AD5) wurde von Simpson et al. (151) 2021 in den USA
und Kanada in Form einer monotherapeutischen Anwendung von Baricitinib bei

Patient*innen, die nicht flr die Behandlung mit TCS in Frage kommen, durchgefiihrt.

In den doppelblinden, randomisierten und Placebo-kontrollierten Phase Ill Studien
nahmen insgesamt 2008 Patient*innen (BREEZE-AD1, n=624; BREEZE-AD2,
n=615; BREEZE-AD7, n=329; BREEZE-AD5; n=440) mit mittelschwerer bis
schwerer AD teil und wurden uber 16 Wochen beobachtet. In den beiden ersten
Studien wurden die Patient*innen im Verhaltnis 2:1:1:1 randomisiert und mit
Placebo, 1mg, 2mg oder 4mg Baricitinib QD behandelt. In BREEZE-AD7 wurde den
Patient*innen im Verhaltnis 1:1:1 Placebo, 2mg oder 4mg Baricitinib QD in
Kombination mit TCS verabreicht. In BREEZE-AD5 wurden die Patient*innen im
Verhaltnis 1:1:1 in Gruppen fur die Behandlung mit einer Dosis Placebo, Baricitinib

1mg oder Baricitinib 2mg QD eingeteilt.
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In den beiden Monotherapien mit Baricitinib in drei unterschiedlichen Dosierungen
konnten die vielversprechenden Ergebnisse hinsichtlich einer deutlichen Reduktion
des Juckempfindens der Haut (Schmerzen der Haut), einer Verbesserung des
Schlafverhaltens und der damit einhergehenden Erhohung der Lebensqualitat der
Phase Il Studie bestatigt werden (149, 150). Primarer Endpunkt in BREEZE-AD1
und -AD2 war eine Verbesserung des IGA-Scores um mindestens 2 Punkte, was
einem klaren oder fast klaren Hautbild entspricht (IGA =0, 1). Sekundare Endpunkte
in BREEZE-AD1 und -AD2 bezogen sich auf den Anteil der Patient*innen, die
innerhalb der 16 Wochen eine Verbesserung des EASI-Scores um mindestens 75%
bzw. 90% (EASI-75, EASI-90) und eine Verringerung des Juckempfindens folgend

dem NRS erreichten.

Auch in der nordamerikanischen Phase Il Studie (BREEZE-AD5) konnten die
positiven Ergebnisse bei der Behandlung mit Baricitinib beobachtet werden (151).
Die Anwendung von 2mg Baricitinib QD erzielte einen statistisch signifikant
erhdhten Anteil an Patient*innen, die den primaren Endpunkt (EASI-75) und auch
den sekundaren Endpunkt (IGA = 0,1) erreichen konnten, im Vergleich zur Placebo-

Gruppe.

Ergebnisse von BREEZE-AD1 und -AD2: Bereits ab dem zweiten Tag erreichte die

Behandlung mit Baricitinib einen statistisch signifikant hoéheren Anteil an

Patient*innen mit verringertem Juckempfinden und Schmerzen der Haut im
Vergleich zur Placebo-Gruppe (BREEZE-AD1: Baricitinib 4mg, 11,9%, p<0,001;
Baricitinib 2mg, 6,4%, p=0,016; Baricitinib 1mg, 6,2%, p=0,016; BREEZE-AD2:
Baricitinib 4mg, 12,6%, p<0,001; Baricitinib 2mg, 5,6%, p=0,036; Baricitinib 1mg,
6,9%, p=0,011). Der Anteil an Patient*innen, die mit der 16. Studienwoche den
primaren Endpunkt (IGA = 0,1) erreichen konnten, war in beiden Studien in den
Gruppen mit Baricitinib im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant hoher
(BREEZE-AD1: Baricitinib 4mg, 16,4%, p<0,001; Baricitinib 2mg, 11,4%, p<0,05;
Baricitinib 1mg, 11,8%, p<0,05; Placebo, 48%; BREEZE-AD2: Baricitinib 4mg,
13,8%, p<0,001; Baricitinib 2mg, 10,6%, p<0,05; Baricitinib 1mg, 8,8%; Placebo,
4.5%) (150).
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In Woche 16 konnte ein hdherer Anteil der Patient*innen in den mit Baricitinib
behandelten Gruppen im Vergleich zu den Patient*innen in der Placebo-Gruppe
eine Verbesserung des Schweregrades der Juckempfindung und des Schmerzes
der Haut laut NRS um mindestens 4 Punkte verzeichnen (BREEZE-AD1: Baricitinib
4mg, 25,3%, p<0,001; BREEZE-AD2: Baricitinib 4mg, 20,0%, p<0,001; Baricitinib
2mg, 19,0%, p<0,001) (150).

Ergebnisse BREEZE-AD 7: In dieser klinischen Phase Il Studie zur Wirksamkeit

und Sicherheit der Anwendung von Baricitinib in Kombination mit TCS konnten wie

in den vorangegangenen Monotherapie-Studien signifikant héhere Anteile an
Patient*innen eine Verbesserung des Schweregrades der Juckempfindung und des
Schmerzes der Haut laut NRS um mindestens 4 Punkte im Vergleich zur Placebo-
Gruppe verzeichnen (155). Die Kombination von Baricitinib mit TCS zeigte eine
Zunahme der behandelten Patient*innen, die positiv auf die Therapie angesprochen
haben, im Vergleich zur Monotherapie in BREEZE-AD1 und -AD2 (150, 155).

In der Studie von Silverberg et al. 2021 (159) BREEZE-AD3 wurde die Langzeit-
wirksamkeit und Effizienz von Baricitinib in Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer AD Uber insgesamt 68 Wochen beobachtet. Es handelt sich bei dieser
Studie um die Folgestudie von BREEZE-AD1 und -AD2, in der Patient*innen mit
positivem und teilpositivem Ansprechen auf Baricitinib weiter behandelt wurden. Als
positives Ansprechen auf die Therapie mit Baricitinib aus BREEZE-AD1 und -AD2
wurde das Erreichen eines IGA-Score von 0 oder 1 (klares oder fast klares Hautbild)
definiert. Die vorangegangene Behandlung (Baricitinib 2mg oder 4mg QD) wurde

fur weitere 52 Wochen (gesamt 68 Wochen) fortgesetzt.

Ergebnisse von BREEZE-AD3: Der Anteil an Patient*innen, die einen IGA-Score
von 0 oder 1 erreicht hatten, belauft sich auf 45,7% und 46,3% in Woche 16 fur die
Behandlung mit Baricitinib 4mg bzw. 2mg. Am Ende der Studie, in Woche 68,

erzielten 47,1% bzw. 59,3% den primaren Endpunkt. Ein sekundarer Endpunkt
dieser Folgestudie war das Erreichen des EASI-75 zu drei unterschiedlichen Zeit-
punkten wahrend der Studie. In beiden Patient*innengruppen konnte ein Anteil an
Personen, die ein EASI-75 Ansprechen erreichen konnten, von Uber 55%
beobachtet werden. Erwahnenswert ist jedoch die Beobachtung eines leichten
Ruckgangs des Patient*innenanteils, der dieses Ziel in der 68. Woche im Vergleich

zur 16. Woche erreichen konnte (163).
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3.4.2 Upadacitinib

3.4.2.1 Anwendung und Dosierung:

Upadacitinib ist ein selektiver und reversibler Inhibitor von JAK-1 (148). Upadacitinib
ist unter dem Handelsnamen RINVOQ bekannt und wird mit einer Dosis von 15mg
oder 30mg QD p.o. eingenommen. Bei schweren Symptomen der AD kann eine
hohere Dosierung angebracht sein. Bei Patient*innen ab dem 65. Lebensjahr
betragt die empfohlene Dosis 15mg QD. Die Erhaltungsdosis sollte so niedrig wie
moglich sein. Upadacitinib kann bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
eingesetzt werden. Bei Auftreten von schweren Infektionen soll die Behandlung
unterbrochen und erst nach Besserung der Infektion wieder aufgenommen werden
(97).

3.4.2.2 Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

In der Literatursuche zur Wirksamkeit, Effizienz und Sicherheit von Upadacitinib
wurden in Pubmed insgesamt 3 randomisierte, Placebo-kontrollierte, klinische
Studien gefunden: Die erste Phase Il Studie wurde von Guttman-Yassky et al. (160)
im Zeitraum 2016 bis 2017 durchgefuhrt und die Ergebnisse im Journal of Allergy
and Clinical Immunology im Jahr 2020 publiziert. Ebenfalls von Guttman-Yassky et
al. (161) im Lancet 2021 publiziert finden sich die Ergebnisse der beiden
doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase Ill Studien Measure
Up1 und Measure Up2. Weiters wurde die Wirkung und Sicherheit der Anwendung
von Upadacitinib in Kombination mit TCS in der Studie von Reich et al. (AD Up)
(162) in Form einer Phase Il Studie untersucht. In der weiteren Literaturrecherche
konnte eine weitere Publikation gefunden werden, in der die Ergebnisse einer
randomisierten, klinischen Studie zur Wirkung und Sicherheit von Upadacitinib im

Vergleich zur systemischen Basistherapie mit Dupilumab (163) publiziert wurden.

In der ersten doppelblinden, parallel-laufenden, Placebo-kontrollierten, Dosis-
bereichsstudie von Guttman-Yassky et al. (160) wurden 167 Patient*innen mit
mittelschwerer bis schwerer AD, die flr eine Behandlung mit TCS ungeeignet
waren, Uber 16 Wochen in 4 Gruppen eingeteilt. In der klinischen Phase Il Studie
wurden die Teilnehmer*innen im Verhaltnis 1:1:1:1 randomisiert und erhielten

entweder 7,5mg, 15mg oder 30mg Upadacitinib QD oder ein Placebo.
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Der primare Endpunkt entsprach einer prozentuellen Verbesserung im EASI-Score
im Vergleich zur Basislinie in Woche 16. Die wichtigsten sekundaren Endpunkte
dieser Studie waren der Anteil an Patient*innen, die einen EASI-50/75/90 in Woche
8 und 16, einen IGA von 0/1 in Woche 16, eine Verbesserung im NRS Score um
mindestens 4 Punkte in Woche 16 oder eine Verbesserung im SCORAD 50/75/90
in Woche 8 und Woche 16 erreichten (160).

Ergebnisse: Mit allen Upadacitinib-Dosierungen konnten statistisch signifikante,
prozentuelle Verbesserungen im EASI-Score folgend dem primaren Endpunkt im
Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet werden (Upadacitinib [Basislinie] vs.
Placebo; 7,5mg 39% [6,2%], p=0.03; 15mg 62% [6.1%], p<0.01; 30mg 74% [6,1%]
vs. 23% [6,4%]). Das Ergebnis zeigt einen klaren Zusammenhang der Dosierung
mit dem Ansprechen auf die Therapie mit Upadacitinib. In Bezug auf den IGA-Score
konnte unabhangig vom Ausgangswert eine signifikante Verbesserung im Vergleich
zur Placebo-Gruppe beobachtet werden. Auch fir das Erreichen des EASI-50/75/90
konnte fur alle Upadacitinib-Dosierungen im Vergleich mit der Placebo-Gruppe ein

signifikant hoherer Anteil an Patient*innen in Woche 16 erzielt werden (160).

Die Ergebnisse der beiden multizentralen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase Il Studien zur Wirksamkeit von Upadacitinib in Jugendlichen
(12-17 Jahre) und Erwachsenen (18 bis 75 Jahren), Measure Up1 und Measure
Up2, wurden von Guttman-Yassky et al. im Lancet 2021 publiziert (161). Die
Patient*innen wurden in 3 Gruppen, die Upadacitinib 15mg, 30mg oder Placebo QD
uber 16 Wochen erhielten, eingeteilt. Primare Endpunkte der Studien waren der
Anteil an Teilnehmer*innen, die einen EASI-75 und ein IGA-Ansprechen (IGA = 0,1;
klares, fast klares Hautbild und eine Verbesserung von mindestens 2 Punkten) am
Ende der Studie (Woche 16) erreichten.

Ergebnisse: In der Measure Up1 und der Measure Up2 Studie wurden insgesamt
1683 Patient*innen Uber 16 Wochen mit der jeweiligen Dosierung behandelt und
beobachtet. Am Ende der beiden Studien konnte ein signifikant héherer Anteil an
Patient*innen, die Upadacitinib 15mg bzw. 30mg erhielten, im Vergleich zu Patient*
innen der Placebo-Gruppe den EASI-75 erreichen (Measure Up1: Upadacitinib
15mg, 69,8%; Upadacitinib 30mg, 79,6%; Placebo, 16,4% und Measure Up2:

Upadacitinib 15mg, 60,1%; Upadacitinib 30mg, 73,0%; Placebo, 13,3%).
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Signifikant hohere Anteile an Patient*innen die eine Therapie mit Upadacitinib im
Vergleich zu Placebo erhielten, erreichten in beiden Studien einen IGA-Score von
0 oder 1 (Measure Up1: Upadacitinib 15mg, 48,0%; Upadacitinib 30mg, 62,1%;
Placebo, 8,6% and Measure Up2: Upadacitinib 15mg, 38,8%; Upadacitinib 30mg,
52,1%; Placebo, 4,7%) (161).

