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Die atopische Dermatitis kann die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich ein-
schranken, besonders der oft qudlende Juckreiz kann zahlreiche Bereiche des
Lebens negativ beeinflussen. Wahrend eine gering ausgepréagte atopische Derma-
titis meist gut mit Basistherapeutika und der zeitlich befristeten Anwendung von
topischen Kortikosteroiden und/oder topischen Calcineurin-Inhibitoren kontrol-
liert werden kann, war das bisherige Armamentarium fiir schwer betroffene
Patienten sehr eingeschrénkt. Es bestand daher ein erheblicher medizinischer
Bedarf an neuen Behandlungsmadglichkeiten fiir die Versorgung dieser Patien-
tenpopulation.

Mit Dupilumab steht jetzt erstmals ein zielgerichteter Ansatz zur systemischen
Behandlung der atopischen Dermatitis zur Verfligung, der eine nachhaltige Kon-
trolle bei mittelschwerer bis schwerer Auspragung der Erkrankung ermdglichen
kann. In klinischen Studien konnte unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Verbesserung der typischen Symptome - einschlieBlich des Juckreizes
- gezeigt werden. Gleichzeitig besserte sich die Lebensqualitdt der behandelten
Patienten. Dupilumab kann damit die Situation insbes. von schwer betroffenen
Menschen mit atopischer Dermatitis erheblich verbessern. Es stellt einen Meilen-
stein in der Therapie der chronisch-entziindlichen Hauterkrankung dar.

Dupilumab liegt ein dualer Wirkmechanismus zugrunde, der die (iberaktiven
Signalwege von Interleukin-4 und Interleukin-13 normalisiert. Dieser duale An-
satz wird derzeit in unterschiedlichen klinischen Studien fiir weitere Patien-
tengruppen und Indikationen des atopischen Formenkreises untersucht. Es wird
sich zeigen, fiir welche Indikationen die IL-4/IL-13-Signalnormalisierung weiterhin
zum Tragen kommen kann.

Fiir Erwachsene mit mitterschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen, kann Dupilumab seit dem 01. De-
zember 2017 verordnet werden.

& Thieme
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ZUSAMMENFASSUNG

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine chronisch-entziindliche Haut-
erkrankung, die das Leben von Betroffenen stark einschranken kann
[1]. Mit Dupilumab ist seit Dezember 2017 eine neue Option - die
bisher erste und einzige ihrer Klasse - zur Behandlung von Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis verfiigbar.
Der rekombinante, vollstandig humane, monoklonale IgG4-Anti-
kérper hemmt die Signalwege von Interleukin-4 (IL-4) und Interleu-
kin-13 (IL-13) [2]. In den Zulassungsstudien SOLO 1 und SOLO 2 war
eine Dupilumab-Monotherapie gegentiber Placebo bei zahlreichen
klinischen Parametern klinisch relevant und statistisch signifikant
iberlegen - u. a. bei Verbesserungen von Ausmal® und Schwere der
Hautldsionen, Reduktion des Juckreizes, Verbesserung der Lebens-
qualitdt sowie Anzeichen von Angst und Depression [3]. Die auf
52 Wochen angelegte CHRONOS-Studie bestatigte die Wirksamkeit
von Dupilumab auch in Kombination mit topischen Kortikosteroiden
und topischen Calcineurin-Inhibitoren. Die positiven Effekte auf den
Hautzustand, den Juckreiz und die Lebensqualitdt blieben dabei

Giber den gesamten Studienzeitraum erhalten [2-4].

Die atopische Dermatitis wird haufig als Kinderkrank-
heit betrachtet. Zwar nimmt die Prévalenz mit steigen-
dem Alter ab, dennoch persistiert die Erkrankung
haufig bis ins Erwachsenenalter [5]. Verschiedenen
epidemiologischen Studien zufolge liegt die Einjahres-
pravalenz der AD unter Erwachsenen in Deutschland
bei ca. 1,4%, wobeijiingere Erwachsene deutlich hau-
figer betroffen sind als Menschen (iber 40 Jahre
(» Abb. 1) [6]. Insgesamt wird die Zahl der erwachse-
nen AD-Patienten in Deutschland auf etwa 1,5 Mio.

geschatzt [5].
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> Abb. 1 Prédvalenz der AD in Deutschland nach Alter: Besonders
haufig betroffen sind junge Erwachsene; mod. nach [6].

