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1 Einleitung
1.1 Grundlagen des atopischen Ekzems
1.1.1 Begriffsdefinitionen

Das atopische Ekzem ist eine entziindliche, nicht ansteckende Hauterkrankung, die synonym
als atopische Dermatitis oder Neurodermitis bezeichnet wird. (83) Dabei sind Atopie (von
griechisch atomia ,,Ortlosigkeit“) und Ekzem (von griechisch &klepa ,herausbrodeln®)
folgendermaBen definiert: ,Atopie ist die familidare Tendenz zur Entwicklung bestimmter
Erkrankungen (Asthma, Rhinokonjunktivitis, Ekzem) auf dem Boden einer Uberempfindlichkeit
von Haut und Schleimhduten gegen Umweltstoffe, assoziiert mit erh6hter Immunglobulin E-
Produktion und / oder verdanderter unspezifischer Reaktivitdt“ und ,,Ekzem ist eine nicht
ansteckende Entziindung von Ober- und Lederhaut (Epidermodermitis), einhergehend mit
Juckreiz, R6tung, Knétchenbildung, Schuppung und Ndassen zum Teil in zeitlicher Abfolge zum
Teil gleichzeitig auf dem Boden einer Uberempfindlichkeit.* (61)

1.1.2 Historische Aspekte

Die Krankheit geschichtlich zuriickzuverfolgen wird dadurch erschwert, dass die
Wahrnehmung dermatologischer Erkrankungen iiber Jahrtausende von Unsicherheit und Angst
vor Ansteckung geprdgt war. Im Buch Moses 3-13 (um 1400 vor Christus) fanden sich
Beschreibungen von entziindlichen und ekzematdsen Hautverdnderungen sowie die
Behandlungsrituale des zustandigen Priesters. (27) Die Betroffenen wurden als ,unrein“ und
»aussatzig® bezeichnet und von der Gesellschaft ausgeschlossen. In der Bibel steht: ,,Und
solange die Stelle an ihm ist, soll er unrein sein, allein wohnen und seine Wohnung soll
auBerhalb des Lagers sein“. (27) Diese Vorstellung hatte sehr lange Bestand. Auch in Miinchen
wurden bereits kurz nach der Stadtgriindung im Jahr 1158 dhnliche Malnahmen bei Patienten
mit schweren Hautverdnderungen ergriffen. (4) Diese Erkrankten galten damals als ,,Sieche“
oder ,,Aussdtzige® und mussten wegen der Angst vor Ansteckung auBerhalb der Stadtmauern
an der Anhéhe am Gasteig im so genannten ,,Siechen-Spital“ oder auch ,,Leprosenhaus” leben.
(72) Das Dokument ,,Ordnung fiir die Sondersiechen am Gasteig® aus dem Jahr 1570 wird im
Miinchner Stadtarchiv aufbewahrt. (72) 1678 erfolgte eine Erweiterung durch den Bau der
Loreto Kapelle, die der ,Basilika vom Heiligen Haus“ im Wallfahrtsort Loreto in Italien
gewidmet ist. Die Kapelle kann auch heute noch besucht werden. Eine Federzeichnung von Carl
August Lebschée (1800- 1877) zeigt die mit einer hohen Mauer befestigte Anlage. (4) 1863
wurde das Spitalgebdude abgebrochen und im gleichen Jahr erhielt Joseph von Lindwurm von
Kénig Maximilian 1l. einen Ruf auf den an der Ludwig-Maximilians-Universitdt neu
geschaffenen ersten Lehrstuhl in Deutschland fiir Dermatologie und Syphilidologie. (56)

Die erste iiberlieferte Darstellung eines Patienten mit atopischem Ekzem darf méglicherweise
Gaius Suetonius Tranquillus (70 bis 122 nach Christus) zugeschrieben werden. Suetonius
schildert in seinem Buch ,,Vita Caesarum* das Leben von Cédsar Octavianus Augustus (63 vor
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Christus bis 14 nach Christus). In der deutschen Ubersetzung von Adolf Stahr aus dem Jahr
1857 wird folgende Beschreibung des Kaisers wiedergegeben: ,,Sein Kérper war, wie erzahlt
wird, mit Flecken und Malern besetzt, die iiber Brust und Unterleib so zerstreut waren, dass sie
Form, Ordnung und Zahl des Siebengestirns bildeten sowie auch mit Schwielen, die wie
Flechtenausschlag anzusehen waren und die er sich durch bestdndigen und heftigen Gebrauch
der Badestriegel infolge des Hautjuckens zugezogen hatte“. (73) Suetonius schreibt weiter:
»Manche Krankheiten machte er alljahrlich und zu bestimmt wiederkehrenden Zeiten durch. So
... litt er, wenn Scirocco wehte, am Schnupfen.“ (73)

Die wissenschaftliche Erstbeschreibung des atopischen Ekzems stammt von Robert Willan. Er
wurde 1757 auf einem Bauernhof in Yorkshire geboren und durfte aufgrund seiner
Zugehorigkeit zum Quédker-Glauben nicht in Cambridge oder Oxford studieren. (13) Auch nach
dem Studium in Edinburgh hatte er keinen Zugang zu privilegierten Positionen, sondern
arbeitete als Arzt in den Armenvierteln von London in der ,Carey Street Dispensary“. Das
Interesse von Robert Willan galt Hauterkrankungen. 1808 hatte er die Gelegenheit, das von ihm
verfasste Buch ,,On Cutaneous Diseases®“ im Verlag ,J. Johnson, St. Paul’s Church-Yard,
London“ zu verdffentlichen. Die darin niedergelegte Leistung gilt als epochal, weil erstmals
eine systematische Klassifikation und Nomenklatur von Hauterkrankungen vorgelegt wurde.
Erst nach seinem Tod im Jahr 1812 als Folge einer Erkrankung an Tuberkulose erwies ihm die
»Royal Society of Medicine“ die Ehre und verlieh Robert Willan den Titel ,,Dermatologist of the
Millennium®. Der Biograph Christopher Booth schreibt: ,,The modest Quaker, Robert Willan,
would no doubt have been embarressed by such eulogies. (13)

1.1.3 Haufigkeit

Das atopische Ekzem ist eine hdufige Erkrankung und begleitet viele Patienten oft lebenslang.
Kinder weisen eine Pravalenz der Erkrankung von 15-30 % auf, Erwachsene eine Prdvalenz von
2-10%, wobei die Erkrankungshadufigkeit in den vergangenen Jahrzehnten deutlich
zugenommen hat. (9) So wurde vor 1960 eine Pravalenz von lediglich 1-3% angegeben. (48) Der
Krankheitsbeginn liegt bei 45% aller Patienten innerhalb der ersten 6 Lebensmonate. (9; 52)
Ein eindeutiger Beleg fiir eine geschlechterabhdngige Haufung der Erkrankung wurde nicht
erbracht. (29)

1.1.4 Klinisches Bild

Morphologisch finden sich in der akuten Phase des atopischen Ekzems unscharf begrenzte
Erytheme, 6dematése Schwellungen, Seropapeln und intraepidermale Bldaschen. (49) Im
chronischen Verlauf zeigen sich infiltrierte Erytheme, pityriasiforme Schuppung,
Lichenifikation mit ausgeprdagten Hautverdickungen und Vergréoberungen der Hautfalten sowie
aufgekratzte Knoten. (61) Juckreiz ist ein fiihrendes, oftmals qudlendes Symptom. Sichtbare
Ekzeme im Gesicht oder an den Handen sind bei vielen Patienten mit erheblicher emotionaler



Belastung und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt verbunden. Die Erkrankung verldauft
chronisch und schubweise rezidivierend.

Charakteristisch ist eine alterstypische Verteilung der befallenen Areale. Im Sauglingsalter
sind vermehrt Streckseiten der Extremitdaten, Kopf und Stamm, bei Erwachsenen vor allem
Ellbeugen, Kniekehlen sowie Kopf und Schulterbereich betroffen. (49;61)

Daneben gibt es Sonderformen mit isoliertem Befall der Augenlider oder Ohrlappchen sowie
besonders bei Kindern einen Befall von Fingern oder Zehenkuppen in der kalten Jahreszeit, ein
Krankheitsbild, das als atopische Winterhdande bzw. - fiiSe bezeichnet wird. (49)

Die Diagnose des atopischen Ekzems kann nach Ring (61) gestellt werden, wenn vier der
nachfolgenden sechs Kriterien zutreffen: Alterspezifische Morphologie, Juckreiz,
alterspezifische Verteilung der Hautverdnderungen, Stigmata des atopischen Ekzems, Eigen-
oder Familienanamnese von Atopie und Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung.
(Abbildung 1)

Alterspezifische Morphologie

Juckreiz

Alterspezifische Verteilung der Hautveranderungen

Stigmata des atopischen Ekzems

Eigen- oder Familienanamnese von Atopie

Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung

Abbildung 1: Kriterien fiir die Diagnose eines atopischen Ekzems nach Ring (61)

Komorbiditdten begleiten hdaufig das atopische Ekzem. Im Krankheitsverlauf finden sich bei der
Mehrzahl der Patienten eine IgE-vermittelte Sensibilisierung gegen Aeroallergene und/ oder
Nahrungsmittelallergene. (84) Klinisch kénnen dann Nahrungsmittelallergien,
Rhinoconjunctivitis allergica und Asthma bronchiale auftreten. (28, 49) Jedoch weisen mehr als
50% aller Kinder, die wahrend der ersten 2 Lebensjahre an atopischem Ekzem erkranken, keine
Zeichen einer IgE-Sensibilisierung auf. (9)



Atopie-Stigmata sind korperliche Merkmale, die nicht notwendigerweise Krankheitswert
besitzen, jedoch bei atopischem Ekzem iiberdurchschnittlich hdufig beobachtet werden. (61)
Tabelle 1 listet die wichtigsten Atopie-Stigmata auf.

Tabelle 1: Atopie-Stigmata nach Ring (61)

Trockene Haut = Sebostase = Xerose

Vertiefte Handlinien an Handflachen und Fusohlen (Ichthyosis-Hdande und/oder —
Fu3e)

Lineare Furchen (,,Grooves*) der Fingerkuppen

Doppelte Unterlidfalte (Atopie-Falte, ,,Dennie-Morgan“-Falte)

Lichtung der seitlichen Augenbrauen (Hertoghe-Zeichen)

Pelzkappenformiger Haaransatz (niedrige temporale Haarlinie)

Gesichtsbldasse mit Schatten im Bereich der Augen (Halo, ibernachtigtes Aussehen)
Weifler Dermographismus

Verzogerte Weifireaktion nach Azetylcholin

Internationale Leitlinien beschrieben in vergleichbarer Weise Kriterien fiir die Diagnose des
atopischen Ekzems, wobei von Eichenfield und Mitarbeitern zwischen wesentlichen
Kennzeichen und bedeutenden, aber nicht obligaten Merkmalen unterschieden wird. (29)
Wesentliche Kennzeichen sind Juckreiz, Ekzem mit typischer Morphologie, alterstypisches
Verteilungsmuster sowie ein chronischer bzw. chronisch rezidivierender Verlauf. Bedeutende,
aber nicht obligate Merkmale sind ein Erkrankungsbeginn im frithen Alter, andere atopische
Erkrankungen und/oder eine positive Familienanamnese fiir IgE-Reaktivitdit sowie eine
Hautveranderung im Sinne einer Xerosis. (Abbildung 2)

Die Diagnose des atopischen Ekzems wird klinisch gestellt. Es gibt derzeit keinen eindeutigen
Biomarker. (29)

Die erkrankte Haut zeigt haufig ein verdndertes Mikrobiom und weist bei der Mehrzahl der
Patienten eine Besiedelung mit Staphylococcus aureus auf. (84) Zusatzlich kénnen sich andere
Sekundarinfektionen ausbilden. Bei Virusinfektionen kann ein Eczema herpeticatum, ein
Eczema coxsackium oder ein Eczema molluscatum auftreten, bei mykotischen Erregern sind vor
allem Malassezia- Hefen zu nennen. (84)
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Abbildung 2: Kriterien internationaler Leitlinien fiir die Diagnose des atopischen Ekzems (29)

1.1.5 Schweregrad des atopischen Ekzems

Die Beurteilung des Schweregrades erfolgt anhand standardisierter Messungen, die den

Schweregrad der Hautveranderungen quantifizieren und das subjektive Krankheitsgefiihl des

Patienten widergeben. Folgende standardisierte Scores werden zur Objektivierung des

Schweregrads herangezogen:

Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD): Er umfasst die betroffene Hautflache
sowie die Intensitat der Hautverdnderung, wobei zusdtzlich das Ausmaf} von Pruritus
und Schlaflosigkeit in den Score eingehen. (32)

Eczema Area and Severity Index (EASI): Er gibt die Art der Hautveranderungen und das
Ausmaf der betroffenen Hautfliche wider. (46)

Investigator Global Assessment (IGA): Er ist ein einfacher s5-Punkte-Score zum
Schweregrad der Erkrankung. (42)

Pruritus Visual Analog Scale (Pruritus VAS): Er quantifiziert die Intensitdt des
Juckreizes. (59)

Dermatology Life Quality Index (DLQI): Er umfasst Fragen nach den Auswirkungen des
Ekzems auf das tagliche Leben. (23;39)

Patient Oriented Eczema Measure (POEM): Er erlaubt eine Beurteilung des subjektiven
Empfindens der Hauterkrankung. (20;22)

EQ-5D-3L ® ist ein von der EuroQol (EQ) Gruppe definierter Score, der durch 5
Dimensionen (D) und drei Antwortlevel (L) definiert ist und Probleme bei der
Selbstversorgung sowie psychische Beeintrachtigungen erfasst. (33)

Das Gesundheitsgefiihl in Prozent ist ein MaB fiir das subjektive Gefiihl des
Gesundheitszustands. (33)



Die Scores werden in Kapitel ,,2.5 Mess- und Beurteilungsverfahren“ eingehend dargestellt.

1.2 Pathogenese

Die Pathogenese darf als multifaktoriell aufgefasst werden. (37;83;84) Man unterscheidet beim
atopischem Ekzem Pathomechanismen von zentraler Bedeutung sowie Auslése- und
Triggerfaktoren.

