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Atopische Dermatitis
Dupilumab: von der Leitlinie bevorzugte Systemtherapie

2. September 2020 - ,,Die Assoziationen von atopischer Dermatitis und Depressionen bis hin zu Sui-
zidgedanken durch quélenden Juckreiz und daraus resultierende Schlafstorungen miissen Anlass
sein, die Erkrankung moglichst optimal zu behandeln. Aktuelle Theraplestudlen zelgen bei einer er-
folgreichen Therapie einen deutlichen Riickgang der psychischen Belastung®, 2 erklarte Professor
Dr. Thomas Werfel, Hannover. Zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendllchen ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die mit topischen Medikamenten alleine nicht aus-
reichend behandelt werden kdonnen, kann laut aktualisierter ,,Systemtheraple bei Neurodermitis* der
S2k-Leitlinie Neurodermitis der monoklonale Antikorper Dupilumab (Duplxent ) empfohlen werden.?

»In Deutschland sind etwa 2,2 Prozent der Erwachsenen von einer atopischen Dermatitis betroﬁen, von de-
nen jedoch nur ein Teil beim Facharzt behandelt wird“,® so Werfel. Meist beginnt die systemische Hauterkran-
kung im Kindesalter, bei etwa 40 Prozent der Betoffenen erfolgt die Erstmanifestation erst im Erwachsenen-
alter. Ein spaterer Beginn ist unter anderem assoziiert mit einer geringeren Inzidenz an Filaggrin-Null-Mutati-
onen und allergischem Asthma sowie weniger allergenspezifischen IgE-Antiképern.®

Atopische Dermatitis: Juckreiz und Schlafstérungen belasten die Patienten

-Eine mittelschwer bis schwer ausgepragte atopische Dermatitis beeintrachtigt den allgemeinen Gesundheits-
zustand in vergleichbarem Ausmal wie andere schwere chronische Erkrankungen — zum Beispiel Diabetes
mellitus oder Herzerkrankungen®,” erklarte Professor Dr. Stephan Weidinger, Kiel, und erganzte: ,Die Zeichen
und Symptome einer atopischen Dermatitis kdnnen die Lebensqualitat der Patienten erheblich einschranken.
Im Vordergrund stehen neben den Hautlasmnen Juckreiz und Schlafstérungen, von denen 86 bzw. 36 Pro-
zent der Patienten taglich betroffen sind.“® Dementsprechend nennen die Patienten als wichtige Therapieziele
unter anderem eine schnelle Verbesserung der Hautsymptome, keinen Juckreiz mehr zu empfinden und bes-
ser schlafen zu kénnen.®

Zugelassen zur systemischen Therapie der atopischen Dermatitis sind Dupilumab und Ciclosporin. Der Ein-
satz von Dupilumab wird in der aktualisierten ,Systemtherapie bei Neurodermitis“ der S2k-Leitlinie Neuro-
dermitis gegenuber anderen Behandlungsoptionen bei chronischer mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis fir Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene, d|e mit topischen Medikamenten alleine nicht aus-
reichend behandelt werden kdnnen, bevorzugt empfohlen.® Bei Ciclosporin rat die Le|tl|n|e vor dem Hinter-
grund therapeutischer Alternativen zu erwartenden Nutzen und Risiko individuell zu priifen.® Keine Ind|kat|on
gibt es fiir eine systemische Gabe von oralen Kortikosteroiden (iber die Dauer von wenigen Wochen hinaus.?

Rascher Riickgang von Juckreiz unter Dupilumab

Hintergrund der Leitlinienempfehlung ist die effektive und anhaltende Wirkung des monoklonalen Antikdrpers:
So profitierten beispielsweise Erwachsene in der CHRONQOS-Studie von einer Dupilumab-Therapie mit einer
schnell einsetzenden und Uber zwolf Monate anhaltenden, klinisch relevanten Verbesserun% des Juckreizes,
bestimmt mit dem Peak Pruritus NRS (Peak Pruritus Numerical Rating Scale, p<0,0001).™ Dartber hinaus
erreichten unter Dupilumab signifikant mehr Patienten eine erscheinungsfreie bzw. nahezu erscheinungsfreie
Haut (IGA [Investigator’s Global Assessment] 0/1) und einen EASI-75 (Reduktion des Eczema Area and
Severity Index- Ausgangswertes um 75 Prozent) als unter Placebo sowohl in Woche 16 als auch in Woche 52
(jeweils p<0,0001)."" Vergleichbar positive Ergebnisse erbrachte auch die AD ADOL-Studie, in die Jugendli-
che im Alter von 12 bis 17 Jahren eingeschlossen waren."" Der Riickgang der Symptomatik unter Dupilumab
Ubersetzte sich bei Jugendlichen und Erwachsenen in einer im Vergleich zu Placebo signifikant verbesserten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.'>'?