Pathogenese: Barrierefunktion und
Immunologie

Die AD hat eine multifaktorielle Atiologie, bei der ge-
netische Faktoren und Umwelteinfliisse durch viel-
schichtige Interaktionen auf die epidermale Struktur
und Funktion ebenso einwirken wie auf das Immunsys-
tem (> Abb. 2) [7]: Durch die gestorte Hautbarriere
kénnen Allergene eindringen (»Abb.2 - 1) [8], die in
Folge eine natiirliche Abwehr durch die TH2-Zellen ak-
tivieren (> Abb. 2 - 2). Diese Zellen schiitten die Zyto-
kine IL-4 und IL-13 aus (» Abb. 2 - 3), wodurch die In-
tegritat der Hautbarriere verringert wird (> Abb. 2 - 4).
Es kommt zum Juckreiz und verstarkter Hautdurchlas-
sigkeit, wodurch weitere Allergene von auRen eintre-
ten kénnen. Zusatzlich wird die IgE-Produktion durch
die beiden Interleukine angetrieben (»Abb. 2 - 5). In
der chronischen Phase nimmt die Hyperplasie zu. Die
Entziindung weitet sich aus, es werden weitere TH2-
aber auch TH22-, TH1- und TH17-Zellen aktiviert
(»Abb. 2 - 6). Typisch ist eine geringere Hydratation
des Stratum corneum, ein erhéhter transepidermaler
Wasserverlust (TEWL), ein erhéhter Haut-pH sowie ein
verdandertes Hautmikrobiom [9, 10].

Ein weiterer zentraler Aspekt der Pathogenese sind
T-Zell-vermittelte Entziindungsreaktionen der Haut,
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> Abb.2 Der AD liegt eine vielschichtige Pathogenese zugrunde, bei der bereits in nicht-ldsionaler Haut immunologi-
sche Profile und die Barrierefunktion gestort sind. (1) Gestorte Hautbarriere, Allergene dringen ein. (2) TH2-Zellen
werden aktiviert. (3) TH2-Zellen schiitten u.a. die Zytokine IL-4 und IL-13 aus. (4) IL-4/13 verringern die Integritdt der
Hautbarriere durch Beeinflussung der Genexpression. (5) IL-4/13 fihren zur IgE-Produktion. (6) Im chronischen
Stadium nimmt die Hyperplasie zu. Die Entziindung weitet sich aus, es werden weitere TH2- aber auch TH22-, TH1- und

TH17-Zellen aktiviert; mod. nach [1, 11, 13, 14].

dieinsbes. durch Typ-2-Zytokine wie Interleukin-4 und
Interleukin-13 angetrieben werden [11]. Eine Reihe
von Studienergebnissen sprechen dafiir, dass bereits
nicht-lasionale Haut bei Patienten mit atopischer Der-
matitis eine Th2/Th22-dominierte subklinische Ent-
ziindung zeigt, die im Schub expandiert und die Barri-
ere weiter schadigt. Bei einer chronischen Entziindung
werden zusatzlich Th1-Signalwege aktiviert [12].

Typische Symptome der Hautentziindung sind bspw.
wunde bzw. aufgekratzte und/oder lichenifizierte
Ekzeme sowie hdufiger und starker Juckreiz. Weitere
charakteristische Symptome einer AD bei Erwachse-
nen sind trockene Haut, diffuse erythematése Haut-
stellen und ndssende Papulovesikel. Besonders oft be-
troffen sind Gelenkbeugen/Hautfalten, Handgelenke,
Knochel und Augenlider sowie oberer Rumpf, Schul-
tern und Kopfhaut [12, 15].

AD-Patienten haben dariiber hinaus ein deutlich ho-
heres Risiko, weitere atopische Erkrankungen wie z. B.
Asthma zu entwickeln als Menschen ohne AD [16]. Ins-
gesamt leiden ca. zwei Drittel der erwachsenen AD-Pa-
tienten - unabhdngig vom Schweregrad der AD — unter
mind. einer atopischen Komorbiditét . Dazu zahlen z. B.
allergisches Asthma und allergische Rhinitis [17, 18].

Quadlender Juckreiz beeintrachtigt
die Lebensqualitdt

Der fiir die AD typische und wiederkehrende starke

Juckreiz kann die Patienten massiv in ihrem Alltag ein-

schrdanken und einen hohen Leidensdruck sowie eine

Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualitdt (HRQol) zur Folge haben [1, 18]:

= 68% der AD-Patienten leiden unter 5 oder mehr
Juckanfallen pro Tag, bei einer durchschnittlichen
Juckreiz-Intensitat (Likert-Skala) von 8,3 von 10
[19].

= 86 % der Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer AD (n=379) berichten tiber tiglichen
Juckreiz. Dieser ist bei 46 % der Betroffenen
schwer ausgepragt und hélt bei 30 % den ganzen
Tag Giberan [20].

= Zwei Drittel der mittelschwer bis schwer betroffe-
nen Patienten leiden an Einschlaf- und gelegent-
lich bis hdufig an Durchschlafstérungen (5-D
Pruritus Scale) [20].

Die Auswirkungen einer mittelschweren bis schweren
AD erstrecken sich haufig auf den gesamten Alltag
der Betroffenen: Die Patienten fiihlen sich mide,
haben Konzentrations- und Geddchtnisprobleme [21].
Dies kann die Arbeitsleistung verringern und Alltags-
aktivitaten wie Haushaltsfiihrung erschweren [20],
aber auch die aktive Gestaltung von Freizeit kann
beeintrachtigt sein [21]. Insbesondere bei starker Aus-
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pragung der Erkrankung leiden die Betroffenen zusétz-
lich haufig unter Angst und Depressionen [20, 22].