1.2.1 Genetische Komponente

Untersuchungen an Zwillingen wiesen auf eine bedeutsame genetische Komponente beim
Auftreten der Erkrankung hin. (55) Wenn der Zwillingspartner an atopischem Ekzem erkrankte,
hatten homozygote Zwillinge ein Risiko von 86% ebenfalls daran zu erkranken. Bei dizygoten
Zwillingen lag das Risiko demgegeniiber nur bei 21%. (64) Zudem wiesen 70% aller Patienten
mit atopischem Ekzem eine positive Familienanamnese fiir diese Erkrankung auf. (29)

Dabei ist das Risiko fiir die Erkrankung 2 bis 3 mal hoher bei einem betroffenen Elternteil und 3
bis 5 mal hoher, wenn beide Eltern an atopischem Ekzem erkrankt sind. (29) Ein eindeutig der
Erkrankung zugeordneter Genlokus konnte bislang nicht identifiziert werden. (9) Allerdings
konnten verschiedene Genloci entdeckt werden, die bei der Regulation der epidermalen
Homoostase eine zentrale Rolle besitzen und deren Mutation mit einem erhdhten Risiko fiir das
Auftreten des atopischen Ekzems verbunden sind. (49)

1.2.2 Gestorte Barrierefunktion

Ein Kennzeichen des atopischen Ekzems ist eine gestorte Barrierefunktion der Haut. Dabei
kommt Filaggrin eine wesentliche Bedeutung zu. (16) Filaggrin besitzt eine zentrale Funktion
bei der Bildung der duBBeren Schichten der Epidermis und spielt eine wichtige Rolle bei der
Wasserbindungsfunktion der Haut. (16;64) Die Storung der Barrierefunktion ist mit einem
vermehrten epidermalen Wasserverlust und einer Empfindlichkeit gegeniiber Irritationen und
Triggerfaktoren verbunden, die zu einer Zunahme von Juckreiz, R6tung und Ekzem fiihrt. (9)
Immunhistochemische und genetische Untersuchungen bei Patienten mit atopischem Ekzem
belegten Filaggrin-Mutationen als Ursache epidermaler Defekte. (9; 50; 58) Etwa 10% aller
Europder sind heterozygote Trdger einer Filaggrin-Null-Mutation. Diese ist mit einer Abnahme
an Filaggrin-Protein um etwa 50% verbunden. (50) Dariiberhinaus ist die Filaggrin-Null-
Mutation mit dem Risiko eines friihen Auftretens und eines schweren klinischen Verlaufs des
atopischen Ekzems assoziiert. (25; 29)

1.2.3 Anderung des Mikrobioms der Haut

Neue Untersuchungen zeigten, dass Komponenten des angeborenen Immunsystems, die durch
Toll-like-Rezeptoren vermittelt werden, eine zentrale Bedeutung bei atopischem Ekzem



besitzen. (10; 53) Toll-like-Rezeptoren gehdren zur Gruppe der ,pattern recognition receptors.“
Bei gesunder Haut mit einem physiologischen Mikrobiom kommt dem angeborenen
Immunsystem eine Schutzfunktion zu, weil durch essentielle Strukturmolekiile, sogenannte
»microbe associated molecular patterns“ (MAMPs), pathogene Keime erkannt und sofort mit
einer Immunreaktion beantwortet werden. (80) Bei atopischem Ekzem weist die Haut eine
Verdnderung des Mikrobioms auf. Es ist durch ein UbermaB an Staphylococcus aureus und
eine verminderte Vielfalt charakterisiert. (11) Dadurch wird eine Interaktion von MAMPs mit Toll
like Rezeptoren initiiert und eine ausgeprdgte Entziindungsreaktion hervorgerufen. (11) Dieser
Vorgang verstarkt zudem im Sinne eines unerwiinschten positiven Feedbacks die weitere
Schwdchung der antimikrobiellen Abwehr. Dariiberhinaus konnte gezeigt werden, dass
Antigene von Bakterien eine IL-17-Sekretion triggern konnen. (36) Die Bedeutung der
Interaktion zwischen dem angeborenen und dem adaptiven Immunsystem wurde auch durch
therapeutische Interventionsstudien im Sinne einer tolerogenen Therapie unterstrichen. So
fiihrt die Aktivierung des angeborenen Immunsystems durch MAMPs nichtpathogener Keime zu
einer Verminderung der Entziindungsreaktion und bei Patienten mit atopischem Ekzem zu
einer signifikanten Verbesserung des SCORAD. (45; 79)

1.2.4 T-Helferzellen vom Typ 2 vermittelte Vorgange

Von wesentlicher Bedeutung bei der Pathogenese des atopischen Ekzems sind Vorgange, die
durch T-Helferzellen vom Typ 2 vermittelt werden. (7; 34; 35) In der gesunden Haut finden sich
etwa 1 Million T-Helferzellen pro Quadratzentimeter. (24) Das atopische Ekzem ist
charakterisiert durch eine Hochregulation von T-Helferzellen vom Typ 2. (83) Damit einher geht
die Hochregulation der Zytokine Interleukin-4,-5,-13 und -31. (14; 43) Diese sind als
entscheidende Vermittler der Entziindungsreaktion aufzufassen. Insbesondere Interleukin-13
ist sowohl bei der akuten als auch bei der chronischen Form des atopischen Ekzems
nachweisbar. (14) Interleukin-4 fiihrt in einem positiven Feedback-Mechanismus zu einer
weiteren Zytokinbildung sowie zu einer Steigerung der IgE-Synthese und einer Aktivierung von
eosinophilen und basophilen Granulozyten und Mastzellen. (86) (Abbildung 3)

IL-4 — |L-4
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Abbildung 3: IL-4 fiihrt zur Transformation von ThO-Zellen zu Th2-Helferzellen und damit zu
einer Hochregulation der Zytokine Interleukin-4, -5, -13 und -31. IL-4 verstdrkt in einem
positiven Feedback die weitere Aktivierung von Th0o-Zellen und weiterer Effektorzellen (43; 84)



Die Vorstellung, dass insbesondere Interleukin-4 und Interleukin-13 bei der Pathogenese des
atopischen Ekzems entscheidend beteiligt sind, wurde auch durch experimentelle Studien
unterstiitzt. Bei transgenen M#usen mit einer Uberexpression von Interleukin-4 entwickelte
sich eine Hautkrankheit, die durch Entziindung, Juckreiz und erhdhter IgE-Bildung
charakterisiert war. (21) Ein vergleichbares Krankheitsbild wurde auch bei transgenen Mausen
mit einer Uberexpression von Interleukin-13 beobachtet. (93) Die Reaktion der T-Helferzellen
bei atopischem Ekzem wurde als biphasisch beschrieben. In der akuten Phase der Erkrankung
besteht eine iiberwiegende Typ-2-T-Helferzellen-Reaktion, in der chronischen Phase eine Typ-1-
T-Helferzellen-Reaktion. (43)

1.2.5 Auslose- und Triggerfaktoren

Eine Vielzahl von Auslose- und Triggerfaktoren fiir das Auftreten bzw. die Symptomverstarkung
des atopischen Ekzems sind bekannt: Hausstaubmilben, Pollen in der Luft (Aeroallergene),
natiirliche oder kiinstliche Lebensmittel-Inhaltsstoffe, Chemikalien im Haushalt, raue Stoffe
auf der Haut, psychische Belastung, Tabakrauch oder klimatische Einfliisse. (29; 61) Nicht
eindeutig geklart ist die Rolle von Haustieren, wobei es Hinweise gibt, dass der Besitz einer
Katze, jedoch nicht der eines Hundes einen ungiinstigen Einfluss ausiibt. (29)

1.3 Etablierte Behandlungsoptionen

Die Behandlung des atopischen Ekzems erfolgt leitliniengerecht als Stufentherapie in
Abhédngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung, wobei die Leitlinie vor der Zulassung von
Dupilumab erstellt wurde. (84) (Abbildung 4)

1.3.1 Stufentherapie

Stufe 1: Trockene Haut: Topische Basistherapie und Vermeidung von Trigger- Faktoren.

Stufe 2: Leichte Ekzeme: Zusadtzlich zur Basistherapie: Niedrig potente topische
Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurininhibitoren. Eine UV-Lichttherapie kann
erganzt werden.

Stufe 3: Moderate Ekzeme: Zusatzlich zur Basistherapie: HOher potente topische
Glukokortikosteroide und/oder Calcineurininhibitoren. Eine UV-Lichttherapie kann ergdnzt
werden.

Stufe 4: Persistierende, schwer ausgeprdgte Ekzeme: Zusatzlich zur Basistherapie und
topischen  Medikamenten  systemische, immunsuppressive Therapie wie orale
Glukokortikosteroide, Ciclosporin, Mycophenolat-Mofetil, Interferon-gamma, Methotrexat.

(84)



* Basistherapie

Stufe 1

* Basistherapie
* Niedrig potente topische Glukokortikosteroide
+ Calcineurininhibitoren

Stufe 2 . g4t UV Lichttherapie

» Basistherapie
» Hoher potente topische Glukokortikosteroide
+ Calcineurininhibitoren

Stufe 3 - ggf. UV Lichttherapie

» Basistherapie
* Topische Therapie mit Glukokortikoiden
+ Calcineurininhibitoren
» Systemische Therapie
* Orale Glukokortikosteroide
» Ciclosporin
Stufe 4 - Mycophenolat Mofetil
* Interferon gamma
» Methotrexat

Abbildung 4: Bisherige Stufentherapie des atopischen Ekzems (84)

1.3.2 Topische Therapie

Die  Basistherapie = umfasst riickfettende  Olbdder, Duschéle, Kérperlotionen,
Korperpflegecremes und Gesichtspflegecremes. (61; 67) Die Evidenz der Basistherapie wird in
den Leitlinien als gering bewertet, weil Basistherapeutika rechtlich Kosmetikprodukte
darstellen. (84)



Glukokortikosteroide werden seit iiber 50 Jahren zur Behandlung des atopischen Ekzems
eingesetzt. Sie sind in randomisierten Placebo kontrollierten Studien gepriift und wirksamer
als Placebo. (30; 84) Glukokortikosteroide wirken antiinflammatorisch durch Wirkung auf
Immunzellen und Hemmung der Synthese von Zytokinen. (48)

Calcineurininhibitoren werden seit dem Jahr 2000 als antiinflammatorische Substanzen
topisch eingesetzt. Calcineurininhibitoren hemmen die Calcineurin abhdngige T-Zellen-
Aktivierung, wodurch die Synthese proinflammatorischer Zytokine vermindert wird. (30) Zum
Einsatz kommt die topische Anwendung von Tacrolimus Salbe und Pimecrolimus Creme. (44)

1.3.3 Phototherapie

Die Phototherapie besitzt einen festen Stellenwert bei der Behandlung des atopischen Ekzems
und ist Teil der Leitlinien bei den nicht-medikamentésen Behandlungsformen. (84). Sie zahlt zu
den immunmodulierenden MaRnahmen. Unterschiedliche Strahlenqualitaten und Modalitdten
der Phototherapie werden differenziert. (Tabelle 2)

Tabelle 2: Unterschiedliche Strahlenqualitdten zur Phototherapie nach Ring (61)

Helio-Therapie (natirliches Sonnenlicht)

UVB- Breitband (280- 320 nm)

UVB- Schmalband (311- 313 nm)

UVA (320- 400 nm)

UVA-1 (340- 400 nm)

Photo-Chemotherapie (PUVA) durch Kombination von UVA mit photosensibilisierenden
Substanzen (Psoralen)

Bestrahlung mit sichtbarem Licht ( Blaulicht oder Kaltlicht)

Der langwelligste Anteil des UVA-Lichts (UVA-1) besitzt bei Patienten mit atopischem Ekzem
eine deutlich antientziindliche und juckreizstillende Wirkung. (61) Eine Untersuchung mit UVA-
1-Lichttherapie zeigte bei Patienten mit atopischem Ekzem sehr gute therapeutische Effekte.
(62) Gemaf den Leitlinien kann die Phototherapie (UVA-1-Therapie, UVB-Schmalband-Therapie,
UVB-Breitband, Balneo-Phototherapie) adjuvant in akuten Krankheitsphasen bei
Neurodermitis bei Patienten 218 Jahren empfohlen werden. Bei Patienten »12 Jahren kann eine
Phototherapie erwogen werden. (84)

1.3.4 Systemische Therapie

Als immunsuppressive, systemische Behandlungsmafinahmen kdnnen der Einsatz von oralen
Glukokortikosteroiden, Ciclosporin, Mycophenolat-Mofetil, Interferon-gamma und Methotrexat
erwogen werden. Die Kurzzeittherapie mit oralen Glukokortikosteroiden (von drei Tagen bis zu
drei Wochen) kann in begriindeten Féllen zur Unterbrechung eines akuten Schubs bei schwerer
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Verlaufsform eingesetzt werden, wobei wegen des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils keine
langerfristige Behandlung empfohlen wird. (84)

Ciclosporin ist bei Erwachsenen mit schwerem atopischem Ekzem zugelassen.
Kontraindikationen und Nebenwirkungen schrdanken die Anwendbarkeit von Ciclosporin
allerdings ein. (84) Der Einsatz dieses Medikaments ist durch ein erhdhtes Risiko fiir
Nierenschdden, Leberschdden, Hypertonie und Infektneigung limitiert. Zudem wird auch auf
das erhohte Risiko einer Malignomentwicklung hingewiesen. (66)

Mycophenolat-Mofetil, Interferon-gamma und Methotrexat weisen ebenfalls ein hoheres
Nebenwirkungsprofil als Folge der ungezielten Immunsuppression auf. (66) Somit kommen
diese systemisch eingesetzten immunsupprimierenden Substanzen nur bei Patienten mit
schwerer Erkrankung trotz optimalem Einsatz von topischen Medikamenten und Phototherapie
in Frage. Es wird jeweils die niedrigste, effektive Dosierung und die kiirzeste Behandlungszeit
eingesetzt. (66) Diese Pharmaka sind somit nicht bei jedem Patienten und auch nur zeitlich
begrenzt anwendbar.

In  Anbetracht der vielfachen Limitationen der bislang verfiigharen systemischen
Behandlungsoptionen bei mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem ergab sich der
dringende Wunsch nach einem neuen, spezifisch in die Pathogenese der Erkrankung
eingreifenden und gut vertraglichen Medikament. (81; 83)
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1.4 Eigenschaften von Dupilumab
1.4.1 Wirkmechanismus

Dupilumab ist ein vollstandig humanisierter monoklonaler IgG4-Antikdrper, der spezifisch an
den alpha-Ketten-Untereinheiten der Interleukin-4- und Interleukin-13-Rezeptoren bindet. (69)
So wird die Signaltransduktion der Zytokine Interleukin-4 und Interleukin-13 und damit auch
die Hautentziindung blockiert. (Abbildung 5)

Dupilumab greift spezifisch in zwei Signaltransduktionsvorgange ein, die direkt am
pathophysiologischen Mechanismus des atopischen Ekzems beteiligt sind. Dieser spezifische
Wirkmechanismus unterscheidet Dupilumab von allen bislang eingesetzten Pharmaka zur
Behandlung des atopischen Ekzems. Zudem ist die duale Inhibition ein Alleinstellungsmerkmal
von Dupilumab. (60)

Dupilumab

Th) =—p  Th2
— IL-13 H@

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Dupilumab (60)

1.4.2 Pharmakologie

Die chemische Proteinformel von Dupilumab ist:  Cés12H10066N173002052S46. Das
Molekulargewicht wurde mit 1468969522 Dalton angegeben. (47) Eine graphische
Visualisierung des Molekiils ist nicht publiziert.

Folgende pharmakologische Charakteristika von Dupilumab wurden beschrieben: Die
maximale Serumkonzentration liegt nach Gabe von 400 mg im Mittel bei 41,8 pg/ml. Die
Bioverfiigbarkeit liegt bei subkutaner Injektion bei 61%. Die steady state Konzentration liegt
bei einer Gabe von 300 mg Dupilumab jede zweite Woche im Mittel zwischen 60,3 und 79,9
pg/ml. Informationen liber die Halbwertszeit beim Menschen gibt es nicht. Bei der Ratte wurde
eine Halbwertszeit von 4,8 bis 7 Tagen beschrieben. Dupilumab wird als monoklonaler
Antikdrper weder hepatisch noch renal eliminiert. Vielmehr erfolgt ein unspezifischer
proteolytischer Abbau in kleinere Peptide und schlielich Aminosduren. (60)

Dupilumab trdagt den Handelsnamen Dupixent®. In Deutschland wird Dupixent® von der Firma
Sanofi vertrieben. 300 mg Dupilumab liegen in einer Einzelspritze mit 2 ml Injektionsvolumen
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vor. Es ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Die Lagerung
erfolgt zwischen 2 und 8 Grad im Kiihlschrank.

1.4.3 Zulassung von Dupilumab

Am 28.3.2017 wurde Dupilumab von der Food and Drug Administration (FDA) in den Vereinigten
Staaten von Amerika fiir Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem
zugelassen. Am 27.9.2017 erfolgte die Zulassung fiir dieses Krankheitsbild von der
Europdischen Arzneimittel Agentur (EMA) fiir die Europdische-Union (EU). Am 1.12.2017 begann
das Priifungsverfahren der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV). (60)

1.4.4 Indikationen von Dupilumab

Dupilumab wurde primar fiir folgende Indikation zugelassen: Behandlung von Patienten iiber
18 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem, die fiir eine systemische
Therapie in Frage kommen. Wahrend der hier vorliegenden Verlaufsheobachtung erfolgte eine
Erweiterung der Indikation, so dass Dupilumab seit Dezember 2019 auch zugelassen ist zur
Behandlung von Patienten dlter als 12 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem atopischem
Ekzem, deren Beschwerden nicht durch eine topische Medikation ausreichend behandelbar
sind. Zudem erfolgten Zulassungen fiir folgende Indikationen: Patienten dlter als 12 Jahre mit
mittelschwerem bis schwerem Asthma bronchiale und Erwachsene mit nicht ausreichend
behandelbarer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen. (60)

Gemadf den von Werfel et al. federfiihrend erarbeiteten Empfehlungen ist bei Patienten dlter als
18 Jahre mit klinisch gesichertem atopischem Ekzem die Indikation fiir eine Systemtherapie
gegeben, wenn jeweils mindestens 1 Kriterium aus A, B und C zutrifft:

A: Relevanter objektiver Schweregrad: Globaler Schweregrad mindestens 3 oder EASI »15 oder
SCORAD »40 oder therapierefraktdr befallene Oberflache »10% oder therapierefraktare Ekzeme
an sensitiven bzw. sichtbaren Arealen oder hohe Frequenz von Schiiben (»10 pro Jahr) unter
derzeitiger Therapie.