Die Vertraglichkeit von Dupilumab war bei Erwachsenen und Jugendlichen im Allgemeinen gut. Unter der
Thera1p|e mit Dupilumab traten mehr Konjunktividen und Reaktionen an der Einstichstelle auf als unter Pla-
cebo. " Dagegen ging unter einer Dupilumab-Therapie das Risiko fiir ein Ekzema herpeticatum signifikant
zurick.

Auf die Sicherheit einer Systemtherapie bei atopischer Dermatitis in der SARS-CoV-2-Pandemie ging Prof.
Dr. Andreas Wollenberg, Minchen, ein und empfahl, bei Patienten ohne bestatigte Infektion, die System-
therapie unverandert fortzufiihren. Bei einer bestatigten Infektion riet er, eine individuelle Einzelfallent-
scheidung zu treffen. Wollenberg zufolge scheinen einige Systemtherapeutika wie Ciclosporin das Risiko fir
virale Infekte zu erhdhen. Dies gelte nach derzeitigem Wissensstand nicht fir die spezifische Blockade des
IL-4 und IL-13 Signalweges mit Dupilumab."®
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Mit Checkliste die Indikation zur Systemtherapie stellen

Um mit Blick auf die Kostentrager auf der sicheren Seite zu sein, empfahl Dr. Klaus Strémer, Ménchenglad-
bach, eine klare Dokumentation der Indikationsstellung fiir eine Systemtherapie. Dies gelinge mit geringem
Aufwand durch die Nutzung einer ,Checkliste®, die unter www.arzneimittelleitfaden.de/ heruntergeladen wer-
den kann. ,Sind die Kriterien flr eine Systemtherapie erflllt, sollte diese auch zum Einsatz kommen — alles
andere ist nicht leitliniengerecht, unwirtschaftlich, regressbedroht und vor allem unethisch®, betonte Strémer
und fiigte hinzu: ,Steht in einer Indikation ein zugelassenes Medikament zur Verfligung, sollte dieses
Verwendung finden. Nur wenn es keine zugelassenen Alternativen gibt, ist ein Off-Label-Einsatz gerecht-
fertigt.”

Dupilumab adressiert die Typ-2-Inflammation

Dupilumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikérper, der spezifisch an IL-4Ra bindet und somit
die IL-4 und IL-13 Signalwege blockiert. IL-4 und IL-13 sind wichtige und zentrale Treiber der Typ-2-Inflam-
mation® und spielen bei atopischer Dermatitis, Asthma und chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(CRSwWNP) eine wichtige Rolle. Dupilumab steht als Fertigspritze und Fertigpen — jeweils in zwei Wirkstarken
(200 mg und 300 mg) zur Verfligung. Bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
betragt die empfohlene Dosierung 300 mg — dies gilt ebenso fur Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis ab einem Kérpergewicht von 60 kg. Die 200 mg Wirkstarke ist nur fur Jugendliche mit
einem Kdrpergewicht von unter 60 kg vorgesehen.'”'®

Dupilumab kann seit 2017 zur Therapie von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Derma-
titis, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen, eingesetzt werden. Im August 2019 wurde die
Zulassung in dieser Indikation auf Jugendliche ab 12 Jahren erweitert. Seit Mai 2019 ist Dupilumab dariber
hinaus indiziert als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwe-
rem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut
und/oder erhohtes fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO), das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend
kontrolliert ist. Seit Oktober 2019 ist Dupilumab aulRerdem zugelassen als Add-on-Therapie mit intranasalen
Kortikosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer CRSwWNP, die mit systemischen Kortiko-
steroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.'”'®
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