Eine in Deutschland durchgefiihrte Versorgungsfor-
schungsstudie (AtopicHealth) unterstreicht die hohe
Belastung der Patienten: Trotz Einschluss von Patien-
ten mit allen AD-Schweregraden, lag der Mittelwert
des SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis, 0-103) im
mittelschweren bis schweren Bereich bei 42,3+18,6,
der Dermatology Life Quality Index (DLQI) lag bei
8,5%6,5. Die Lebensqualitdt der AD-Patienten ist
diesen Daten zufolge dhnlich stark eingeschrankt wie
bei einer Psoriasis (> Abb. 3) [18]. Bei mehr als der
Halfte der AD-Patienten besteht deshalb ein hoher
therapeutischer Handlungsbedarf. Mit den bis dato
verfligbaren Behandlungsoptionen konnte bei sehr
vielen Patienten das gewiinschte Therapieziel - eine
verbesserte Lebensqualitdt — allerdings nicht erreicht

werden.
B atopische Dermatitis W Psoriasis
30
25
Z 20
N
215
(=%
10
5 In
0
0-1 2-5 6-10 11-20 21-30

DLQI (0: minimale, 30: maximale Beeintrachtigung)

Mittelwerte: Neurodermitis 8,5 > Psoriasis 7,5

> Abb.3 Lebensqualitdtim DLQI (n=1673). Bei mehr als der Halfte
der Erwachsenen mit AD besteht hoher therapeutischer Hand-
lungsbedarf; mod. nach [18].
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Wenig systemische Optionen
gemaR Leitlinie

Die aktuelle S2k-Leitlinie zur Behandlung der AD sieht
eine an die Ausprdgung der Erkrankung adaptierte
4-stufige Therapie vor. Basis in allen Schweregraden ist
eine topische Therapie mit Emollentien [1]. Diese kann
jedochinsbes. bei schweren Formen der AD mit einem
erheblichen Zeitaufwand verbunden sein und so eine
eigenstandige Belastung darstellen. Bei zunehmender
Schwere der AD wird die Basistherapie mit topischen
Kortikosteroiden (TCS) und/oder topischen Calcineu-
rin-Inhibitoren eskaliert. Fiir Patienten mit persistie-
renden und schwer ausgepragten Symptomen sah die
Leitlinie bisher nur orale Kortikosteroide und Ciclospo-
rin A als zugelassene systemische Therapieoptionen
vor, wobei orale Kortikosteroide nur kurzzeitig zur Un-
terbrechung von akuten Schiiben eingesetzt werden
sollten [1]. Die Behandlung von schwerer AD mit
Ciclosporin Aist laut Leitlinie mit Therapiepausen nach
4-6 Monaten empfohlen; die Therapie sollte i. d.R.
nach einem Jahr beendet bzw. unterbrochen werden.
Fir dhnliche immunologische Hauterkrankungen wie
der Psoriasis, flir die es mittlerweile viele therapeu-
tische Alternativen gibt, ist die Ciclosporin A-Langzeit-
therapie aufgrund des Sicherheitsprofils der Substanz
nicht mehr Bestandteil der aktuellen Leitlinien [1, 23].

Dupilumab: Monoklonaler
Antikorper blockiert IL-4- und
IL-13-Signalwege

Seit Dezember 2017 ist Dupilumab auf dem deutschen
Markt verfligbar und bietet erstmals einen zielgerich-
teten Ansatz zur Therapie der AD: Der rekombinante,
vollstandig humane, monoklonale IgG4-Antikorper
hemmt iber den Typ-I-Rezeptor (IL-4Ra/yc) den Sig-
nalweg von IL-4 und Giber den Typ-II-Rezeptor (IL-4Ra/
IL-13Ra1) sowohl den IL-4- als auch den IL-13-Signal-
weg (> Abb. 4) [2]. Dupilumab kann laut EU-Zulassung
zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer AD
bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen, angewandt werden.

Dupilumab wurde in einem umfangreichen klinischen
Studienprogramm an erwachsenen AD-Patienten un-
tersucht (» Abb. 5). Fiinf abgeschlossene Phase-II-
Studien zeigen Giber Beobachtungszeitrdume zwischen
4 und 12 Wochen rasche und signifikante Verbesse-
rungen bei Pruritus, Lasionen und Lebensqualitdt [24-
27]. Darlber hinaus zeigte sich ein Riickgang der
Th2/Typ-2-Entziindungsmarker im Serum und dosi-
sabhdngige Umkehrungen im Gen-Expressionsprofil
der AD [25, 28]. Dupilumab war dabeiinsges. gut ver-
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traglich, es gab keine dosislimitierenden Nebenwir-
kungen [24-27].

