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Die atopische Dermatitis (AD), auch atopisches
Ekzem oder Neurodermitis genannt, ist mit einer
geschatzten 12-Monatspravalenz von circa vier
Prozent bei Erwachsenen und sechs Prozent

bei Kindern eine der haufigsten chronisch-
entziindlichen Hauterkrankungen [1, 2]. Unter
allen nicht-todlichen Hauterkrankungen ist sie
diejenige mit der hochsten Krankheitslast [3].
Selbst Patienten mit milden Verlaufsformen
sind durch die Erkrankung physisch und
psychisch stark belastet, umso mehr gilt das fiir
Patienten mit mittelschweren und schweren
Verlaufen. In einer multinationalen Umfrage
berichtete fast die Halfte der erwachsenen
Patienten mit AD von moderaten bis schweren
Krankheitsverlaufen [1].

Die Therapieoptionen fiir schwer betroffene
Patienten, bei denen die Erkrankung mithilfe
topischer Therapien oft nur unzureichend
kontrolliert werden kann, haben sich iber viele
Jahrzehnte nur wenig weiterentwickelt. Erst in
jlingster Zeit erdffnen sich mit der Zulassung
zielgerichteter Wirkstoffe, wie den Biologika
Dupilumab und neuerdings auch Tralokinumab
sowie den Januskinase (JAK)-Inhibitoren,
innovative Behandlungsmdglichkeiten, die auch
bei schweren Krankheitsverlaufen und in der

Langzeittherapie erhoffte Linderungen zeigen
und die Motivation fiir die Erstellung dieser
gemeinsam von drei Dermatologen und drei
Apothekern erarbeiteten Stellungnahme waren.

Klinisches Bild und Pathophysiologie
der atopischen Dermatitis (AD)

DLeitsymptome der AD sind starker Juckreiz und
ekzematdse Hautldsionen, oft in alterstypischer
Verteilung, sowie ein chronisch-rezidivierender
oder chronisch-persistierender Verlauf. Die
meisten Patienten zeigen einen friihen
Krankheitsbeginn innerhalb der ersten
Lebensjahre. Bei der Anamnese stellt sich hdufig
eine familidre Veranlagung zu atopischen
Erkrankungen wie Asthma, allergischer Rhinitis
oder atopischer Dermatitis heraus [4].

Zur standardisierten arztlichen Beurteilung des
Aktivitatsgrades der AD werden in Europa der
EASI (Eczema Area and Severity Index) und der
SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis)
genutzt. Wahrend der EASI lediglich klinische
Zeichen erfasst, wird beim SCORAD zusatzlich
das AusmaB von Juckreiz und Schlafstérungen
beim Patienten erfragt.
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Die AD entsteht auf dem Boden einer
genetischen Veranlagung und ist
gekennzeichnet durch eine beeintrachtigte
Barrierefunktion der Haut mit einem
veranderten Mikrobiom sowie fehlgeleiteten
Immunreaktionen mit einer initialen Typ-2-
Entziindung [4, 5]. Mit dem gewachsenen
Verstandnis der patho-physiologischen
Mechanismen werden zunehmend zielgerichtete
Therapeutika entwickelt, was zu einem
Paradigmenwechsel in der Behandlung der
mittelschweren bis schweren AD flihrt. Bei
vielen Patienten ist es heute mithilfe einer
systemischen Therapie moglich, passgenau in
die Entziindungsprozesse einzugreifen und die
Erkrankung nachhaltig positiv zu beeinflussen.

Leitliniengerechte Therapie der AD

Konsentierte Expertenempfehlungen zur
Therapie der AD, die auch fiir die
Patientenberatung in Klinik, Praxis und
Apotheke genutzt werden konnen, geben eine
von der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) und anderen
deutschsprachigen Fachgesellschaften
herausgegebene S2K-Leitlinie [6] sowie eine
vom ,European Dermatology Forum" (EDF) und
anderen europdischen Fachorganisationen in
zwei Teilen verdffentlichte europdische S2k-
Leitlinie [7, 8]. Gem&B dieser Leitlinien sind die
wesentlichen Ziele der Behandlung die
Linderung des qualenden Juckreizes, eine
langfristige Kontrolle der
Entziindungsreaktionen sowie die Verhinderung

von Exazerbationen.

Die Behandlung schlieBt immer den Versuch
einer Reduktion von Provokationsfaktoren und
eine konsequente stadienabhangige topische
Basistherapie mit riickfettenden und
hydratisierenden Externa ein. Dazu kommen im
Sinne eines Stufenplans je nach Schwere und
Aktivitat der Erkrankung weitere
Interventionsmoglichkeiten (siehe Abbildung 1).

Topische Basistherapie

Die topische Basistherapie der AD besteht aus
einer konsequenten und regelmaBigen
Anwendung von Externa, die entweder keine
oder keine nur flir Arzneimittel zugelassene
Wirkstoffe enthalten. Regulatorisch kann es sich
bei den betreffenden Produkten um Arzneimittel
(Fertigarzneimittel oder Rezepturarzneimittel),
stoffliche Medizinprodukte oder kosmetische
Mittel (Kosmetika) handeln ([9] und dort zitierte
Literatur).

Ziel der bei allen Schweregraden der AD
empfohlenen topischen Basistherapie ist es, die
Funktion der Hautbarriere zu verbessern. Die
Galenik der verwendeten Produkte sollte auf
den jeweiligen Hautzustand und auf
unterschiedliche jahreszeitliche Anforderungen
abgestimmt sein [9]. Durch eine konsequente
Basistherapie kdnnen die Haufigkeit und
Schwere von Krankheitsschiiben reduziert
werden, wodurch gleichzeitig der Bedarf an
pharmakologisch starker wirksamen
Therapeutika abnimmt [10].

Tipp fiir die Beratung

behandlungsbediirftig ist.

AD-Patienten leiden oft an Komorbiditat, insbesondere an anderen atopischen Erkrankungen wie Lebens-
mittelallergien, Asthma oder allergischer Rhinitis. Daneben kdnnen sich krankheitsbedingt psychosoziale
Krankheitsbilder wie Schlafprobleme oder Angststorungen entwickeln. In der Beratung gilt es den Blick
dafilir zu scharfen, ob sich zu einer bestehenden AD eine Begleiterkrankung entwickelt und ob diese
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Zusatzlich

Stufe

4

Systemische immunmodulierende
Therapie, PUVA, gegebenenfalls
kurzzeitige Hospitalisierung

Stufe

3

Zusatzlich

Hoéher potente topische Glukokortikosteroide und/oder
topische Calcineurininhibitoren, proaktive Therapie, UV-
Therapie, Klima-Therapie, psychologische Behandlung

Stufe

2

Niedriger potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurin-
inhibitoren, gegebenenfalls Antiseptika bei Superinfektionen

Stufe

programme

Topische Basistherapie, Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren, Patientenschulungs-

Abbildung 1: Stufentherapie der atopischen Dermatitis (adaptiert nach [6-8]). Fiir jede Stufe, die mit erhGhter

Krankheitsaktivitdt einhergeht, werden zusdtzliche therapeutische Optionen vorgeschlagen. Bei unzureichen-

dem Ansprechen sollten die Diagnose und die Adhdrenz (iberdacht werden.

