Therapie aktuell

Systemische Behandlung mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 bis unter

18 Jahren: Status quo der Empfehlungen

Atopische Dermatitis

Atopische Dermatitis (AD, auch atopisches Ekzem und Neurodermitis) ist eine chronisch-
entziindliche Hauterkrankung und gehért zu den hiufigsten Krankheiten im Kindes- und
Jugendalter. Sie zahlt wie Heuschnupfen und Asthma bronchiale zu den atopischen Er-
krankungen, die mit Produktion allergenspezifischer Ig-E-Antikérper einhergeht. Atopische
Dermatitis tritt entsprechend hiufig bei Personen mit atopischen Diathesen auf, die an
Heuschnupfen oder Asthma leiden. Betroffen sind die oberen Hautschichten und Symptome
sind unter anderem starker Juckreiz und trockene, schuppige und gerétete Haut. Erstmalig
tritt die Erkrankung bereits im Siuglings- und Kleinkindalter auf und verlauft schubweise.
Mit zunehmendem Alter klingen die Symptome bei den meisten Betroffenen ab. Die Le-

benszeitprivalenz von Neurodermitis bei Kindern und Jugendlichen betrigt 14,3 % (1).

Behandlungsstandard mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahren
Fiir Jugendliche ab 12 bis unter 18 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kom-

men, stehen derzeit folgende Behandlungsoptionen zur Verfiigung:

1. Fiir die Therapie der Neurodermitis zugelassene antiinflammatorische Medikamente:
Orale Glukokortikosteroide

Die Kurzzeittherapie (!) mit oralen Glukokortikosteroiden (d. h. wenige Wochen, Dosis <
0,5 mg/kg KG Prednisolonédquivalent) zur Unterbrechung des akuten Schubes sollte vor
allem bei der Therapie von erwachsenen Patienten eingesetzt werden. In Ausnahmefillen
im Kindes- und Jugendalter, z. B. bei schweren Formen einer Neurodermitis, kann sie in
Kombination mit einem Therapiekonzept fiir die Anschlussbehandlung erwogen werden.
Wegen der Nebenwirkungen wird eine ldngerfristige Therapie der Neurodermitis mit sys-

temischen Glukokortikosteroiden nicht empfohlen (2).

Ciclosporin A
Der Einsatz von Ciclosporin A kann zur kurz- und mittelfristigen Therapie der chronischen
schweren Neurodermitis im Erwachsenenalter erwogen werden. Das Verhiltnis von er-
wartetem Nutzen zu Risiken ist vor dem Hintergrund therapeutischer Alternativen indivi-
duell zu prifen. Es wird eine Induktionstherapie empfohlen, wonach so lange mit einer
wirksamen Dosis zwischen 2,5 und 5 mg/kg KG taglich behandelt wird, bis eine weit-
gehende Besserung der Dermatose erreicht worden ist. AnschlieRend wird empfohlen,
die Dosis schrittweise zu reduzieren. Nach Ansprechen kann eine Dosisreduktion (um
0,5-1,0 mg/kg KG/Tag) auf die individuelle Erhaltungsdosis in zweiwdchigen Abstinden
empfohlen werden.

Aufgrund des Zulassungsstatus kann Ciclosporin A als First-line-Therapie bei der Indi-

kation Systemtherapie der Neurodermitis eingesetzt werden (2).
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Ciclosporin A ist auch bei Kindern und Jugendlichen mit Neurodermitis wirksam (3;4). In
der Leitlinie zur Neurodermitis wird mit hohem Konsens empfohlen, dass Ciclosporin A
auch zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen, die einen therapieresistenten,
schweren Verlauf der Neurodermitis zeigen, als Therapieoption erwogen werden kann. Al-
lerdings ist zu beachten, dass die Behandlung von Jugendlichen unter 16 Jahren ein Off-
Label-Use ist (2). Da die Kurzzeit-Intervalltherapie, die mit geringeren kumulativen Dosen
von Ciclosporin A verbunden ist, bei vielen Patienten ausreicht, wird bei dieser Indikation
ein individuelles Vorgehen vorgeschlagen. Dazu gehért eine empfohlene Induktionstherapie,
bei der so lange mit einer wirksamen Dosis zwischen 2,5-5 mg/kg KG/Tag behandelt
wird, bis eine weitgehende Besserung der Dermatose erreicht worden ist. Nach An-
sprechen kann eine Dosisreduktion um (0,5-1,0 mg/kg KG/Tag) auf die individuelle Er-
haltungsdosis in zweiwéchigen Abstinden durchgefiihrt werden (2).

Bei Ciclosporin A ist es nicht sinnvoll, eine Langzeitbehandlung der Neurodermitis durch-
zuftihren. Bei gutem Ansprechen wird eine Therapieunterbrechung nach vier bis sechs
Monaten empfohlen. Spatestens nach einer Dauer von zwei Jahren sollte ein Auslassversuch
unternommen werden (2).