B: Eine relevante subjektive Belastung: DLQI »10 oder Pruritus-VAS »6 oder relevante Stérung
des Nachtschlafs wegen Pruritus bzw. Ekzem.

C: Fehlendes Therapieansprechen: kein hinreichendes Ansprechen auf eine Lokal- oder
Phototherapie oder keine Aussicht auf Erfolg mit allein lokalen Manahmen oder Patient hat
schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg erhalten. (84)

1.4.5 Anwendungsweise, Dosierung, Haufigkeit der Anwendung
Die Patienten erhalten zu Beginn der Behandlung eine subkutane Injektion von zweimal 300
mg Dupilumab. Bei der weiteren Langzeittherapie wird Dupilumab 300 mg subkutan jede

zweite Woche verabreicht. Den Patienten wird empfohlen, die Injektionen im abdominellen
Bereich mit Aussparung des Nabels sowie im Bereich der AuBenseite der Oberschenkel
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vorzunehmen. Die subkutane Injektion erfolgt in einem Winkel von etwa 45 Grad zur Haut. (58)
Eine Laboruntersuchung vor Beginn der Behandlung oder wahrend der Behandlung wird nicht
als erforderlich beschrieben. (60)

1.4.6 Kontraindikationen

Als Kontraindikation fiir den Einsatz von Dupilumab gilt eine bekannte Uberempfindlichkeit
gegen die Substanz. Es besteht keine Kontraindikation zum Einsatz von Dupilumab wahrend
der Schwangerschaft. Allerdings wird eine strenge Risikoabwdgung empfohlen. Die Firma
Sanofi fiihrt ein Schwangerschaftsregister, in dem auf freiwilliger Basis der klinische Verlauf
von Patientinnen erfasst wird, die wahrend der Schwangerschaft eine Behandlung mit
Dupilumab erhielten. (60) Folgende Indikationen sind fiir Dupilumab im Dezember 2019
festgelegt:

»Atopische Dermatitis: Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir
eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Asthma: Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP): Dupixent ist angezeigt als Add-on-
Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer
CRSwWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht
ausreichend kontrolliert werden kann“. (60)

1.4.7 Nebenwirkungen

Vom Hersteller werden in der Gebrauchsinformation sowie der Fachinformation als potentielle
Nebenwirkungen angegeben: Allergische Reaktion, Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie
einhergehen, Parasiteninfektionen als Folge einer geschwdachten Widerstandsfdhigkeit,
Augenschmerzen und Verdanderung des Sehvermaogens. (60)

Hinsichtlich der Nebenwirkungen einer Therapie mit Dupilumab lag eine Analyse der
zusammengefassten Daten aller randomisiert und Placebo kontrolliert durchgefiihrten Studien
mit insgesamt 529 Patienten vor. (47) Folgende Nebenwirkungen (%Hdufigkeit) wurden
registriert: Reaktionen an der Injektionsstelle (10%), Konjunktivitis (10%), Blepharitis (<1%)
Herpes im Mundbereich (4%), Juckreiz am Auge (1%) und Keratitis (<1%). (60)

Neuere Analysen bei Langzeitbeobachtung iiber 52 Wochen zeigten nur bei einer sehr geringen
Zahl von Patienten einen kurzfristigen Anstieg der Zahl der eosinophilen Granulozyten, wobei
dieser nur zu Beginn der Behandlung mit Dupilumab beschrieben wurde. (90; 91)
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Eine Kasuistik beschrieb das Auftreten eines schweren Rezidivs von Morbus Crohn nach einer
Behandlung mit Dupilumab. Bei dieser Patientin wurde nach einer erfolglosen systemischen
Behandlung eines schweren atopischen Ekzems mit Ciclosporin eine Behandlung mit
Dupilumab in einer von den Empfehlungen abweichenden Dosierung von 300 mg wdéchentlich
durchgefiihrt. (78)

Eine aktuelle Metaanalyse von 2706 Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem
Ekzem zeigte, dass die Dupilumab Behandlung das Risiko fiir Hautinfektionen (- 46%) und
Ekcema herpeticatum (- 66%) verminderte. Kein statistisch signifikanter Zusammenhang
wurde zwischen der Dupilumab-Behandlung und Infektionen mit Herpesviren und anderen
Infektionskrankheiten gefunden. (40)

1.5 Ziel der Anwendungsbeobachtung

Bei der vorliegenden Untersuchung wurde der Krankheitsverlauf beobachtet bei Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem bei Behandlung mit Dupilumab, dem neu
zugelassenen Prdparat zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
atopischem Ekzem. Aufgrund des Krankheitsverlaufs und klinischer Kriterien war bei allen
beobachteten Patienten eine Behandlung mit Dupilumab in der klinischen Routine indiziert.

Ziel war es, durch diese Beobachtungen erste eigene Erfahrungen in der klinischen Anwendung
von Dupilumab zu gewinnen. Die Behandlung erfolgte im Rahmen der tdglichen klinischen
Arbeit der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein (Direktor
Univ. Prof. Dr. med. Tilo Biedermann) der Technischen Universitdt Miinchen.

Im Einzelnen wurden folgende Ziele bei dieser Anwendungsbeobachtung festgelegt:

1. Die Uberpriifung der Wirksamkeit einer Dupilumab-Behandlung innerhalb der ersten 8
Wochen bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem anhand
standardisierter Messverfahren.

2. Die Beschreibung des weiteren Verlaufs der so behandelten Patienten iiber einen
Zeitraum von 24 Wochen, wobei die klinische Wirksamkeit, die Akzeptanz der Therapie
sowie Griinde fiir die Beendigung der Behandlung mit Dupilumab protokolliert wurden.

3. Die Beurteilung der Wirksamkeit einer Dupilumab-Behandlung bei Patienten, die iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Wochen mit Dupilumab behandelt
wurden und die zu allen vorgesehenen Kontrollen, also zu den Zeitpunkten 8, 16 und 24

Wochen nach Behandlungsbeginn untersucht werden konnten.

4. Die Protokollierung unerwiinschter Nebenwirkungen.

15



2. Patienten, Material und Methoden
2.1 Patientencharakteristika

In die Beobachtung eingeschlossen wurden 25 Patienten der Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Allergologie am Biederstein (Direktor Univ. Prof. Dr. med. Tilo Biedermann)
mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem. Bei diesen Patienten war durch die
vorangegangenen Therapiemafnahmen kein zufriedenstellender Behandlungserfolg erzielt
worden, so dass bei allen Patienten die klinische Indikation zur Therapie mit Dupilumab
bestand. Alle Patienten gaben ihr Einverstandnis zu dieser Therapie und zu den
vorgeschlagenen Kontrolluntersuchungen. Am 6.12.2017 wurde der erste Patient in die
Verlaufsbeobachtung aufgenommen.

Es nahmen 15 mannliche und 10 weibliche Patienten teil. Das Alter der Patienten lag zwischen
19 und 89 Jahren. (Tabelle 3, Abbildung 6)

Tabelle 3: Statistische Angaben zum Alter der beobachteten Patienten

Merkmal Wert
Anzahl (n) 25
Mittelwert (Jahre) 54
Standardabweichung (Jahre) 15,68
Standardfehler des Mittels (Jahre) 3,13
Minimum (Jahre) 19
Maximum (Jahre) 89
Spannweite (Jahre) 70
Median (Jahre) 53

Die vorausgegangenen Behandlungsmaflnahmen umfassten bei jedem Patienten topische
Therapien und bei 88% zusatzlich auch systemische Behandlungen (Tabelle 4)
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Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten

Tabelle 4: Vorbehandlung der beobachteten Patienten (n= 25) (Anzahl; prozentualer Anteil)

18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Therapieverfahren Anzahl (n) Prozent %
Topische Glukokortikoide 25 100%
Calcineurininhibitoren 25 100%
Klimatherapie 7 28%
UV Lichttherapie 15 60%
Systemische Glukokortikoide 22 88%
Ciclosporin 12 48%
Methotrexat 7 28%
Mycophenolat-Mofetil 1 4%
Omalizumab 1 4%
IgE-Apherese 1 4%

2.2 Zeitlicher Ablauf der Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten war fiir einen Zeitraum von 12 Monaten festgelegt worden, also

vom 1.12.2017 bis zum 30.11.2018. Im Dezember 2017 wurden die ersten 4 Patienten, im

November 2018 der letzte Patient in die Verlaufsbeobachtung aufgenommen. (Abbildung 7)
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Abbildung 7: Anzahl und Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten in die Verlaufsheobachtung

2.3 Ethische Grundlagen und Datenschutz

Die Anwendungsbeobachtung wurde entsprechend der Deklaration des Weltdrztebundes
»WMA Deklaration von Helsinki - Ethische Grundsatze fiir die medizinische Forschung am
Menschen“ aus dem Jahr 1964 einschlieBlich der Erganzungen durchgefiihrt. (70)

Die Patienten erhielten eine ausdriickliche Aufkldarung dariiber, dass sie wie bei jeder anderen
klinisch indizierten Behandlung das vorgeschlagene Behandlungsangebot jederzeit annehmen
oder ablehnen kénnen.

Die Erfassung und Archivierung der personenbezogenen Daten erfolgte gemdB den klinisch

iblichen Vorgaben der Datenschutzgrundverordnung in der aktuellen Version vom 4.5.2016.
(23)
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2.4 Ablauf der Behandlung

Nach klinischer Indikationsstellung fiir die Behandlung mit Dupilumab wurde die Behandlung
mit den Patienten besprochen. (Abbildung 8) Von besonderer Bedeutung dabei waren die
Erklarung des Wirkungsprinzips, die Einiibung der subkutanen Applikationsweise und der
Zeitplan der empfohlenen Untersuchungen. (Abbildung 8)

Erklarung der Dupilumab Wirkung
Vi

Eindben der Applikationsweise von Dupilumab

7

Aufklarung uber Zeitplan der Injektionen von Dupilumab

7

Instruktion zu den vorgesehenen Untersuchungen

7

Erlauterung der Begleitmedikation

7

Besprechung der jederzeit moglichen Kontaktaufnahme mit der Klinik

7

Hinweise zum Vorgehen bei neu auftretenden Beschwerden

Abbildung 8: Protokoll zur Aufklarung der teilnehmenden Patienten bei gegebener Indikation
fiir die Behandlung mit Dupilumab

Wahrend der Anwendung von Dupilumab konnte die bereits bestehende Behandlung mit
topischen Glukokortikosteroiden und Calcineurininhibitoren weitergefiihrt werden. Die
Patienten erhielten zu Beginn der Behandlung eine subkutane Injektion von zweimal 300 mg
Dupilumab sowie ein Rezept fiir die Praparate bis zur ndchsten Kontrolle.

Die Zeitpunkte der weiteren Dupilumab Injektionen sowie das Vorgehen bei neu auftretenden
Beschwerden wurden eingehend besprochen. (Abbildung 9)
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Ausgangsuntersuchung
A4
Beginn der Therapie: Dupilumab 2 x 300 mg subkutan einmalig
A4
Langzeittherapie: Dupilumab 300 mg subkutan jede zweite Woche

N~/

Kontrolle nach 8 Wochen
A4

Kontrolle nach 16 Wochen
A4

Kontrolle nach 24 Wochen

Abbildung 9: Zeitlicher Ablauf der Injektionen von Dupilumab und der empfohlenen
Untersuchungen

Kontrolluntersuchungen erfolgten 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen nach Beginn der
Behandlung mit Dupilumab.

Wegen der Haufigkeit der Dupilumab-assoziierten Konjunktivitis wurden parallel zur Studie
Empfehlungen zu Vorsorge und Behandlung entwickelt und in die klinische Arbeit
implementiert. (Abbildung 10) Alle Patienten erhielten miindlich entsprechende Informationen
und Schulungen sowie ein Informationsblatt fiir Patient und externen Arzt.

Pravention: Lidrandpflege, topische Behandlung mit
Pimecrolimus Creme (Elidel ®)

Keine topischen Antihistaminika-Augentropfen oder
Tranenersatzmittel wegen Wirkungslosigkeit

Leichte Konjunktivitis: Hyaluronsaure-haltige
Augentropfen (Hylovision ®) oder keine Behandlung

Nur bei ausgepragter, stark symptomatischer
Konjunktivitis:

e Fluorometholon 0,1% Augentropfen (Efflumidex ®)
e Ciclosporinhaltige 1mg/ml Augentropfen (lkervis ©)

Abbildung 10: Pravention und Behandlung der Dupilumab-assoziierten Konjunktivitis (88)
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2.5 Mess- und Beurteilungsverfahren

Bei den Untersuchungen erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese. Jeder Patient wurde auch nach

seinem Anwendungsverhalten und der Anwendungszuverldssigkeit von Dupilumab befragt und

eingehend dermatologisch untersucht. (Abbildung 11)

Anamnese

Untersuchung

SCORAD, EASI, IGA

Pruritus-VAS

POEM, DLQlI,
EQ-5D-3L, Gesundheitsgefiihl %

Dokumentation von Nebenwirkungen

Abbildung 11: Angewandte Anamnese, Untersuchungs- und Messverfahren
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2.5.1 Scores zur Beurteilung des Schweregrads der Hautverdnderungen

Folgende Scores wurden zur Objektivierung der Erkrankung ermittelt und dokumentiert:

Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD ) (32)

Der SCORAD wurde 1993 in einem ,,Consensus Report oft the European Task Force on Atopic
Dermatitis“ beschrieben und gilt als etabliertes Verfahren zur Schweregradbeurteilung. Drei
Komponenten gehen in die Berechnung ein:

A: Summe in Prozent der Kérperoberflache der betroffenen Hautareale

B: Summe der Intensitat folgender Hautverdanderungen:

Erythem, Odem/ Papelbildung, Ndssen/ Krustenbildung, Exkoriation, Lichenifikation
und Trockenheit

Die Intensitat wird mit 0 (keine), 1 (leicht), 2 (maBig), 3 (stark) bewertet.

C: Werte einer visuellen Analogskala von 0 (keine Beschwerden) bis 10 (sehr starke
Beschwerden) fiir Juckreiz und Schlaflosigkeit wahrend der zuriickliegenden drei Tage
bzw. Ndchte, die subjektiv vom Patienten graduiert werden.

Der SCORAD errechnet sich nach der Formel: A/5 + 7B/2 + C. Der Maximalwert liegt bei 103. Die
Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des SCORAD findet sich im Anhang.

Eczema Area and Severity Index (EASI) (46)

In die Berechnung des EASI gehen folgende Komponenten ein:

A: Flachenhaftes Ausmaf} der Hautveranderungen in vier Kérperregionen:
Hals und Nacken; Stamm; obere Extremitdt; untere Extremitat.
Das flachenhafte Ausmafl wird nach einem Score graduiert: o (0%), 1 (1-9%), 2 (10-

29%), 3 (30-49%), 4 (50-69%) 5 (70-89%) 6 (90-100%)

B: Intensitdt (o bis 3) der Hautveranderungen:

Erythem, Odem/ Papelbildung, Exkoriation, Lichenifikation entsprechend einem Score
o (kein), 1 (leichte), 2 (mittelgradige ), 3 (schwere) Veranderungen.

Die Summe der Scores jeder Korperregion wird addiert und dann mit einem Faktor
multipliziert. Dieser Faktor betrdagt o,1 fiir Hals und Nacken, 0,3 fiir Stamm, o,2 fiir die
obere Extremitdt und o,4 fiir die untere Extremitat.