In der doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase |1l Studie AD Up
wurde die Wirkung und Sicherheit der Therapie von Jugendlichen (12-17 Jahre) und
Erwachsenen (18-75 Jahre) mit mittelschwerer bis schwerer AD mit dem JAK-
Inhibitor Upadacitinib in Kombination mit TCS untersucht. Die primaren Ergebnisse
dieser klinischen Phase Il Studie bis Woche 16 wurden von Reich et al. (162) 2021
im Lancet und die Folgeergebnisse bis Woche 52 von Silverberg et al. (164) 2021
im Journal of Allergy and Clinical Immunology publiziert. Wie in den bereits
beschriebenen Studien wurden die Patient*innen im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert
und erhielten entweder Upadacitinibo 15mg QD, Upadacitinib 30mg QD oder
Placebo, diesmal allesamt in der Kombination mit TCS. Ko-primare Endpunkte der
Studie waren der Anteil an Patient*innen, die einen EASI-75 bzw. ein IGA-
Ansprechen (definiert als IGA-Score von 0 oder 1 mit einer Verbesserung =2

Punkten) in der 16. Woche bzw. in der 52. Woche erreichen konnten.

Ergebnisse: In dieser Studie wurden insgesamt 901 Patient*innen behandelt und
beobachtet (Upadacitinib 15mg + TCS: n=300; Upadacitinio 30mg + TCS: n=297;
Placebo + TCS: n=304). In Woche 16 konnten signifikant mehr Patient*innen in der
Upadacitinib 15mg + TCS (n=194; 64,7%) und der Upadacitinib 30mg + TCS
(n=229; 77,1%) im Vergleich zur Placebo-Gruppe (26,3%) einen EASI-75 erreichen.
Betrachtet man die Ergebnisse des |IGA-Scores konnte ebenfalls bei einem
signifikant hoherer Anteil an Patient*innen in beiden Upadacitinib Dosierungen in
Kombination mit TCS im Vergleich zur Placebo-Gruppe ein fast klares (IGA=1) bis
klares (IGA=0) Hautbild bis zur Woche 16 festgestellt werden (Upadacitinib 15mg +
TCS: n=119; 39,7%; Upadacitinib 30mg + TCS: n=58,6%; Placebo + TCS: 10,9%)
(162).
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Das positive Nutzen-Risiko Profil der Behandlung von Patient*innen, die unter
mittelschwerer bis schwerer AD leiden, konnte in den folgenden Wochen 17 bis 52
weiter bestatigt werden. Fur alle primaren Endpunkte konnte die positive Wirkung
von Upadacitinib in Kombination mit TCS von Woche 16 bis Woche 52 erhalten
bleiben. Der Anteil der Patient*innen, die einen EASI-75 bzw. ein positives IGA-
Ansprechen bis Woche 52 zeigten, blieb in den beiden Upadacitinib Dosierungen
bis Woche 52 nahezu unverandert. Uber den Zeitraum von 52 Wochen war die

Behandlung mit Upadacitinib 30mg in Kombination mit TCS gut vertraglich.
3.4.2.3 Vergleichsstudie Upadacitinib vs. Dupilumab

In der klinischen Phase Ill Studie Heads Up (163) wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Upadacitinib im direkten Vergleich mit der systemischen Standard-
therapie mit Dupilumab untersucht. Uber 24 Wochen wurden in der multizentralen,
randomisierten, doppelblinden, double-dummy, aktiv-kontrollierten Studie 692
Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer AD, fur die eine topische Behandlung
mit TCS nicht in Frage kam, beobachtet. Die Dosierungen waren entweder
Upadacitinib 30mg p.o. QD oder Dupilumab 300mg s.c. Q2W. Primarer Endpunkt
der reflektierten Studie war, wie in allen abgehandelten Phase |1l Studien, der Anteil
an Patient*innen, die einen EASI-75 in Woche 16 erreichten. Als sekundare
Endpunkte wurden die Anteile an Patient*innen, die ein positives EASI-75
Ansprechen in Woche 2, eine prozentuelle Anderung im NRS Score ab Woche 4
und eine Verbesserung im Pruritus NRS um mindestens 4 Punkte in Woche 24

erreichen konnten, definiert.

In der 16. Woche konnten in der Gruppe, die Upadacitinib 30mg QD erhalten haben,
71,0% (n=247) der Patient*innen ein EASI-75 Ansprechen erreichen. Bei der
Therapie mit Dupilumab 300mg Q2W konnten im Vergleich 61,1% (n=210) den
primaren Endpunkt erzielen (Upadacitinib vs. Dupilumab: p=0.006). Alle weiteren
sekundaren Endpunkte konnten ebenfalls eine groRere positive Wirkung von
Upadacitinib im Vergleich zu Dupilumab zeigen. Diese betreffen unter anderen eine
Verbesserung des Pruritus NRS ab Woche 1 (Mittelwert, 31,4% vs. 8,8%; p<0.001)
und das Erzielen eines EASI-75 bereits in Woche 2 (43,7% vs. 17,4%); p<0,001)
(163).
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4 DISKUSSION

In dieser Diplomarbeit liegt der Fokus auf den Studienendpunkten in Hinblick auf
die Wirksamkeit der systemischen Therapeutika in Form des EASI-75 Werts und
des IGA-Ansprechens. Als positives EASI-75 Ansprechen wird das Erreichen einer
Verbesserung von 275% im Eczema Area and Severity Index bis zur
entsprechenden Beobachtungswoche definiert. Das Erreichen eines klaren bis fast
klaren Hautbildes mit einem Wert von 0 oder 1 im Investigator's Global Assessment
Score ist als positives IGA-Ansprechen definiert. In der folgenden Diskussion wird
das Outcome und die Ergebnisse der jeweiligen klinischen Phase Il Studien auf
diese Definitionen bezogen und mit der Wirksamkeit der derzeitigen, systemischen
Standardtherapie mit 300mg Dupilumab Q2W verglichen. Um die Sicherheit der
unterschiedlichen Biologika und JAK-Inhibitoren mit den Ergebnissen mit
Dupilumab vergleichen zu kdnnen, werden die haufigsten Nebenwirkungen und das
Auftreten von schwerwiegenden, unerwlnschten Arzneimittelwirkungen (severe

adverse effects, SAEs) beschrieben und diskutiert.

Dupilumab ist ein vollstandig humaner, monoklonaler Antikorper zur spezifischen
Hemmung Uberaktiver Signalwege der zwei Schllsselproteine, Interleukin 4 (IL-4)
und IL-13. Diese Mediatoren gelten als wichtige Treiber der Entziindungsreaktion
bei der AD. Dupilumab wurde in den klinischen Studien SOLO-1, SOLO-2, SOLO-
CONTINUE, CHRONOS und CAFE, welche zum LIBERTY-Studienprogramm
gehoren, untersucht (124-126, 165). Der Antikérper wird zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
als First-Line Therapie eingesetzt. Laut der deutschen S2K-Leitlinie betragt die
Standarddosierung von Dupilumab 600mg als Anfangsdosis, gefolgt von 300mg

Q2W. Der monoklonale Antikdrper wird s.c. in Form einer Fertigspritze verabreicht.

In den Phase Il Studien SOLO-1 und SOLO-2 zur Wirksamkeit von Dupilumab in
Form einer Monotherapie konnten 44-51% der Proband*innen einen EASI-75
bereits in Woche 16 erreichen. Ein positives IGA-Ansprechen konnte bei 36-38%
beobachtet werden (165). Die vielversprechende Wirkung von Dupilumab konnte
durch die Kombination mit TCS in den Studien CAFE (126) und CHRONOS (125)
noch weiter gesteigert werden (EASI-75: 63-69%; IGA: 39-40%).
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4.1 Wirksamkeit von Nemolizumab im Vergleich zu Dupilumab

4.1.1 Nemolizumab vs. Dupilumab als Monotherapie liber 12 Wochen

Vergleicht man die Ergebnisse der Phase |l Studie von Ruzicka et al. (129) zur
Wirksamkeit von Nemolizumab (Q4W) mit jener der derzeitigen systemischen
Standardtherapie mit 300mg Dupilumab (Q2W) (123) ist folgendes festzuhalten.
Nemolizumab wurde den Patient*innen Uber 12 Wochen unter Ausschluss der
Anwendung von TCS verabreicht. Dosisabhangig konnte in der Verumgruppe
0,5mg/kg KG Q4W das hochste EASI-75 Ansprechen und positive IGA-Ansprechen
erzielt werden. Am Ende der Beobachtungszeit (Woche 12) konnten 43,6% der
Patient*innen eine Verbesserung von 275% im EASI-Score und 19,6% einen IGA
von 0 oder 1 erreichen. Im Vergleich dazu konnte in der Zusammenfassung der
Phase Il Studien SOLO-1 und SOLO-2 von Thaci et al. ein Anteil von 49,9% der
Patient*innen mit 300mg Dupilumab (Q2W) einen EASI-75 und 28,4% ein IGA von
0 oder 1 nach 12 Wochen erreichen, mit einer weiteren deutlichen Steigerung des
positiven Ansprechens bis zur 16. Woche (Abbildung 4) (165).
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£ 60,0 CAFE (300mg Q2W + TCS)
t 51,3 9.1
2 500 — [ Ca CHRONOS (300mg Q2W + TCS)
® ’ 44,2 43,6
o ] 40.2 387 mPhase Il (0,5mg/kg KG Q4W
c 40,0 37.9 36,1 ( g/kg )
© 33,0 33,3
— Phase b (30mg Q4W + TCS)
S 30,0 25,9
< 196 BJP-01 (60mg Q4W + TCS)
20,0
BJP-02 (60mg Q4W + TCS)
10,0 56 o0
00 mi
EASI-75 IGA-Score

Abbildung 4: Vergleich der Wirksamkeit von Nemolizumab zur derzeitigen systemischen
Standardtherapie mit Dupilumab 300mg Q2W. Studien zu Dupilumab: SOLO-1 (165), SOLO-2
(165), CAFE (126), CHRONOS (125); Studien zu Nemolizumab: Phase Il (129, 130), Phase lIb (131),
JP-01 (132), JP-02 (99). EASI-75 = Verbesserung im Eczema Area and Severity Index um =75% in
der 16. Woche. IGA = Investigator's Global Assessment Wert von 0 oder 1 (klares bis fast klares
Hautbild) in Woche 16.

* Ergebnis der Phase Il Studie zu Nemolizumab in Woche 12 (Studienende).
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Vergleicht man die Ergebnisse nach 12 Wochen der Phase Il und Ill Studien zur
Monotherapie der jeweiligen Wirkstoffe, konnte ein hdherer Anteil an Patient*innen
unter Dupilumab ein positives EASI-75 Ansprechen und IGA-Ansprechen erreichen
(Abbildung 4). Aul3erdem ist festzuhalten, dass in den SOLO-1 und SOLO-2 Studien
(165) drei Mal so viele Patient*innen (n=671, n=708) wie im Vergleich zur Phase I
Studie mit Nemolizumab von Ruzicka et al. (129) (n=216) teilnahmen. Mit einer
Patient*innenanzahl von 54 Personen, die die prasentierte Dosierung von 0,5mg/kg
KG (Q4W) erhielten, ist die Beobachtungsgruppe im Vergleich zu den beiden
Dupilumab-Studien (SOLO-1/-2) deutlich geringer, weshalb eine Studie mit
grolRerer Proband*innenanzahl zur Bestatigung der beobachteten Ergebnisse unter

Nemolizumab notwendig ist.

Insgesamt konnten bei der Anwendung von Nemolizumab (0,5mg/kg KG; Q4W)
vergleichbar vielversprechende Ergebnisse wie unter der derzeitigen systemischen
Standardtherapie beobachtet werden. Ein entscheidender Vorteil bei der Therapie
mit Nemolizumab gegenuber Dupilumab ware eine Verlangerung des Dosierungs-

intervalls von in jeder 2. Woche auf alle 4 Wochen.
4.1.2 Nemolizumab vs. Dupilumab in Kombination mit TCS lber 16 Wochen

Vergleicht man die Ergebnisse der Phase Il Studie (CAFE) von de Bruin-Weller et
al. (126) zur Wirksamkeit von Dupilumab in Kombination mit TCS mit zwei Phase I
Studien (JPO1 und JP02) von Kabashima et al. (130) und einer Phase lIb Studie
von Silverberg et al. (131) von Nemolizumab + TCS Uber 16 Wochen zeigen sich
folgende Ergebnisse. Nemolizumab zeigte in der Studie von Silverberg et al. in einer
Dosierung von 30mg (Q4W) das hochste Therapieansprechen. In den Studien von
Kabashima et al. wurde Nemolizumab in einer Dosierung von 60mg (Q4W) s.c.

injiziert.