Topische Glukokortikoide

Der Wirkstoff, dessen Konzentration und die
Grundlage werden je nach Lokalisation, Akuitat
und Schwere der Entziindung sowie dem
Patientenalter ausgewéhlt. Die Anwendung
erfolgt in der Regel ein- bis zweimal téaglich und
gilt - insbesondere bei Einsatz von Wirkstoffen
mit hohem therapeutischem Index (TIX > 1) -
als sicher.

Topische Calcineurininhibitoren

Topische Calcineurininhibitoren gelten als sicher
und sind besonders zur Anwendung bei milden
Ekzemen und an sensitiven Hautarealen wie
dem Gesicht geeignet.

Antiseptika und topische Antibiotika

Bei klinischen Zeichen einer Superinfektion
kann eine kurzzeitige Zusatztherapie mit
Antiseptika oder topischen Antibiotika erwogen
werden (zum Beispiel mit
Chlorhexidindigluconat, Octenidin oder

Fusidinsdure enthaltenden Zubereitungen).

UV-Therapie

Wenn sich mit duBerlichen MaBnahmen allein
keine ausreichende Krankheitskontrolle der AD
erreichen |dsst, kann eine adjuvante
Phototherapie eingesetzt werden. Empfohlen
werden eine UVB-Therapie bei mittelgradig
ausgepragter AD sowie eine Hochdosis-UVA-1-

Proaktive Therapie

Die proaktive Therapie ist definiert als

langfristige, niedrig dosierte, vorbeugende,
entziindungshemmende Behandlung von haufig
zu Rezidiven neigenden Hautarealen [13]. Diese
werden patientenindividuell zweimal wdchentlich
auch bei weitgehender Beschwerdefreiheit topisch
behandelt mit dem Ziel, ein erneutes Aufflammen
der Entzlindung zu verhindern [14].

Zugelassen fiir die proaktive Therapie ist bislang
nur der topische Calcineurininhibitor Tacrolimus.
Doch auch die proaktive Anwendung von topi-
schen Glukokortikoiden der Klassen 2 und 3 gilt
als gut etabliert und sicher.
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Therapie im akuten schweren Schub [6-8]. In
besonders schweren Fillen kann auch eine
PUVA-Therapie, also eine UVA-Bestrahlung
nach vorhergehender oraler oder topischer
Exposition mit dem photosensibilisierenden
Wirkstoff Psoralen, in Frage kommen.

(Adtralza®) sowie den JAK-Inhibitoren
Baricitinib (Olumiant®) und Upadacitinib
(Rinvog®) auch zugelassene Arzneimittel mit
wesentlich spezifischeren Wirkprinzipien zur
Verfiigung (Naheres dazu siehe nachfolgendes
Kapitel).

Klima-Therapie

Natiirliche Sonneneinstrahlung und See-
beziehungsweise Hohenklima sind Faktoren der
Klima-Therapie.

Systemische immunmodulierende Therapie

Bei Patienten mit hohem objektiven
Schweregrad der Erkrankung und hoher
subjektiver Belastung, die auf eine Lokal- oder
eine Phototherapie nur ungeniigend
ansprechen, ist eine immunmodulierende
Systemtherapie indiziert. Nachdem fiir diese
Indikation lange Zeit nur unspezifisch breit
wirkende Immunsuppressiva, wie
Glukokortikoide, Ciclosporin und bestimmte Off-
label-Therapeutika eingesetzt werden konnten,
stehen dafiir heute mit den Biologika
Dupilumab (Dupixent®) und Tralokinumab

Aktuelle Therapieoptionen fiir
besonders schwer betroffene Patienten

Uber viele Jahrzehnte haben sich die
Therapieoptionen fiir Patienten, bei denen die
Erkrankung mittels topischer Therapien nur
unzureichend kontrolliert werden kann, nur
wenig weiterentwickelt. Mit der Entwicklung
und Zulassung neuer Systemtherapeutika
eréffnen sich in jlingster Zeit jedoch innovative
Behandlungsmdglichkeiten, die die
Krankheitslast auch bei schweren
Krankheitsverlaufen und in der Langzeittherapie
nachhaltig senken kénnen.

Das erste zur Behandlung der moderaten bis
schweren AD zugelassene Biologikum
Dupilumab hat schon Eingang in verschiedene
Leitlinien gefunden. Noch ohne Erwdhnung in
Leitlinien, inzwischen aber ebenfalls fiir die

Tipps fiir die Beratung
Vermeidung von Triggerfaktoren

Lebensmittel, Milbenkontakt und Kontaktallergene.
Patienten-Schulungsprogramme

Psychologische Behandlung

Viele Faktoren kdnnen patientenindividuell eine Verschlechterung der Erkrankung bewirken, zum Bei-
spiel Stress, Irritantien, wie Wolle oder Reinigungsmittel, und bei sensibilisierten Patienten Aeroallergene,

Validierte, strukturierte Schulungsprogramme wie AGNES fiir Kinder und Jugendliche [1] oder ARNE fiir
erwachsene Patienten [12] haben Eingang in die erwdhnte DDG-Leitlinie [6] gefunden. Ziele der grup-
penbasierten Patientenschulungen sind unter anderem eine positive Beeinflussung des Ekzemverlaufs,
eine Verbesserung der Lebensqualitdt und ein besseres Krankheitsselbstmanagement.

Eine psychologische Therapie, beispielsweise eine Verhaltenstherapie, kann erwogen werden, wenn psy-
chologische Faktoren als Trigger identifiziert wurden, Juckreizattacken bestehen psychosozialen Folgen
fiir Patient oder Familie eine solche Therapie erfordern.
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Behandlung der moderaten bis schweren AD
zugelassen, sind das Biologikum Tralokinumab
sowie die JAK-Inhibitoren Baricitinib und
Upadacitinib.

insbesondere der oralen JAK-Inhibitoren wird
deshalb vor allem durch deren Sicherheitsprofil
bestimmt.

Biologika

Die zugelassenen Biologika Dupilumab und
Tralokinumab eroffnen aufgrund ihres glinstigen
Nebenwirkungsprofils interessante neue
Perspektiven in der Langzeitbehandlung der AD
und werden deshalb in den folgenden Kapiteln
genauer betrachtet. Mit Lebrikizumab und
Nemolizumab befinden sich weitere Biologika in
fortgeschrittenen Phasen der klinischen
Priifung.