Der EASI ist die Summe der Scores der vier Kérperregionen. Der Maximalwert betrdgt 72. Die
Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des EASI findet sich im Anhang.
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Investigator’s Global Assessment (IGA) (42)

IGA beschreibt das Erscheinungsbild der Hautverdanderungen:

o normal keine Entziindungszeichen

1 fast normal kaum erkennbares Erythem, keine Exkoriation, keine Krustenbildung

2 mild hellrotes Erythem und leicht wahrnehmbare Induration, allenfalls leichte
Exkoriation

3 maBiggradig dunkelrotes Erythem, eindeutig erkennbare Induration oder

Papelbildung

IGA nimmt somit Werte zwischen o und 4 an, wobei hohere Werte eine schwerere Erkrankung
anzeigen. Die Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des IGA findet sich im Anhang.

2.5.2 Scores zur Beurteilung des subjektiven Empfindens der Erkrankung

Pruritus Visual Analog Scale (Pruritus VAS) (59)

Dabei wird der Juckreiz graduiert an einer 10 cm langen, waagrechten Skala von o bis 10, wobei
das linksseitige Ende der Linie ,kein Juckreiz* (1) und das rechte Ende ,dusserst starker
Juckreiz“ (10) bedeuten.

Folgende numerische Auswertung wird vorgenommen:
0,1 bis 2,9 leichter Juckreiz
3,0 bis 6,9 mafliggradiger Juckreiz
7,0 bis 8,9 starker Juckreiz
9,0 bis 10 sehr starker Juckreiz

Die Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des Pruritus VAS findet sich im Anhang.

Patient Oriented Eczema Measure (POEM) (20; 22)

Der POEM objektiviert die subjektiv empfundenen Beschwerden der Hautverdnderungen
anhand von sieben Fragen an den Patienten:

1. An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems gejuckt?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

2. In wie vielen Nachten der letzten Woche war lhr Schlaf durch das Ekzem gestort?
Keine Nacht 1-2 Nachte 3-4 Ndchte 5-6 Nachte jede Nacht
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3. An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems geblutet?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

4. An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems genafit?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

5. An wie vielen Tagen der letzten Woche war lhre Haut wegen des Ekzems rissig?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

6. An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems geschuppt?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

7. An wie vielen Tagen der letzten Woche hat sich Ihre Haut wegen des Ekzems trocken oder rau
angefiihlt?

Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

Die Antworten werden einem Score zugeordnet und summiert:

Niemals o}
1-2 Tage 1
3-4 Tage 2
5-6 Tage 3
tdglich 4

Die Werte des POEM liegen zwischen o und 28, wobei hohere Werte stdarkere Beschwerden
anzeigen. Die Vorlage zur Ermittlung des POEM findet sich im Anhang.

Dermatology Life Quality Index (DLQI) (23;39)

Der DLQI erlaubt eine Bewertung, inwieweit die Erkrankung das tdgliche Leben des Patienten
beeinflusst. Gefragt wird nach Beschwerden der zuriickliegenden Woche.

1 Wie juckend, schmerzhaft, wund oder brennend war lhre Haut in der letzten Woche?
2 Wie sehr haben Sie sich in der letzten Woche wegen Ihrer Haut geschdamt oder
verunsichert gefiihlt?

3 Wie sehr hat lhr Hautzustand Sie in der letzten Woche beim Einkaufen oder bei der
Haus- und Gartenarbeit gestort?

4 Wie stark hat Ihre Haut in der letzten Woche die Auswahl Ihrer Kleidung beeinflusst?
5 Wie stark hat Ihre Haut in der letzten Woche Ihre sozialen Kontakte oder
Freizeitaktivitaten beeinflusst?

6 Wie sehr hat Ihre Haut Ihnen in der letzten Woche die Ausiibung von Sport erschwert?
7 Hat Ihre Haut Sie in der letzten Woche davon abgehalten zu arbeiten oder zu
studieren?
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8 Wie sehr hatten Sie in der letzten Woche Probleme mit Ilhrem Partner, Freunden,
Verwandten?

9 Wie sehr hat lhre Haut Ihnen in der letzten Woche Probleme im Liebesleben bereitet?
10 Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in der letzten Woche ein Problem, z.B.
durch Verunreinigung von Wasche und Gegenstanden oder durch den Zeitaufwand?

Die Antworten werden einem Score zugeordnet und summiert:

o} gar nicht
1 etwas

2 viel

3 sehrviel

Der DLQI liegt zwischen o und 30, wobei ein hoherer Wert eine stdarkere Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt anzeigt. Die Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des DLQI findet sich im
Anhang.

Euro Qol - 5 Dimensions - 3 Levels® (EQ- 5D — 3L®) (33)

Der Patient wahlt aus folgenden Aussagen die fiir ihn zutreffende aus:

Ich habe keine Probleme beim Gehen.
Ich habe einige Probleme beim Gehen.
Ich bin bettlagerig.

Ich habe keine Probleme fiir mich selbst zu sorgen.
Ich habe einige Probleme mich zu waschen oder anzuziehen.
Ich bin nicht in der Lage mich selbst zu waschen und anzuziehen.

Ich habe keine Probleme bei meinen alltaglichen Tatigkeiten.
Ich habe einige Probleme bei meinen alltaglichen Tatigkeiten.
Ich bin nicht in der Lage meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen.

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden.
Ich habe mdssige Schmerzen oder Beschwerden.
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden.

Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert.

Ich bin mdssig dngstlich oder deprimiert.
Ich bin extrem dngstlich oder deprimiert.
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Die Antworten werden einem Score zugeordnet und summiert:

1 keine Beschwerden
2 maflige Beschwerden
3 starke Beschwerden

Ein EQ-5D-3L® Wert von 5 bedeutet keine Beschwerden, der Maximalwert betragt 15. Die
Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des EQ-5D-3L® findet sich im Anhang.

Gesundheitsgefiihlin Prozent (%) (33)

Der Patient gibt an einer vertikalen Linie mit einer Mafeinteilung von o bis 100 sein
personliches Gefiihl {iber seinen Gesundheitszustand an, wobei o der schlechteste denkbare
Gesundheitszustand und 100 der beste denkbare Gesundheitszustand ist.

Die Vorlage zur Ermittlung und Berechnung des Gesundheitsgefiihls in Prozent (%) findet sich
im Anhang.

2.5.3 Befragung zu unerwiinschten Ereignissen

Alle Patienten wurden bei den Kontrollterminen eingehend nach unerwiinschten Ereignissen
befragt. Diese wurden protokolliert.
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2.6 Statistische Methoden

Fiir die kontinuierlichen Daten wurde eine deskriptive Statistik erstellt. Berechnet wurden
jeweils Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Standardfehler (standard error of the mean;
SEM) und Perzentile der einzelnen Scores.

Als kategorielle GroBen wurde die Anzahl der Patienten in % der Gruppe ermittelt, die eine
Abnahme des EASI um mehr als 75% (EASI 75) bzw. 50 % (EASI 50) nach 8 Wochen Behandlung
mit Dupilumab aufwiesen.

Die protokollierten Nebenwirkungen wurden deskriptiv dargestellt.

Fiir die statistische Analyse erfolgten entsprechend der vorgegebenen Studienziele folgende
Analysen:

1. Der Vergleich der Messwerte vor Therapie und 8 Wochen nach Behandlung mit Dupilumab.
Bei diesem Vergleich wurden die Patienten herangezogen, die mindestens 8 Wochen mit
Dupilumab behandelt wurden und zur vorgesehenen Kontrolle nach 8 Wochen untersucht
werden konnten. Fiir jeden Datensatz erfolgte eine Uberpriifung auf Gleichverteilung der
Messwerte anhand einer Analyse entsprechend dem Kolmogorov-Smirnov Test. AnschlieRend
wurde der statistische Vergleich mit einem zweiseitigen t-Test fiir verbundene Stichproben
durchgefiihrt. Da an einem Datensatz mehrere unabhdngige Hypothesen getestet wurden,
erfolgte eine Anpassung des Signifikanzniveaus entsprechend der Bonferroni-Korrektur. Ein
signifikanter Unterschied wurde bei einem p-Wert kleiner 0,05 angenommen.

2. Der Vergleich der Messwerte vor Therapie versus 8 Wochen, 8 versus 16 Wochen sowie 8
versus 24 Wochen Behandlung mit Dupilumab. Bei diesem Vergleich wurden die Patienten
herangezogen, die iiber die gesamte Beobachtungszeit von 24 Wochen mit Dupilumab
behandelt wurden und zu allen vorgesehenen Kontrollen, also nach 8, 16 und 24 Wochen
untersucht werden konnten. Fiir jeden Datensatz erfolgte eine Uberpriifung auf
Gleichverteilung der Messwerte entsprechend dem Kolmogorov-Smirnov Test. Anschlieflend
wurde der statistische Vergleich mit einem zweiseitigen t-Test fiir verbundene Stichproben
durchgefiihrt. Da an einem Datensatz mehrere unabhdngige Hypothesen getestet wurden,
erfolgte eine Anpassung des Signifikanzniveaus entsprechend der Bonferroni Korrektur. Ein
signifikanter Unterschied wurde bei einem p-Wert kleiner 0,05 angenommen.

Die statistischen Analysen wurden in Einklang mit den Leitlinien fiir statistische Analysen von
Beobachtungsstudien durchgefiihrt. (47)

Die statistischen Berechnungen erfolgten auf einem Apple MacBook Air® (Apple Inc.) mit dem
Betriebsprogramm mac OS High Sierra® und Verwendung von Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation) und AnalystSoft StatPlus pro® (AnalystSoft Inc.). Die graphische Darstellung der
Ergebnisse sowie die Texterstellung wurde unter Anwendung von Microsoft Excel® und
Microsoft Word® (Microsoft Corporation) und Apple Numbers® (Apple Inc.) vorgenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Verlaufsprotokoll und Griinde fiir einen Therapieabbruch

In die Studie wurden 25 Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem
aufgenommen. (Abbildung 12)

22 Patienten kamen zur Kontrolluntersuchung nach 8 Wochen. 3 Patienten wollten aus
personlichen Griinden nicht zur Kontrolluntersuchung kommen, weil sie den weiten
Anfahrtsweg nicht auf sich nehmen wollten. Im Telefoninterview beschrieben diese Patienten
eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Dupilumab. Zur statistischen Analyse wurden
diese Patienten nicht herangezogen. Die Daten der Kontrolluntersuchung nach 8 Wochen
umfassten 22 Patienten.

18 Patienten kamen zur Kontrolluntersuchung nach 16 Wochen. Ein Patient musste
zwischenzeitlich die Behandlung mit Dupilumab wegen einer Herpeskonjunktivitis abbrechen.
Ein Patient wollte keine weitere Behandlung mit Dupilumab wegen fehlenden
Behandlungserfolges. Zwei Patienten hatten eine sehr gute Besserung des Beschwerdebildes
und beschlossen deshalb, die Behandlung mit Dupilumab zu beenden.

14 Patienten kamen zur Kontrolluntersuchung nach 24 Wochen. Ein Patient wollte
zwischenzeitlich wegen eines fehlenden Behandlungserfolges und ein Patient wegen einer
Verschlechterung der Beschwerden nach initialem Ansprechen die Behandlung mit Dupilumab
beenden. 2 Patienten beendeten zwischenzeitlich eigenstandig die Behandlung mit Dupilumab
wegen eines guten Behandlungserfolges.

12 Patienten wiinschten bei sehr gutem, dauerhaftem Ansprechen die Behandlung mit
Dupilumab weiterzufiihren. Das Verlaufsprotokoll der Patienten und die Griinde und die
Zeitpunkte fiir das Ausscheiden aus der Beobachtung sind in Abbildung 12 und Abbildung 13
dargestellt.
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Beginn der Behandlung mit Dupilumab bei 25 Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem

8 Wochen n=22 3 Patienten, gutes Ansprechen, keine weitere Therapie gewiinscht

1 Patient ohne Verbesserung, Abbruch der Therapie

3 Patienten, gutes Ansprechen, keine weitere Therapie gewlinscht

16 Wochen n= 18 1 Patient mit Herpeskonjunktivitis, Abbruch der Therapie

1 Patient ohne Verbesserung, Abbruch der Therapie

24 Wochen n= 14 2 Patienten, gutes Ansprechen, keine weitere Therapie gewlinscht

1 Patient ohne Verbesserung, Abbruch der Therapie

Vv v v e

1 Patient Verschlechterung, Abbruch der Therapie

v

12 Patienten, sehr gutes Ansprechen, Wunsch nach
Fortsetzung der Behandlung mit Dupilumab.

Abbildung 12: Verlaufsprotokoll und Griinde fiir das Ausscheiden aus der Beobachtung
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Abbildung 13: Anzahl der Patienten unter Behandlung mit Dupilumab im zeitlichen Verlauf

3.2 Wirksamkeit der Behandlung mit Dupilumab innerhalb der ersten 8 Wochen

Zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Behandlung mit Dupilumab innerhalb der ersten 8
Wochen wurden die 22 Patienten herangezogen, die mindestens 8 Wochen mit Dupilumab
behandelt worden waren und zur vorgesehenen Kontrolle nach 8 Wochen untersucht werden
konnten. 3 Patienten berichteten nur telefonisch von einem guten Behandlungserfolg, wollten
jedoch aus personlichen Griinden nicht zu einer Kontrolluntersuchung kommen. Deshalb
wurden diese Patienten nicht in die weitere statistische Analyse eingeschlossen.

3.2.1 Klinischer Schweregrad der Erkrankung

Der klinische Schweregrad, gemessen an SCORAD, EASI und IGA zeigte eine Verbesserung
nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. Der SCORAD nahm im Mittel von 52,4 auf 25,7, der
EASI von 31,0 auf 11,3 und der IGA von 2,8 auf 1,6 ab. (Abbildung 14, 16, 17) Diese
Verbesserungen sind fiir alle Messungen statistisch signifikant. (Tabelle 5)
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Abbildung 14: SCORAD vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (n=
22, Mittelwert £ SEM, ** p< 0,01)

Ein konkretes Patientenbeispiel verdeutlicht die erhebliche Besserung. Abgebildet sind die
Hautveranderungen vor und nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (Abbildung 15)

Abbildung 15: Deutliche Besserung der Hautveranderungen bei einem 38 Jahre alten Patienten:
Linkes Bild vor, die beiden rechten Bilder nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab
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Abbildung 16: EASI vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (n= 22,
Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)
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Abbildung 17: IGA vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (n= 22,
Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)



Einen EASI »50 erreichten 84% der Patienten. (Abbildung 18)

M Responder

(EASI>50 nach 8

Wochen)

Non-Responder
(EASI<50 nach 8

Wochen)

Abbildung 18: Anteil der Patienten (%) mit einem EASI> 50 nach 8 Wochen Behandlung mit

Dupilumab

3.2.2 Intensitdt des Pruritus

Der Juckreiz zeigte eine Abnahme der Pruritus-VAS von 6,7 auf 3,1. (Abbildung 19) Diese
Verbesserung ist statistisch signifikant. (Tabelle 5)

Mittelwert (+SEM) Pruritus-VAS
N

—H

Vor Dupilumab

8 Wochen Dupilumab

Abbildung 19: Pruritus-VAS vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab.