In der CAFE-Studie erreichten 62,6% der Patient*innen (Q2W) einen EASI-75 Wert
und 40,2% der Patient*innen (Q2W) einen IGA-Wert von 0 oder 1 in Woche 16.
Diese Ergebnisse bezliglich der Endpunkte IGA und EASI-75 bestatigten sich auch
nach 16 Wochen in der CHRONOS-Studie zur Wirksamkeit von Dupilumab mit
zusatzlichen Einsatz von TCS von Blauvelt et al. (125) (Abbildung 4).
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Am Ende der Beobachtungszeit der Phase Ilb Studie von Silverberg et al. konnten
49,1% der Patient*innen eine Verbesserung von 275% im EASI-Score und 33,3%
ein positives IGA-Ansprechen erzielen (131). In den Phase Ill Studien (JPO1 und
JP02) von Kabashima et al. erreichten 26-33% der Patient*innen eine Verbesserung
von 275% im EASI-Score und 6-8% ein IGA von 0 oder 1 (99, 132).

Ein deutlich hoherer Anteil an Patient*innen hat unter Dupilumab + TCS im
Vergleich zu Nemolizumab + TCS die Endpunkte EASI-75 und IGA 0 oder 1 erreicht
(Abbildung 4). Deutliche Unterschiede beztiglich beider Endpunkte zeigten sich in
den Nemolizumab Studien untereinander. Die Phase Il Studie zeigte im Vergleich
zur Phase Il Studie ein doppelt so hohes Ansprechen im EASI-75 Wert und ein
sechsfach hoheres Ansprechen im IGA. Da es sich um verschiedene Dosierungs-
schemata handelt, ist ein direkter Vergleich der beiden Nemolizumab Studien
schwierig. Es hat sich gezeigt, dass mit einer Dosierung von 30mg Q4W die besten

Ergebnisse beobachtet werden konnten.

Die Phase Ill Studien sind aufgrund ahnlicher Anzahl von Studienteilnehmer*innen
(CAFE-Studie n=325, JP01-Studie n=215) vergleichbar. Deshalb kann von einer
Uberlegenheit der Wirksamkeit von Dupilumab gegeniiber jener von Nemolizumab
in Bezug auf die beiden hier beschriebenen Studienendpunkte bis Woche 16
ausgegangen werden. Dennoch konnten mittels Nemolizumab + TCS im Vergleich
zu Placebo signifikant bessere Ergebnisse beobachtet werden (99, 131, 132).
Weitere Phase Il Studien zur Wirksamkeit sind notwendig. Wie bereits im Detail
beschreiben, erfolgt die Verabreichung der beiden humanisierten Antikdrper s.c. In
der Standardtherapie mit Dupilumab alle zwei Wochen (Q2W), wahrend bei
Nemolizumab nur noch alle vier Wochen (Q4W) eine Dosisgabe notwendig ist. Eine
Verlangerung der Verabreichungsintervalle tragt zusatzlich zu einer Verbesserung

der Lebensqualitat der Patient*innen bei.
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4.2 Wirksamkeit von Interleukin-13 Antikérpern im Vergleich zu Dupilumab

4.2.1 Tralokinumab vs. Dupilumab uber 16 Wochen

In zwei randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien (ECZTRA 1
und ECZTRA 2) wurde die Wirksamkeit von Tralokinumab als Monotherapie
untersucht (136). Dabei wurden 1596 Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
AD in die Studie eingeschlossen. Die Patient*innen erhielten 300mg Tralokinumab
Q2W bis Woche 16. Anschliel3end wurden die Patient*innen mit einem positiven
klinischen Ansprechen auf die primaren Endpunkte rerandomisiert und erhielten
entweder 300mg Tralokinumab Q2W oder Q4W (136).

Am Ende der Beobachtungszeit (Woche 16) erreichten 25,0% in ECZTRA 1 und
33,2% in ECZTRA 2 der Patient*innen unter Tralokinumab und 51,3% und 44,2%
(SOLO-1/-2) unter Dupilumab Q2W einen EASI-75 Wert. Ein IGA von 0 oder 1
erreichten 15,8% und 22,2% der Patient*innen unter Tralokinumab (ECZTRA 1/ 2)
(136) und 37,9% und 36,1% unter Dupilumab (SOLO-1/-2) (165).

Die Wirksamkeit von Tralokinumab zeigt sich im Vergleich zu Dupilumab in den
Monotherapie-Studien Uber 16 Wochen unterlegen (Abbildung 5). Es gibt bisher
keine direkten Vergleichsstudien der beiden Wirkstoffe. Da die hier beschriebenen
Studien ahnlich groRe Studienkohorten mit gleichen Patient*innencharakteristika

aufweisen, ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse zulassig.

Silverberg et al. untersuchten in einer Phase Ill Studie (ECZTRA 3) mit 380
Patient*innen die Wirksamkeit von Tralokinumab in Kombination mit TCS (137).
Tralokinumab wurde in einer Dosierung von 300mg Q2W s.c. injiziert. In einer
weiteren randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase Ill Studie (ECZTRA 7) von
Gutermuth et al. wurde Tralokinumab in Kombination mit TCS bei 277 Patient*innen
mit schwerer AD, deren Krankheit mit CSA nicht ausreichend kontrolliert werden
konnte, untersucht (138). In der ECZTRA 7 Studie wurde Tralokinumab ebenfalls in
einer Dosierung von 300mg Q2W verabreicht. Im Vergleich dazu untersuchte de
Bruin-Weller et al. und Blauvelt et al. die Wirksamkeit von Dupilumab in Kombination
mit TCS Uber einen Zeitraum von 16/52 Wochen (CAFE und CHRONOS) (125,
126).
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In Woche 16 erreichten in der ECZTRA 3 Studie 56,0% der Patient*innen unter
Tralokinumab ein EASI-75 Ansprechen und 38,9% ein IGA von 0 oder 1 (137). In
der ECZTRA 7 Studie konnten 64,2% der Patient*innen ein positives EASI-75
Ansprechen in Woche 16 erzielen. Der IGA-Wert wurde in dieser Studie nicht
erhoben (138). Im Vergleich dazu erreichten unter Dupilumab in Kombination mit
TCS in der 16. Beobachtungswoche 62,6% bzw. 68,9% der Patient*innen einen
EASI-75 Wert und 40,2% bzw. 38,7% ein positives IGA-Ansprechen (Abbildung 5)
(125, 126).
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Abbildung 5: Vergleich der Wirksamkeit von Tralokinumab zur derzeitigen systemischen
Standardtherapie mit Dupilumab 300mg Q2W. Studien zu Dupilumab: SOLO-1 (165), SOLO-2
(165), CAFE (126), CHRONOS (125); Studien zu Tralokinumab: ECZTRA 1 (136), ECZTRA 2 (136),
ECZTRA 3 (137), ECZTRA 7 (138). EASI-75 = Verbesserung im Eczema Area and Severity Index
um 275% in der 16. Woche. IGA = Investigator's Global Assessment Wert von 0 oder 1 (klares bis
fast klares Hautbild) in Woche 16.

Die Wirksamkeit von Tralokinumab zeigte sich im Vergleich zu Dupilumab in den
Kombinationstherapie-Studien Uber 16 Wochen ahnlich wirksam in Bezug auf eine
Verbesserung im EASI-Wert um =75% und das Erreichen eines klaren bis fast
klaren Hautbildes (IGA = 0,1). Die Patient*innenanzahl in der CAFE-Studie (n=325)
sowie die Patient*innencharakteristika zur Studienbeginn sind mit jenen der
ECZTRA 3 Studie (n=380) und der ECZTRA 7 Studie (n=277) vergleichbar.
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4.2.2 Lebrikizumab vs. Dupilumab tliber 16 Wochen

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase Ilb Studie von Guttman-
Yassky et al. wurde die Wirksamkeit von Lebrikizumab als Monotherapie in
mehreren Dosierungen (125mg Q4W, 250mg Q4W und 250mg Q2W) im Vergleich
zu Placebo untersucht (141). Es wurden insgesamt 280 Patient*innen mit mittel-

schwerer bis schwerer AD in die Studie eingeschlossen.

Die héchste Wirksamkeit konnte bei einer Dosierung von 250mg Q2W beobachtet
werden. Ein Anteil von 60,6% der Patient*innen unter Lebrikizumab 250mg Q2W
erreichte ein positives EASI-75 Ansprechen und bei 44,6% wurde ein klares bis fast
klares Hautbild (IGA = 0,1) in Woche 16 beobachtet (141).

Im Vergleich dazu wurde in den Phase |ll Studien zur Wirksamkeit von Dupilumab
(300mg Q2W) SOLO-1 und SOLO-2 eine Verbesserung von 275% im EASI Wert
bei 51,3% bzw. 44,2% der Patient*innen festgestellt. Ein positives IGA-Ansprechen
erreichten 37,9% bzw. 36,1% der Patient*innen in der SOLO-1 und der SOLO-2
Studie nach 16 Wochen (165).

Vergleicht man die Ergebnisse der Phase Ilb Studie zu Lebrikizumab mit der
Wirksamkeit der systemischen Standardtherapie konnte ein hoherer Anteil an
Patient*innen nach 16 Wochen unter Lebrikizumab 250mg Q2W beide Endpunkte
(IGA 0,1 und EASI-75) erreichen (Abbildung 6). Diese Studie von Guttman-Yassky
et al. liefert einen bedeutenden Hinweis, dass IL-13 eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der AD spielt. Die Hemmung von IL-13 allein kénnte flr den
therapeutische Erfolg bei AD-Patient*innen ausreichen. Derzeit laufen zwei Phase
[II Studien (ADvocate 1 und ADvocate 2) zur Wirksamkeit von Lebrikizumab Uber
52 Wochen. Erste Ergebnisse werden im Jahr 2022 erwartet. Aus den ersten,
bereits publizierten Ergebnissen zur Wirksamkeit von Lebrikizumab (Phase IIb) ist
jedoch ein ahnlich gutes Ansprechen in Bezug auf EASI-75 und IGA = 0,1 wie unter
Dupilumab zu erkennen (Abbildung 6). Zusatzlich kdnnte Lebrikizumab einen
Dosierungsvorteil gegenuber Dupilumab bieten, da es in der Therapie nur einmal
im Monat, wahrend Dupilumab jede zweite Woche verabreicht werden muss.
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Derzeit gibt es noch keine direkten Vergleichsstudien hinsichtlich der Wirksamkeit
und Sicherheit von Lebrikizumab und Dupilumab, welche nach Abschluss der
ADvocate 1 und 2 Studien unbedingt notwendig sind, sollten die positiven

Ergebnisse der Phase Ilb Studie bestatigt werden.
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Abbildung 6: Vergleich der Wirksamkeit von Lebrikizumab zur derzeitigen systemischen
Standardtherapie mit Dupilumab 300mg Q2W. Studien zu Dupilumab: SOLO-1 (165), SOLO-2
(165), CAFE (126), CHRONOS (125); Studien zu Lebrikizumab: Phase Ilb (141), TREBLE (140).
EASI-75 = Verbesserung im Eczema Area and Severity Index um 275% in der 16. Woche. IGA =

Investigator‘s Global Assessment Wert von 0 oder 1 (klares bis fast klares Hautbild) in Woche 16.

* Ergebnis der TREBLE Studie zu Lebrikizumab in Woche 12 (Studienende).

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase Il Studie (TREBLE) von
Simpson et al. wurde Patient*innen Lebrikizumab + TCS in mehreren Dosierungen
(125mg Einzeldosis, 250mg Einzeldosis, 125mg Q4W) verabreicht und Uber 12
Wochen beobachtet (140). Vor der 12-wodchigen Behandlungszeit wurden die
Patient*innen flr zwei Wochen mit TCS behandelt. Es wurden 209 Erwachsene mit
mittelschwerer bis schwerer AD und unzureichendem Ansprechen auf TCS in vier

Gruppen randomisiert (140).

Das hdéchste Ansprechen konnte bei der Dosierung von 125mg Lebrikizumab Q4W
beobachtet werden. Ein Anteil von 54,9% der Patient*innen erreichten ein EASI-75
Ansprechen und bei 33,3% konnte nach 12 Wochen ein IGA von 0 oder 1 erzielt
werden (140).
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Im Vergleich dazu konnte in den beiden Phase Il Studien zur Wirksamkeit von
Dupilumab in Kombination mit TCS (CAFE und CHRONOS) eine Verbesserung von
275% im EASI-Wert bei 62,6% und 68,9% der Patient*innen und ein positives IGA-
Ansprechen bei 40,2% und 39,2% nach 16 Wochen beobachtet werden (125, 126)
(Abbildung 6). Nach 12 Wochen konnte sowohl in der CAFE als auch in der
CHRONOS Studie ein Anteil von >60% der Patient*innen ein positives EASI-75
Ansprechen erreichen. Aufgrund der relativ geringen Anzahl an Patient*innen, die
an der Phase llb Studie teilgenommen hat (n=52, 125mg Q4W), ist eine Studie der
klinischen Phase lll zur Bestatigung der vorliegenden Wirksamkeit und Sicherheit

von Lebrikizumab notwendig.