Zulassungsstudien SOLO 1 und
SOLO 2: Alle primaren Endpunkte
erreicht

Die Zulassung von Dupilumab basiert hauptsachlich
auf den Daten von 3 randomisierten, doppelblinden
Phase-IlI-Studien namens SOLO 1, SOLO 2 und CHRO-
NOS mitinsges. 2119 erwachsenen Patienten. Die Stu-
dien sind Teil des weltweiten klinischen LIBERTY AD-
Entwicklungsprogrammes. Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer AD, die auf topische Therapien nicht
ausreichend ansprachen, wurden im Rahmen der Stu-
dien mit Dupilumab entweder als Monotherapie
(SOLO 1 oder SOLO 2) oder in Kombination mit TCS
(CHRONOS) behandelt. Dartiber hinaus wurde in der
Studie CAFE Dupilumab bei Ciclosporin A vorbehan-
delten erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer AD untersucht. In allen Studien erreichte Du-
pilumab die primdren sowie die wichtigsten sekundar-
en Endpunkte [3,29-31].

In die beiden Studien SOLO 1 und SOLO 2, die ein
identisches Design aufwiesen, wurden insges. 1379
erwachsene Patienten eingeschlossen - 671in SOLO 1
und 708in SOLO 2. Beide Studien miindeten in die Ver-
langerungsstudie SOLO CONTINUE. In die CHRONOS-
Studie wurden 740 Patienten eingeschlossen. In allen
Studien wiesen sie zur Baseline eine hohe Krankheits-
last auf: Sie waren seit (iber 25 Jahren an AD erkrankt
(SOLO 1, SOLO 2 und CHRONOS). In SOLO 1 und
SOLO 2 lag der mediane EASI (Eczema Area and
Severity Index; 0-72) zu Studienbeginn zwischen 32,4
(Dupilumab 300 mg q2w alternierend mit Placebo
q2w) und 34 (Placebo qw). In CHRONOS lag der medi-
ane EASI zu Beginn zwischen 29,6 (Placebo qw) und
30,9 (Dupilumab 300 mg q2w + TCS).

In SOLO 1 und SOLO 2 wurden die Patientenin 3 Grup-
pen randomisiert und Gber 16 Wochen mit Placebo
bzw. 300 mg Dupilumab pro Woche (qw) oder 300 mg
Dupilumab alle 2 Wochen (q2w alternierend mit Pla-
cebo q2w) jeweils zusdtzlich zu einer Basistherapie mit
Emollentien behandelt. Primére Studienendpunkte
waren der Anteil an Patienten, die in Woche 16 einen
IGA-Score (Investigator’s Global Assessment; 0-4) von
0 oder 1 (erscheinungsfrei bzw. fast erscheinungsfrei)
und eine Reduktion um =2 Punkte im Vergleich zu
Baseline erreichten, sowie der Anteil an Patienten mit
einer Reduktion des EASI um 75 % (EASI-75) in
Woche 16 (co-primdrer Endpunkt) [29]. Im Folgenden
werden die Studiendaten der zugelassenen Dupilumab

Baseline Woche 16

v Y

Woche 52

SOLO 1" & SOLO 22
replizierte Studien
(n=671) (n=708) (n=440)

SOLO CONTINUE®

Monotherapie

CHRONOS*
(n=740)

4

SOLO 1 und SOLO 2-Responder

offene Verlangerung fiir alle Studien®

1 SOLO 1: Study of Dupilumab Monotherapy Administered to Adult Patients With Moderate-to-

Severe Atopic Dermatitis

2 SOLO 2: Study of Dupilumab (REGN668/SAR231893) Monotherapy Administered to Adult

Patients With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis

3 CAFE: A Study to Assess the Efficacy and Safety of Dupilumab in Patients With Severe Atopic
Dermatitis (AD) That Are Not Controlled With Oral Cyclosporine A (CSA) or for Those Who

Cannot Take Oral CSA Because it is Not Medically Advisable
4 CHRONOS: Study to Assess the Efficacy and Long-term Safety of Dupilumab

(REGN668/SAR231893) in Adult Participants With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis
> SOLO-Continue: A Study to Confirm the Efficacy and Safety of Different Dupilumab Dose

Regimens in Adults With Atopic Dermatitis (AD)

¢ Open-label Study of Dupilumab (REGN668/SAR231893) in Patients With Atopic Dermatitis

> Abb.5 Dupilumab wurde in einem umfangreichen klinischen

Studienprogramm untersucht.

IGA-Score 0 oder 1 EASI-75-Ansprechen
60 60
*p<0,0001 vs. Placebo *p<0,0001 vs. Placebo
50 0 *
€40 : ¥ 40
g g
+ 30 £ 30
2 g
w© 20 w© 20
a. a
10 10
0 0

Woche 16

m Dupilumab 300 mg q2w (n=457) m Dupilumab 300 mg q2w (n=457)

H Placebo qw (n=460) H Placebo qw (n=460)

Woche 16

> Abb.6 Beide co-primdren Endpunkte IGA (0,1) und EASI-75-
Verbesserung wurden unter Dupilumab-Monotherapie erreicht;

mod. nach [3].

Dosierung (300 mq alle zwei Wochen; q2w) naher be-
schrieben.