(n=22, ** p<0,01)
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3.2.3 Symptomatik und Lebensqualitat der Patienten

Alle Parameter zur Bewertung der Symptomatik und der Lebensqualitdt - namlich POEM, DLQI,
EQ-5D-3L, und % Gesundheitsgefiihl - zeigten nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab eine
signifikante Verbesserung. (Tabelle 5)

POEM nahm im Mittel von 21,7 auf 10,6 ab. Ebenso zeigte sich eine deutliche Abnahme des
DLQI von 16,7 auf 5,0. Der EQ-5D-3L verbessert sich von 7,9 auf 5,8, wobei der beste zu
erreichende Wert bei diesem Parameter bei 5,0 liegt. Das Gesundheitsgefiihl verbesserte sich
deutlich von 44,2% auf 73,0%. Diese Verbesserungen sind fiir alle Messungen statistisch
signifikant. (Abbildung 20, 21, 22, 23, Tabelle 5)
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Mittelwert (+ SEM) POEM

Vor Dupilumab 8 Wochen Dupilumab

Abbildung 20: POEM vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (n= 22,
Mittelwert £ SEM, ** p< 0,01)
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Abbildung 21: DLQI vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (n= 22,
Mittelwert £ SEM, ** p< 0,01)

10

Mittelwert (+ SEM ) EQ-5D-3L
[6)]

Vor Dupilumab 8 Wochen Dupilumab

Abbildung 22: EQ-5D-3L vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab. (n=
22, Mittelwert £ SEM, ** p< 0,01)
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Abbildung 23: Gesundheitsgefiihl % vor Dupilumab sowie nach 8 Wochen Behandlung mit

Vor Dupilumab

8 Wochen Dupilumab

Dupilumab. (n= 22, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)

Tabelle 5: Messwerte und Ergebnisse des statistischen Vergleichs der Messwerte vor Therapie

sowie nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab (n=22)

Parameter Vor 8 Wochen Vor versus 8
Dupilumab Dupilumab Wochen
Dupilumab
Mittelwert SD SEM | Mittelwert SD SEM p
SCORAD 52,4 19,2 | 4,0 25,7 17,2 | 3,6 p< 0,01
EASI 31,0 10,3 | 2,2 11,3 10,5 | 2,2 p< 0,01
IGA 2,8 0,6 0,1 1,6 0,7 0,1 p< 0,01
POEM 21,7 57 1,1 10,6 6,9 1,4 p< 0,01
DLQI 16,7 6,5 1,3 5,00 4.5 0,9 p< 0,01
PRURITUS- 6,7 2,8 0,5 3,1 2,9 0,6 p< 0,01
VAS
EQ-5D-3L 7.9 1,5 0,3 5,8 1,5 0,3 p< 0,01
GESUNDHEITS | 44,2 18,9 | 4,0 73,0 17,0 | 3,6 p< 0,01
GEFUHL %
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3.3 Wirksamkeit der Behandlung mit Dupilumab {iber 24 Wochen
3.3.1 Klinischer Schweregrad der Erkrankung

Der klinische Schweregrad, gemessen an SCORAD, EASI und IGA, zeigte eine Verbesserung
iber den gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Wochen. Der SCORAD nahm im Mittel nach
8 Wochen von 52,4 auf 25,7 ab, lag nach 16 Wochen bei 21,8 und nach 24 Wochen bei 19,0.
(Abbildung 24; Tabelle 6; Tabelle 7)

Ein vergleichbarer Verlauf wurde auch fiir den EASI beobachtet. Der EASI verbesserte sich von
31,0 auf 11,3 (8 Wochen), 9,4 (16 Wochen) und 9,6 (24 Wochen). (Abbildung 25)

Der IGA zeigte eine Abnahme von 2,8 auf 1,6 (8 Wochen), 1,4 (16 Wochen) und 1,2 (24 Wochen).
(Abbildung 26)

Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Werten nach 8
Wochen und denen nach 16 Wochen und 24 Wochen, sowie zwischen den Werten nach 16
Wochen und 24 Wochen. (Tabelle 7)
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Abbildung 24: SCORAD vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung mit
Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)
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Abbildung 25: EASI vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung mit
Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)
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Abbildung 26: IGA vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung mit
Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)



3.3.2 Intensitdt des Pruritus

Es fand sich eine signifikante Abnahme der Pruritus-VAS von 6,7 auf 3,1 nach 8 Wochen. Die
Verbesserung blieb iiber den gesamten Beobachtungszeitraum erhalten. Die Pruritus-VAS lag
nach 16 Wochen bei 3,9 und nach 24 Wochen bei 2,2. (Abbildung 27, Tabelle 6) Die statistische
Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Werten nach 8 Wochen und
denen nach 16 Wochen und 24 Wochen sowie zwischen den Werten nach 16 Wochen und 24
Wochen. (Tabelle 7)
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Mittelwert (* SEM) PRURITUS-VAS
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Vor 8 Wochen 16 Wochen 24 Wochen
Dupilumab

Abbildung 27: Pruritus-VAS vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung
mit Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)

3.3.3 Symptomatik und Lebensqualitdt der Patienten

Alle Parameter zur Bewertung der Symptomatik und der Lebensqualitdt zeigten bei
Behandlung mit Dupilumab eine gleichbleibend signifikante Verbesserung iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum.

Der POEM nahm im Mittel von 21,7 vor Therapie auf 10,6 nach 8 Wochen Therapie ab. Nach 16
Wochen lag dieser Wert bei 10,7, nach 24 Wochen bei 8,8. (Abbildung 28) Ebenso fand sich
eine deutliche Abnahme des DLQI von 16,7 vor Therapie auf 5,0 nach 8 Wochen bzw. 5,3 nach
16 Wochen und 4,7 nach 24 Wochen. (Abbildung 29)
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Der EQ-5D-3L verbesserte sich von 7,9 vor Therapie auf 5,8 nach 8 Wochen, 5,8 nach 16 Wochen
und 5,5 nach 24 Wochen. (Abbildung 30). Das Gesundheitsgefiihl verbesserte sich von 44,2%
auf 73,0% (8 Wochen), 73,6% (16 Wochen) und 79,9% (24 Wochen). (Abbildung 31)

Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Werten nach 8
Wochen und denen nach 16 bzw. 24 Wochen sowie zwischen den Werten nach 16 und 24
Wochen. (Tabelle 7)
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Abbildung 28: POEM vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung mit
Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p<0,01)
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Abbildung 29: DLQI vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung mit
Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)

| __________________ t L
| ___________ 3
I____ XK ____
10
®
a I
(¢}
w
= I I I
G 51—
H
k=
o
2
K]
s
0 . . .
Vor 8 Wochen 16 Wochen 24 Wochen
Dupilumab

Abbildung 30: EQ-5-D-3L vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Behandlung
mit Dupilumab. (n= 14, Mittelwert £ SEM, ** p<o,01)

41



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Mittelwert (+ SEM) Gesundheitsgefiihl %

Vor

8 Wochen

Dupilumab

16 Wochen

24 Wochen

Abbildung 31: Gesundheitsgefiihl % vor sowie nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen

Behandlung mit Dupilumab. (n= 14, Mittelwert + SEM, ** p< 0,01)

Tabelle 6:

Messwerte vor Therapie und nach 8 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen
Behandlung mit Dupilumab (n=14)

Vor 8 Wochen 16 Wochen 24 Wochen

Dupilumab Dupilumab Dupilumab Dupilumab

Mittelwert SD SEM | Mittelwert SD SEM | Mittelwert SD SEM | Mittelwert SD SEM
SCORAD 52,4 19,2 | 4,0 25,7 17.2 | 3,6 21,8 14,3 | 3,3 19,0 14,5 | 3,8
EASI 31,0 10,3 | 3,2 11,3 10,5 | 2,2 9,4 1,6 | 2,7 9,6 13,2 | 3,5
IGA 2,8 0,6 0,1 1,6 0,7 0,1 1,4 0,7 0,1 1,2 0,6 0,1
POEM 21,7 5,5 1.1 10,6 6,9 1,4 10,7 8,1 1,9 8,8 7,3 1,9
DLQlI 16,7 6,5 1,3 5,0 4,5 0,9 53 53 1,2 4,7 4,2 1.1
PRURITUS- 6,7 2,8 0,5 3,1 2,9 0,6 3,9 3,0 0,7 2,2 21 0,5
\E/g?SD-3L 7,9 1,5 0,3 5,8 1,5 0,3 5,8 1,5 0,3 5,5 0,8 0,2
GESUNDHEITS | 44,2 18,9 | 4,0 73,0 17,0 | 3,6 73,6 16,3 | 3,8 79,9 16,1 | 4,3
GEFUHL %
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Tabelle 7: Ergebnisse des statistischen Vergleichs der Messwerte vor Behandlung versus 8

Wochen, vor Behandlung versus 16 Wochen vor Behandlung versus 24 Wochen sowie 8
Wochen versus 16 Wochen, 8 Wochen versus 24 Wochen und 16 Wochen versus 24 Wochen

Behandlung mit Dupilumab

Vor versus Vor versus Vor versus 8 versus 8 versus 16 versus 24

8 Wochen 16 Wochen 24 Wochen 16 Wochen 24 Wochen Wochen

Dupilumab Dupilumab Dupilumab Dupilumab Dupilumab Dupilumab

n=22 n=18 n=14 n=18 n=14 n=14

SCORAD p <0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
EASI p <0,01 p <0,01 p < 0,01 ns ns ns
IGA p <0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
PRURITUS-VAS p <0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
POEM p <0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
DLQlI p<0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
EQ-5D-3L p <0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
GESUNDHEIT- p <0,01 p <0,01 p <0,01 ns ns ns
GEFUHL %

3.4 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die Patienten bewerteten die Behandlung mit Dupilumab generell als gut vertraglich. Auch die

wiederholten subkutanen Injektionen wurden nicht als Problem aufgefasst. Unerwiinschte

Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei keinem Patienten auf. Am haufigsten war eine
Konjunktivitis auch unter entziindlicher Beteiligung des Lidrandes zu beobachten. (Abbildung

32, Tabelle 8)

Wahrend der Studie wurde ein Konzept zur wirksamen Vorsorge und Behandlung dieser

Nebenwirkung implementiert. (Abbildung 10) Bei allen Betroffenen konnte die Konjunktivitis

damit gut beherrscht werden. In keinem Fall wurde wegen dieser Nebenwirkung die

Behandlung mit Dupilumab beendet.

Das Gefiihl trockener Schleimhdute und der von einem Patienten beschriebene Kopfschmerz

waren nur gering ausgepragt und wenig storend.
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Tabelle 8. Nebenwirkungen

Zeitpunkt des Auftretens

Nebenwirkung Anzahl (n) Prozent (%) | (Wochen nach Beginn der
Behandlung; Mittelwert + SEM)
Konjunktivitis 5 20 12,5+1,2
Trockene Schleimhaute 2 8 5,0+3,0
Kopfschmerz 1 4 3
Herpes-simplex-Infektion okular 1 4 16

Nur bei einem Patienten trat eine Herpes-simplex-Infektion am Auge auf, die Anlass fiir die
Beendigung der Behandlung mit Dupilumab war. Dariiberhinaus ergaben sich keine lokalen

oder systemischen Infektionen.

Abbildung 32: Konjunktivitis unter Behandlung mit Dupilumab (Erstmanifestation 10 Wochen
nach Beginn der Behandlung)
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4.Diskussion

4.1 Dupilumab als neues Therapieprinzip bei atopischem Ekzem

Bis zum Jahr 2017 war bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem der
leitlinienkonforme Einsatz von Immunsuppressiva wie oralen Glukokortikosteroiden,
Ciclosporin, Mycophenolat-Mofetil, Interferon-gamma und Methotrexat wegen hoher
Nebenwirkungsraten und zeitlich begrenzter Einsatzmoglichkeiten limitiert.

Die wissenschaftliche Entwicklung fiihrte 2017 zur Zulassung von Dupilumab, einem neuen,
spezifisch in die Pathogenese der Erkrankung eingreifenden und gut vertrdglichen
Medikament. (82)

Es handelt sich hierbei um einen vollstdndig humanisierten monoklonalen Antikérper, der
spezifisch an den alpha-Ketten-Untereinheiten der Interleukin-4 und Interleukin-13 Rezeptoren
bindet. (69) So wird die Signaltransduktion der Zytokine Interleukin-4 und Interleukin-13 und
damit auch die Hautentziindung blockiert. Dupilumab greift spezifisch in zwei
Signaltransduktionsvorgdnge ein, die direkt am pathophysiologischen Mechanismus des
atopischen Ekzems beteiligt sind (siehe Kapitel 1.4). Dieser spezifische Wirkmechanismus
unterscheidet Dupilumab von allen bislang eingesetzten Pharmaka zur Behandlung des
atopischen Ekzems. (60) Dupilumab wurde zunachst zugelassen zur Behandlung von Patienten
iber 18 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem, die fiir eine systemische
Therapie in Frage kamen. Wahrend der hier vorliegenden Verlaufsbeobachtung erfolgte eine
Erweiterung der Zulassung, so dass Dupilumab seit Dezember 2019 auch zugelassen ist zur
Behandlung von Patienten dlter als 12 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem atopischem
Ekzem, deren Beschwerden nicht durch eine topische Medikation ausreichend behandelbar
sind. Zudem erfolgten Zulassungen auch fiir Patienten dlter als 12 Jahre mit mittelschwerem
bis schwerem Asthma bronchiale und fiir Erwachsene mit nicht ausreichend behandelbarer
chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen. (60) Die folgenden Abschnitte beriicksichtigen
die fiir die vorliegende Verlaufsbeobachtung relevante Literatur bis Ende 2019.

4.2 Bisherige Studienlage von Dupilumab bei Patienten mit atopischem Ekzem

Dupilumab wurde bereits im Rahmen mehrerer Placebo-kontrollierter und doppelblind-
konzipierter Multicenter-Studien iberpriift. (s, 12, 17, 69, 70, 75, 76) Der Vergleich umfasste
unterschiedliche Dosierungen (75 bis 300 mg), eine unterschiedliche Haufigkeit der
Verabreichung (wdchentlich versus jede zweite Woche) wund unterschiedliche
Begleitmedikation (mit und ohne topische Glukokortikosteroide). Die dabei gewonnenen und
hier zitierten Ergebnisse waren die Grundlage fiir die Zulassung von Dupilumab bei Patienten
mit atopischem Ekzem und die Empfehlung, bei Langzeittherapie 300 mg Dupilumab jede
zweite Woche zusatzlich zur topischen Therapie zu verabreichen. Wahrend der Anwendung von
Dupilumab konnte die bereits bestehende Behandlung mit topischen Glukokortikosteroiden
und Calcineurininhibitoren weitergefiihrt werden. Die nachfolgende Darstellung soll sich
deshalb ausschlielich mit den Ergebnissen zu diesem Therapieschema beschaftigen.
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Beck et al. untersuchten randomisiert, Placebo-kontrolliert und doppelblind eine Behandlung
mit 300 mg Dupilumab jede zweite Woche iiber 4 Wochen bei 21 Patienten. Der EASI nahm
dabei um 75%, der Pruritus Score um 70% ab. 62% der Patienten erreichten einen EASI 75.
Diese Verbesserungen waren gegeniiber Placebo statistisch signifikant. (5)

Ebenfalls randomisiert, Placebo-kontrolliert und doppelblind untersuchten de Bruin-Weller und
Mitarbeiter Dupilumab 300 mg jede zweite Woche zusammen mit topischen
Glukokortikosteroiden bei Patienten, die keinen ausreichenden Erfolg auf eine Behandlung
mit Ciclosporin zeigten. 325 Patienten wurden von 10 Zentren rekrutiert. 318 Patienten konnten
tiber 16 Wochen verfolgt werden. Der primdre Endpunkt war ein EASI » 75. Dieser konnte bei
62% der Patienten erreicht werden. Auch Pruritus, Schlafstéorung und Schmerzen wurden als
deutlich vermindert beschrieben. (17)

Eine weitere randomisiert, Placebo-kontrolliert und doppelblind durchgefiihrte Studie von
Thaci et al. fand bei einer Behandlung mit Dupilumab 300 mg jede zweite Woche und topischen
Glukokortikosteroiden nach einer Behandlungszeit von 16 Wochen eine Abnahme des SCORAD
um 51%, des EASI von 68% und des DLQI um 39% sowie eine deutliche Verbesserung des
Pruritus mit einer Reduktion von 40%. Diese Ergebnisse waren statistisch signifikant
unterschiedlich gegeniiber Placebo. Die Studie gibt als einzige fiir alle Behandlungsgruppen
die Ausfallquote iiber den Studienverlauf an. Von initial 61 bis 65 Patienten konnten in den
einzelnen Gruppen 34 bis 55 Patienten nachverfolgt werden (54% bis 84%). (75)

Eine Langzeitbeobachtung von 161 Priifzentren in 14 Landern, die auch randomisiert, Placebo-
kontrolliert und doppelblind konzipiert war, beschrieb nach 16 Wochen eine signifikante
Verbesserung mit einem EASI >75 bei 69% der Patienten, wobei ein dhnlicher Effekt iiber ein
Beobachtungsjahr angegeben wurde. Die Autoren Blauvelt et al. teilten allerdings keine Daten
iber die Ausfallquote der Patienten mit. (12)