4.3 Wirksamkeit von JAK-Inhibitoren im Vergleich zu Dupilumab

4.3.1 Baricitinib vs. Dupilumab uber 16 Wochen

Vergleicht man die Ergebnisse der klinischen Phase Ill Studien zur Wirksamkeit von
Baricitinib mit jener der derzeitigen systemischen Standardtherapie mit 300mg
Dupilumab (Q2W) sind vorerst folgende Unterschiede festzuhalten. Wie bereits im
Detail beschrieben wird Dupilumab alle zwei Wochen s.c. verabreicht, wahrend der
selektive JAK1/2 Inhibitor Baricitinib taglich p.o. eingenommen werden kann. Dies
erleichtert die Therapie der mittelschweren bis schweren AD, indem die Patient*
innen sich nicht selbst das Medikament s.c. spritzen bzw. nicht alle zwei Wochen
einen Arzttermin wahrnehmen mussen. Durch die p.o. Einnahme werden die
Patient*innen nicht zusatzlich belastet, was zu einer weiteren Verbesserung der

Lebensqualitat fuhrt.

Bei der Monotherapie mittels Baricitinib wurden in den 3 klinischen Phase Il Studien
BREEZE-AD1, -AD2 und -AD5 unterschiedliche Dosierungen von Baricitinib
untersucht. In BREEZE-AD1 und -AD2 konnten in der Verumgruppe (4mg QD) die
besten Ergebnisse in Hinblick auf EASI-75 und IGA bis Woche 16 erzielt werden
(24,8% bzw. 21,1% und 16,8 bzw. 13,8%) (150). In der dritten Studie BREEZE-AD5
konnte im Vergleich zu den beiden vorhergegangenen Studien bei einer Dosierung
von 2mg QD ein deutlich héherer Anteil an Patient*innen ein positives EASI-75 und
IGA-Ansprechen erreichen (EASI-75: BREEZE-ADS 29,5%; AD1/AD2 18,7% und

17,9%; IGA: BREEZE-ADS5 20,4%; AD1/-AD2 11,4%, 10,6%) (150, 151).
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Wie auch schon bei der Therapie mit Dupilumab (300mg Q2W) konnte die
Wirksamkeit von Baricitinib (4mg QD) durch Kombination mit TCS deutlich
gesteigert werden. In der Phase Ill Studie BREEZE-AD7 konnten 47,8% und 30,6%
der Patient*innen unter Baricitinib (4mg QD + TCS) einen EASI-75 und ein positives

IGA-Ansprechen in der 16. Beobachtungswoche erreichen (155).

Die Anwendung von Baricitinib zur Therapie der mittelschweren bis schweren AD
bei Erwachsenen konnte in Hinblick auf ein positives Ansprechen im EASI-75 und
dem IGA keine vergleichbare Wirksamkeit zur derzeitigen systemischen Standard-
therapie mit Dupilumab erzielt werden (Abbildung 7). Dennoch zeigt sich der Einsatz
von selektiven JAK-Inhibitoren als eine zusatzliche neue Strategie zur Therapie der
Symptomatik der AD, da im Vergleich mit Placebo ein signifikant hdherer Anteil an
Patient*innen die Studienendpunkte erreichen konnte. Die Moglichkeit der p.o.
Einnahme erleichtert die Verabreichung und flhrt auch dadurch zu einer

Verbesserung der Lebensqualitat der Patient*innen.
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Abbildung 7: Vergleich der Wirksamkeit von Baricitinib zur derzeitigen systemischen
Standardtherapie mit Dupilumab 300mg Q2W. Studien zu Dupilumab: SOLO-1 (165), SOLO-2
(165), CAFE (126), CHRONOS (125); Studien zu Baricitinib: BREEZE-AD1 (150), BREEZE-AD2
(150), BREEZE-ADS5 (151), BREEZE-AD7 (155). EASI-75 = Verbesserung im Eczema Area and
Severity Index um =75% in der 16. Woche. IGA = Investigator‘s Global Assessment Wert von 0 oder
1 (klares bis fast klares Hautbild) in Woche 16.
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4.3.2 Upadacitinib vs. Dupilumab tliber 16 Wochen

Ein weiterer selektiver JAK-Inhibitor ist Upadacitinib, der in den bisher durch-
gefuhrten Phase Ill Studien (Measure Up1 und Measure Up2) ein noch grof3eres
Potential zur Therapie der AD zeigen konnte. In den beiden klinischen Studien zur
Monotherapie mittels Upadacitinib konnte in 79,7% bzw. 72,9% der Patient*innen,
denen 30mg QD verabreicht wurde, eine Verbesserung um 275% im EASI Wert
beobachtet werden (161). Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit Dupilumab und
Baricitinib konnte die Wirksamkeit im Fall von Upadacitinib durch Kombination mit
TCS nicht weiter gesteigert werden (AD Up: EASI-75 in Woche 16: 77,1%) (162)
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich der Wirksamkeit von Upadacitinib zur derzeitigen systemischen
Standardtherapie mit Dupilumab 300mg Q2W. Studien zu Dupilumab: SOLO-1 (165), SOLO-2
(165), CAFE (126), CHRONOS (125); Studien zu Upadacitinib: Measure Up1 (161), Measure Up2
(161), AD Up (162), Heads Up: Vergleichsstudie der Wirksamkeit auf ein positives EASI-Ansprechen
(163). EASI-75 = Verbesserung im Eczema Area and Severity Index um 275% in der 16. Woche.
IGA = Investigator‘s Global Assessment Wert von 0 oder 1 (klares bis fast klares Hautbild) in Woche
16.

Betrachtet man die Ergebnisse des IGA-Ansprechens der beiden Monotherapie-
studien (Measure Up1 und Measure Up2) mit dem Ergebnis aus der Kombinations-
therapie mit TCS (AD Up) konnte die Wirksamkeit von Upadacitinib wie schon im
Hinblick auf den EASI-75 nicht weiter gesteigert werden (62,0%, 52,0% und 58,6%)
(161, 162).
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Im Vergleich zur Standardtherapie mit Dupilumab (300mg Q2W) konnte in allen
Studien zur Wirksamkeit von Upadacitinib im EASI-75 Ansprechen ein 10% hoherer
Anteil an Patient*innen den Studienendpunkt bis Woche 16 erreichen. In Hinblick
auf eine Verbesserung des Hautbildes (IGA=0,1) konnte sogar eine 20% hohere
Wirksamkeit von Upadacitinib im Vergleich zu Dupilumab im Beobachtungs-
zeitraum festgestellt werden (Abbildung 8). Dieses Ergebnis konnte in einer direkten
Vergleichsstudie zur Wirksamkeiten von Upadacitinib und Dupilumab in Bezug auf
den EASI-75 bestatigt werden (Heads Up: Dupilumab 300mg Q2W = 61,1%;
Upadacitinib 30mg QD = 71,0%) (163).

4.4 Langzeitwirkung von systemischen Therapeutika

4.41 Wirkungsverlauf von Biologika und JAK-Inhibitoren bis Woche 16

Vergleicht man die Wirksamkeit der beschriebenen systemischen Therapeutika sind
deutliche Unterschiede im Verlauf zu erkennen. In Abbildung 9 sind die Anteile der
Patient*innen, die einen EASI-75 bzw. ein positives Ansprechen im IGA-Wert im
Verlauf vom Beginn der jeweiligen Langzeitstudie bis Woche 16 dargestellt. Unter
den Biologika konnten weder in den Studien zu Nemolizumab (Phase Il (129, 130),
JP-01 (132), JP-02 (99)), noch in jenen zur Wirksamkeit von Tralokinumab als
Monotherapie (ECZTRA 1, ECZTRA 2) (136) vergleichbare Ergebnisse zur
Standardtherapie in Bezug auf eine Verbesserung im EASI-Wert um 275% erreicht
werden (Abbildung 9a). Bei der Anwendung von Tralokinumab in Kombination mit
TCS (ECZTRA 3) (137) konnte ein Anteil von 56,0% der Patient*innen einen EASI-
75 in Woche 16 erreichen. Die Verlaufskurve entspricht dabei jener der Dupilumab
Mono- und Kombinationsstudien (SOLO-1/-2 (165) und CHRONOS (125)).

Bei den selektiven JAK-Inhibitoren Baricitinib und Upadacitinib wurden sehr
unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Wahrend mit Baricitinib nur ein sehr geringer
Anteil an Proband*innen einen EASI-75 bis Woche 16 erreichen konnte (18,1%),
zeigte sich mit Upadacitinib + TCS in den ersten 4 Wochen (72,4%) ein sehr gutes
Ansprechen, welches bis hin zu Woche 16 beibehalten werden konnte (76,9%)
(162). Damit konnte mit Upadacitinib in Kombination mit TCS in mehr Patient*innen
eine Verbesserung im EASI-Wert um 275% im Vergleich zur Standardtherapie mit

Dupilumab bis Woche 16 beobachtet werden.
66



100
90 —e— SOLO-1/-2 (300mg Q2W)
80 76.9 —e— CHRONOS (300mg Q2W + TCS)

= =@ =~ Phase Il (0,5mg/kg KG Q4W)
JP-01 (60mg Q4W + TCS)

- =@ =~ JP-02 (60mg Q4W + TCS)

——@— ECZTRA 1 (300mg Q2W)
ECZTRA 2 (300mg Q2W)

—@— ECZTRA 3 (300mg Q2W + TCS)

—@— BREEZE-AD1/-AD2 (2mg QD)

Anteil an Patient*innen mit EASI-75 [%] )

AD Up (30mg QD + TCS)

Studienwoche

b) 70

58 4 ——@— SOLO-1/-2 (300mg Q2W)

(%]
o

= =@ —- CHRONOS (300mg Q2W + TCS)

o
o

—@— Phase Il (0,5mg/kg KG Q4W)

JP-01 (60mg Q4W + TCS)

o
o

— =@ —- JP-02 (60mg Q4W + TCS)

w
o

—@— ECZTRA 1(300mg Q2W)

ECZTRA 2 (300mg Q2W)
20
——e— ECZTRA 3 (300mg Q2W + TCS)

—e— BREEZE-AD1/-AD2 (2mg QD)

Anteil an Patient*innen mit IGA=0,1

AD Up (30mg QD + TCS)

Studienwoche

Abbildung 9: Wirkung von neuartigen systemischen Biologika und JAK-Inhibitoren im
Vergleich zur Standardtherapie mit Dupilumab (Q2W) bis Woche 16; a) EASI-75; b) IGA = 0,1.
Dupilumab (Monotherapie: SOLO-1/-2 (165); Kombination: CHRONOS (125)); Nemolizumab
(Monotherapie: Phase Il (130); Kombination: JP-01, JP-02 (99, 132)); Tralokinumab (Monotherapie:
ECZTRA 1, ECZTRA 2 (136); Kombination: ECZTRA 3 (137)); Baricitinib (Monotherapie: BREEZE-
AD1, -AD2 (150)); Upadacitinib (Kombination: AD Up (162)).; EASI-75 = Verbesserung im Eczema
Area and Severity Index um 275%; IGA = Investigator's Global Assessment Wert von 0 oder 1 (klares
bis fast klares Hautbild); Verlauf mit Datenpunkte = Datenpunkte in Studie publiziert; Verlauf ohne
Datenpunkte = aus Grafik der Studie abgelesen; strichlierter Verlauf = nur Endpunkt in Studie

publiziert.
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Vergleichbare Ergebnisse konnten ebenfalls in Hinblick auf das Erreichen eines
klaren bis fast klaren Hautbildes (IGA=0,1) beobachtet werden (Abbildung 9b).
Nemolizumab zeigte in allen drei beschriebenen Studien (99, 129, 132) ein
unterlegenes Ansprechen im IGA-Wert im Vergleich zur Standardtherapie mit
Dupilumab. Die Monotherapie mit Tralokinumab konnte in 15,8% und 22,2% (136)
der behandelten Patient*innen ein positives IGA-Ansprechen erzielen, wahrend die
Kombination mit TCS eine deutliche Steigerung der Wirksamkeit mit sich brachte
und in der Folge ein vergleichbares Ergebnis zur Standardtherapie beobachtet

werden konnte (137).

Die Behandlung mit Baricitinib (2mg QD) konnte auch im IGA-Ansprechen nur bei
einem geringen Anteil an Proband*innen zu einem klaren bis fast klaren Hautbild
bis Woche 16 flhren (150). Der selektive JAK-Inhibitor Upadacitinib in Kombination
mit TCS konnte auch bei diesem Studienendpunkt deutlich bessere Ergebnisse
erzielen als die Therapie mit anderen, neuartigen systemischen Therapeutika (162)
(Abbildung 9b). Mit einem Anteil von 58,4% der Patient*innen, die tber 16 Wochen
mit Upadacitinib 30mg QD + TCS (162) behandelt wurden, konnte ein um 18%
besseres Ansprechen im Vergleich zur Standardtherapie (CHRONOS: 38,7%;
CAFE: 40,2%) (125, 126) beobachtet werden.