In SOLO 1 und SOLO 2 wiesen jeweils 49 % (sowohl
Placebo als auch Dupilumab 300 mg q2w) einen IGA-
Score von 4 auf. In der CHRONOS-Studie hatten 47 %
(Placebo qw + TCS) und 50 % (Dupilumab q2w + TCS)
einen IGA-Score von 4. Der Juckreiz betrug auf der Pru-
ritus Numerical Rating Scale (NRS, die von Patienten
berichtete Juckreiz-Intensitat; 0-10) im Median zwi-
schen 7,3 und 7,4; der mediane SCORAD lag zwischen
67,1 und 68,8. Die Therapie mit Dupilumab 300 mg
q2w fihrte in SOLO 1 und SOLO 2 zu einem raschen
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und effektiven Riickgang des Juckreizes (> Abb. 7)
3,29].

In SOLO 1 und SOLO 2 verbesserten sich unter der
Monotherapie mit Dupilumab die flichenhafte Aus-
dehnung und der Schweregrad der Hautldsionen
signifikant: Die gepoolte Analyse der beiden Studien
zeigt, dass sich nach 16 Wochen bei 37 % der Patien-
ten, die Dupilumab 300 mg q2w erhielten, die Haut-
ldsionen vollstandig oder fast vollstandig zuriickgebil-
det hatten (IGA-Score 0 oder 1). In den Placebogrup-
pen waren es dagegen nur 9,3 % der Patienten
(p<0,001 vs. Placebo; » Abb. 6). Einen EASI-75 er-
reichten 47,7 % der Patienten, die Dupilumab 300 mg
q2w erhielten, unter Placebo waren es 13,3 %
(p<0,001 vs. Placebo; » Abb. 6). Die Gabe von 300 mg

Anteil Patienten mit einer Reduktion =4 Punkte
auf der Peak-Pruritus-NRS

*p<0,0001 vs. Placebo

384"

10,9

0
0 1

—o— Placebo qw

2 3 45 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16
Zeit (Wochen)

- Dupilumab 300 mg q2w

> Abb.7 Die Therapie mit Dupilumab 300 mg q2w fiihrte in
SOLO 1 und SOLO 2 zu einem raschen und effektiven Riickgang des

Juckreizes;

100
90
80
70
60
50
40

Patienten (%)

30
20
10

0

mod. nach [3].

EASI-50-Ansprechen

EASI-75-Ansprechen

& Thieme

Dupilumab q2w fiihrte darliber hinaus zu einerim Ver-
gleich zu Placebo signifikanten SCORAD-Reduktion:
(p<0,0001)[3].

Auch der Juckreiz besserte sich unter der Dupilumab-
Gabe in den SOLO-Studien rasch und effektiv: Patien-
ten unter Dupilumab g2w erreichten in Woche 16
einen Riickgang des Peak-Pruritus-NRS* um 47,4 %,
unter Placebo um 20,5% (p<0,0001) - der Unter-
schied zwischen Verum und Placebo war bereits nach
2 Therapiewochen signifikant [3].

Der Riickgang der AD-Symptomatik unter Dupilumab
schldgt sich auch in einer besseren Lebensqualitét ge-
messen am DLQI der Patienten nieder: Unter Dupi-
lumab 300 mg q2w erreichten 68,8 % der Patienten
eine Verbesserung des DLQI um mind. 4 Punkte, unter
Placebo dagegen nur29% (p<0,0001) [3].

CHRONOS: Lang anhaltendes
Therapieansprechen (iber
52 Wochen

In der CHRONOS-Studie erhielten 740 erwachsene Pa-
tienten (iber insges. 52 Wochen doppelt verblindet
Dupilumab (300 mg qw bzw. q2w) oder Placebo zu-
sdtzlich zu TCS. Bei der Begleitbehandlung mit TCS

Peak-Pruritus-NRS ist ein Patienten-basiertes Instrument
zur Messung des Juckreizes. Auf einer Skala von 0 bis 10,
wobei 0 kein Juckreiz ist und 10 der schlimmste
vorstellbare Juckreiz, bewerten die Patienten den Juckreiz
riickblickend fiir die letzten 24 Stunden.

EASI-90-Ansprechen

100 100
* p<0,0001 vs. Placebo
90 90
80%* o *
69%* o *
70 o_/\/\_\/‘if % 70
& a &
® 60 £ 60
g g
e 50 c 50
2 @
- -
L 37% £ 40 &40
‘—/\/__0 30 30
30% o=
20 23% 22%| ] 20
10 10
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 0 5121620242832 36 4044 48 52 0 a5 2162024283236 4044 48 52
Wochen Wochen Wochen

Dupilumab 300 mg q2w + TCS (n=389)

Placebo qw + TCS (n=264)