Die SOLO 1 und SOLO 2 Studien waren randomisiert, Placebo-kontrolliert und doppelblind
angelegt und iiberpriiften den Effekt einer Gabe von 300 mg Dupilumab jede zweite Woche.
Insgesamt wurden 224 Patienten in diese Studiengruppe aufgenommen. Nach 16 Wochen
wurde eine Abnahme des SCORAD um 57% beschrieben. Einen EASI 75 erreichten 51% der
Patienten. Samtliche Anderungen waren statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo. (69)

Im Rahmen dieser Studien wurden auch die subjektiven Beschwerden der Patienten anhand
von POEM, DLQI und EQ-5D-3L untersucht. (66) Auch diese Parameter zeigten eine signifikante
Verbesserung nach 16 Wochen Behandlung. POEM nahm um 76%, DLQI um 65% und EQ-5D-3L -
Index um 61% signifikant ab. (70)

Nach Abschluf} der hier vorliegenden Behandlungsbeobachtung wurde eine Erweiterung der
SOLO 1 und SOLO 2 Studie veroffentlicht. Dabei wurden im Rahmen der SOLO-CONTINUE-
Studie nur die 422 Patienten, die bereits ein sehr gutes Ansprechen auf Dupilumab zeigten,
erneut randomisiert und Placebo-kontrolliert {iber 36 Wochen mit Dupilumab bzw. Placebo
behandelt. Es zeigte sich, dass bei dieser ausgewahlten Patientengruppe ein anhaltend guter
Effekt von Dupilumab {iber 36 Wochen erzielt werden konnte. (91)

Im Gegensatz zu diesen Placebo-kontrollierten Multicenter-Studien war die hier vorgelegte
Untersuchung eine Anwendungsbeobachtung im realen Umfeld der tdglichen

46



Patientenversorgung einer dermatologischen Universitatsklinik. Dies bedeutete, dass die
Patienten ausschliefilich aufgrund einer arztlichen Indikation fiir die Behandlung mit
Dupilumab in die Beobachtung aufgenommen wurden und Ausschlusskriterien zur Teilnahme
an wissenschaftlichen Studien nicht zur Anwendung kamen. Es gab fiir die Patienten auch
keinen Zwang ein Studienprotokoll zu erfiillen, sondern ein Angebot fiir ein zugelassenes
Behandlungsverfahren. Im Gegensatz zu den Placebo-kontrollierten Studien musste sich kein
Patient mit der Problematik der Verabreichung eines noch nicht zugelassenen Medikaments
oder eines Placebos auseinandersetzen. Uberdies gab es keinerlei finanzielle Beziehungen zur
Herstellerfirma von Dupilumab.

4.3 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Die vorliegende Behandlungsbeobachtung zeigte, dass eine Behandlung mit Dupilumab bei
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem zu einer signifikanten
Verbesserung des Schweregrads der Erkrankung und zu einer erheblichen Verbesserung der
Lebensqualitdt fiihrte, wobei wahrend der Anwendung von Dupilumab die bereits bestehende
Behandlung mit topischen Glukokortikosteroiden und Calcineurininhibitoren weitergefiihrt
werden konnte.

4.3.1 Therapeutischer Effekt von Dupilumab auf den Schweregrad der Hautveranderungen

In der hier vorgelegten Beobachtung wurde der Schweregrad der Hautveranderungen mit drei
Scores objektiviert: Der SCORAD umfasst die betroffene Hautflache sowie die Intensitat der
Hautverdanderung, wobei zusadtzlich das Ausmaf von Pruritus und Schlaflosigkeit in den Score
eingehen. (32) EASI gibt die Art der Hautverdanderungen und das Ausmafl der betroffenen
Hautflache wider. (46) IGA ist ein 5 Punkte Score zum Schweregrad der Erkrankung. (42) (siehe
Kapitel 2.5.1)

Alle Scores dokumentierten eine eindeutige und statistisch signifikante Verbesserung. Nach 8
Wochen war der SCORAD von 52,4 auf 25,7 (- 50,9%) und der EASI von 31,8 auf 11,3 (-64%)
vermindert. (Abbildung 24, 25 Tabelle 6)

Vergleichbare Befunde wurden in der Studie von Beck et al. mit einer Verminderung des EASI
um 68% und einer Verminderung des SCORAD um 51% beschrieben. 55% unserer Patienten
und 62% der Patienten dieser Studie erreichten einen EASI 75. (5)

IGA zeigte in unserer Studie eine Abnahme von 2,8 auf 1,6 (-43,8%). Ahnlich giinstige Befunde
wurden im Rahmen Placebo-kontrollierter Studien gefunden die bei 52% bzw. 30% der

Patienten einen IGA von o oder 1 beschrieben. (5;75)

Auch bei Patienten im jugendlichen Alter wurden vergleichbare Behandlungserfolge
beschrieben. So beschrieben Simpson et al. eine Behandlung mit Dupilumab bei 251
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jugendlichen Patienten mit atopischem Ekzem, bei denen eine Verbesserung des EASI um
mehr als 75% bei 41,5% der Patienten erzielt wurde. (71)

Ariens et al. verglichen bei Patienten mit atopischem Ekzem die Wirksamkeit einer Behandlung
mit Dupilumab (n=106) bzw. Ciclosporin (n=57). Ein EASI von mehr als 75% konnte nach einer
Behandlungszeit von 12 bis 16 Wochen bei 78% der Dupilumab-Behandelten, jedoch nur bei
56% der Ciclosporin-Behandelten festgestellt werden. (2)

Generell gilt fiir die vorliegende Untersuchung, dass die zu Beginn der Behandlung
beobachtete Verbesserung in vergleichbarem Umfang auch nach 16 Wochen und nach 24
Wochen Therapie dokumentiert werden konnte. Dieser Befund ist bedeutsam, weil die meisten
bisherigen Studien einen kiirzeren Beobachtungszeitraum von 4 bis 16 Wochen umfassten. (s,
17, 69, 75) Eine vergleichbar gute Wirksamkeit ergab eine Untersuchung tiber 24 Wochen an 70
Patienten, die an 13 Zentren im Sinne einer ,real clinical practice* mit Dupilumab behandelt
wurden und eine Abnahme des EASI um 79,3% zeigten. (3) Eine einzige Studie mit 161
Priifzentren beschrieb vergleichbar gute Befunde auch iiber ein Jahr. (8)

4.3.2 Therapeutischer Effekt von Dupilumab auf den Schweregrad des Pruritus

Da Juckreiz das zentrale Symptom des atopischen Ekzems ist, wurde von uns eine genaue
Befragung der Patienten anhand des Pruritus-VAS vorgenommen. (59) Diesem Score liegt die
Beurteilung der Intensitat des Juckreizes durch den Patienten anhand einer graphischen Skala
von o bis 10 zugrunde. (siehe Kapitel 2.5.2)

Nahezu bei allen Patienten fand sich eine Abnahme von Pruritus bei einer Behandlung mit
Dupilumab. Innerhalb der ersten 8 Wochen nahm der Pruritus-VAS Score von 6,7 auf 3,1 ab (-
53%). Dieser Behandlungserfolg bedeutete eine wesentliche Erleichterung fiir Patienten, die
hdufig am Tag und in der Nacht von Juckreiz gequalt wurden. Vergleichbare Befunde mit einer
Abnahme um 70% bzw. 40% wurden auch von Beck et al. sowie von Thaci et al. beschrieben.
(5; 75) In unserer Untersuchung konnte auch hinsichtlich des Pruritus eine gleichbleibende
Verbesserung nach 16 und 24 Wochen ermittelt werden. (Abbildung 27, Tabelle 6)

4.3.3 Therapeutischer Effekt von Dupilumab auf den Schweregrad der subjektiven
Beschwerden

Von wesentlicher Bedeutung war fiir uns die Frage, inwieweit Dupilumab die subjektiven
Beschwerden sowie die tdglichen, krankheitsbedingten Einschrankungen und das
Gesundheitsgefiihl giinstig beeinflusst. Das Leiden der Patienten ist ein bedeutendes
Charakteristikum des atopischen Ekzems. (68) In unseren Beobachtungsuntersuchungen
wurden 4 standardisierte Scores zur Objektivierung der Beschwerden ermittelt.
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Der POEM erlaubte eine Beurteilung des Ekzems anhand von Fragen zu Beschwerden als Folge
der erkrankten Haut. (21, siehe Kapitel 2.5.2) Der Ausgangswert lag im Mittel bei 21,7 Punkten
und verbesserte sich signifikant auf 10,6 Punkte. (Abbildung 20) Diese erheblich geringeren
Beschwerden empfanden viele Patienten als {iberwdltigenden Behandlungserfolg. Der Befund
steht im Einklang mit der von Simpson und Mitarbeiter beschriebenen Abnahme um 11 Punkte.

(69)

Der DLQI umfasste Fragen nach den Auswirkungen des Ekzems auf das tagliche Leben. (23,
siehe Kapitel 2.5.2) Der Ausgangswert lag im Mittel bei 16,7 Punkten und verbesserte sich
innerhalb von 8 Wochen signifikant auf 5,0 Punkte. (Abbildung 21) Eine vergleichbare Abnahme
um 9,0 Punkte wurde bei einer Placebo-kontrollierten Studie ermittelt. (68) Dies brachte zum
Ausdruck dass die Patienten bei Behandlung mit Dupilumab eine wesentlich geringere
Beeintrdachtigung bei Arbeit, Freizeit und sozialen Kontakten erlebten. Auch fiir diesen
Parameter galt, dass die Verbesserung iiber den gesamten Zeitraum von 24 Wochen
unverdandert dokumentiert werden konnte. (Abbildung 29, Tabelle 6)

EQ-5D-3L® erfasste die krankheitsbedingten Folgen hinsichtlich Selbstversorgung und
psychischer Beeintrachtigung. (siehe Kapitel 2.5.2) Nach 8 Wochen fanden wir eine Abnahme
des Scores von 7,9 auf 5,8 Punkte. (Abbildung 23) Bei der Interpretation dieser Werte ist zu
beriicksichtigen, dass dieser Score bei Beschwerdefreiheit den Wert 5 annimmt. Vergleichbare
Untersuchungsergebnisse wurden auch von Simpson et al. mitgeteilt, wobei diese Autoren die
Ergebnisse in errechneten Indizes darstellen, so dass eine direkte Vergleichbarkeit
eingeschrankt ist. (70)

Zusadtzlich erfolgte eine Beurteilung des Gesundheitsgefiihls durch den Patienten anhand einer
Skala von 0% (duBerst schlechte Gesundheit) bis 100% (beste Gesundheit). Innerhalb von 8
Wochen verbesserte sich der gefiihlte Gesundheitszustand von 44,2% auf 73,0%. (Abbildung
23) Der niedrige Ausgangswert verdeutlichte den starken Leidensdruck der Patienten. Im
weiteren Verlauf zeigte sich zudem eine Tendenz, jedoch ohne statistische Signifikanz, zu
einer weiteren Verbesserung auf 73,6% bzw. 79,9% nach 16 bzw. 24 Wochen. (Abbildung 31)
Fiir diesen Parameter fanden sich keine Vergleichswerte in der Literatur.

Da subjektive Beschwerden und Einschrankungen im Alltag sowie enorme psychische
Belastungen regelhaft mit dem atopischen Ekzem einhergehen, darf als besonderes Merkmal
der vorliegenden Untersuchung bezeichnet werden, dass diese Krankheitsfolgen eingehend
und anhand von vier Scores objektiviert wurden. (68)

Generell galt fiir alle Beurteilungskriterien, dass die initialen guten Effekte in vergleichbarem
Umfang auch nach 16 Wochen und nach 24 Wochen dokumentiert werden konnten. So bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Befunden nach 8 Wochen und jenen
nach 16 Wochen bzw. 24 Wochen. (Abbildung 28, 29, 30, 31, Tabelle 6) Eine weitere
Verbesserung der untersuchten Parameter unter der Therapie mit Dupilumab wurde somit nicht
nachgewiesen.
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Die hier vorgelegte Beobachtung im Rahmen der arztlichen Patientenversorgung an einer
dermatologischen Klinik belegte somit, dass durch eine Behandlung mit 300 mg Dupilumab
alle 2 Wochen sowohl der Schweregrad der Hautverdnderungen, als auch der Juckreiz sowie
das Lebensgefiihl und Lebensgliick der Betroffenen im vergleichbaren Ausmafl wie in
randomisierten Placebo-kontrollierten Studien signifikant verbessert wurden.

4.3.4 Verlaufsbeobachtung und Akzeptanz der Behandlung mit Dupilumab

Ein besonderer Schwerpunkt unserer klinischen Beobachtung waren die Verlaufsheobachtung
und Akzeptanz der Behandlung mit Dupilumab. (siehe Kapitel 3.1) Insgesamt wurden 25
Patienten aufgenommen. Dies waren jene Patienten, die im prddefinierten Zeitraum von
Dezember 2017 bis Dezember 2018 mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem zur
Behandlung in die Klinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein (Direktor Univ. Prof.
Dr. med. Tilo Biedermann) der Technischen Universitit Miinchen kamen und bei denen die
Indikation zur Behandlung mit Dupilumab bestand. Auch bei Multicenter-Studien wurden im
Durchschnitt von den einzelnen Priifzentren 24 bis 28 Patienten rekrutiert. (5)

Die hier vorgelegten Beobachtungen umfassten einen Zeitraum von 24 Wochen. Da die
Untersuchung als Anwendungsbeobachtung einer zugelassenen Therapie konzipiert war und
die Patienten im gesamten Verlauf selbstverstindlich die Freiheit hatten, das
Behandlungsangebot anzunehmen oder abzulehnen, gab das Verlaufsprotokoll der Patienten
unter Behandlung mit Dupilumab und der Therapieabbriiche bedeutsame Einsichten zu
Wirksamkeit und Akzeptanz einer Langzeitbehandlung mit Dupilumab in der klinischen
Anwendung. Im Vergleich zu unserer Verlaufsbeobachtung war eine Studie von Faiz et al. eine
retrospektive Real-Life-Daten-Analyse von 241 Patienten mit atopischem Ekzem iiber einen
Zeitraum von 3,8+3,7 Monaten. Es wurde eine Verbesserung des EASI um mehr als 75% bei
48,8% der Patienten beschrieben. Konjunktivitis trat bei 38,2% auf, bei 11,2% der Patienten
fiihrten Nebenwirkungen zu einem Abbruch der Behandlung, wobei die Nebenwirkungen nicht
im einzelnen beschrieben wurden. (38) Daneben wurden in einer weiteren Real-Life-Daten-
Analyse gute Therapieerfolge mitgeteilt, wobei diese Arbeit allerdings nur 6 Patienten
umfasste. (15)

Innerhalb der ersten 8 Wochen schieden 3 Patienten (12%) aus, weil eine gute Wirksamkeit
vorlag. Aus personlichen Griinden wollten sie nicht zu der vorgesehenen Kontrolluntersuchung
kommen.

Nach 8 Wochen schieden 3 (12%) und nach 16 Wochen 2 Patienten (8%) wegen einer sehr
guten Wirkung von Dupilumab aus. Diesen (iber viele Jahre an atopischem Ekzem leidenden
Patienten geniigte offensichtlich der kurzfristig erzielte Erfolg. Unklar und derzeit nicht durch
Behandlungsleitlinien gestiitzt ist die Frage, wie lange eine Behandlung mit Dupilumab bei
gutem initialen Erfolg angestrebt werden soll. Auch die Frage einer intermittierenden
Behandlung ist nicht abschlieBend zu beantworten. Bei einer Studie {iber ein Jahr mit 161
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Priifzentren in 14 Landern wurden zwar die Zahl der beobachteten Patienten zu Beginn und am
Ende der Studie, jedoch nicht das zeitliche Protokoll der Therapieabbriiche publiziert. (12)

Bei unserer Beobachtung schieden 3 Patienten (12%) wegen eines Nichtansprechens auf
Dupilumab aus. Zudem zeigte sich bei einem weiteren Patienten (4%) bei initial gutem
Ansprechen eine erhebliche Verschlechterung des Krankheitsbildes nach 24 Wochen
Behandlung.