4.4.2 Langzeitstudien zur Wirksamkeit von Biologika und JAK-Inhibitoren

In den jeweiligen Studien zur Langzeitwirkung von Nemolizumab, Tralokinumab,
Baricitinib und Upadacitinib im Vergleich zur etablierten, systemischen Standard-
therapie mit Dupilumab sind folgende Erkenntnisse festzuhalten. Die Ausgangs-
werte fur ein positives EASI-75 bzw. IGA-Ansprechen in Abbildung 10 und 11
entsprechen den Anteilen jener Patient*innen in den Behandlungsgruppen, die in

Woche 12 bzw. Woche 16 den jeweiligen Endpunkt erreicht haben.

Die positive Wirkung von Nemolizumab nimmt im Verlauf bis hin zu Woche 68 weiter
zu. Vergleicht man die Wirksamkeit von Nemolizumab in Form einer Monotherapie
mit den Ergebnissen aus der Kombination mit TCS, fallt auf, dass der zusatzliche
Einsatz von TCS die Wirkung dieses Biologikums bis Woche 52 nicht weiter steigern
kann. Bis zum Studienende konnten in der Monotherapiestudie (130) und der

Kombinationstherapiestudie JP-01 (99) ahnlich positive Ergebnisse in Hinblick auf
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ein EASI-75 Ansprechen erreicht werden (Phase Il: 67,9% in Woche 64; JP-01:
66,4% in Woche 68). Die Wirksamkeit von Nemolizumab in Kombination mit TCS
zeigt einen um >10% geringeren Effekt auf eine Verbesserung im EASI-Wert im
Vergleich zu Dupilumab + TCS (Abbildung 10). Vorteil gegenuber Dupilumab bleibt
jedoch die Verlangerung des Verabreichungsintervalls von Q2W auf Q4W.

In der AD Up Verlangerungsstudie zur Wirksamkeit von Upadacitinib kdnnen die
Ergebnisse ebenfalls direkt mit den Resultaten von den Phase Ill Studien zur
Standardtherapie mit Dupilumab verglichen werden. Die Therapie mit Upadacitinib
(30mg QD + TCS) konnte im Vergleich der Biologika und JAK-Inhibitoren den
grofdten Erfolg im EASI-75 Ansprechen bis Woche 16 erreichen, wie in Abbildung
10 dargestellt (76,9%) (162). Uber die folgenden 36 Wochen konnte die positive
Wirkung von Upadacitinib gréRtenteils erhalten bleiben (Woche 52: 69,0%) (164).
Damit liegt der Erfolg der Therapie im Bereich des Ergebnisses der Standard-
therapie in Kombination mit TCS (65,2%) und leicht unter den Resultaten von
Dupilumab in Monotherapie (71,6%; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Vergleich der Langzeitwirkung von neuartigen Biologika und JAK-Inhibitoren
im Vergleich zur Standardtherapie mit Dupilumab. Dupilumab (Monotherapie: SOLO-CONTINUE
(124); Kombination: CHRONOS (125)); Nemolizumab (Monotherapie: Phase Il (130); Kombination:
JP-01, JP-02 (99, 132)); Tralokinumab (Kombination: ECZTRA 3 (137)); Baricitinib (Monotherapie:
BREEZE-AD3 (159)); Upadacitinib (Kombination: AD Up (162)). EASI-75 = Verbesserung im
Eczema Area and Severity Index um =75%; Verlauf mit Datenpunkte = Datenpunkte publiziert;
Verlauf ohne Daten-punkte = aus Grafik der Studie abgelesen; strichlierter Verlauf = nur Endpunkt

publiziert.

* Anteil an Patient*innen mit EASI-75 in Woche 32, die bis Woche 16 den Endpunkt nicht erreichten
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In Bezug auf ein klares bis fast klares Hautbild nach dem IGA-Wert kbnnen im
Vergleich der Langzeitwirkungen folgende Ergebnisse festgehalten werden. Wie
bereits fur den EASI-75 beschrieben, sind die Resultate aus den Kombinations-
therapiestudien zu Nemolizumab (JP-01, JP-02) der Wirksamkeit von Dupilumab
bis Woche 52 unterlegen (Abbildung 11). Erneut zeigt sich in der Phase Il Studie
der Monotherapie deutlich bessere Ergebnisse im Verlauf bis Woche 52 im

Vergleich zur Kombinationstherapie (99, 130).
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Abbildung 11: Vergleich der Langzeitwirkung von neuartigen Biologika und JAK-Inhibitoren
im Vergleich zur Standardtherapie mit Dupilumab. Dupilumab (Monotherapie: SOLO-CONTINUE
(124); Kombination: CHRONOS (125)); Nemolizumab (Monotherapie: Phase Il (130); Kombination:
JP-01, JP-02 (99, 132)); Tralokinumab (Kombination: ECZTRA 3 (137)); Baricitinib (Monotherapie:
BREEZE-AD3 (159)); Upadacitinib (Kombination: AD Up (162)). IGA = Investigator's Global
Assessment Wert von 0 oder 1 (klares bis fast klares Hautbild); Verlauf mit Datenpunkte = Daten-
punkte in Studie publiziert; Verlauf ohne Datenpunkte = aus Grafik der Studie abgelesen; strichlierter

Verlauf = nur Endpunkt in Studie publiziert.

*

Anteil an Patient*innen mit IGA = 0,1 in Woche 32, die in der ersten Phase den Endpunkt nicht

erreichten.

Wie schon beim EASI-75 zeigt sich auch bei der Betrachtung des Wirkungsverlaufs
von Upadacitinib im IGA-Ansprechen (IGA=0,1) ein &hnliches Bild. Bereits in Woche
2 konnte ein deutlich besserer Effekt in Bezug auf IGA im Vergleich zur Standard-
therapie festgestellt werden (Abbildung 11) (162). Ab Woche 16 (58,4%) wurde eine
leichte Tendenz zu einer Abnahme der Wirksamkeit bis Woche 52 (46,2%)
beobachtet (Abbildung 11) (164). Dennoch zeigt die Kombinationstherapie von
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Upadacitinib im Vergleich zu Dupilumab + TCS einen erhdéhten Anteil an
Patient*innen mit positivem IGA-Ansprechen Uber den Beobachtungszeitraum. Wie
schon im EASI-75 konnten auch im IGA die besten Wirksamkeiten in der SOLO-
CONTINUE Studie zur Langzeitwirkung von Dupilumab (Q2W) als Monotherapie
mit 54,0% erzielt werden (124).
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Langzeiteffizienz von Tralokinumab und Baricitinib
von Woche 16 bis zum Ende der Verlangerungsstudie. a) EASI-75 = Verbesserung im Eczema
Area and Severity Index um 275%; b) IGA = Investigator‘s Global Assessment Wert von 0 oder 1
(klares bis fast klares Hautbild). Tralokinumab (Monotherapie: ECZTRA 1, ECZTRA 2 (136);
Kombination: ECZTRA 3 (137)); Baricitinib (Monotherapie: BREEZE-AD3 (159)). Verlauf ohne
Datenpunkte = aus Grafik der Studie abgelesen; strichlierter Verlauf = nur Endpunkt in Studie

publiziert.
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Die Ergebnisse von ECZTRA 3 zur Wirksamkeit von Tralokinumab + TCS wurden
ab Woche 16 in zwei unterschiedliche Gruppen je Endpunkt eingeteilt. Jener Anteil
an Patient*innen, der bis Woche 16 ein positives IGA oder EASI-75 Ansprechen
erreichen konnte, wird mit den Patient*innen, die den Endpunkt nicht in Woche 16
erzielen konnten verglichen. Dementsprechend sind in Abbildung 10 und 11 jene
Patient*innengruppen dargestellt, in denen 0% in Woche 16 den Endpunkt erreicht
haben. Hier zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Studienteilnehmer*innen, die den

Endpunkt bis Woche 32 erreichen konnten.

In Abbildung 12 wird das Beibehalten der Wirksamkeit von Tralokinumab als Mono-
und in Kombinationstherapie von Woche 16 bis 32 dargestellt. Weiters wird der
Erhalt eines EASI-75 oder eines IGA=0,1 Uber 52 Wochen mittels Baricitinib

dargestellt.
4.5 Sicherheit von neuen Biologika und JAK-Inhibitoren

In klinische Phase Il und Phase Ill Studien von neuen systemischen Therapeutika
zur Anwendung bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD wird neben
der Wirksamkeit in Hinblick auf verschiedene Studienendpunkte (z.B.: EASI-75, IGA
etc.) auch die Sicherheit der Biologika und JAK-Inhibitoren beurteilt. Dies erfolgt
durch die Bestimmung des Auftretens von unerwinschten Nebenwirkungen
(adverse events, AEs) sowie von schwerwiegenden unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen (serious adverse events, SAEs). Zusatzlich wird die Beobachtung von
Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie und in weiterer Folge zum Ausstritt

aus der Studie gefuhrt haben, bestimmt.

Die Einteilung von AEs wurde nach dem ,Medizinischen Worterbuch fur Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung® (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) vorgenommen. Die in dieser Diplomarbeit betrachteten AEs kdnnen in
Infektionen und Infestationen (Haut- und Nicht-Hautinfektionen) und in bevorzugte
Begriffe nach dem MedDRA (nicht durch Infektionen verursachte AEs) unterteilt
werden (166). In dieser Diplomarbeit werden zur Beurteilung und dem Vergleich der
Sicherheiten unterschiedlicher, systemischer Therapeutika das Auftreten von AEs,

die am haufigsten beobachteten AEs und das Gesamtauftreten von SAEs diskutiert.
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4.5.1 Sicherheit der Therapie mit Dupilumab

4.5.1.1 Nebenwirkungen (AEs) von Dupilumab

Bei der Beurteilung der Sicherheit der derzeitigen Standardtherapie mittels 300mg
Dupilumab (Q2W) als Monotherapie bzw. in Kombination mit TCS konnten in den
Studien der LIBERTY AD Serie (SOLO-1, SOLO-2, SOLO-CONTINUE, CHRONOS
und CAFE) folgende Ergebnisse festgehalten werden.

In den beiden Monotherapie-Studien SOLO-1 und SOLO-2 traten insgesamt bei
einer Dosierung von 300mg Dupilumab Q2W bei 72,9% bzw. 65,3% der Patient*
innen zumindest eine unerwlnschte Nebenwirkung bis zur 16. Beobachtungs-
woche auf. Im Vergleich dazu wurden bei 65,3% bzw. 71,8% der Proband*innen in
der Placebo-Gruppe AEs im Beobachtungszeitraum gemeldet (123). Zu den am
haufigsten auftretenden nicht durch eine Infektion verursachten AEs in der 300mg
Dupilumab Q2W Verumgruppe zahlten eine Exazerbation der AD (13-14%), eine
Reaktion an der Injektionsstelle (8-14%) und Kopfschmerzen (8-9%). Infektionen
und Infestationen wurden wahrend der 16 Wochen bei 34,9% bzw. 27,5% der
Patient*innen gemeldet. Zu den haufigsten Infektionen zahlten Nasopharyngitis (8-

10%), Konjunktivitis (4-5%) und eine Infektion des oberen Respirationstraktes (3%).

In der Phase Il Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab in
Kombination mit TCS (CAFE) wurde ein &hnlich haufiges Auftreten von AEs
beobachtet (72,0%). Die Ergebnisse hinsichtlich der am haufigsten beobachteten
AEs unter der Therapie mit Dupilumab aus den SOLO-1 und SOLO-2 Studien
konnte in der CAFE Studie bestatigt werden. Die haufigsten Infektionen und
Infestationen waren Nasopharyngitis (20,6%) und Konjunktivitis (11,2%). Insgesamt
konnten keine signifikant haufiger auftretenden AEs bei der Therapie mit 300mg

Dupilumab Q2W im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet werden (126).
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4.5.1.2 Langzeitsicherheit der Therapie mit Dupilumab

In den Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab als Mono-
therapie oder in Kombination mit TCS (SOLO-CONTINUE und CHRONOS) konnten
die primaren Ergebnisse der bereits beschriebenen Phase Ill Studien bestatigt
werden. Bei 70,7% bzw. 88,2% der Proband*innen aus der 300mg Dupilumab Q2W
ohne oder plus TCS Verumgruppe wurden innerhalb des Beobachtungszeitraums
von 52 Wochen unerwunschte Arzneimittelwirkungen gemeldet (SOLO-CONTINUE
(124) und CHRONOS (125)). Die haufigsten AEs waren AD, eine Reaktion an der
Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, eine Infektion des oberen

Respirationstraktes und Konjunktivitis.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Haufigkeiten des Auftretens
von AEs der Verumgruppe (300mg Dupilumab Q2W) und der Placebo-Gruppe
nahezu gleich sind. AuRerdem konnten keine signifikanten Dupilumab-induzierten
Abnormalitaten in den Laborwerten festgestellt werden. Lediglich Reaktionen an der
Injektionsstelle und Konjunktivitis trat bei Patient*innen unter Dupilumab haufiger

auf als in der Placebo-Gruppe (125).
4.5.2 Sicherheit der Therapie mit Nemolizumab

In der 12-wdchigen klinischen Phase Il Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Nemolizumab bei der Anwendung bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
AD konnten keine signifikanten Unterschiede bzw. keine Dosisabhangigkeit auf die
Haufigkeit des Auftretens von AEs beobachtet werden. In der Verumgruppe mit
0,5mg/kg KG Nemolizumab wurde bei 66,7% der Patient*innen zumindest eine AE
im Vergleich zu 71,7% AEs in der Placebo-Gruppe gemeldet (129). Die am
haufigsten beobachteten AEs waren eine Exazerbation der AD (18,5%),
Nasopharynagitis (11,1%), eine Infektion des oberen Respirationstraktes (1,9%) und
periphere Odeme (5,6%). Eine Exazerbation der AD und das Auftreten von
peripheren Odemen waren in den Studiengruppen, die Nemolizumab in unter-
schiedlichen Dosierungen erhielten, im Vergleich zur Placebo-Gruppe bis zur 12.
Beobachtungswoche haufiger.
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In den beiden klinischen Phase Ill Studien JP-01 und JP-02 wurden folgende Daten
zur Sicherheit von Nemolizumab erhoben. In der Publikation der Ergebnisse bis
Woche 16 der JP-01 Studie wurden bei 70,8% der Patient*innen, die mit 60mg
Nemolizumab Q4W behandelt wurden, AEs beobachtet. Zu den haufigsten AEs im
Zeitraum von 16 Wochen zahlten wie schon in der Phase Il Studie AD (20,8%),
Nasopharyngitis (15,3%), jedoch kein peripheres Odem. Zu den unerwiinschten
Nebenwirkungen von besonderem Interesse zahlten eine mit der Injektion in
Verbindung stehende Reaktion, eine Hautinfektion (9,7%) und ein erhdhter
Kreatinkinase-Wert im Blut (1,4%) (132).