Die Einschrankung der Indikation bei vorbestehenden Erkrankungen (Niere, Hypertonie)
sowie die Erhéhung von Infektions- und Karzinogenese-Risiko bei Langzeittherapie sind
zu beachten. Bei Kindern und Jugendlichen wird ein individuelles Vorgehen vorgeschlagen
(2;5).

Dupilumab

Der Einsatz von Dupilumab kann zur Therapie der chronischen, moderaten bis schweren
Neurodermitis von Jugendlichen ab zwélf Jahren und bei Erwachsenen, die mit topischen
Medikamenten alleine nicht ausreichend behandelt werden kénnen, empfohlen werden.
Bei manifesten ekzematdsen Lasionen wird die Therapie mit Dupilumab in Kombination
mit einer topischen antientziindlichen Behandlung empfohlen (2).

Der primére Studienendpunkt der Zulassungsstudien zu Dupilumab war eine vollstindige
oder nahezu vollstandige Abheilung der atopischen Dermatitis (d. h. Erreichen eines Inves-
tigator's Global Assessment(IGA)-Score von 0-1). Nach 16 Wochen konnte dieser bei le-
diglich 3638 % der erwachsenen Patienten erreicht werden (2), also nicht einmal bei der
Hailfte der Patienten. Somit zeigte Dupilumab nur eine mifige Wirksamkeit.

Das Spektrum der Nebenwirkungen von Dupilumab war in diesen Studien relativ be-
grenzt: Lokalreaktionen nach Injektionen und Konjunktivitis (infektiése und unspezifische
Konjunktivitis) waren die hiufigsten Nebenwirkungen im Vergleich zur Placebogruppe.
Uber schwere Nebenwirkungen wurde nicht berichtet (2).

Auch in der Phase-lll-Studie zu Dupilumab bei Jugendlichen mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis zeigte sich nach 16 Wochen eine mafSige Wirksamkeit: Le-
diglich ein Viertel (24,4 %) der 41 Teilnehmer hatte keine oder minimale klinische Zeichen
der Krankheit (IGA-Score von 0-1). Die mit Dupilumab behandelten Patienten zeigten au-
RBerdem eine signifikante Verringerung des Juckreizes.

Sowohl die Wirksamkeit als auch das Sicherheitsprofil von Dupilumab war mit den Er-

gebnissen der Studien mit erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis vergleichbar.
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Die haufigsten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis
sowie Herpesvirus-Infektionen (2).

Zur systemischen Therapie bei schweren Verlaufsformen gibt es fiir Kinder und Jugend-
liche ab sechs Jahren seit kurzer Zeit mit Dupilumab einen neuen, zugelassenen Wirk-
stoff.

Dupilumab (Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze/Fertigpen) ist
unter anderem zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab zwslf Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Be-
tracht kommen. Bei Kindern von sechs bis elf Jahren ist Dupilumab zugelassen zur Be-
handlung einer schweren AD, wenn sie fir eine systemische Therapie in Betracht kommen
(6). Der rekombinante, humane, monoklonale IgG4-Antikérper Dupilumab ist spezifisch
gegen die an Typ-I- und -1l-Rezeptoren vorkommende Interleukin (IL)-4Ra-Untereinheit auf
Immunzellen wie B- oder T-Zellen gerichtet und hemmt so die tber IL-4 und IL-13
ausgelosten Reaktionskaskaden und wirkt antiphlogistisch und immunsuppressiv (6).

Die Dosierung von Dupilumab betrigt bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) ab 60 kg Kor-
pergewicht ebenso wie bei Erwachsenen 600 mg als Anfangsdosis, zwei Injektionen zu je
300 mg, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als subkutane Injektion. Jugendliche mit
Kérpergewicht unter 60 kg erhalten 400 mg als Anfangsdosis und 200 mg als Erhaltungs-
dosis. Kinder (sechs bis elf Jahre) erhalten bei einem Korpergewicht von 15 kg bis < 60 kg
300 mg (eine Injektion zu 300 mg) an Tag 1, gefolgt von weiteren 300 mg an Tag 15, und
anschliefiend 300 mg alle vier Wochen. Bei Patienten mit einem Kérpergewicht von 15 kg
bis < 60 kg kann nach Ermessen des Arztes die Dosierung auf 200 mg alle zwei Wochen
erhcht werden.

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer Studie an 250 Patienten im Alter von 12
bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD (AD-1526) untersucht. Das bei diesen
Patienten bis einschliellich Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil von Dupilumab war
mit dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwachsenen mit AD vergleichbar (6). Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dupilumab in Kombination mit topischen Kortikosteroiden
bei Kindern wurden in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (AD-1652) mit 367 Patienten im Alter von sechs bis elf Jahren tiber
16 Wochen untersucht (7).