Januskinase (JAK)-Inhibitoren

JAK-Inhibitoren hemmen mit unterschiedlicher
Selektivitat die Signaltransduktion zahlreicher
proinflammatorischer Zytokine. Mit Baricitinib
und Upadacitinib, die zunachst als
Antirheumatika in den Markt gebracht wurden,
sind seit Ende 2020 beziehungsweise seit
August 2021 die ersten oralen JAK-Inhibitoren
fuir die Behandlung der mittelschweren bis
schweren AD zugelassen. Auf der Basis
entsprechender Zulassungsantrage kdnnten mit
Abrocitinib bald ein weiterer oraler und mit
Ruxolitinib auch ein topischer JAK-Inhibitor
folgen.

Nach derzeitigem Kenntnisstand zeigen die
JAK-Inhibitoren der zweiten Generation eine
uberzeugende Wirksamkeit bei der AD.
Aufgrund der vielfaltigen biologischen
Wirkungen der Zytokin-Signale, die durch
Januskinasen vermittelt werden, kann es bei der
Anwendung von JAK-Inhibitoren jedoch zu
unterschiedlichen Arten unerwiinschter
Wirkungen kommen [15, 16]. Die Anwendung

Systemische Glukokortikoide

Aufgrund ihres kritischen Nutzen-Risiko-Profils
beschrankt sich der systemische Einsatz von
Glukokortikoiden auf eine kurzzeitige Einnahme
zur Unterbrechung eines akuten Schubs bei
Erwachsenen (in Ausnahmefillen bei Kindern
und Jugendlichen) [6, 15].

Ciclosporin

Eine orale Behandlung mit Ciclosporin ist zur
kurz- und mittelfristigen Therapie der
chronischen, schweren AD bei Patienten ab 16
Jahren zugelassen. Im Einzelfall kann auch ein
Einsatz bei Kindern erwogen werden.

Ein engmaschiges Monitoring ist unerlasslich,
da Ciclosporin unter anderem strukturelle und
funktionelle Schaden der Nieren hervorrufen
kann. Unerwiinschte Wirkungen wie Hypertonie,
Hypertrichose und Gingivahyperplasie sind nicht
selten, nach Absetzen aber meist riicklaufig.
Aufgrund des klinisch signifikant erhdhten
Photokarzinogenese-Risikos ist ein wirksamer
Sonnenschutz unabdingbar. AuBBerdem ist die
Kombination mit einer Phototherapie zu
vermeiden [6, 15]. Die Therapiedauer sollte ein
bis zwei Jahre nicht liberschreiten.
Kontraindikationen sind zu beachten.

Tipp fiir Beratung

Um die Entscheidung fiir eine systemische Thera-
pie der AD zu objektivieren und auch fiir Kosten-
trager nachvollziehbar zu machen, empfiehlt die
deutsche S2k-Leitlinie, die Indikation fiir eine
Systemtherapie mithilfe der dort verdffentlichten
standardisierten Checkliste zu dokumentieren [6].
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Off-label-Praparate

Ein Off-label-Einsatz von Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil oder Methotrexat kann
erwogen werden [7, 8], erscheint jedoch vor
dem Hintergrund der inzwischen verfiigbaren
therapeutischen Alternativen kaum noch
sinnvoll. Zu beachten sind bei diesen
Arzneimitteln die relativ hohe Rate an
unerwiinschten Wirkungen und die
Notwendigkeit engmaschiger Laborkontrollen.

Pharmakologie und Studiendaten zu
den auf Wirksamkeit bei AD gepriiften
Biologika

Entziindungsreaktion in der Peripherie (das
heiBt in der Haut) auslést und unterhalt. Schon
in nicht-ldsionaler und noch deutlich starker in
lasionaler Haut von Patienten mit AD wird 1L-13
stark tiberexprimiert [17].

Die Uberexpression von IL-13 aktiviert
Entziindungszellen, hat negative Auswirkungen
auf Funktionen der Hautbarriere, vermindert die
Expression antimikrobieller Peptide, befordert
die Dysbiose, beeinflusst den
Kollagenstoffwechsel und tragt zum
fibrotischen Remodelling der Haut bei [18].
Abbildung 2 veranschaulicht die Angriffspunkte
von Dupilumab und Tralokinumab an den IL-4-
und IL-13-Signawegen.

Die Interleukine (IL)-4 und -13 sind zentrale
Zytokine der Typ-2-Erkrankung, die vor allem
fiir die Entstehung, aber auch fiir die
Unterhaltung der AD wichtig sind. Wahrend
IL-4 eher zu Immunantworten in den
Lymphknoten (humorale Immunitit) beitragt, ist
IL-13 das Schliisselzytokin, das die
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Abbildung 2: Angriffspunkte der Biologika Dupilumab (rechts) und Tralokinumab (links) an den IL-4- und IL-

13-Signalwegen (adaptiert nach [21, 22]).
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schwacht damit wichtige humorale und
gewebsstandige Mechanismen der Typ-2-
Inflammation ab.

In den zulassungsrelevanten klinischen Phase-
3-Studien zu Dupilumab (SOLO 1, SOLO 2 und
CHRONOS) [19, 20] lagen die Responderraten
(EASI 75) nach 16 Wochen bei 51,3 und 44,2
Prozent (als Monotherapie) beziehungsweise bei
68,9 Prozent (als Kombinationstherapie mit
einem topischen Glukokortikoid). Der Pruritus
verbesserte sich im gleichen Zeitraum bei 40,8,
12,3 beziehungsweise 58,8 Prozent der
Patienten um mindestens vier Punkte auf einer
Skala von null bis zehn.

Auch beim SCORAD konnten in allen drei
Studien Verbesserungen erreicht werden (-51,0,
-44.3 beziehungsweise -63,9 Prozent). Der
Anteil der Patienten, die nach 16 Wochen als
«erscheinungsfrei” beziehungsweise ,fast
erscheinungsfrei” eingeschatzt wurden, lag in
den jeweiligen Verum-Gruppen bei 37,9, 36,1
beziehungsweise 38,7 Prozent.

Langzeitdaten in der Kombinationstherapie mit
einem topischen Glukokortikoid zeigten bei 65,2
Prozent der Patienten ein Ansprechen (EASI 75)
und bei 51,2 Prozent eine klinisch relevante
Verbesserung des Juckreizes. Beobachtungen
aus groBBen realen Patientenpopulationen, wie
dem Deutschen Neurodermitis-Register
TREATgermany, bestdtigen weitgehend die
Wirksamkeitsdaten aus den erwdhnten
klinischen Studien [23, 24].