In der Publikation von Kabashima et al. Uber zwei Langzeit-Phase Il Studien (JP-
01: 68 Wochen, JP-02: 52 Wochen) wurden die vorangegangenen Daten zur
Sicherheit bestatigt. Bei 94,3% der Patient*innen, die zumindest eine Dosis
Nemolizumab erhalten haben, wurde mindestens eine AE beobachtet, wovon die

meisten als mild eingestuft werden konnten (89,3%) (99).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die meisten AEs als mild
klassifiziert werden konnten und Nasopharyngitis, Verschlechterung der AD, ein
erhohter Kreatinkinase-Wert im Blut und eine Infektion des oberen Respirations-

trakts zu den am haufigsten beobachteten AEs unter Nemolizumab zahlen.

4.5.3 Sicherheit der Therapie mit IL-13 Antikorpern
4.5.3.1 Nebenwirkungen (AEs) und Langzeitsicherheit von Tralokinumab

Die Sicherheit der Anwendung von Tralokinumab zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren AD in Erwachsenen als Monotherapie oder in Kombination
mit TCS wurde in 4 klinischen Phase Il Studien (ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA
3 und ECZTRA 7) untersucht.

In den Monotherapie-Studien ECZTRA 1 und ECZTRA 2 wurde die Haufigkeit von
AEs sowohl Uber einen Zeitraum von 16 als auch von 52 Wochen dokumentiert. Es
zeigten sich bis zur 16. Beobachtungswoche keine signifikanten Unterschiede im
Auftreten von AEs zwischen der Verumgruppe (300mg Tralokinumab Q2W) und der
Placebo-Gruppe (76,4% bzw. 61,5% und 77,2% bzw. 66,0%) (136). Bis zum Ende
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der Studie (Woche 52) verringerte sich die Haufigkeit des Auftretens der meisten
AEs. Die meisten Nebenwirkungen konnten als mild bis moderat eingestuft werden.
Zu den am haufigsten beobachteten AEs bei Patient*innen, die Tralokinumab
erhielten, zahlten unter anderen eine Verschlechterung der AD (17-26%), eine virale
Infektion des oberen Respirationstrakts (8-23%) und Konjunktivitis (3-7%). Eine
Hautinfektion trat lediglich bei 1-2% der Proband*innen unter Tralokinumab auf
(136).

In der Kombinationsstudie von Tralokinumab mit TCS (ECZTRA 3) konnten die
Ergebnisse der vorangegangenen Studien grolteils bestatigt werden (137). Bis
Woche 16 wurden in 71,4% der Patient*innen unter Tralokinumab (300mg Q2W)
AEs beobachtet. Erneut konnten die meisten AEs als mild bis moderate klassifiziert
werden und bei der Mehrheit an AEs konnte bis zum Ende der initialen
Behandlungsphase ein abheilen beobachtet werden. Zu den am haufigsten
auftretenden AEs zahlten eine virale Infektion des oberen Respirationstrakts
(19,4%), Konjunktivitis (11,1%) und eine Verschlechterung der AD (2,4%). Im
Gegensatz zu den Ergebnissen von ECZTRA 1 und 2 wurde eine Reaktion an der
Injektionsstelle in 6,7% der Patient*innen in der 300mg Tralokinumab Q2W + TCS
Gruppe im Vergleich zu 0% in der Placebo-Gruppe beobachtet (137).

In der Fortsetzungsphase bis hin zu Woche 32 konnte keine Erhohung des
Auftretens von AEs der Verumgruppe beobachtet werden. Es wurden mehr AEs in
der Gruppe an Patient*innen, die nach Woche 16 weiterhin mit 300mg Tralokinumab
Q2W behandelt wurden, im Vergleich zu jenen, die anschlieBend nur noch Q4W

das Medikament verabreicht bekommen haben, gemeldet (137).

In der zweiten klinischen Phase Il Studie zur Therapie mit Tralokinumab in
Kombinaiton mit TCS von Patient*innen, die nicht auf eine Behandlung mit CSA
ansprachen, konnten keine zusatzlichen Informationen beztiglich der Sicherheit von
Tralokinumab verdffentlicht werden. Bei 77,5% der Proband*innen trat zumindest

einmal eine AE in dem Beobachtungszeitraum von 26 Wochen auf (138).
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4.5.3.2 Nebenwirkungen (AEs) und Langzeitsicherheit von Lebrikizumab

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lebrikizumab wurde bislang in einer Phase Il
(TREBLE) und einer Phase llb Studie untersucht. In der TREBLE-Studie konnten
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von AEs zwischen allen Gruppen
die Lebrkizumab erhielten im Vergleich zur Placebo-Gruppe bis Woche 20
festgestellt werden (140). Bei 54,0% der Patient*innen unter Lebrikizumab 125mg
Q4W trat zumindest eine AE im Beobachtungszeitraum auf. Die meisten Neben-
wirkungen wurden als mild bis moderate eingestuft. Zu den am haufigsten
beobachteten AEs zahlten unter anderen Hautinfektionen (6,0%), Reaktionen an
der Injektionsstelle (4,0%) und eine Infektion, Irritation und Entzindung der
Bindehaut (6,0%) (140).

In der Phase llb Studie von Guttman-Yassky et al. zu Lebrikizumab als
Monotherapie konnten die primaren Ergebnisse bestatigt werden (141). Insgesamt
wurde von 57,5% der Patient*innen unter Lebrikizumab 125mg Q4W zumindest
eine AE gemeldet. Die meisten dokumentierten Nebenwirkungen waren von mildem
bis moderatem Schweregrad und Proband*innen setzten in der Regel die Studie
fort. Die haufigsten AEs waren eine Infektion des oberen Respirationstraktes
(8,2%), Nasopharyngitis (5,5%) und eine Reaktion an der Injektionsstelle (2,7%).
Eine Konjunktivitis wurde lediglich bei 1,4% der Patient*innen beobachtet.
Insgesamt wurden die AEs mit vergleichbarer Haufigkeit bei der Therapie mit

Lebrikizumab und in der Placebo-Gruppe dokumentiert (141).

4.5.4 Sicherheit der Therapie mit JAK-Inhibitoren
4.5.4.1 Nebenwirkungen (AEs) und Langzeitsicherheit von Baricitinib

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung des selektiven JAK-Inhibitors
,Baricitinib“ in Form einer Monotherapie bzw. in Kombination mit TCS als Alternative
zur derzeitigen, systemischen Standardtherapie mittels Dupilumab wurden in
mehreren klinischen Phase IIl Studien (BREEZE-AD1, -AD2, -AD3, -AD5 und -AD7)
untersucht. Zusatzlich wurde eine erweiterte Studie zur Sicherheit von Baricitinib in
einer Dosierung von 2mg QD durchgefuhrt, in der die Ergebnisse von 8 klinischen
Studien zusammengefasst wurden (158).
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In den beiden Monotherapie-Studien BREEZE-AD1 und -AD2 konnten folgende
Daten zur Sicherheit zu Baricitinib erhoben werden. Es wurde eine vergleichbare
Haufigkeit des Auftretens von AEs zwischen allen Verumgruppen unterschiedlicher
Baricitinib Dosierungen und der Placebo-Gruppe beobachtet. Bei 58,4% bzw.
53,7% der Patient*innen unter Baricitinib 4mg QD traten im Vergleich zu 54,2% bzw.
56,1% in der Placebo-Gruppe AEs im Zeitraum von 16 Wochen auf (BREEZE-AD1
und -AD2) (150). Die meisten Nebenwirkungen waren von mildem bis moderatem
Schweregrad. Zu den am haufigsten beobachteten AEs zahlten unter anderen
Nasopharyngitis (8-10%), eine Infektion des oberen Respirationstrakts (3%), ein
erhohter Level des Kreatinkinase-Wertes im Blut (3-6%) und Kopfschmerzen (8-
9%). Kopfschmerzen wurden im Vergleich zur Placebo-Gruppe (6,4% bzw. 2,0%)
haufiger in der Verumgruppe (4mg QD: 8,0% bzw. 8,9%) beobachtet (150).

In der klinischen Phase Ill Studie zur Sicherheit von Baricitinib in Kombination mit
TCS (BREEZE-AD7) wurde ebenfalls eine Verumgruppe mit 4mg QD behandelt
(155). In dieser Studie konnten haufiger AEs bei Patient*innen in der 4mg QD und
2mg QD Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet werden (57,7%,
56,0% und 38,0%). Die meisten AEs konnten als mild bis moderat eingestuft
werden. In der Baricitinib 4mg QD Gruppe mussten 4,5% der Patient*innen die
Therapie abbrechen im Vergleich zu 0,9% und 0% in der Placebo bzw. der 2mg QD
Gruppe. Zu den haufigsten AEs zahlten in der 4mg QD Gruppe Nasopharyngitis
(15,3%), eine orale Herpesvirus-Infektion (3,6%), eine Infektion des oberen

Respirationstraktes (2,7%) und eine Herpes simplex Infektion (2,7%) (155).

In der Erweiterungsstudie von King et al. wurde im sogenannten ,Placebo-
kontrollierten Datensatz® alle Ergebnisse zur Sicherheit der p.o. Anwendung von
Baricitinib 2mg QD bis Woche 16 aus einer Phase Il Studie und 5 Phase Ill Studien
analysiert (158). In dieser Analyse konnte ein leicht erhdhtes Auftreten von AEs in
der 2mg QD Verumgruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe festgestellt werden
(57,9% vs. 51,6%). Zu den am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen zahlten
Nasopharyngitis (10,3% vs. 10,6%), Kopfschmerzen (6,3% vs. 3,5%), eine Infektion
des oberen Respirationstrakts (4,5% vs. 2,4%) und Herpes simplex (2,0% vs. 0,9%)
(158). In dieser Studie konnte das bereits erarbeitete Sicherheitsprofil von Baricitinib
weiter bestatigen (157).
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4.5.4.2 Nebenwirkungen (AEs) und Langzeitsicherheit von Upadacitinib

Die Wirkung und Sicherheit eines weiteren JAK-Inhibitors ,Upadacitinib” wurde in
einer Phase IlIb (160), zwei Phase Il Studien zur Monotherapie (Measure Up1 und
Measure Up 2) (161) und einer Phase Il Studie zu Upadacitinib in Kombination mit
TCS (AD Up) (162, 164) untersucht. Zusatzlich wurden im August 2021 die
Ergebnisse einer direkte Vergleichsstudie von Upadacitinib und Dupilumab (Heads
Up) im JAMA Dermatology veroffentlicht (163).

In den beiden Monotherapie-Studien Measure Up1 und Measure Up2 wurden bis
zur 16. Beobachtungswoche folgende Daten zur Sicherheit der Anwendung von
Upadacitinib erhoben. In der Verumgruppe (30mg QD) wurde ein leicht erhdhtes
Auftreten von AEs im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet (73,3% bzw. 61,3%
vs. 59,1% bzw. 52,5%). Zu den am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen in der
Upadacitinib 30mg QD Gruppe zahlten Akne (15-17%), eine Infektion des oberen
Respirationstrakts (6-13%), Nasopharyngitis (6-12%), Kopfschmerzen (7%) und
eine Erhéhung des Kreatinkinase-Wertes im Blutplasma (4-6%). Akne trat deutlich
haufiger in der Upadacitinib 30mg QD Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe auf
(14,5% bzw. 17,2% vs. 2,1% bzw. 2,2%). Eine Verschlechterung der AD wurde
haufiger in der Placebo-Gruppe beobachtet (Placebo 9%; 30mg QD 1%).