> Abb.8 Unter Dupilumab 300 mg q2w erreichen in der CHRONOS Studie etwa 80 % der Patienten einen EASI-50, 65 % einen EASI-75

und etwa 5

0% einen EASI-90; mod. nach [31].
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wurde ein ,real world“ Ansatz verfolgt. Die topische
Therapie konnte jederzeit an die individuellen Anfor-
derungen der Patienten angepasst oder sogar abge-
setzt werden. Die Einschlusskriterien und Endpunkte
entsprachen denen der Studien SOLO 1 und SOLO 2.
Auch die Krankheitslast bei Studienbeginn war ver-
gleichbar mit SOLO 1 und SOLO 2. Zusatzlich wurde in
CHRONOS (iber die Rate allergischer/atopischer Be-
gleiterkrankungen berichtet. Es zeigte sich, dass Aller-
gien bei rund zwei Drittel der Studienteilnehmer als
Komorbiditat vorlagen. Weiterhin litten rund 4 von
10 Teilnehmern unter allergischer Rhinitis oder Asth-
ma. Lebensmittelallergien lagen bei einem Drittel der
Patienten vor [31]. Dupilumab ist in der Dosierung
300 mg q2w zugelassen, sodass der Fokus im Folgen-
den auf den Studiendaten dieser Dosierung liegt.

Die Ergebnisse der CHRONOS-Studie zeigen, dass sich
die Wirksamkeit von Dupilumab in Kombination mit
TCSim Vergleich zur Monotherapie noch etwas erhéht.
AuRerdem belegt die Studie, dass Dupilumab lang an-
haltend tiber 52 Wochen wirkt: In Woche 52 waren 36 %
der Patienten weitgehend beschwerdefrei (IGA 0 oder
1 und bei gleichzeitiger Reduktion um =2 Punkte).
In der Placebogruppe waren es im Vergleich 13 %.

Den wichtigen co-primdren Endpunkt EASI-75 erreich-
ten 69 % der Patienten in Woche 16 unter Dupilumab
300 mg q2w in Kombination mit TCS, unter Placebo
23%[4,31].

Die Studienergebnisse sind beschrieben fiir die zuge-
lassene Dosierung q2w. Die Wirkung war bereits ab
Woche 2 signifikant und hielt nach 52 Wochen an.
Rund 80 % der Patienten zeigten nach 52 Wochen eine
EASI-50-Verbesserung, 65 % eine EASI-75-Verbesse-
rung. Fast erscheinungsfrei war rund die Hélfte der Pa-
tienten nach 52 Wochen (> Abb. 8) [31].

Schnelle und starke Reduktion des
Juckreizes durch Dupilumab

Neben den Hauterscheinungen verbesserte sich auch
der quélende Juckreiz bereits nach 3 Tagen signifikant
[32]. Rund ein Fiinftel der Patienten, die Dupilumab
300mg q2w in Kombination mit TCS erhielten, erreich-
ten nach 2 Wochen eine Verbesserung des Juckreizes
von mehr als 4 Punkten im Vergleich zum Ausgangs-
wert (Peak-Pruritus-NRS). In der Placebogruppe waren
es rund 8 %. Insgesamt war der Anteil der Patienten,
die eine Verbesserung des Juckreizes vorwiesen ab
Woche 16 bis Woche 52 4-mal hoher als in der Place-
bogruppe (> Abb. 9) [4].

Anteil Patienten mit einer Reduktion =4 Punkten
auf der Pruritus-NRS

70
59%
60
«x\/\/\/\m%
50 B
a\\"/
= 40
£ 5 p<0,0007
5 p<0,0001
£ 2 1| 20%
16% \/\’__(
10 13%
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Wochen
sekundarer Endpunkt

=o Dupilumab 300 mg q2w + TCS (n=86) =< Placebo qw + TCS (n=249)

» Abb.9 Unter Dupilumab (q2w) in Kombination mit TCS verbes-
serte sich der Juckreiz bereits ab Woche 2 signifikant. Nach 16 Wo-
chen lag bereits eine 4-fache Verbesserung der Dupilumab
(q2w)+TCS-Gruppe gegentiiber der Placebogruppe+TCS vor.
Dieses Ergebnis hielt bis Woche 52 an; mod. nach [4].

EASI-75 (%) Verdnderung des EASI (%)
70 — 0
60 -10
0 -20
> -30
40 -40
30 29,6 _50 46,6
20 -60
-70
10 _
80 -79,8*
0 -90
M Placebo B Dupilumab 300 mg q2w
+TCS +TCS
* p<0,0001

» Abb. 10 Signifikant mehr Patienten der CAFE-Studie erreichten
unter Dupilumab plus TCS eine 75 %ige Verbesserung des EASI im
Vergleich zu Placebo plus TCS; mod. nach [33].