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab ist giinstig,
wobei Lokalreaktionen an der Injektionsstelle
sowie Augenbeschwerden (insbesondere
Bindehautentziindungen) die haufigsten
Nebenwirkungen sind. Sie wurden in klinischen
Studien [25] bei bis zu 28 Prozent und in

einzelnen ,Real-Life-Studien" [23] bei bis zu
38,2 Prozent der mit Dupilumab behandelten
Patienten beobachtet.

Tralokinumab

Tralokinumab neutralisiert die biologische
Aktivitat von IL-13, dem Schliisselzytokin der
Typ-2-Entziindung in der Haut, indem es dessen
Bindung an IL-13Ra1 und IL-13Ra2 verhindert.
In-vitro-Studien an Keratinozyten und
Fibroblasten konnten zeigen, dass Tralokinumab
die IL-13-stimulierte verminderte Expression
von Markern der Hautbarriere und erhdhte
Expression proentziindlicher Marker inhibieren
kann [26].

In zwei Phase-3-Monotherapie-Studien mit 300
Milligramm Tralokinumab sowie einer Phase-3-
Kombinationstherapiestudie mit der gleichen
Wirkstoffmenge und einem begleitend
angewendeten topischen Glukokortikoid der
Klasse-3 (ECZTRA 1-3) erreichten nach 16
Wochen 25,0, 33,2 beziehungsweise 56,0 Prozent
der Patienten einen EASI 75 gegeniiber 12,7, 11,4
und 35,7 unter Placebo beziehungsweise unter
topischem Glukokortikoid ohne Tralokinumab.
Eine vollige oder fast vdllige Erscheinungsfreiheit
erreichten 15,8, 22,2, 38,9 Prozent der Patienten
unter Tralokinumab und 7,1, 10,9 und 26,2
Prozent in der Vergleichsgruppe [27, 28].

Das Ansprechen auf Tralokinumab erhéhte sich
in der Kombinationstherapiestudie stetig bis
Woche 32 auf 70 Prozent (EASI 75) [29]. Dies
traf auch fiir 55,8 Prozent der Patienten zu, die
nach 16 Wochen noch kein ausreichendes
Therapieansprechen im Sinne der primaren
Endpunkte erreicht hatten. In den beiden
Monotherapiestudien erreichten 53,2 Prozent
der Patienten mit einem noch ungeniigenden
Ansprechen nach 16 Wochen unter
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fortgesetzter Behandlung mit Tralokinumab in
Woche 52 einen EASI 75 [30].

In der Kombinationstherapiestudie wurden
Patienten, die bereits nach 16 Wochen ein gutes
Ansprechen gezeigt und die primdren Endpunkte
erreicht hatten, bis Woche 32 entweder alle
zwei oder alle vier Wochen mit 300 Milligramm
Tralokinumab weiter behandelt. In beiden
Gruppen wurde das Ansprechen (EASI 75) von
einem gleich hohen Anteil an Patienten
gehalten (92,5 beziehungsweise 90,8 Prozent)
[28].

Auch hinsichtlich aller wichtigen sekundaren
Endpunkte, wie Abnahme des Juckreizes und
Verbesserung der Lebensqualitat, zeigte sich in
den drei genannten Studien eine Uberlegenheit
gegeniiber Placebo [27, 28].

AuBerdem wurden eine Reduktion der
Expression von Typ-2-Entziindungsbiomarkern
. H ie pine / Resied]
mit Staphylococcus aureus um das Zehnfache
registriert [31].

In der anfanglichen 16-wdchigen
Behandlungsperiode war die Haufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen zwischen
Tralokinumab und Placebo in allen drei Studien
ahnlich. Eine Nebenwirkung von besonderem
Interesse ist die Konjunktivitis, die haufig bei
der Verwendung von Dupilumab auftritt und
auch in allen Studien unter Tralokinumab
haufiger als unter Placebo registriert wurde
(7.1, 3,0 und 11,1 gegeniiber 2,0, 1,5 und 3,2
Prozent). Die meisten dieser Falle (98 Prozent)
waren jedoch leicht oder moderat. Ansonsten
wurden unter der Tralokinumab-Therapie, auB3er
Reaktionen an der Injektionsstelle, keine klaren
Signale fir klinisch relevante Nebenwirkungen
beobachtet [27, 28, 32].

Lebrikizumab

Neben Dupilumab und Tralokinumab werden
zuklinftig voraussichtlich noch andere Biologika
fiir die Therapie der AD zur Verfligung stehen.
Ein weiterer monoklonaler Antikdrper gegen
IL-13 ist Lebrikizumab, der selektiv die Bildung
des IL-13Rau1/IL-4Ro-Heterodimer-Rezeptor-
Signalkomplexes verhindert. Da Lebrikizumab
anders am Rezeptor bindet als Tralokinumab,
bleibt abzuwarten, ob dies auch Auswirkungen
auf die Wirksamkeit und das
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu
Tralokinumab hat [33].

In einer doppelblinden Phase-2-
Kombinationsstudie mit einem topischen
Glukokortikoid an Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer AD, bei der alle vier
Wochen 125 Milligramm Lebrikizumab
appliziert wurden, war nach 12 Wochen bei
signifikant mehr Patienten als unter Placebo der
sekundére Endpunkt EASI 75 erreicht (54,9
gegenliber 34,0 Prozent) [34].

In einer Phase-2-Studie mit Lebrikizumab als
Monotherapie zeigte sich eine dosisabhangige
Verbesserung des EASI von 62,3 bis 72,1 Prozent
gegeniiber 41,1 unter Placebo [35].
Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
wurden in den Lebrikizumab-Gruppen nur
geringfiigig hdufiger als unter Placebo
registriert. Eine Konjunktivitis trat nur bei 2,6
Prozent der mit Lebrikizumab behandelten
Patienten gegentiber null Prozent unter Placebo
auf [35]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lebrikizumab werden derzeit in mehreren
Phase-3-Studien weiter untersucht.

Nemolizumab

Nemolizumab richtet sich gegen die Alpha-
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Untereinheit des [L-31-Rezeptors und hemmt
dadurch die pruritogenen, die
proinflammatorischen und die Barriere
deregulierenden Einfllsse von IL-31. In einer
12-wdchigen Phase-2-Studie zeigte sich unter
Nemolizumab eine dosisabhangig starkere
Reduktion des Juckreizes im Vergleich zu
Placebo (43,7 bis 63,1 gegeniiber 20,9 Prozent).
Als sekundarer Endpunkt zeigte sich eine
Reduktion des EASI um 26,6 Prozent in der
Placebo-Gruppe und um bis zu 42,3 Prozent
unter Nemolizumab [36].