In der AD Up Studie zur Kombination von Upadacitinib mit TCS wurden die
Ergebnisse zur Sicherheit bis Woche 16 von Reich et al. (162) und die Langzeit-
sicherheit bis Woche 52 von Silverberg et al. (164) veroffentlicht. Bis Woche 16
konnten die Ergebnisse der Monotherapie auch in der Studie zur Kombination von
Upadacitinib mit TCS bestatigt werden (162). Bei 72,3% der Patient*innen, die mit
Upadacitinib (30mg QD) + TCS behandelt wurden, wurde zumindest eine AE bis
Woche 16 verzeichnet. Die am haufigsten aufgetretene Nebenwirkung war, wie
schon in Measure Up1 und Measure Up 2, Akne (30mg QD: 13,8%; Placebo: 2,0%).
Zu den weiteren AEs, die bei =5% der Patient*innen aufgetreten sind, zahlen
Nasopharyngitis (13,5%), eine Infektion des oberen Respirationstrakts (7,7%),
oraler Herpes (7,7%), ein erhohter Kreatinkinase-Wert im Blut (6,1%) und

Kopfschmerzen (4,7%).
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Neben Akne traten auch der orale Herpes und ein erhohter Kreatinkinase-Wert
haufiger in der Upadacitinib 30mg QD + TCS Gruppe (7,7% und 6,1%) im Vergleich
zur Placebo-Gruppe (1,7% und 2,3%) auf. Eine deutliche Verschlechterung der AD
wurde erneut haufiger in der Placebo-Gruppe beobachtet (Placebo: 6,6%; 30mg QD
0,7%) (162).

Aus den Ergebnissen bis Woche 52 kann abgelesen werden, dass die Therapie mit
Upadacitinib in Kombination mit TCS in den Dosierungen 15mg QD und 30mg QD
sehr gut vertraglich ist (164). Bis Woche 52 wurden bei 210% der Patient*innen
Akne, Nasopharyngitis, erhohte Kreatinkinase-Werte im Blut, AD oder eine Infektion
des oberen Respirationstrakts beobachtet. Die Ergebnisse bestatigen das bisher
erarbeitete Sicherheitsprofil von Upadacitinib bei Jugendlichen und Erwachsenen

und demonstrieren die Langzeitsicherheit des JAK-Inhibitors (164).

Die Vergleichsstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib und
Dupilumab lieferte keine neuen Erkenntnisse zum Sicherheitsprofil der beiden
systemischen Therapeutika zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD
(163). Bis Woche 16 wurde bei 71,6% der Patient*innen unter Upadacitinib 30mg
QD im Vergleich zu 62,8% unter Dupilumab 300mg Q2W AEs beobachtet. Die am
haufigsten aufgetretene Nebenwirkung in der Proband*innengruppe, die mittels
Upadacitinib behandelt worden ist, war Akne (55 Patient*innen von insgesamt 348
Patient*innen [15,8%)]). Im Vergleich dazu wurde lediglich bei 2,6% (9 Patient*innen
von 344 Patient*innen) der Proband*innen in der Dupilumab-Gruppe ein Auftreten
von Akne festgestellt. Umgekehrt war die haufigste AE in der Dupilumab-Gruppe
Konjunktivitis (29 [8,4%]). Demgegenuber stand die Meldung von Konjunktivitis von

1,4% (5 Patient*innen) der Studienteilnehmer*innen unter Upadacitinib (163).

4.6 Schwerwiegende, unerwiinschte Arzneimitteleffekte (SAEs)

Wird eine unerwlnschte Arzneimittelwirkung als schwerwiegend eingestuft, so ist
dieser Effekt als potentiell lebensbedrohlich anzusehen und flhrt in der Regel zu
einem Absetzen des Medikaments bzw. zum Austritt aus der klinischen Studie.
Schwerwiegende Arzneimittelnebenwirkungen (serious adverse effects, SAESs)

erfordern zudem eine spezifische Behandlung (167).
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4.6.1 Auftreten von SAEs unter der Standardtherapie (Dupilumab)

Betrachtet man die Ergebnisse der Monotherapie-Studien SOLO-1, SOLO-2 und
SOLO-CONTINUE, sowie jene der Studien zu Dupilumab in Kombination mit TCS
CAFE und CHRONOS kann in Hinblick auf die Haufigkeit des Auftretens von SAEs
unter Dupilumab 300mg Q2W folgendes festgehalten werden. Die am haufigsten
beobachtete SAE in allen Studien war eine Exazerbation der AD, welche o6fters in
der Placebo-Gruppe als in der Verumgruppe auftritt. In den Studien SOLO-1 und
SOLO-2 wurde bei 11 von 465 (2,4%) Patient*innen unter der systemischen
Standardtherapie eine SAE festgestellt. Dem gegenuber standen 24 von 456 (5,3%)

Studienteilnehmer*innen mit SAEs in der Placebo-Gruppe.

Insgesamt ist bei 23 aus 849 (2,7%) Patient*innen, die mit Dupilumab 300mg Q2W
uber 216 Wochen ohne oder in Kombination mit TCS behandelt wurden, zumindest
ein SAE aufgetreten, von denen die meisten nicht auf die Therapie mit Dupilumab
zurlickzufiihren waren (SOLO-1: 7 von 229 [3,1%]; SOLO-2: 4 von 236 [1,7%];
SOLO-CONTINUE: 6 von 167 [3,6%]; CAFE: 2 von 107 [1,9%] und
CHRONOS: 4 von 110 [3,6%]; Abbildung 13) (123-126, 165).

4.6.2 Haufigkeit von SAEs mit neuen Biologika

Nemolizumab:

Das Auftreten von SAEs bei der Therapie der mittelschweren bis schweren AD mit
Nemolizumab wurde in einer Phase Il und einer Phase Ilb Monotherapie-Studie
sowie zwei Phase Il Studien zur Kombination von Nemolizumab mit TCS
untersucht. Es kann festgehalten werden, das unter verschiedenen Dosierungen
insgesamt nur wenige SAEs vermerkt wurden. In der Verumgruppe Nemolizumab
0,5mg/kg KG Q4W der Phase Il Studie trat bis Woche 12 nicht eine SAE bei 54
Patient*innen in dieser Gruppe auf (129). In der Verlangerungsstudie bis Woche 64
wurden bei 5,6% (3 von 54 Patient*innen) der Studienteilnehmer*innen unter
Nemolizumab 0,5mg/kg KG Q4W eine SAE gemeldet (130). In der Phase IIb Studie
von Silverberg et al. wurde die Haufigkeit von SAEs in den Nemolizumab-
Verumgruppen 10mg, 30mg oder 90mg Q4W bestatigt (3 von 55 [5,5%]; 2 von 55
[3,5%] und 2 von 55 [3,5%]; (131)).
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In den beiden Phase lll Studien JP-01 und JP-02 wurde bei 26 von insgesamt 298
Patient*innen (8,7%), die Nemolizumab 30mg Q4W in Teil A und oder in Teil B von
JP-01 und in JP-02 erhielten, das Auftreten einer SAE Uber einen Zeitraum von
mindestens 52 (JP-02) bis hin zu Woche 68 (JP-01 Teil B) beobachtet (99).
Insgesamt zahlte eine Exazerbation der AD als haufigste SAE und wurde
gemeinsam mit dem Auftreten eines peripheren Odems haufiger in den

Nemolizumab-Gruppen als in den Placebo-Gruppen beobachtet.

Tralokinumab:

Die Haufigkeit des Auftretens von SAEs unter der Therapie mit Tralokinumab wurde
in den beiden Monotherapie-Studien ECZTRA 1 und ECZTRA 2 sowie in den
klinischen Studien zur Kombination von Tralokinumab mit TCS ECZTRA 3 und
ECZTRA 7 untersucht.

In den ersten Phase lll Studien zur Monotherapie mit Tralokinumab 300mg Q2W
ECZTRA 1 und ECZTRA 2 wurde bei 3,8% bzw. 1,7% der Patient*innen zumindest
eine SAE im Verlauf bis Woche 16 festgestellt (23 von 602 Patient*innen bzw. 10
von 592 Patient*innen). Im Vergleich dazu wurden in den Placebo-Gruppen
ahnliche Haufigkeiten des Auftretens von SAEs verzeichnet (8 von 196 Patient*
innen [4,1%] bzw. 5 von 200 Patient*innen [2,5%]) (136).

In den Studien zur Anwendung von Tralokinumab in Kombination mit TCS, sofern
bendtigt, ECZTRA 3 und ECZTRA 7 wurde bei mehr Patient*innen in den Placebo-
Gruppen im Vergleich zu den Verumgruppen mit Tralokinumab zumindest eine SAE
bis Woche 16 bzw. bis Woche 26 beobachtet (Placebo: 3,2% bzw. 3,6% vs.
Tralokinumab: 0,8% bw. 0,7%) (137, 138).

Lebrikizumab:

Die Sicherheit der Anwendung von Lebrikizumab als Alternative zur derzeitgen
systemischen Standardtherapie mit Dupilumab wurde in Hinblick auf SAE in der
Phase IIb Studie von Guttman-Yassky et al. als Monotherapie und in der Phase |
Studie TREBLE als Kombination mit TCS untersucht.
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In beiden Studien Phase IIb und TREBLE konnten keine Unterschiede in der
Haufigkeit des Auftretens von SAEs zwischen der Verumgruppe unter Lebrikizumab
125mg Q4W und den Placebo-Gruppen beobachtet werden (Lebrikizumab: 2 von
73 Patient*innen [2,7%] bzw. 2 von 50 Patient*innen [4,0%)] vs. Placebo: 2 von 52
Patient*innen [3,8%] bzw. 2 von 53 Patient*innen [3,8%]) (140, 141).

4.6.3 Haufigkeit von SAEs mit JAK-Inhibitoren
Baricitinib:

Das Auftreten von SAEs bei der Behandlung der mittelschweren bis schweren AD
mit dem JAK-Inhibitor Baricitinib wurde in einer Phase |l Studie, mehreren Phase IlI
Studien (BREEZE-AD1, -AD2, -AD4, -AD5, -AD7) und zwei Langzeitstudien
(BREEZE-AD3, -ADG6) beurteilt. Zusatzlich wurde in zwei zusammenfassenden
Sicherheitsanalysen die Vertraglichkeit und das Auftreten von Nebenwirkungen und
SAEs der Anwendung von Baricitinib in den Dosierungen 2mg bzw. 4mg QD
beschrieben (157, 158).

In der Sicherheitsanalyse von Bieber et al. wurden die Ergebnisse der genannten
Studien in Hinblick auf das Auftreten von SAEs in den Verumgruppen Baricitinib
2mg QD bzw. 4mg QD einmal bis Woche 16 und einmal als Langzeiteffekt
untersucht. Im sogenannten ,Placebo-kontrollieten Datensatz® wurde das
Sicherheitsprofil von den zwei Baricitinib-Dosierungen im Vergleich zu Placebo
erstellt. Im ,Erweiterungsdatensatz” wurden die Ergebnisse aus den Langzeit-

studien verarbeitet.

Bis zur 16. Beobachtungswoche wurden keine signifikanten Unterschiede im
Auftreten von SAEs zwischen den Verumgruppen und der Placebo-Gruppe fest-
gestellt (Baricitinib 2mg QD: 10 von 576 Patient*innen [1,7%]; Baricitinib 4mg QD:
14 von 489 Patient*innen [2,9%]; Placebo: 21 von 743 Patient*innen [2,8%]) (157).
Bei der Analyse der Langzeitsicherheit bei einer Therapie Uber 16 Wochen bis hin
zu 68 Wochen wurde ein dreifach hoheres Auftreten von SAEs in der 4mg QD
Gruppe im Vergleich zur niedrigeren Dosierung von 2mg QD festgestellt (4mg QD:
40 von 489 Patient*innen [8,1%] vs. 2mg QD: 17 von 576 Patient*innen [3,0%])
(157).
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Die einzelnen Haufigkeiten von SAEs in den Phase Il Studien BREEZE-AD1, -AD2,
-AD5 und -AD7 gemeinsam mit den in der Sicherheitsanalyse von Bieber et al.
veroffentlichten Ergebnissen sind in Abbildung 13 dargestellt (150, 151, 155, 157).

Upadacitinib:

Die Haufigkeit des Auftretens von SAEs unter Upadacitinib wurde in den Phase Il
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit als Monotherapie (Measure Up1 und
Measure Up2), in einer Studie zur Kombination von Upadacitinib mit TCS (AD Up)
und in einer direkten Vergleichsstudie von Upadacitinib vs. Dupilumab (Heads Up)

untersucht.

In den beiden Monotherapie-Studien (Measure Up1 und Measure Up2) wurde bei
2,8% bzw. 2,5% der Patient*innen unter Upadacitinib 30mg QD innerhalb einer
Beobachtungszeit von 16 Wochen zumindest eine SAE gemeldet (8 von 285
Patient*innen; 7 von 282 Patient*innen). In den Placebo-Gruppen wurde eine
ahnliche Haufigkeit des Auftretens von SAEs beobachtet (8 von 281 Patient*innen
[2,8%]; 8 von 278 Patient*innen [2,9%]) (161). Diese Ergebnisse konnten in der
Studie zur Kombination von Upadacitinib mit TCS (AD Up) bis Woche 16 bestatigt
werden (Upadacitinib 30mg QD 4 von 297 Patient*innen [1,3%] vs. Placebo 9 von
303 Patient*innen [3,0%]) (162).