Auch Hendricks et al. wiesen darauf hin, dass Patienten nicht ausreichend auf eine
Behandlung mit Dupilumab ansprachen oder im Verlauf der Behandlung einen teilweisen
Verlust der Wirksamkeit aufwiesen. Allerdings stiitzt sich diese Arbeit nicht auf die Analyse von
Studien, sondern gibt die Meinung der Autoren zu potentiellen Fragestellungen wider. (48)

In nur einer Studie wurde — dhnlich wie in der hier vorliegenden Arbeit - der Versuch eines
Verlaufsprotokolls unternommen. Diese Untersuchung umfasste 11 Priifzentren und eine
Beobachtungszeit von 16 Wochen. (75) Von zundchst 61 bis 65 Patienten in den einzelnen
Priifgruppen konnten nur jeweils 34 bis 55 Patienten nachverfolgt werden (54% bis 84%). Als
Griinde fiir den Abbruch der Behandlung wurden publiziert: ,,Nebenwirkungen®, ,fehlende
Wirkung*, ,,Abbruch des Kontakts zum Patienten“ und als Angabe bei der Mehrzahl der
Patienten ,,nicht ndher definierte Griinde®. In unserer Untersuchung hingegen gab es keinen
Patienten, zu dem der Kontakt verlorenging. Dariiberhinaus war es uns mdoglich, fiir jeden
Patienten (100%) ein genaues Protokoll im Hinblick auf objektive und subjektive Parameter des
atopischen Ekzems zu erstellen.

4.3.5 Vertraglichkeit und Nebenwirkungen einer Behandlung mit Dupilumab

Dupilumab wurde generell als gut vertrdglich beschrieben, allerdings zeigten sich spezifische
und weniger spezifische Nebenwirkungen, die im Folgenden besprochen werden.

4.3.5.1 Konjunktivitis und andere Nebenwirkungen am Auge

5 Patienten (20%) aus dem vorliegenden Kollektiv entwickelten eine Konjunktivitis. Wahrend
der Beobachtung wurde ein Konzept zur wirksamen Vorsorge und Behandlung dieser
Nebenwirkung implementiert. Wesentliche Bestandteile waren die Lidrandpflege mit
Pimecrolimus Creme (Elidel), die Vermeidung topischer Antihistaminika und der Einsatz
leichter Hyaluronsdure-haltiger Augentropfen bei leichter Konjunktivitis und von
Fluorometholon 0,1% Augentropfen bzw. Ciclosporin-haltigen (1mg/ml) Augentropfen bei
schwerer, symptomatischer Konjunktivitis. (88) Bei allen Betroffenen konnte die Konjunktivitis
damit gut beherrscht werden. In keinem Fall wurde wegen dieser Nebenwirkung die
Behandlung mit Dupilumab beendet.

Das Auftreten einer Konjunktivitis unter Dupilumab scheint stark von der zu behandelnden
Grunderkrankung abhdngig zu sein. So zeigten Placebo-kontrollierte Studien bei Patienten mit
Asthma bei Behandlung mit Dupilumab, dass eine Konjunktivitis in der Dupilumab-Gruppe
nicht haufiger als in der Placebo-Gruppe auftrat. (19)
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Akinlade et al. analysierten das Auftreten von Konjunktivitis bei Behandlung mit Dupilumab im
Rahmen Placebo-kontrollierter Studien bei Patienten mit atopischem Ekzem (n=2629), Asthma
(n=2876) und chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (n=60). Es zeigte sich, dass eine
Konjunktivitis ausschliefllich bei Patienten mit atopischem Ekzem, nicht jedoch bei den
anderen Krankheitsbildern hdufiger als unter Placebo auftrat. In dieser Analyse fand sich,
vergleichbar mit unseren Beobachtungen, dass Konjunktivitis unter Behandlung mit
Dupilumab bei Patienten mit atopischem Ekzem durch einen geringen Schweregrad sowie ein
Abheilen wahrend der weiteren Behandlung charakterisiert war. (1) Zudem gibt es erste
Hinweise, dass eine Konjunktivitis unter Behandlung mit Dupilumab moglicherweise haufiger
bei Patienten mit erhéhtem IgE auftrat. (77,41)

Ivert et al. beschrieben 10 Patienten unter Behandlung mit Dupilumab, bei denen
unerwiinschte Wirkungen am Auge auftraten, wobei Einzelfdlle mit leichter Konjunktivitis, aber
auch ein Patient mit einer Herpes-simplex-Uveitis beschrieben wurden. (51)

Bei einem Patienten aus unserem Kollektiv trat eine okuldre Herpes-simplex-Infektion auf, die
in der Literatur Anlass fiir die Beendigung der Behandlung mit Dupilumab war. Allerdings
wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Dupilumab
und dem Auftreten von Infektionen mit Herpes-Viren und anderen Infektionskrankheiten
gefunden. (40).

4.3.5.2 Andere Nebenwirkungen

2 Patienten (8%) beschrieben trockene Schleimhdute, 1 Patient (4%) gab Kopfschmerzen an.
Die Beschwerden waren bei allen 3 Patienten nur gering und passager und fiihrten nicht zur
Beendigung der Behandlung mit Dupilumab.

Dariiberhinaus ergaben sich keine lokalen oder systemischen Infektionen. Diese
Beobachtungen stehen im Einklang mit den Daten einer Metaanalyse von 2706 Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem. Dabei zeigte sich, dass die Behandlung mit
Dupilumab das Risiko fiir Hautinfektionen (-46%) und Eczema herpeticatum (-66%)
verminderte. Entsprechende Untersuchungen zum Effekt von Dupilumab auf das Microbiom der
Haut bei 54 Patienten mit atopischem Ekzem im Rahmen einer Placobo-kontollierten Studie
zeigten eine Zunahme der mikrobiellen Diversitat und eine Abnahme der Staphylococcus-
aureus-Besiedelung. (18)

Insgesamt war die von uns beobachtete Haufigkeit von Nebenwirkungen vergleichbar mit den
Ergebnissen einer Analyse randomisiert und Placebo-kontrolliert durchgefiihrter Studien. Bei
insgesamt 529 Patienten zeigten sich folgende Hdufigkeiten (%): Irritation an der
Injektionsstelle: 10% (vorliegendes Kollektiv 0%), Konjunktivitis: 10% (vorliegendes Kollektiv
20%), Blepharitis: <1%, Herpesinfektion im Mundbereich: 4%, Juckreiz am Auge: 1% und
Keratitis: <1%. (60)
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Eine umfangreiche retrospektive Analyse von Nebenwirkungen unter Systemtherapie bei
atopischem Ekzem umfasste die Daten von 232611 Patienten. Die 6-Monate-Inzidenz des
Auftretens ernsthafter bakterieller und opportunistischer Infektionen lag bei Behandlung mit
Nicht-Biologika wie systemischen Glukokortikosteroiden, Ciclosporin oder Methotrexat bei
7,53, bei Behandlung mit Dupilumab jedoch nur bei 2,6 pro 1000 Behandelten. (63)

Neuere Blutanalysen bei Langzeitbeobachtung iiber 52 Wochen zeigten nur bei einer sehr
geringen Zahl von Patienten einen initialen kurzfristigen Anstieg der Zahl der eosinophilen
Granulozyten, der sich im weiteren Verlauf der Behandlung mit Dupilumab wieder
zuriickbildete. (90,91)

Seltene Nebenwirkungen unter einer Behandlung mit Dupilumab wurden mitgeteilt, jedoch von
uns nicht beobachtet. So beschrieben Ludriksone et al. 2 Patienten mit atopischem Ekzem bei
denen eine Alopecia areata bei Behandlung mit Dupilumab vollstandig abheilte. (54) Das
Auftreten einer Alopecia areata unter Behandlung mit Dupilumab wurde ebenfalls beobachtet.
(92) Eine weitere seltene Nebenwirkung wird als ,facial redness“ beschrieben, wobei eine
Malassezia-Uberempfindlichkeit als mégliche Ursache beschrieben, jedoch auch auf die
mogliche Differentialdiagnose einer Rosazea bzw. einer Kontaktdermatitis hingewiesen wurde.
(6) Stout et al. berichteten von einem Patienten, der bei atopischem Ekzem unter Behandlung
mit Dupilumab eine Psoriasis-dhnliche Hautverdanderung entwickelte. (74) Kasuistisch wurde
eine Aggravation eines Morbus Crohn unter Therapie mit Dupilumab beschrieben. (78)

4.3.6 Schlussfolgerung

Die hier vorgelegte Beobachtung war bedeutsam, weil der Nachweis erbracht wurde, dass
Dupilumab auch in der tdglichen klinischen Anwendung gut und erfolgreich bei Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem eingesetzt werden konnte.

Die Untersuchung zeigte, dass die Ergebnisse von Grundlagenforschung und Multicenter-
Studien auf die tagliche drztliche Arbeit iibertragen werden kénnen. Sowohl der Schweregrad
der Erkrankung als auch das Ausmaf} des Pruritus sowie die subjektiven Beschwerden und
Einschrankungen durch die Krankheit wurden bei der Mehrzahl der Patienten durch eine
Behandlung mit Dupilumab wesentlich verbessert.

Von besonderer Bedeutung und damit iiber die Perspektive der meisten bislang vorliegenden
Studien hinausgehend war der lange Beobachtungszeitraum von 24 Wochen bei 25 Patienten.
Ein weiteres besonderes Merkmal waren die umfangreichen Analysen zur Wirkung von
Dupilumab auf die subjektiven Beschwerden und die alltdglichen Beeintrachtigungen durch
die Erkrankung. Im Einklang mit unseren Ergebnissen stehen Daten von Cork et al., die nach
Abschluss unserer Beobachtung publiziert wurden. Die zusammengefassten Ergebnisse von
drei Placebo-kontrollierten Studien zeigten nach einer Behandlung iiber 16 Wochen mit
Dupilumab eine signifikante Verbesserung von DLQIl, POEM und EQ- 5D - 3L®, wobei die
Autoren auf mdogliche Limitationen dieser Multicenter-Studien infolge interkultureller
Unterschiede in der Empfindung subjektiver Beschwerden hinweisen. (26)
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Somit wurden in unserer Beobachtung umfassend die klinischen Beurteilungskriterien fiir den
Verlauf und den Schweregrad des atopischen Ekzems beriicksichtigt. Dariiberhinaus
ermoglichte die eingehende Analyse des Verlaufs wichtige Informationen iiber die Akzeptanz
des Medikaments und Non-Responder-Reaktionen. Insgesamt ergaben sich aus den hier
vorliegenden Ergebnissen klinisch relevante Erkenntnisse und neue Impulse zur Durchfiihrung
und Weiterentwicklung von Therapiekonzepten bei Patienten mit atopischem Ekzem.
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4.4 Einschrankungen

Die vorliegende Beobachtung umfasst 25 Patienten. Dies waren jene Patienten, die im
pradefinierten Zeitraum mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem zur Behandlung
in die Klinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat
Miinchen kamen. Im Vergleich zur Gesamtzahl der Patienten in Multicenter-Studien waren dies
zwar wenig Patienten, jedoch sind in diesen Studien dhnlich viele Patienten von den einzelnen
Priifzentren rekrutiert worden. Zudem umfassten einzelne Studien sehr kleine Untergruppen
von teilweise nur 10 Patienten. (5)

Im Gegensatz zu den Multicenter-Studien wurden in unserer Verlaufsbeobachtung keine
Vorgaben von der Herstellerfirma gemacht. Dies stdrkt die Wertigkeit der Ergebnisse. Zudem
war bei unserem Patientenkollektiv durch die vorangegangenen Therapiemaflnahmen kein
zufriedenstellender Behandlungserfolg erzielt worden, so dass bei allen Patienten die
klinische Indikation zur Behandlung mit Dupilumab bestand.

Die vorliegende Arbeit war als Beobachtung einer Behandlungsmafnahme konzipiert. Sie war
damit nicht Placebo-kontrolliert und nicht randomisiert, entsprach damit jedoch den
alltaglichen Bedingungen der klinischen Arbeit. Als Folge dieses Beobachtungskonzepts
wurden zudem keine Patienten ausgeschlossen, die einer Studie mit einem noch nicht
zugelassenen Medikament oder einer Placebo-Verabreichung nicht zustimmen wiirden. Das
zugrundeliegende Patientenkollektiv ist damit im Vergleich zu Placebo-kontrollierten Studien
bei unserer Beobachtung wesentlich weiter gefasst.

Es war auch keine Vergleichsgruppe mit einer anderen Therapieform geplant und die Patienten
hatten selbstverstindlich wdhrend der Studie die Moglichkeit das Behandlungsangebot
anzunehmen oder abzulehnen.

Somit stellte das gewdhlte Beobachtungskonzept eine Erweiterung der Placebo-kontrollierten
Studien dar, weil unter realistischen Bedingungen Erfahrungen {iber die Wirksamkeit und
Akzeptanz der Behandlung im klinischen Alltag gewonnen werden konnten.
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4.5 Ausblick

Zu Beginn unserer Beobachtung war Dupilumab zugelassen bei Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem atopischem Ekzem, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen.
Wadhrend der hier vorliegenden Verlaufsbeobachtung erfolgte eine Erweiterung der Zulassung,
so dass Dupilumab aktuell (Stand Dezember 2019) zugelassen ist zur Behandlung von
Patienten dlter als 12 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem, deren
Beschwerden nicht durch eine topische Medikation ausreichend behandelbar sind. Zudem
sind Untersuchungen in Arbeit, die wahrscheinlich zu einer Erweiterung der maoglichen
Indikationen fiihren werden:

Bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit schwerem atopischem Ekzem wurden erste
Zwischenergebnisse einer ,off-label-use“ Studie mit Dupilumab mitgeteilt: bei 67% der Kinder,
die gewichtsabhdngig 100 bzw. 200 mg Dupilumab jede zweite Woche erhielten, wurde eine
mehr als 75% Verbesserung des EASI erzielt. 30% der Kinder erreichten einen IGA von o-1. (60)

Eine Zwischenauswertung einer Untersuchung bei 448 Erwachsenen mit nicht ausreichend
behandelbarer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen zeigte bei einer Placebo-
kontrollierten Studie {iber 52 Wochen mit Dupilumab in der Dosierung 300 mg jede 2. Woche
eine 54% Abnahme des ,,nasal congestion/obstruction score“ (NC) und eine 37% Verbesserung
des ,bilateral endoscopic nasal polyp score“ (NPS). Beide Verbesserungen waren signifikant
im Vergleich zu Placebo. (60)

Eine Placebo-kontrollierte Studie bei 1902 Patienten mit Asthma fand unter Behandlung mit
Dupilumab eine signifikante Verminderung der Haufigkeit von Asthma-Exazerbationen um
47,7% und eine signifikante Zunahme der Ein-Sekunden-Kapazitadt (FEV1) um 0,32 Liter. (19)

Obwohl die hier vorliegenden Ergebnisse und Studienresultate einen deutlichen Fortschritt in
der Therapie des atopischen Ekzems belegen, ergeben sich aus unseren Beobachtungen
weitere Fragen:

Warum sprechen einzelne Patienten nicht auf Dupilumab an?

Warum kann es sogar nach initialem Behandlungserfolg zu einer Verschlechterung der
Erkrankung kommen?

Bei welchen Patienten konnen die Intervalle der Dupilumab-Injektionen verlangert werden?
Wie lange soll die Behandlung iiber den ersten Behandlungserfolg hinaus durchgefiihrt
werden?

Wie kann die Dupilumab-assoziierte Konjunktivitis vermieden werden?

Zudem muss man sich vor Augen fiihren, dass Dupilumab das atopische Ekzem nicht heilt,
sondern die letzten Schritte einer multifaktoriell bedingten pathophysiologischen
Entziindungkaskade blockiert. Daher stellt sich die Frage, ob es Moglichkeiten gibt, bereits
den Beginn der Entziindungskaskade zu verhindern.

