Abrocitinib hilft
bei der atopischen
Dermatitis schnell
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Die zytokinvermittelte atopische Der-
matitis ist mit einer erheblichen Ko-
morbiditat und psychosozialen Belas-
tungen verbunden. Fiir die Signal-
induktion benétigen die beteiligten
Zytokine Januskinasen. Der JAK-1-In-
hibitor Abrocitinib hemmt die Ent-
ziindung, Proliferation und wirkt
selektivimmunmodulierend. In JADE-
Mono-2 war die zielgerichtete Thera-
pie bei Jugendlichen und Erwachse-
nen mit atopischer Dermatitis effek-
tiv und sicher.

JADE-Mono-2 war eine multizentrische,
placebo-kontrollierte  Parallelgruppen-
studie, in der Erkrankte >12 Jahre
100 mg orales Abrocitinib, 200 mg Abro-
citinib oder Placebo erhielten. Einschluss-
kriterium war eine mittelschwere bis
schwere atopische Dermatitis (AD) mit
einem IGA-Score >3 (Investigator’s Glo-
bal Assessment Score), EASI-Score 216
(Eczema Area and Severity Index Score),
einer 210% betroffenen Kdrperoberfla-
che und einem PP-NRS 24 (Peak Pruritus
Numerical Rating Scale). In allen Féllen
war eine topische Behandlung mit Korti-
kosteroiden und/oder Calcineurininhibi-
toren vorangegangen und unzureichend
effektiv. gewesen. Ausschlusskriterien
waren Thrombozytopenien, Gerinnungs-
stérungen und eine Behandlung mit Du-
pilumab in den letzten 6 Wochen. Abro-
citinib wurde als Monotherapie einge-
nommen. Zusatzlich waren ausschlieR-
lich orale Antihistaminika und Pflege-
cremes erlaubt.

Bei insgesamt 391 Patienten erfolgte die
Randomisation und eine Stratifizierung
nach der Krankheitsschwere (IGA 3 oder
4) und dem Alter (<18 oder 218 Jahre).
229 ménnliche und 162 weibliche Patien-
ten waren durchschnittlich 35,1 Jahre alt.
67,8% hatten eine mittelschwere und
32,2% eine schwere Erkrankung. 158
Personen erhielten 100mg Abrocitinib,

155 bekamen 200mg und 78 Placebo.
Nach 12 Wochen Gbertrafen 100 mg und
200mg Abrocitinib in allen Domanen
signifikant Placebo:
= verbesserter EASI 44,5% vs. 61%
vs. 10,4%,
= verbesserter IGA 28,4% vs. 38,1%
vs.9,1%,
= reduzierter PP-NRS 45,2% vs. 55,3%
vs. 11,5%.

Beide Abrocitinib-Dosierungen waren zu
allen Zeitpunkten ab Woche 2 effektiver
als Placebo. Die Wirksamkeit nahm mit
der Therapiedauer zu. Eine verglichen
mit Placebo signifikant stdrkere Reduk-
tion des Juckreizes trat bereits 24 Stun-
den nach der ersten Abrocitinib-Dosis
ein. Die subjektive Einschdtzung von
Hautsymptomen und Juckreiz bestdtigte
die Uberlegenheit von Abrocitinib. Be-
gleitprobleme wie Depressionen und
Angstlichkeit nahmen ebenfalls ab.

13,3% (100mg Abrocitinib), 9,0%
(200 mg Abrocitinib) und 33,3% (Place-
bo) brachen die Behandlung ab. Die héu-
figsten behandlungsassoziierten Neben-
wirkungen waren Nasopharyngitis, Ubel-
keit und die AD. Schwere Komplikatio-
nen kamen bei 3,2%, 1,3% und 1,3% der
Patienten vor und waren selten therapie-
induziert. In der 100mg-Gruppe traten 1
Herpangina und 1 Pneumonie auf, die
auf Abrocitinib zurtickgefiihrt wurden.
In der Placebogruppe gab es 1 Ekzema
herpeticatum und 1 Staphylokokkenin-
fektion. 2 Patienten (200 mg Abrocitinib)
bekamen einen nicht behandlungsbe-
dirftigen Herpes zoster und 2 Patienten
(100 mg Abrocitinib) ein Ekzema herpeti-
catum/varizelliforme Kaposi-Ldsion. Ma-
ligne Neoplasien und Thromboembolien
traten nicht auf. 1 Patientin mit vorbe-
kannter Herzerkrankung starb an einem
plétzlichen Herztod, der nicht auf Abroci-
tinib zurtickgefiihrt wurde. Gelegentlich
kamen Akne und Follikulitiden vor. Dosis-
abhdngig nahmen die Thrombozyten mit
einem Nadir nach 4 Wochen ab, hielten
sich aber meistens im Normalbereich
und erholten sich spontan. In 2 Fillen er-
folgte bei Thrombozyten <75000/ul ein
engmaschiges Monitoring. Unter konti-
nuierlicher Therapie stiegen die Throm-
bozytenwerte auch in diesen Fallen.
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Bereits nach 2 Wochen bewirkte
Abrocitinib eine Besserung der AD.
Dies galt fiir Jugendliche und Erwach-
sene. Der JAK-Inhibitor steigerte die
Inzidenzen von Herpes zoster und
Ekzema herpeticatum im Vergleich zu
Placebo nicht signifikant. Besonders
positiv bewerten die Autoren die
rasche Linderung von Juckreiz, die

sie auf verschiedene Mechanismen
wie die abnehmende Entziindung und
direkte Hemmung neuronaler JAK-1-
Signale zurlickfiihren. Eine nachge-
schaltete Inhibition der Thrombo-
poetinproduktion oder des Ashwell-
Morrell-Rezeptors seien mogliche Pa-
thomechanismen fiir die beobachte-
ten Thrombozytopenien. Die langfris-
tige Effektivitat und Sicherheit von
Abrocitinib schatzt die Arbeitsgruppe
eher noch héher ein.
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