In einer anderen Placebo-kontrollierten Phase-
2-Studie wurden Patienten mit moderater bis
schwerer AD liber 24 Wochen mit 10, 30 oder
90 Milligramm Nemolizumab bei gleichzeitiger
Anwendung von topischen Glukokortikoiden
behandelt [37]. Die Dosis von 30 Milligramm
erwies sich als die effektivste. Die EASI-
Reduktion lag hier bei 68,8 Prozent gegeniiber
52,1 Prozent unter Placebo. Der besonders stark
ausgepragte Juckreiz (,Spitzen-Juckreiz") war in
der mit 30 Milligramm behandelten
Nemolizumab-Gruppe nach 24 Wochen um 67,3
Prozent vermindert.

Nemolizumab erwies sich in den beiden
erwahnten Studien als insgesamt gut
vertraglich. Die haufigsten unerwiinschten
Ereignisse waren Nasophyringitis und Infekte

der oberen Atemwege [37]. Aktuell werden
Phase-3-Studien durchgefiihrt.

Welche AD-Patienten kommen fiir eine
Biologika-Therapie in Frage?

Bei gegebener Indikation konnen grundsatzlich
alle Patienten mit Biologika behandelt werden.
Dies gilt insbesondere fiir die Langzeittherapie.
Das Patienten-Monitoring ist einfach zu
handhaben. Es sind weder vor noch wahrend der
Behandlung Laboruntersuchungen notwendig.
Selbst bei eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion ist in der Regel keine
Dosisanpassung notwendig, wobei zur
Behandlung von Patienten mit stark
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion nur
begrenzte Daten vorliegen. Relevante
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
sind nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien und erste Daten zur
Anwendung von Dupilumab in der
Schwangerschaft zeigen keine Hinweise auf
eine direkte oder indirekte
Reproduktionstoxizitdt [38]. Vorsichtshalber
sollte jedoch die Anwendung von Biologika
wahrend der Schwangerschaft vermieden
beziehungsweise ausreichend lange vor einer
geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden
[39]. Da nicht bekannt ist, in welcher Menge

Tipp fiir die Dokumentation bei der Abgabe von Biologika in der Apotheke

Obwohl es dafiir bislang zumindest in Deutschland keine gesetzliche Verpflichtung gibt, ist in den Fach-
informationen biologischer Arzneimittel vermerkt, dass zur Verbesserung der Riickverfolgbarkeit des
angewendeten Arzneimittels dessen Bezeichnung und die jeweilige Chargennummer eindeutig doku-
mentiert werden sollten. Im Sinne der Arzneimittelsicherheit wird empfohlen, diese Forderung auch ohne
gesetzliche Verpflichtung umzusetzen. Dazu sollte die Apotheke bei der Abgabe eines Biologikums dessen
Chargennummer dokumentieren und an die Arztpraxis beziehungsweise Klinik, von der die Verordnung
ausgestellt wurde, weiterleiten, damit sie dort in die jeweilige Patientenakte eingetragen werden kann.
Bei Meldungen unerwiinschter Wirkungen sollte ebenfalls in allen Fallen neben der Bezeichnung des

Arzneimittels die jeweilige Chargennummer mit angegeben werden.
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Biologika in die Muttermilch lGbergehen, ist vor
der Behandlung Stillender eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwadgung vorzunehmen. Ein
Abstillen vor Beginn der Biologika-Therapie wird
empfohlen [38, 40].

Da durch Hemmung der IL-4-/IL-13-Signalwege
die Immunantwort auf eine Helminthose
beeinflusst werden kann, sollten Patienten, die
an einer Helminthose leiden, vor der
Behandlung mit Anti-Typ-2-Biologika die
Parasitenbehandlung erfolgreich abgeschlossen
haben. Asthmatiker sollten unter der
Behandlung mit Dupilumab oder Tralokinumab
gut Giberwacht werden. Es kdnnte zu einer
Verbesserung des Asthmas kommen, jede
Veranderung der Asthma-Medikation muss in
Riicksprache mit dem behandelnden Arzt
erfolgen.

Bei der Frage, welche Patienten mit Dupilumab
oder Tralokinumab behandelt werden kdnnen,
spielen auch der Schweregrad der Erkrankung
und das Lebensalter eine Rolle. Dupilumab ist
aktuell zur Behandlung von schwerer AD bei
Kindern ab sechs Jahren und einem
Korpergewicht von mehr als 15 Kilogramm
zugelassen. Bei Kindern ab 12 Jahren sowie bei
Erwachsenen kann Dupilumab gemaB Zulassung
auch bei mittelschwerer AD eingesetzt werden.

Tralokinumab ist zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer AD bei
Erwachsenen zugelassen. Zur Beurteilung der
Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren liegen fiir
Tralokinumab noch keine Daten vor.

Auch altere Patienten lber 65 Jahre kdnnen von
einer Therapie mit Dupilumab oder
Tralokinumab profitieren, eine Dosisanpassung
ist hier nicht erforderlich. Zur Therapie von

Patienten, die alter als 75 Jahre sind, liegen
jedoch nur begrenzte Daten vor.

Wie werden die fiir die AD
zugelassenen Biologika dosiert?

Dupilumab

Erwachsene Patienten erhalten zu
Therapiebeginn einmalig 600 Milligramm und
anschlieBend 300 Milligramm im Zwei-
Wochen-Rhythmus. Fir Kinder gibt es ein
besonderes Dosierungsschema, das in der
Fachinformation beschrieben ist [38]. Bei
Patienten mit nur partiellem Ansprechen sollten
die Triggerfaktoren gepriift und gegebenenfalls
die begleitende Lokaltherapie optimiert werden.
Das Absetzen von Dupilumab sollte erwogen
werden, wenn Patienten nach 16 Wochen
keinerlei Ansprechen zeigen.

Tralokinumab

Zu Therapiebeginn erhalten erwachsene
Patienten eine Tagesdosis von 600 Milligramm,
die aufgeteilt auf vier Injektionen zu je 150
Milligramm subkutan appliziert werden. Nach
zwei Wochen und ab dann in einem 14-tagigen
Rhythmus werden 300 Milligramm, aufgeteilt
auf zwei Injektionen zu je 150 Milligramm,
verabreicht. Bei Patienten, die nach
16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie
oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben,
kann im Ermessen des behandelnden Arztes eine

Tipp fiir Beratung

Zeigt sich unter der Behandlung mit Tralokinumab
nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungs-
freie oder fast erscheinungsfreie Haut, kann der
behandelnde Arzt das Dosierungsintervall von

zwei auf vier Wochen verlangern.
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reduzierte Dosierung von 300 Milligramm alle
vier Wochen erwogen werden.