CAFE: Starkes Ansprechen auch bei
Ciclosporin-A-vorbehandelten
Patienten

In die CAFE-Studie wurden 325 AD-Patienten einge-
schlossen, die auf eine Ciclosporin-A-Therapie nicht
ausreichend angesprochen hatten, bzw. die das Im-
munsuppressivum nicht vertrugen oder denen von der
Behandlung arztlich abgeraten wurde. Die medianen
EASI-Werte lagen in den 3 Studienarmen zu Studien-
beginn zwischen 31,1 und 31,7, der SCORAD lag im
Median zwischen 66,1 und 67,5 und der DLQI zwischen
13 und 14. Etwa 70 % der Studienteilnehmer waren mit
Ciclosporin A vorbehandelt [33].
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Anteil Patienten mit einer Verbesserung des DLQI >4 Punkte
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=o Dupilumab 300 mg q2w + TCS

88 %

—

80%\/’
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p<0,0001

I~ |

40% 42%

0

4 8 12 16
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sekunddrer Endpunkt

=oPlacebo qw + TCS

» Abb.11 Unter Dupilumab 300 mg q2w zeigten sich nach 16 Wo-
chen signifikante Verbesserungen der Lebensqualitat bei Patienten
mit AD, die zu 70% eine Vorbehandlung mit Ciclosporin A hatten;
mod. nach [33].

Nach 16-wdchiger Therapie konnte bei 62,6 % der Pa-

tienten unter 300 mg Dupilumab q2w in Kombination

mit TCS eine mindestens 75 %ige Reduktion des EASI
erreicht werden, unter Placebo waren es 29,6 %
(p<0,0001; > Abb. 10) [33].

Wie auch in den anderen Studien des LIBERTY AD-Pro-
gramms zeigten die mit Dupilumab behandelten Pa-

tienten auch in der CAFE-Studie signifikante Verbesse-

rungen des Juckreizes, bestimmt mittels Peak-Pruri-

tus-NRS, und der Lebensqualitét, bestimmt mit dem

DLQI (p<0,0001; » Abb. 11) [33]. Rund 88 % der Pa-

tienten gaben nach 16 Wochen eine Verbesserung um

> Tab.1 Liste der Nebenwirkungen; mod. nach [2].

Systemorganklasse Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen haufig
Erkrankungen des Blutes und des haufig
Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems haufig
Augenerkrankungen haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden sehr haufig

am Verabreichungsort

& Thieme

mind. 4 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert in der
Lebensqualitat an. In der Placebogruppe waren es
44,2 % der Patienten [33].

Dupilumab: Gute Sicherheit und
Vertrdglichkeit

Das Sicherheitsprofil fiir Dupilumab war in allen Stu-
dien - unabhdngig von der Studiendauer - vergleich-
bar: Unerwiinschte Ereignisse und schwere uner-
wiinschte Ereignisse traten mit vergleichbar geringer
Inzidenz unter Dupilumab und Placebo auf. Es gab
keine Unterschiede bei den Behandlungsabbruch-
raten in den verschiedenen Studiengruppen bei
SOLO 1 und SOLO 2, bei CHRONOS war die Abbruch-
rate im Placeboarm im Vergleich zum Dupilumabarm
(qw oder q2w) erhoht [2, 29, 31]. Die hdufigsten un-
erwiinschten Ereignisse unter Dupilumab waren Reak-
tionen an der Injektionsstelle, Herpesbldschen im
Mund oder an den Lippen sowie Konjunktivitis [2].

Die Konjunktivitis trat unter Dupilumab im Vergleich
zu Placebo in klinischen Studien haufiger auf. Es kam
zu Entziindungen der Augen und der Augenlider, zu
trockenem Auge einschlielich Rtungen, Schwellung
und Juckreiz. Die Konjunktivitis unter Dupilumab war
meist mild oder moderat ausgepragt und ging im Ver-
lauf der Therapie zuriick [31, 34]. Haufiger betroffen
waren Patienten mit einer bereits in der Vergangen-
heit aufgetretenen co-existierenden allergischen Kon-
junktivitis. Der Mechanismus ist unbekannt und kénn-
te spezifisch fiir eine AD sein, da sich der Effekt nicht
in Studien zu Dupliumab in anderen Indikationen
zeigte [34].

Nebenwirkung

Konjunktivitis
oraler Herpes

Eosinophilie

Serumkrankheit/Serumkrankheitahnliche Reaktionen
Kopfschmerzen

Konjunktivitis allergisch
Augenjucken
Blepharitis

Reaktionen an der Injektionsstelle
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FAZIT

Als neue Option fiir erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen, steht seit Dezember 2017
der monoklonale IgG4-Antikérper Dupilumab
zur Verfligung. In den Zulassungsstudien war
eine Dupilumab-Therapie Placebo (jeweils
alleine oder in Kombination mit TCS) u. a. bei der
Verbesserung der Hautldsionen, dem Riickgang
von Juckreiz sowie von AusmaR und Schwere der
Erkrankung signifikant Gberlegen.
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Dupixent 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Wirkst.: Dupilumab. Zusammens.: Arzneil. wirks. Bestandt.:
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Konjunktivitis u. nicht abklingen nach Standardbehandlg. ophthalmolog. untersuchen. Sicherh. u. Wirksamk. b. Asthma
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therapie e card

Dupilumab (Dupixent®) bei atopischer Dermatitis

IL-4/IL-13-Signalblockade mit Dupilumab bei mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis

» Tab.1 Dupilumab - ein Uberblick.