Upadacitinib
Mit Upadacitinib wurde kiirzlich ein JAK-Inhibitor zur systemischen Therapie bei Jugend-
lichen ab zwdlf Jahren und Erwachsenen zugelassen. Upadacitinib inhibiert selektiv und
reversibel die Januskinasen (JAK)1, JAK2 und JAK3, sodass diese nicht mehr in der Lage
sind, weitere durch Zytokine verursachte Aktivierungsvorginge wie Phosphorylierung von
STAT (Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription) durchzufiihren. Dadurch
wird die Transkription spezifischer Zielgene behindert, die unter anderem eine wichtige
Rolle bei immunologischen und inflammatorischen Prozessen spielen (8).

Upadacitinib (Rinvoq® 15 mg Retardtabletten) ist unter anderem zugelassen zur Be-
handlung der mittelschweren bis schweren AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
zwolf Jahren, die fir eine systemische Therapie infrage kommen (8). Bei Jugendlichen mit

einem Korpergewicht von mindestens 30 kg betrigt die empfohlene Dosis von Upadacitinib

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 4 | Dezember 2022

6 Sanofi-Aventis Groupe: Fachinformation
, Dupixent® 200 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze, Dupixent® 200 mg
Injektionslésung im Fertigpen®. Stand
September 2022.

7 Paller AS, Siegfried EC, Thagi D et al.: Ef-
ficacy and safety of dupilumab with con-
comitant topical corticosteroids in chil-
dren 6 to 11 years old with severe atopic
dermatitis: A randomized, dou-ble-blin-
ded, placebo-controlled phase 3 trial. |
Am Acad Dermatol. 2020; 83: 1282-1293.

8 AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Fachinformation ,,Rinvoq® 15 mg/ 30 mg/
45 mg Retardtabletten®. Stand: Juli 2022.

167



Therapie aktuell

15 mg einmal téglich. Upadacitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide ange-
wendet werden. Topische Calcineurininhibitoren kénnen fiir empfindliche Bereiche wie
Gesicht, Hals, intertriginése und Genitalbereiche verwendet werden.

Insgesamt wurden 344 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer AD in den drei Phase-III-Studien randomisiert und erhielten entweder 15 mg (n =
114) bzw. 30 mg (n = 114) Upadacitinib oder ein entsprechendes Placebo (n =116) als Mo-
notherapie oder in Kombination mit topischen Kortikosteroiden (8;9). Die Wirksamkeit war
bei Jugendlichen und Erwachsenen vergleichbar. Das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen war
in der Regel mit dem bei Erwachsenen vergleichbar, wobei die Raten einiger unerwiinschter

Ereignisse, wie unter anderem Neutropenie und Herpes zoster, dosisabhingig héher waren.

[I. Nicht zugelassene antiinflammatorische Arzneimittel

Eine besondere Gruppe bilden die fir die Therapie der Neurodermitis nicht zugelassenen
antiinflammatorischen Arzneimittel. Zu nennen wiren: Azathioprin, Mycophenolatmofetil
(MMF) und Methotrexat (MTX).

Azathioprin kann auflerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes als Off-Label-Use
zur Therapie der chronischen, schweren Neurodermitis erwogen werden, wenn Dupilumab
oder Ciclosporin nicht wirksam oder kontraindiziert sind (2).

Zum Einsatz von MMF bei Neurodermitis liegen keine randomisierten, kontrollierten,
klinischen Studien vor. Ahnlich wie MTX stellt auch MMF eine Off-Label-Therapiealternative
bei der schweren Neurodermitis dar (2).

MTX wird haufig zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt, zur Therapie der Neurodermitis
ist es nicht etabliert, kann aber zur langfristigen Therapie der chronischen, schweren Neu-

rodermitis erwogen werden (2).

I1l. Nicht zugelassene Biologika

Der Einsatz von Biologika, die nicht zur Therapie der Neurodermitis zugelassen sind, wird
nicht empfohlen (2). Es ist aber zu erwarten, dass sich bei ausreichender Studienlage
(insbesondere Vergleichsstudien) das Arsenal der Therapeutika zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit neuen Entwicklungen (z. B. Baricitinib, Tralokinumab) er-

weitern wird.

Auswahl der Behandlung von Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis

Die Therapie von Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen, sollte nach den

folgenden Kriterien ausgewahlt werden:

= Wie gut ist die Wirksamkeit des Arzneimittels fur diese Altersgruppe belegt?
= Wie hiufig treten schwere Nebenwirkungen auf?

= \Wie eingeschrinkt ist die Behandlungsdauer?

Es ist empfehlenswert, die Indikation zur Systemtherapie der Neurodermitis ausreichend
zu dokumentieren, unter Bezug auf objektiven Schweregrad, subjektive Belastung und

fehlendes Therapieansprechen anderer Mafinahmen (2).
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