Bei nur partiellem Ansprechen sollten, wie bei
Dupilumab, zunachst die begleitende topische
Therapie optimiert und gegebenenfalls mdgliche
Triggerfaktoren erneut eruiert werden. Zudem
konnten die betreffenden Patienten von der
Fortsetzung der zweiwdchigen Gabe profitieren.
Das Gleiche gilt fiir Patienten mit einem
Korpergewicht von tiber hundert Kilogramm
[40].

Das Ansprechen auf Tralokinumab scheint, wie
die oben erwdahnte Kombinationsstudie mit
einem topischen Glukokortikoid gezeigt hat
[29], typisch fiir eine Langzeittherapie und,
anders als bei Dupilmab der Fall ist, eher
kontinuierlich und stetig zu erfolgen. Wenn
Patienten nach 16 Wochen noch kein
Ansprechen zeigen, sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

Was miissen Patienten bei der
Anwendung von Dupilumab und
Tralokinumab beachten?

Empfohlene Injektionsstellen fiir die Applikation
von Dupilumab und Tralokinumab sind der
Oberschenkel oder der Bauch (auBerhalb eines
fliinf Zentimeter groBen Bereichs um den
Bauchnabel und auBerhalb von Narbengewebe
oder Hamatomen) oder bei Injektion durch eine
andere Person auch der Oberarm. Sind mehrere
Injektionen notwendig, werden diese
nacheinander an unterschiedlichen Stellen
durchgefiihrt. Die Gebrauchsinformation zu
Tralokinumab weist darauf hin, dass weitere
Injektionen im selben Kdrperbereich mit einem
Abstand von mindestens drei Zentimeter
erfolgen sollen.

Von Dupilumab steht fiir die Behandlung von
Patienten tiber 12 Jahren ein Fertigpen zur
Verfligung, fiir jiingere Patienten ist die
Fertigspritze vorgesehen. Von Tralokinumab wird
zur Behandlung aller zugelassenen
Altersgruppen die Fertigspritze verwendet. Die
erste Applikation sowohl von Dupilumab als

Tipp fiir Beratung

Zu Schulungszwecken in der Arztpraxis, Klinik
oder Apotheke sollten wirkstofffreie Fertigspritzen
beziehungsweise Pens beim jeweiligen Hersteller
angefordert werden. Auf den Internetseiten der
Hersteller sowie auf YouTube finden sich Anwen-
dungsvideos, die Patienten bei Unsicherheiten in
der Anwendung zusatzlich unterstitzen.

Die topische Basistherapie muss unter einer Bio-
logika-Therapie, ebenso wie unter jeder anderen
topischen und/oder systemischen Therapie, stets
weitergefiihrt werden. Eine Kombination mit
topischen Glukokortikoiden und/oder Calcineurin-
inhibitoren ist moglich.

auch von Tralokinumab sollte in der Arztpraxis
oder der Klinik in Anwesenheit von geschultem
Personal erfolgen.

Dupilumab und Tralokinumab werden im
Kiihlschrank bei 2-8 °C gelagert (nicht
einfrieren, da sonst das Arzneimittel zerstort
wird!). Um Raumtemperatur annehmen zu
konnen, sollten die Praparate gemal
Herstellerangeben etwa 30 (Tralokinumab)
beziehungsweise 45 Minuten (Dupilumab) vor
der Applikation aus dem Kiihlschrank
entnommen werden. Die Tralokinumab-
Fertigspritzen diirfen nicht in den Kiihlschrank
zuriickgelegt werden, wenn sie einmal
Raumtemperatur erreicht haben.

Fiir beide Substanzen gilt, dass die Spritze
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beziehungsweise der Pen nicht geschiittelt
werden dirfen. Die herstellerseitig in der Losung
enthaltene Luftblase verbleibt in der Spritze
beziehungsweise im Pen und muss, anders als
bei der Applikation von Insulin, nicht vertrieben
werden.

Welche MaBBnahmen sind bei
bestimmten unerwiinschten Wirkungen
von Dupilumab und Tralokinumab
einzuleiten?

Das Sicherheitsprofil der Biologika Dupilumab
und Tralokinumab ist gut. Neben den Angaben
in den Fachinformationen treten jedoch im

Vergleich zu Placebo bestimmte unerwiinschte
Wirkungen unter der Behandlung haufiger auf.

Allergische Reaktionen

Berichten nach Markteinfiihrung zufolge, traten
anaphylaktische Reaktionen und Angioddeme
unter Dupilumab mit unbekannter Haufigkeit
sowohl innerhalb von Minuten als auch noch
bis zu sieben Tage nach der Injektion auf [38].
Bei Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion
muss die Injektion der Biologika sofort beendet
und unverziiglich eine GegenmaBBnahme
eingeleitet werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei der Injektion jeglicher Biologika kann es an
der Einstichstelle zu Reaktionen wie Rdtung,
Schwellung und Jucken kommen. Das Kiihlen
der Einstichstelle kann Erleichterung bringen.

Entziindliche Augenerscheinungen

Unter der Behandlung mit Th2-blockierenden
Biologika wird immer wieder das Auftreten
entziindlicher Augenerscheinungen beobachtet.

Tipp fiir Beratung

Als MaBnahmen gegen die durch Dupilumab
oder Tralokinumab verursachten Konjunktividen
beziehungsweise Blepharititiden sind die Pflege
des Lidrands mit Warme, Massage und Reinigung
sowie die Verwendung von befeuchtenden Augen-
tropfen auf der Basis von Hyaluronsadure oder
mit Inhaltsstoffen wie Carbomer, Hypromellose,
Dexpanthenol oder Povidon geeignet. Im Lidkan-
tenbereich - und bei Blepharitis auch auf dem
Augenlid - kann Tacrolimus-Salbe angewendet
werden [44].

Tritt nach vier bis sechs Wochen keine Besserung
ein, kdnnen nach Ausschluss infektidser Ursachen
kurzzeitig glukokortikoidhaltige Augentropfen und
unter Umstédnden ciclosporinhaltige Ophthalmika
in Abstimmung mit einem Augenarzt erwogen
werden [42].

Eine vorbeugende Anwendung von hyaluronséaure-
haltigen Augentropfen oder anderen Tranener-
satzmitteln bei Patienten, die zu trockenen Augen,
allergischen Konjunktivitiden oder rezidivierenden
Konjunktivitiden neigen, ist plausibel. Wissen-
schaftliche Daten zur Evidenz der prophylakti-
schen Anwendung bei einer Biologika-Therapie

Meist handelt es sich dabei um eine
Konjunktivitis oder eine Blepharokonjunktivitis
mit entziindlichen Verdanderungen am Lidrand,
eine Beteiligung der Limbus-Region ist
beschrieben [41]. Die Schwere der Entziindung
wird meist als mild bis moderat, in Einzelfallen
aber auch als schwerwiegend empfunden.
Auffallig ist ein beidseitiger Befund, der sich
unter Umstanden auch erst nach langerer
Behandlung einstellen kann [42].