Dupilumab - Indikation [1] Dupilumab - die Wirksamkeit auf einen Blick [2, 3]

Dupilumab ist der erste rekombinante, Dupilumab zeigte in den zulassungsrelevanten Studien SOLO 1, SOLO 2 und CHRONOS rasche und
vollstandig humane, monoklonale nachhaltige Verbesserungen der untersuchten AD-Anzeichen wie Lasionen, Symptome (z. B. Pruritus) und
Antikorper, der sowohl den IL-4- als Lebensqualitat bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD.

auch den IL-13-Signalweg hemmt. Die primaren und co-primdren Endpunkte IGA (0,1) und EASI-75 wurden nach Woche 16 und nach

Diese beiden Interleukine gelten als Woche 52 fiir Dupilumab 300 mg q2w (alle 2 Wochen) bzw. Dupilumab 300 mg q2w + TCS erreicht.

wichtige Treiber des anhaltenden
Entziindungsprozesses bei der AD

sowie bestimmter anderer allergischer & 100 =IGA (0,1) = EASI-75
oder atopischer Erkrankungen [1, 2]. c 80
g 69
c
v
60 47,7
Dupilumab ist zur Behandlung S 40 37 39
Erwachsener mit mittelschwerer bis § 23
schwerer atopischer Dermatitis g 20 93 133 12
c
zugelassen, die fiir eine systemische < 9
Therapie in Betracht kommen [1]. Dupilumab q2w Placebo Dupilumab q2w +TCS Placebo

SOLO 1 und SOLO 2 (gepoolt) 16 Wochen CHRONOS 52 Wochen
p<0,0001 vs. Placebo; g2w: alle 2 Wochen; TCS: topische Kortikosteroide

> Abb.1 Wirksamkeit: Ergebnisse SOLO 1, SOLO 2 und CHRONOS.

Dupilumab - Dosierung [1]

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages|

Initialdosis Erhaltungsdosis (Langzeittherapie)
) 4+ (FO— O (Zocer] O
300mg 300mg 300mg 300mg
2 subkutane Injektionen 1 subkutane Injektion 1 subkutane Injektion

» Abb. 2 Das Therapieschema fiir die Anwendung von Dupilumab. Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab betragt bei erwachsenen
Patienten 600 mg als Anfangsdosis (2 Injektionen), gefolgt von 300 mg q2w als subkutane Injektion.
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Dupilumab - Einfache Anwendung, auch fiir den Patienten [1]

Dupilumab steht als Fertigspritze mit automatischem Sicherheitssystem zur

subkutanen Injektion zur Verfligung.

Nach der Entnahme der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank ist Dupilumab erst nach

45 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur angenommen hat.

Die Losung sollte klar bis leicht opaleszierend und farblos bis blassgelb sein. Die

Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie triib oder verfdarbt ist oder sichtbare

Partikel enthalt.

In Absprache mit dem Arzt kann Dupilumab durch den Patienten selbst oder durch

eine Pflegeperson - nach vorheriger Unterweisung - injiziert werden (Injektions-

stellen » Abb. 3).

- Eswird empfohlen, beijeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wahlen.

- Dupilumab darf weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen noch
in Hautstellen mit blauen Flecken injiziert werden.

Dupilumab - das Sicherheitsprofil auf einen Blick [1]

> Tab.2 Liste der Nebenwirkungen.

Systemorganklasse Haufigkeit
Infektionen und parasitdre Erkrankungen héufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems héufig
Erkrankungen des Immunsystems sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems héufig
Augenerkrankungen héufig
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort sehr haufig
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[ Injektion durch eine andere Person,
z.B. durch Krankenschwester/Pfleger,
Arzthelfer/in, Angehérigen o. &.

Selbstinjektion oder Injektion durch
eine andere Person, z. B. Pflegepersonal,
Angehorigen, 0. d.

> Abb. 3 Injektionsstellen fiir die
Anwendung von Dupilumab.

Nebenwirkung

Konjunktivitis; oraler Herpes

Eosinophilie
Serumkrankheit/Serumkrankheit-dhnliche Reaktionen
Kopfschmerzen

Konjunketivitis allergisch; Augenjucken; Blepharitis

Reaktionen an der Injektionsstelle

Dupilumab war in den Studien gut vertrdglich und weist ein giinstiges Sicherheitsprofil iber 52 Wochen auf.
Zu den haufigsten Nebenwirkungen zéhlen Reaktionen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis, Blepharitis und oraler Herpes.

Dupilumab - Weitere Hinweise

Unter Dupilumab sind keine weiteren Voruntersuchungen, Laborkontrollen oder eine
gewichtsadaptierte Dosierung notwendig.

Anwendung mit oder ohne TCS mdglich.

Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) kdnnen mit Beschrankung auf Problemzonen
(Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche, Genitalbereich) angewendet werden.

Eine versaumte Dosis sollte mdglichst bald nachgeholt und die Dosierung zum
reguldren planmaRigen Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswochen kein Ansprechen aufweisen, ist eine
Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Patienten mit einem anfanglich partiellen Ansprechen kénnen von einer tiber

16 Wochen hinaus fortgefiihrten Behandlung profitieren.
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