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Dermatotherapie

Neueinfiihrung eines innovativen Biologikums

Der Antikorper Dupilumab erweitert die

Therapieoptionen bei atopischer Dermatitis

Bericht von Dr. Claudia Bruhn, Schmolln, und Dr. Joachim Kresken, Viersen*®

Nach der Psoriasis und der Urtikaria kann jetzt auch mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis
zielgerichtet mit einem Biologikum behandelt werden. Dafiir wurde am 1. Dezember 2017 der vollstin-
dig humane monoklonale Antikérper Dupilumab (Dupixent®) neu in den deutschen Markt eingefiihrt.
Nachdem das Arzneimittel bereits im Mérz 2017 in den USA zugelassen wurde, erhielt es Ende Sep-
tember 2017 auch die europidische Zulassung. Dupilumab unterbricht die fiir die Pathogenese der ato-
pischen Dermatitis mit verantwortlichen Signalkaskaden der Zytokine Interleukin-4 und -13 und stellt
damit ein innovatives Wirkprinzip dar, das insbesondere bei schweren und therapierefraktiren Formen
der Erkrankung neue therapeutische Perspektiven eroffnet. Nidher vorgestellt wurde die Innovation bei
einem von der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH unterstiitzten Seminar im Rahmen der 21.
Jahrestagung der GD Gesellschaft fiir Dermopharmazie vom 20. bis 22. Mérz 2017 in Miinchen.

Im ersten Vortrag des Seminars
unter dem Vorsitz der Derma-
tologen Professor Dr. Diamant
Thaci, Liibeck, und Professor

Dr. Dr. Andreas Wollenberg,
Miinchen, gab Dr. Stephanie
Rosenfeld von der Firma Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH,
Berlin, eine Ubersicht iiber das
komplexe Verfahren der frithen
Nutzenbewertung und der Ver-
handlung des Erstattungspreises
von innovativen Arzneimitteln
fiir gesetzlich versicherte Patien-
ten. Dieses Verfahren steht nun
auch fiir den neu eingefiihrten
Antikorper Dupilumab an.

Die atopische Dermatitis muss
kombiniert behandelt werden

Im klinischen Teil des Seminars
fasste Professor Wollenberg
von der Klinik fiir Dermatologie
und Allergologie der Ludwig-
Maximilians-Universitit Miin-
chen den Stand des Wissens zur
atopischen Entziindungsreakti-
on, deren Sekundirfolgen und
die derzeit etablierten topischen
Therapieansitze zusammen.

Die Therapie, so Wollenberg,
miisse sich an der komplexen
Pathogenese der Erkrankung
orientieren.

* Mit freundlicher Unterstiitzung der Firma
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Wollenbergs Angaben zufolge
liegt bei der atopischen Dermati-
tis praktisch immer ein Defekt in
der Hautbarriere vor - und zwar
sowohl im Stratum corneum als
auch an den ,Tight Junctions®,
den Schlussleisten am Ubergang
vom Stratum corneum zum
Stratum granulosum. Aufgrund
dieses Defektes kommt es zu
Trockenheit, Schuppung und ei-
ner erhohten Durchléssigkeit der
Haut fiir Wasser und Allergene.

Weitere Ursachen der atopi-
schen Dermatitis sind die abge-
schwiéchte angeborene Immuni-
tat, die virale Hautinfektionen
und bakterielle Kolonisationen
begiinstigt, sowie eine fehlgelei-
tete erworbene Immunitit, die
zu einer Sensibilisierung gegen
Proteine, einer T-Zell-Aktivie-
rung, einer IgE-Bildung und zu
TH2-dominanten Autoimmunre-
aktionen fiihrt. Als Konsequenz
dieser vielfaltigen Mechanismen
empfiehlt Wollenberg deshalb
eine Kombinationstherapie, die
sich auf die folgenden fiinf Siu-
len stiitzt:

1. Stabilisierung der Hautbar-

riere
2. Juckreizlinderung
3. Keimreduktion
4. Entziindungshemmung
5. Immunmodulation

Basispflege und proaktive
Therapie versprechen Erfolg

Eine wichtige Rolle im Therapie-
konzept der atopischen Der-
matitis spielt eine konsequente
Basispflege, die, so Wollenberg,
regelmifig und mindestens
einmal téglich durchgefiihrt
werden sollte. Bei familidr
vorbelasteten Kindern sollte sie
als Primédrprivention bereits
nach der Geburt beginnen. Wie
zwei unabhingige Studien [1, 2]
nahegelegt haben, kdnnte so das
Risiko fiir die Entwicklung einer
atopischen Dermatitis deutlich
reduziert werden.

Als sinnvolle Therapieform
nannte Wollenberg die so-
genannte proaktive topische
Therapie - das Gegenteil der
reaktiven Therapie, bei der
erst behandelt wird, wenn das
Ekzem auftritt. Bei der proak-
tiven Therapie bekomme der
Patient das Ekzem ,nicht mehr
zu sehen®, so Wollenberg. Er
setze damit seiner Erkrankung
Schranken, was nach Erfahrung
des Referenten psychologisch
sehr wertvoll ist.