In der direkten Vergleichsstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib
und der derzeitigen systemischen Standardtherapie mit Dupilumab wurden keine
neuen Erkenntnisse zum Auftreten von SAEs gewonnen (Abbildung 13). SAEs
traten bis Woche 16 in der Verumgruppe Upadacitinib 30mg QD deutlich haufiger
auf als bei der Vergleichsgruppe unter Dupilumab 300mg Q2W (Upadacitinib 10 von
348 Patient-*innen [2,9%] vs. Dupilumab 4 von 344 Patient*innen [1,2%)]) (163).
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4.6.4 Haufigkeit der Beobachtung von SAEs im Vergleich zu Dupilumab

Betrachtet man die Gegenuberstellung der Ergebnisse zur Beobachtung von SAEs
bei der Therapie von mittelschwerer bis schwerer AD mittels neuen systemischen
Biologika, selektiven JAK-Inhibitoren und der Standardtherapie mit Dupilumab in
Abbildung 13 sind folgende Erkenntnisse zur Sicherheit der jeweiligen Therapeutika

festzustellen.

3,8
3.1
2,7
1,9
1,7 17
II I : :

Dupilumab Tralokinumab Lebrikizumab Nemolizumab Baricitinib Upadacitinib
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BECZTRA 2
ECZTRA 3
40" ECZTRA 7
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JP-01
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0,0 AD Up

BHeads Up Dupi
BHeads Up Upad
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Auftreten von schwerwiegende Nebenwirungen
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Abbildung 13: Anteil an Patient*innen unter der Standardtherapie mit Dupilumab, unter neuen
Biologika Tralokinumab, Lebrikizumab, Nemolizumab und unter JAK Inhibitoren Baricitinib,
Upadacitinib bei denen in den ersten 16 Wochen zumindest eine SAE auftrat. Sicherheit von
Dupilumab 300mg Q2W: SOLO-1 (123), SOLO-2 (123), CAFE (126); Tralokinumab 300mg Q2W:
ECZTRA 1 (136), ECZTRA 2 (136), ECZTRA 3 (137), ECZTRA 7 (138), Lebrikizumab 125mg Q4W:
Phase IIb (141), TREBLE (140), Nemolizumab: Phase lIb 30mg Q4W (131), JP-01 60mg Q4W (132),
Baricitinib 2mg QD: BREEZE-AD1 (150), -AD2 (150), -AD5 (151), -AD7 (155), Bari 2mg bzw. 4mg
QD (157), Upadacitinib 30mg QD: Measure Up1 (161), Measure Up2 (161), AD Up (162), Heads Up
(163); SAE = serious adverse event; Bari = Baricitinib; Dupi = Dupilumab; Upad = Upadacitinib; QD
= taglich; Q2W = alle 2 Wochen, Q4W = alle 4 Wochen.

* Sicherheit von Tralokinumab in ECZTRA 7 bis zur 26. Beobachtungswoche
** Sicherheit von Lebrikizumab in TREBLE bis zur 20. Beobachtungswoche

*** Sicherheit von Nemolizumab in der Phase Ilb Studie bis zur 12. Beobachtungswoche
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Bis zur 16. Beobachtungswoche war das Auftreten von SAEs unter allen
betrachteten Wirkstoffen sehr selten (<5%). Bei der Therapie mit Lebrikizumab und
Nemolizumab wurden im Schnitt die meisten SAEs gemeldet. Bei den neuen
systemischen Biologika wurde bei Tralokinumab die niedrigste Haufigkeit von SAEs
beobachtet, die im Bereich der derzeitigen Standardtherapie mit Dupilumab liegt.
Beim Einsatz von selektiven JAK-Inhibitoren als neuen Ansatz zur Therapie der
Symptome der AD wurde im Vergleich zu Dupilumab ein leicht erhdhter Anteil an
Patient*innen mit SAEs im Zeitraum von 16 Wochen beobachtet. Dies spiegelt sich
in der direkten Vergleichsstudie der Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib
und Dupilumab wider, wobei bei den meisten beobachteten SAEs kein direkter
Zusammenhang mit der Therapie mit dem jeweiligen Wirkstoff gefunden werden

konnte.

5 SCHLUSSFOLGERUNG

In dieser Diplomarbeit wurden die Wirksamkeiten, Sicherheitsprofile sowie das
Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen (SAEs) von neuen Biologika
(Nemolizumab, Tralokinumab, Lebrikizumab) und von selektiven JAK-Inhibitoren
(Baricitinib, Upadacitinib) mit jenen von Dupilumab, dem Wirkstoff der derzeitigen
systemischen Standardtherapie, verglichen. Die Wirksamkeit zur Linderung der
Symptome der mittelschweren bis schweren AD wurde mithilfe des Investigator's
Global Assessment Scores (IGA = 0,1) und einer Verbesserung im Eczema Area
and Severity Index um 275% (EASI-75) bewertet. Das Sicherheitsprofil der
betrachteten systemischen Therapeutika wurde in Hinblick auf die Haufigkeit von
bestimmten unerwlnschten Arzneimittelwirkungen (AEs) und dem Auftreten von
SAEs evaluiert.

Im Vergleich der drei neuen Biologika Nemolizumab, Tralokinumab und
Lebrikizumab wurden in den bisher durchgeflhrten klinischen Studien in Bezug auf
ein positives EASI-75 Ansprechen und IGA-Ansprechen die besten Ergebnisse mit
den IL-13 Antikérpern Tralokinumab in Kombination mit TCS und Lebrikizumab als
Monotherapie und in Kombination mit TCS erzielt (Tralokinumab: ECZTRA 3 (137),
ECZTRA 7 (138); Lebrikizumab: Phase IIb (141), TREBLE (140)).
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Ein Vorteil der Anwendung der IL-13 Antikorper Tralokinumab und Lebrikizumab
ware die Verlangerung des Dosierungsintervalls von alle 2 Woche mit Dupilumab
auf alle vier Wochen. Obwohl Tralokinumab bereits zur Therapie der mittelschweren
bis schweren AD in Erwachsenen zugelassen wurde, zeigte sich im Vergleich mit
Dupilumab in der Wirksamkeit (EASI-75, IGA=0,1) keine Vorteile. Lebrikizumab als
weiterer Antikdrper gegen IL-13 ist noch nicht zugelassen. Die derzeit verfigbaren
Ergebnisse zur Wirksamkeit von Lebrikizumab wurden lediglich in Phase |l Studien
erzielt. Vor allem in Bezug auf das Erreichen eines klaren bis fast klaren Hautbildes
(IGA = 0,1) zeigten sich mit Lebrikizumab vielversprechende Ergebnisse. Mehrere
Phase Il Studien zur Sicherheit und Wirkung von Lebrikizumab sind derzeit in

Bearbeitung und werden in naher Zukunft die primaren Ergebnisse verifizieren.

Als neuartiger Therapieansatz gilt die selektive Inhibierung von Januskinasen zur
Hemmung der durch Zytokine und Wachstumsfaktoren ausgelésten entziindungs-
fordernden und zu Barrierestorungen fuhrenden Signalwege. Ein entscheidender
Vorteil der Anwendung von JAK-Inhibitoren ist die Madglichkeit der peroralen
Applikation der Arzneimittel im Gegensatz zur subkutanen Verabreichung von
Biologika wie Dupilumab und Tralokinumab. Die JAK-Inhibitoren Baricitinib und
Upadacitinib wurden bereits 2020 und 2021 zur Therapie der mittelschweren bis
schweren AD bei Erwachsenen zugelassen. Wahrend die Anwendung von
Baricitinib in Hinblick auf EASI-75 und IGA in der Wirksamkeit gegenuber
Dupilumab deutlich unterlegen ist, haben sich in den bisher durchgeflihrten Phase
[l Studien und einer direkten Vergleichsstudie eine um 10% hohere positive
Ansprechrate im EASI-75 und eine 20% hdhere Ansprechrate im IGA unter
Upadacitinib vs. Dupilumab bis Woche 16 gezeigt.

Im Wirkungsverlauf von Woche 0 bis Woche 16 hat sich gezeigt, dass Upadacitinib
in Kombination mit TCS bereits ab Woche 2 ein deutlich besseres Ansprechen
(EASI-75, IGA) im Vergleich mit allen anderen betrachteten Therapeutika aufweist.
In der Langzeitbeobachtung bis einschlieBlich Woche 52 wurde jedoch ein
geringfuger Abfall der Wirksamkeit von Upadacitinib vermerkt, sodass die Anteile
an Patient*innen mit EASI-75 und IGA = 0,1 mit jenen unter Dupilumab vergleichbar

sind.
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In Hinblick auf die Sicherheit der Anwendung von neuen Biologika und selektiven
JAK-Inhibitoren konnten durch Beobachtung von am haufigsten auftretenden AEs,
Nebenwirkung von speziellem Interesse (adverse events of special interest, AESI)
und SAEs folgende Erkenntnisse gewonnen werden. Bei der systemischen
Therapie der AD mittels Dupilumab zahlen Konjunktivitis, Reaktionen an der
Injektionsstelle sowie die Haufigkeit einer Exazerbation der AD im Vergleich zur
Placebo-Gruppe zu den wichtigsten AESIs. Inwiefern das Auftreten einer
Konjunktivitis bzw. einer Infektion, Irritation oder Entzindung der Bindehaut mit der
s.c. Anwendung von Dupilumab in Zusammenhang steht, ist derzeit noch ungewiss.
Die Mechanismen der Wirkung von Biologika zur Entstehung einer Konjunktivitis

mussen in speziell darauf ausgelegten Studien naher erforscht werden.

Bei der Anwendung von neuen Biologika blieb unter Nemolizumab die Haufigkeit
des Auftretens einer Exazerbation der AD im Vergleich zur Placebo-Gruppe
annahernd gleich, wahrend unter Dupilumab, Tralokinumab und Lebrikizumab eine
Verschlechterung der AD in weniger Patient*innen im Vergleich zur Placebo-
Gruppe beobachtet wurde. In Bezug auf das Auftreten einer Reaktion an der
Injektionsstelle wurde im Vergleich zur Standardtherapie (Dupilumab Q2W) mit
Nemolizumab Q2W und Tralokinumab Q4W eine derartige AE weniger haufig
beobachtet. Bei der Therapie mit Lebrikizumab 125mg Q4W traten in den Phase Il

Studien bei weniger Patient*innen eine Reaktion an der Injektionsstelle auf.

Wie auch bei der Standardtherapie mit Dupilumab wurde auch das Auftreten einer
Konjunktivitis bei Tralokinumab und Lebrikizumab genau untersucht. In den
prasentierten Studien zu Nemolizumab konnten keine Daten zur Haufigkeit einer
Konjunktivitis gefunden werden. Unter Tralokinumab wurden bei vergleichbaren
Anteilen der Patient*innen eine Konjunktivitis festgestellt wie unter Dupilumab. Auch
hier zeigte sich ein geringflgiger Vorteil bei der Anwendung von Lebrikizumab

gegenuber der Standardtherapie.
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Bei der Analyse der Sicherheit von JAK-Inhibitoren Baricitinib und Upadacitinib
waren eine Infektion, Irritation oder Entziindung der Bindehaut derart selten, das
diese AESI nicht mit der Therapie in Verbindung gebracht werden konnte. Zu den
wichtigsten AESIs unter Baricitinib und Upadacitinib waren Akne, ein erhohter Wert
der Kreatinkinase im Blut und Kopfschmerzen. Unter Upadacitinib wurde ein

ungewodhnlich haufiges Auftreten von Akne beobachtet.

Zusammenfassend kann man aus dieser Untersuchung der Wirksamkeiten und
Sicherheiten neuer systemischer Therapeutika fir die Behandlung der mittel-
schweren bis schweren AD bei Erwachsenen ableiten, dass mit dem JAK-Inhibitor
Upadacitinib die besten Ergebnisse in Hinblick auf EASI-75 und IGA = 0,1 erzielt
werden konnten. Dieses Ergebnis wurde auch in einer direkten Vergleichsstudie
von Upadacitinib vs. Dupilumab bestatigt. Bezliglich der Sicherheit wurden viel-
versprechende Ergebnisse bei der Anwendung von Lebrikizumab erreicht. Zur
Verifizierung dieser Ergebnisse werden derzeit mehreren Phase |ll Studien durch-
gefuhrt. Eine Reaktion an der Injektionsstelle als wichtige AESI konnte durch die
p.o. Applikation von JAK-Inhibitoren verhindert werden. Jedoch trat bei Upadacitinib
Akne als haufigste AE auf.

Um die Wirksamkeiten und Sicherheiten der einzelnen Biologika und JAK-
Inhibitoren noch besser mit jenen der systemischen Standardtherapie mit
Dupilumab vergleichen zu konnen, sind direkte Vergleichsstudien wie bereits mit

Upadacitinib durchgefuhrt, notwendig.
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