In Studien mit Tralokinumab berichteten
durchschnittlich 5,4 Prozent der Probanden in
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den initialen 16 Wochen der Behandlung von
einer Konjunktivitis [40], wihrend in Studien
mit Dupilumab durchschnittlich 10,9 Prozent
der Patienten von dieser unerwiinschten
Wirkung betroffen waren [25, 43]. Eine
Metaanalyse von Real-Life-Daten aus dem
deutschen Neurodermitis-Register
TREATgermany zeigte, dass Konjunktivitis unter
der Behandlung mit Dupilumab sogar bei rund
26 Prozent der Patienten auftritt [23].

Welche Fragen zur Biologika-Therapie
der AD ergeben sich relativ haufig?

Sind bei der Therapie relevante
Wechselwirkungen zu beachten?

Im Gegensatz zu vielen anderen systemischen
Wirkstoffen zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren AD, sind bei den Biologika
Dupilumab und Tralokinumab keine
Wechselwirkungen bekannt. Dies ist vor allem
bei der Langzeittherapie multimorbider dlterer
Patienten vorteilhaft. Auch auf CYP-Enzyme ist
kein klinisch relevanter Einfluss vorhanden.

Was muss bei der Therapieeinstellung und
einer Therapieumstellung beachtet werden?

Vor der Einleitung einer Therapie mit den aktuell
verfligbaren Biologika Dupilumab und
Tralokinumab sind keine Laborscreening-
Untersuchungen notwendig. Zudem sind unter
der Therapie regelmdBige Laborkontrollen nicht
zwingend erforderlich. Die Patienten sollten sich
nach Therapieeinstellung in der Regel aber
mindestens einmal im Quartal bei ihrem Arzt
vorstellen [45].

Da bei der Anwendung von Dupilumab keine
direkten Arzneimittelinteraktionen zu erwarten

sind, bestehen aus pharmakologischer Sicht
keine Bedenken gegen eine unmittelbare,
indikationsgerechte Anschlusstherapie
beziehungsweise eine kombinierte Anwendung
mit einem konventionellen Immunsuppressivum
oder einem kleinmolekularen Wirkstoff.
Tralokinumab ist diesbeziiglich vergleichbar
einzuschatzen. Bei einer Therapieumstellung auf
Dupilumab oder Tralokinumab kénnen
Immunsuppressiva oder -modulatoren bis zum
vollen Wirkeintritt daher bei Bedarf auch
tiberlappend ausgeschlichen werden [46].

Bei einer Therapieumstellung von einem
Biologikum auf ein anderes sind in der Regel
keine Auswaschphasen notwendig. Das neue
Biologikum sollte mit der zugelassenen
Induktionsdosis zum nachsten
Applikationszeitpunkt des vorherigen
Biologikums verabreicht werden. Bei
Therapieumstellungen aus Sicherheitsgriinden
werden eine Therapiepause und eine
Auswaschphase empfohlen, bis sich die
Komplikationen normalisiert oder stabilisiert
haben [47].

Sind unter der Therapie mit Dupilumab und
Tralokinumab Laborkontrollen notwendig?

Nein, es sind keine Laborkontrollen notwendig,
lediglich eine Schwangerschaft muss vor der
Behandlung sicher ausgeschlossen sein.

Kdnnen auch Krebspatienten Biologika zur
Behandlung der AD erhalten?

Grundsatzlich spricht nichts gegen eine
Therapie mit Biologika bei Patienten mit
malignen Erkrankungen, vorwiegend dann,
wenn die Diagnose und Therapie in der
Vergangenheit liegen. Die Entscheidung fiir eine
Systemtherapie ist individuell und
interdisziplindr je nach Erkrankungsstadium,
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Komorbiditdt und Komedikation zu treffen und
bedarf der Abstimmung mit dem behandelnden
Onkologen.

Was muss im Zusammenhang mit
Operationen beachtet werden?

Biologika kdnnen grundsatzlich das Risiko flr
Infektionen erhdhen, was im Zusammenhang
mit Operationen bedeutsam sein kann.
Andererseits kann eine Therapieunterbrechung
zu einem neuen Entziindungsschub der AD
fiihren. In klinischen Studien gab es keine
Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fiir
Hautinfektionen oder schwere systemische
Infektionen unter therapeutischer Inhibierung
von IL-4 beziehungsweise IL-13 [23, 48-50]. Zu
Dupilumab und Tralokinumab liegen jedoch im
Kontext operativer Eingriffe erst wenige
Erfahrungen vor.

Aus Erfahrungen der Psoriasis-Therapie leitet
sich die Empfehlung ab, dass Behandlungen mit
Biologika im Rahmen von Operationen mit
geringem Risiko fortgesetzt werden kdnnen.
Operationen mit geringem Risiko sind definiert
als Eingriffe ohne Unterbrechung der
Steriltechnik, bei denen die Atemwege, der
Magen-Darm-Trakt und der Urogenitaltrakt
nicht betreten werden.

Operationen mit mittlerem oder hohem Risiko
erfordern eine Einzelfallentscheidung. Bei der
Risikobewertung sollten die individuellen
Risikofaktoren und die Komorbiditat des
Patienten berticksichtigt werden. Falls dies als
notwendig erachtet wird, kann das Biologikum

Tipp fur Beratung
Eine COVID-19-Impfung unter der Anwendung
von Tralokinumab sollte méglichst in der Mitte

des Intervalls zwischen zwei Injektionen erfolgen.

etwa drei bis vier Halbwertszeiten vor und
spatestens ein bis zwei Wochen nach der
elektiven Operation abgesetzt werden, sofern
keine postoperativen Komplikationen vorliegen
[51].

Hat die Therapie Auswirkungen auf
Impfungen?

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer
gleichzeitigen Anwendung von Biologika und
Lebendimpfstoffen wurden nicht untersucht.
Deshalb ist es sinnvoll, den Impfstatus vor
Beginn der Behandlung zu priifen und
gegebenenfalls auf den neuesten Stand zu
bringen. Sollte eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen wahrend der Behandlung
unbedingt erforderlich sein, sollte das
Biologikum etwa drei bis vier Halbwertszeiten
vor und ein bis zwei Wochen nach der Impfung
abgesetzt werden. Eine individuelle Nutzen/
Risiko-Abwdgung durch einen Spezialisten ist
sinnvoll.

Wahrend konventionelle Immunsuppressiva und
JAK-Inhibitoren die Impfantwort abschwéchen
kdonnen, wurde in kontrollierten Studien mit
Totimpfstoffen unter Dupilumab und
Tralokinumab keine Abschwachung beobachtet
[52]. Eine Impfung mit inaktivierten Impf- oder
Totimpfstoffen ist daher unter einer Therapie
mit Dupilumab oder Tralokinumab mdglich [38,
40]. Auch fiir eine Impfung mit den gegenwartig
verfligbaren SARS-CoV-2-Impfstoffen stellen
weder die AD noch eine Behandlung mit
Dupilumab oder Tralokinumab eine
Kontraindikation dar [53, 54].