Auch bei der proaktiven Thera-
pie wird die Basispflege taglich
durchgefiihrt. Treten trotz der
Basispflege Ekzeme auf, so
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sollten diese téglich mit einem
topischen Glukokortikoid oder
einem topischen Calcineurin-
Inhibitor behandelt werden.
Nach Abklingen des Ekzem-
schubs sollte die Behandlung
dann noch zweimal wdéchentlich
fortgefiihrt werden. Auf diese
Weise konne die Entziindung im
Zaum gehalten werden.

In der Systemtherapie fiihrte
Dupilumab zum Durchbruch

Wihrend fiir leichte bis mit-
telschwere Auspriagungen der
atopischen Dermatitis eine Reihe
von medikamentdsen Optionen
zur Verfiigung steht, ist
die Auswahl bei mittel-
schweren bis schweren
oder therapierefrakta-
ren Formen der Erkran-
kung begrenzt. So gab
es bis zur Markteinfiih-
rung des Antikdrpers
Dupilumab mit dem
Immunsuppressivum
Ciclosporin nur ein ein-
ziges Arzneimittel, das
fiir die Systemtherapie
der atopischen Derma-
titis zugelassen war.

Wie Professor Thaci
vom Institut fiir Ent-
zlindungsmedizin am
Universitdtsklinikum
Schleswig-Holstein,
Liibeck, im abschlieBenden
Vortrag des Symposiums berich-
tete, sind zahlreiche, fiir andere
Indikationen etablierte Biologika
(zum Beispiel Etanercept) ohne
Erfolg bei atopischer Dermatitis
getestet worden. Erst mit Dupi-
lumab sei hier ein Durchbruch
gelungen.

Bei Dupilumab handelt es sich
um einen vollstindig humanen
monoklonalen Antikorper gegen
die alpha-Untereinheit des Inter-
leukin (IL)-4-Rezeptors. Da die
alpha-Untereinheit von IL-4 mit
der von IL-13 identisch ist, kon-
nen somit beide Signalkaskaden
parallel gehemmt werden. IL-4
und IL-13 sind Typ-2-Zytokine,
die in der Pathogenese der ato-
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pischen Dermatitis eine wichtige
Rolle spielen.

Die Studiendaten zu Dupilumab
sind viel versprechend

Die Zulassung von Dupilumab
beruht unter anderem auf zwei
im Studiendesign gleichen
Phase III-Studien [3], bei denen
insgesamt 1.380 erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis
in drei Studienarme aufgeteilt
wurden: Die erste Gruppe erhielt
wochentlich 300 Milligramm
Dupilumab, die zweite Gruppe
alle zwei Wochen 300 Milli-

Bei einem von der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH unterstiitzten
Seminar im Rahmen der 21. GD-Jahrestagung informierten Professor Dr.
Diamant Thaci, Libeck (links), und Professor Dr. Dr. Andreas Wollenberg,
Minchen, tiber Neuigkeiten zur Therapie der atopischen Dermatitis. Im
Mittelpunkt stand dabei der monoklonale Antikérper Dupilumab, der in-
zwischen zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Formen der Erkran-
kung bei erwachsenen Patienten zugelassen ist und im Dezember 2017 in
Deutschland in den Markt eingefiihrt wurde.

gramm Dupilumab und in den
Zwischenwochen Placebo, wéh-
rend die dritte Gruppe durch-
gehend mit Placebo behandelt
wurde.

Nach einer Behandlungszeit von
16 Wochen waren die Ergeb-
nisse in beiden Studien sehr
dhnlich. Das Verum fiihrte bei
36 bis 38 Prozent der Patienten
zu einer (fast) erscheinungsfrei-
en Haut. Unter Placebo waren
dagegen nur acht bis 10 Prozent
erscheinungsfrei. Beim ,Eczema
Area and Severity Index* (EASI)
erreichten unter Dupilumab
signifikant mehr Patienten als
unter Placebo eine mindestens
75-prozentige Verbesserung
ihres Hautzustands.

Auffallend positiv waren in den
Studien auch die mithilfe von
Fragebogen erfasste Verbesse-
rung der Lebensqualitit sowie
der Riickgang von Angstgefiih-
len und Depressionen. Zudem
erwies sich Dupilumab im
Vergleich zu anderen Biologika
als sehr sicher. Die Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse war in
den Studien weitgehend ver-
gleichbar mit der von Placebo,
die Rate der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse lag
sogar darunter. Als hdufigste
Nebenwirkungen traten Reak-
tionen an der Injektionsstelle,
Konjunktivitis, Blepharitis und
oraler Herpes auf.

Aufgrund dieser po-
sitiven Studiendaten
stellt Dupilumab eine
viel versprechende
neue Therapieoption
flir mittelschwere bis
schwere atopische
Dermatitis bei er-
wachsenen Patienten
dar. Da gemifB An-
gabe von Professor
Thagi auch schon
padiatrische Studien
durchgefiihrt wer-
den, erscheint fiir die
Zukunft eine Ausdeh-
nung der Zulassung
auf Kinder denkbar.
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