Was ist im Zusammenhang mit der Corona-
Pandemie oder einer COVID-19-Erkrankung
zu beachten?
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Weder fiir Dupilumab noch fiir Tralokinumab
gibt es zuverldssige Sicherheitsdaten bezliglich
der Frage, ob diese einen Einfluss auf die
Empfanglichkeit fir eine Infektion mit SARS-
CoV-2 oder auf den Verlauf einer COVID-19-
Erkrankung haben. Da Th2-gerichtete
immunologische Prozesse jedoch keine
entscheidende Rolle in der Virusabwehr
einnehmen und unter einer Behandlung mit
diesen Biologika in kontrollierten Studien keine
erhohte systemische Infektanfalligkeit, sondern
sogar ein selteneres Auftreten von
Hautinfektionen beobachtet wurde, schatzt die
«European Task Force on Atopic Dermatitis”
(ETFAD) den Einsatz dieser Biologika im Hinblick
auf die Corona-Pandemie fiir unbedenklich ein
und empfiehlt die Fortfiihrung laufender
Behandlungen [53].

Die gebotenen Corona-SchutzmaBnahmen
sollten auch von Patienten mit AD befolgt
werden - bei gleichzeitiger Beibehaltung der
jeweiligen Therapie. Trotz der mdglicherweise
ungtinstigen Auswirkungen auf die Funktion der
Hautbarriere sind sowohl konsequentes
Handewaschen als auch Handdesinfektionen
angeraten. Nach jedem Waschen und
Desinfizieren der Hande sollte jedoch
prophylaktisch eine fiir Patienten mit gestorter
Hautbarriere geeignete Handpflegecreme
benutzt werden. Kommt es trotzdem zu einem
Handekzem vor, ist dieses adaquat zu behandeln
[55].

Was wird haufig von Patienten zur
Biologika-Therapie der AD gefragt?

Sollte das Versaumnis mehr als die Halfte der
Zeit des Behandlungszyklus zurlickliegen, kann
die Dosis entfallen. Die folgende Dosierung wird
dann wieder nach reqularem Plan injiziert [38,
40].

Was passiert, wenn ich versehentlich zwei
Injektionen appliziert habe?

In diesem Fall besteht weder ein erhdhtes Risiko
flir unerwiinschte Wirkungen noch die
Notwendigkeit fiir die Durchfiihrung von
GegenmaBnahmen. Trotzdem sollten sich die
betroffenen Patienten sofort bei ihrem
behandelnden Arzt melden. Treten keine
besonderen Ereignisse auf, wird die auf die
Doppelinjektion folgende Dosierung wieder
nach regularem Plan appliziert [38, 40].

Tipp fiir Beratung

Dupilumab und Tralokinumab kdnnen im Bedarfs-
fall auch bis zu 14 Tage bei einer Raumtempe-
ratur von maximal 25 °C aufbewahrt werden.
Sobald die Fertigspritzen beziehungsweise Pens
aus dem Kiihlschrank genommen wurden und
Zimmertemperatur (bis 25 °C) erreicht haben,
mussen sie entweder innerhalb von 14 Tagen ver-

wendet oder verworfen werden.

Was passiert, wenn meine Therapie
unterbrochen wurde?

Was muss ich tun, wenn ich eine Injektion
vergessen habe?

Wenn eine Dosis versdumt wurde, ist die
Injektion so schnell wie mdglich nachzuholen.

Sowohl fiir Dupilumab als auch fir
Tralokinumab gilt, dass auch bei einer
Therapieunterbrechung eine erfolgreiche
Behandlung mdglich ist. Mit welcher Dosierung
die Therapie nach einer Unterbrechung
fortgesetzt werden soll, muss individuell je nach
Dauer des Unterbrechungszeitraums
entschieden werden [38, 40].
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Was muss ich beachten, wenn ich verreisen
mochte?

Auf Flugreisen gehdren die Fertigspritzen
beziehungsweise Pens ins Handgepéck und sind
mit Akkus zu kiihlen. Die Vorkiihlung der Akkus
sollte im Kiihlschrank und nicht im Gefrierfach
erfolgen. Der Transport von Spritzen im
Handgepack ist zulassig, wenn eine drztliche
Bescheinigung uber die Therapie mitgefiihrt
wird.

Die Applikation von Tralokinumab kann bei
Bedarf fiir die Dauer der Reise auf einen
vierwochentlichen Injektions-Rhythmus
umgestellt werden [40]

Darf ich unter der Therapie Auto fahren?

Dupilumab und Tralokinumab haben keinen oder
nur einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen [38, 40].

Ausblick

Das Patientenmanagement der mittelschweren
bis schweren AD wird sich in den nachsten
Jahren weiter deutlich verbessern. Aufgrund der
Heterogenitat des Erkrankungsbildes und des
Pathomechanismus sind personalisierte
Therapieoptionen wiinschenswert.

Nachdem mit Baricitinib und Upadacitinib die
ersten JAK-Inhibitoren fiir die Therapie der AD
zugelassen sind, wird in Kiirze die Zulassung
weiterer Vertreter aus dieser Substanzklasse
erwartet. Auch die Klasse der Biologika wird
zukiinftig um Wirkstoffe mit neuen
Zielstrukturen erweitert, die die therapeutischen
Mdglichkeiten bei der Behandlung der AD
bereichern kénnten. In spdteren Phasen der

klinischen Priifung beziehungsweise schon im
Zulassungsverfahren befinden sich
Nemolizumab und Lebrikizumab. Dariiber hinaus
sind andere Biologika mit neuen Wirkprinzipien
in der klinischen Entwicklung.

Neben der Option auf den Einsatz neuer
Wirkstoffe sind auch bei den bereits
zugelassenen Substanzen Neuerungen zu
erwarten. Durch eine Gesetzesanderung in den
letzten Jahren werden heute fiir alle neuen
Therapieoptionen auch Studien fiir Kinder
gefordert. Solche Studien fiihren zu mehr
Sicherheitsdaten und er6ffnen zudem die
Madglichkeit, Biologika auch im Kindesalter
einzusetzen. Dupilumab ist schon jetzt fir
Kinder ab dem sechsten Lebensjahr zugelassen,
wahrend zu Tralokinumab in Kiirze die
Publikation einer Studie zur Anwendung an
Jugendlichen von 12 bis 18 Jahren zu erwarten
ist. Weitere Kinderstudien sind in der Planung.
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