56



5. Zusammenfassung

Das atopische Ekzem ist eine entziindliche, nicht ansteckende Hauterkrankung, die synonym
als atopische Dermatitis oder Neurodermitis bezeichnet wird. Die Pathogenese ist
multifaktoriell, jedoch kommt der Aktivierung von T-Helferzellen vom Typ 2 mit konsekutiver
Hochregulation von Interleukin -4, -5, -13 und -31 eine zentrale Bedeutung zu. Bisher umfasste
die Leitlinie zur Behandlung eine Stufentherapie, die eine Basistherapie, lokale
Glukokortikosteroide und Calcineurininhibitoren, eine UV-Lichttherapie und bei schwerem
Krankheitsbild eine systemische Behandlung mit Glukokortikosteroiden, Ciclosporin,
Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil und Interferon-gamma umfasste.

Das neu entwickelte Prdaparat Dupilumab unterscheidet sich von allen bisher eingesetzten
Medikamenten: Es ist ein vollstdndig humanisierter monoklonaler Antikorper, der spezifisch
an den alpha-Ketten-Untereinheiten der Interleukin-4 und Interleukin-13 Rezeptoren bindet
und damit die Signaltransduktion dieser Zytokine und die dadurch vermittelte Hautentziindung
blockiert. Am 28.3.2017 wurde Dupilumab in den USA und am 27.9.2017 in der EU zugelassen.

Wir untersuchten an der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung eine Behandlung mit Dupilumab, wobei zu Beginn
der Behandlung einmalig 600 mg und danach 300 mg jede zweite Woche subkutan verabreicht
wurden,

Uberpriift wurde die Wirksamkeit iiber einen Beobachtungszeitraum von 24 Wochen bei
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem anhand standardisierter
Messverfahren. Die Akzeptanz der Therapie, Griinde fiir die Beendigung sowie
Nebenwirkungen der Behandlung wurden protokolliert.

25 Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem nahmen teil. Aufgrund des
Krankheitsverlaufs und klinischer Kriterien war bei allen beobachteten Patienten eine
Behandlung mit Dupilumab indiziert. Ermittelt wurden Schweregrad der Hautveranderungen,
Intensitat des Pruritus, sowie subjektive Beschwerden und alltdgliche Beeintrachtigungen vor,
sowie nach 8, 16 und 24 Wochen Behandlung mit Dupilumab. Wahrend der Anwendung von
Dupilumab konnte die bereits bestehende Behandlung mit topischen Glukokortikosteroiden
und Calcineurininhibitoren weitergefiihrt werden.

Folgende Scores wurden zur Beurteilung der Behandlung ermittelt: Der Severity Scoring of
Atopic Dermatitis (SCORAD), der Eczema Area and Severity Index (EASI), das Investigator
Global Assessment (IGA), die Pruritus Visual Analog Scale (Pruritus VAS), der Dermatology Life
Quality Index (DLQI), der Patient Oriented Eczema Measure (POEM), das EQ-5D-3L ® und das
Gesundheitsgefiihlin Prozent.

Die Analyse des individuellen Verlaufs der Patienten zeigte, dass 8 von 25 Patienten (32%) die
Behandlung beenden wollten, weil sie einen guten Therapieerfolg erzielten. 3 Patienten (12%)
hatten im Verlauf keine Verbesserung und beendeten deshalb die Behandlung. Diese Patienten
mussten als Non-Responder gewertet werden. 1 Patient (4%) schied aus der Behandlung mit
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Dupilumab aus, weil nach einem zundchst guten Ansprechen eine deutliche Verschlechterung
auftrat. Nach 24 Wochen wollten 12 (48%) Patienten die Behandlung wegen eines guten Erfolgs
weiterfiihren.

Der SCORAD, EASI und IGA zeigten nach 8 Wochen Behandlung mit Dupilumab eine statistisch
signifikante Verbesserung: Nach 8 Wochen war der SCORAD von 52,4 auf 25,7 Punkte , der EASI
von 31,0 auf 11,3 und das IGA von 2,8 auf 1,6 Punkte vermindert. Eine Verbesserung des EASI
um mehr als 75% erreichten 55% der Patienten. Die Pruritus-VAS verminderte sich signifikant
von 6,7 auf 3,1.

Die Parameter zur Bewertung der subjektiven Beschwerden (POEM, DLQIl, EQ-5D-3L,
Gesundheitsgefiihl) verbesserten sich unter Dupilumab signifikant. Der POEM nahm im Mittel
von 21,7 auf 10,6, der DLQI von 16,7 auf 5,0 ab. Der EQ-5D-3L nahm von 7,9 auf 5,8 ab. Das
Gesundheitsgefiihl steigert sich deutlich von 44,2% auf 73,0%.

Generell galt fiir alle Messwerte, dass die initial guten Effekte in vergleichbarem Umfang auch
nach 16 Wochen und nach 24 Wochen dokumentiert werden konnten. Es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Befunden nach 8 Wochen und jenen nach 16
und 24 Wochen. Dies bedeutet, dass keine weitere Verbesserung iiber die achtwdchige
Behandlung hinaus beobachtet wurde.

Dupilumab wurde von der Mehrzahl der Patienten als gut vertraglich empfunden. Jedoch
entwickelten 5 Patienten (20%) eine Konjunktivitis. Wahrend der Behandlung wurde ein
Konzept zur wirksamen Vorsorge und Behandlung dieser Nebenwirkung implementiert, womit
bei allen Betroffenen die Konjunktivitis gut behandelt werden konnte. In keinem Fall wurde
wegen dieser Nebenwirkung die Behandlung mit Dupilumab beendet. Das Gefiihl trockener
Schleimhdute bei 2 Patienten (8%) und der von einem Patienten (4%) beschriebene
Kopfschmerz waren nur gering ausgeprdgt und passager. Bei einem Patienten trat eine okuldre
Herpes-simplex-Infektion auf, die AnlaB fiir die Beendigung der Behandlung mit Dupilumab
war. Dariiberhinaus ergaben sich keine lokalen oder systemischen Infektionen.

Die hier vorliegenden Beobachtungen belegen einen Fortschritt bei der Therapie des
atopischen Ekzems. Es konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung mit Dupilumab zu einer
signifikanten Verbesserung des Schweregrads der Erkrankung und der Lebensqualitat der
Patienten fiihrt. Auch im Licht der bis Ende 2019 publizierten Studien kann ein guter Effekt von
Dupilumab bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem bestatigt
werden. Dies betrifft auch den Einsatz von Dupilumab iiber einen Behandlungszeitraum von
einem Jahr. Zudem ergab sich die Aussicht auf die Erweiterung der Indikation von Dupilumab
fiir Kinder mit mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem. Die Rate an Nebenwirkungen
ist im Vergleich zu den bisherigen systemischen Behandlungsverfahren deutlich geringer. Vital
bedrohliche Nebenwirkungen auf Leber- und Nierenfunktion oder bedeutsame
Blutbildveranderungen wurden bislang nicht beschrieben. Auch die zeitliche Begrenzung der
Anwendung als Folge von Nebenwirkungen scheint bei Dupilumab aus derzeitiger Sicht kein
bedeutsames Problem zu sein. Allerdings sind die Akzeptanz des Medikaments bei langerer
Behandlung sowie eine mogliche Non-Responder-Reaktionen im Einzelfall zu bedenken.
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Patient: Name Vorname

Geboren am Untersuchungstag

Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD)

A: Ausmal I |

Summe der betroffenen Hautareale

B: Intensitdt (Summe) 1 I

—

Angaben zur Intensitat

O=keine 1=leicht 2=maRlg 3=schwer
Kriterien Intensitat

Erythem:

Exkoriaton:

Odem/Papelbildung:

(o) " Lichenifikation:

Néssen/Krustenbildung:

Trockenheit (an nicht betroffenen Stellen):

(Zahlen In Klammermn far Kinder < 2Jahre)
C: Subjektive Symptome  Pruritus und Schlaflosigkeit I I

»,

_ Visuelle Analogskala (Durchschnitt der letzten 3 Tage und Nachte)
Pruritus 0 - 10 O THHHInmummnnmmuman e 10
Schlaflosigkeit 0 — 10 O MM 10
SCORAD A/5+7B/2+C I I

© European Task Force on Atopic Dermatitis: Consensus Report of the European Task Force on
Atopic Dermatitis Severity Scoring of Atopic Dermatotis: The SORAD Index, Dermatology

1993;186:23-31
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Patient: Name Vorname

Geboren am Untersuchungstag

Eczema Area and Severity Index (EASI)

Die Definitionen der im EASI enthaltenen zu bewertenden
Anzeichen werden im Folgenden aufgefiihrt:

’ 0 Kene

1 - Leicht Schwach erkennbares Erythem: ganz leicht rosafarben
2 - Mittelschwer Blassrot, deutlich erkennbar

3-Scwer | Tief/dunkeirot

0-Keine R

1~ Leicht Kaum wahrnehmbare Erhéhung

2 - Mittelschwer Deutlich wahmehmbare Erhohung, aber nicht ausgedehnt
3 — Schwer Markante und ausgedehnte Erhchung

> »

| 0- ine

1~ Leicht Geringe Evidenz fiir Exkoriationen ohne Anzeichen fiir tiefere Hautschaden
(Erosion, Krustenbildung)
2 - Mittelschwer Mehrere lineare Felderzeichnungen auf der Haut, die teilweise Evidenz fir

tiefere Hautschaden aufweisen (Erosion, Krustenbildung)
| Viele erosive oder verkrustete Lasionen

- Schwer

- Figl
G

"0—Keine

1 - Leicht Leichte Hautverdickungen, die nur durch Beriihrung erkennbar sind und mit
minimal ausgepragter Felderzeichnung

2 ~ Mittelschwer Deutliche Hautverdickungen mit ausgepragter Felderzeichnung, die ein
sichtbares Kreuzmuster bildet

3 — Schwer Harte Hautverdickungen mit Felderzeichnung, die sichtbar ein ausgeprégtes

Kreuzmuster bildet

© Hanifin JM, Thurston M, Omoto M, Cherill R, Tofte S}, Graeber M, the EASI Evaluator Group.
The eczema area and severity index (EASI): assess- ment of reliability in atopic dermatitis. Exp
Dermatol 2001; 10: 11-18

© Tabellen: Sanofi 2017 retrieved: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/awb/nis-
0401-0500/0433-beoplan.pdf?__blob=publicationFile&v=1
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Betroffener Bereich (0—6):

N e
g

Verwenden Sie fiir den betroffenen Bereich die folgenden Bewertungskriterien:

0 = Kein Ausschlag 4 = 50-69 % der jeweiligen Kérperregion
1 = < 10 % der jeweiligen Kérperregion

2 = 10-29 % der jeweiligen Korperregion
3 = 30-49 % der jeweiligen Kérperregion 6 = 90-100 % der jeweiligen Kérperregion

5 = 70-89 % der jeweiligen Kérperregion

Schweregrad der AD-Anzeichen (0-3, einschlieBlich halber
Punkte):

Erythema

Infiltration/
Papelbildung

Exkoriationen

Lichenifikation

Betroffener Bereich

Multiplikator

Punktwert

© Tabellen: Sanofi 2017 retrieved: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/awb/nis-0401-0500/0433-
beoplan.pdf?__blob=publicationFile&v=1
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Patient: Name Vorname

Geboren am Untersuchungstag

Investigator Global Assessment (IGA)

Punktwert Globale Beurteilung durch den Priifarzt (IGA) Globale Beurteilung durch den Priifarzt (IGA):
Standarddefinitionen Morphologische Deskriptoren

0 = Keine Erkrankung Keine entztindlichen Zeichen von atopischer Keine entziindlichen Zeichen von atopischer Dermatitis
Dermatitis

1 = Nahezu keine Gerade erkennbares Erythem und gerade Kaum erkennbares Erythem und/oder minimale

Erkrankung erkennbare Papelbildung/Infiltration Lasionserhohung (Papelbildung/Infiltration)

2 = Leichte Erkrankung Leichtes Erythem und leichte Papelbildung/Infiltration Sichtbar erkennbares, leicht rosafarbenes Erythem und sehr

leichte Erhohung (Papelbildung/Infiltration)

3 = Mittelschwere Mittelschweres Erythem und mittelschwere Blassrot, klar erkennbares Erythem; deutlich erkennbare
Erkrankung Papelbildung/Infiltration Erhéhung (Papelbildung/Infiltration), aber nicht ausgedehnt

4 = Schwere Erkrankung Schweres Erythem und schwere Tief-/Dunkelrotes Erythem; ausgeprégte und ausgedehnte
¢ Papelbildung/Infiltration Erhhung (Papelbildung/Infiltration)

IGA Wert

© Futamura M, Leshem Y A, Thomas KS, PhD, Nankervis H, Williams HC, Simpson EL A
Systematic review of Investigator Global Assessment (IGA) in atopic dermatitis (AD) trials:
Many options, no standards. ] Am Acad Dermatol 2015; 74: 288-294

© Tabelle: http://www.eczemacouncil.org/wp-content/uploads/2018/02/Validated-
Investigator-Global-Assessment-Scale_vIGA-AD_2017.pdf

Pruritus Visual Analog Scale (Pruritus VAS)

milditch: moderate itch: severe itch: \:crx.severe
0.1-2.9 3.0-6.9 7.0-8.9 9.0-10.0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Acta Derm Venereol 2013; 93: 509-514

Pruritus VAS Wert

© Stander S, Augustin M, Reich A, Blome C, Ebata T, Phan NO, Szepietowski JC Pruritus
Assessment in Clinical Trials: Consensus Recommendations from the International Forum for
the Study of Itch (IFSI) Special Interest Group Scoring Itch in Clinical Trials. Acta Derm
Venereol 2013; 93: 509-514
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Patient: Name Vorname

Geboren am Untersuchungstag

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

1 Wie juckend, schmerzhaft, wund oder brennend war lhre Haut in der letzten Woche?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

2 Wie sehr haben Sie sich in der letzten Woche wegen lhrer Haut geschamt oder verunsichert gefiihlt?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

3 Wie sehr hat Ihr Hautzustand Sie in der letzten Woche beim Einkaufen oder bei der Haus- und
Gartenarbeit gestort?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

4 Wie stark hat lhre Haut in der letzten Woche die Auswahl Ihrer Kleidung beeinflusst?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

5 Wie stark hat Ihre Haut in der letzten Woche Ihre sozialen Kontakte oder Freizeitaktivitaten
beeinflusst?

0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

6 Wie sehr hat Ihre Haut Ihnen in der letzten Woche die Ausiibung von Sport erschwert?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

7 Hat Ihre Haut Sie in der letzten Woche davon abgehalten zu arbeiten oder zu studieren?

Oja(@3) 0 nein (0)
Falls nein: Wie stark hat Ihre Haut Sie in der letzten Woche beim Arbeiten oder Studieren gestort?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

8 Wie sehr hatten Sie in der letzten Woche Probleme mit lhrem Partner, Freunden Verwandten?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

9 Wie sehr hat Ihre Haut Ihnen in der letzten Woche Probleme im Liebesleben bereitet?
0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

10 Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in der letzten Woche ein Problem, z.B. durch Verunreinigung
von Wdsche und Gegenstdanden oder durch den Zeitaufwand?

0 Sehr stark (3) O stark(2) 0 etwas (1) 0 gar nicht (o) O Frage betrifft mich nicht

Gesamtscore

© Finlay AY, Khan GK, Dermatology life quality index (DLQI), a simple practical measure for routine
clinical use. Clinical and Experimental Dermatology 1994; 19: 210-216
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Patient: Name Vorname
Geboren am Untersuchungstag

Patient Oriented Eczema Measure (POEM)

Umkreisen Sie bitte fiir jede Frage eine Antwort
An wie vielen Tagen der letzten Woche hat lhre Haut wegen des Ekzems gejuckt?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

In wie vielen Nachten der letzten Woche war lhr Schlaf durch das Ekzem gestort?
Keine Nacht 1-2 Ndchte 3-4 Nachte 5-6 Nachte jede
Nacht

An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems geblutet?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems gendf3t?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

An wie vielen Tagen der letzten Woche war Ihre Haut wegen des Ekzems rissig?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

An wie vielen Tagen der letzten Woche hat Ihre Haut wegen des Ekzems geschuppt?
Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag

An wie vielen Tagen der letzten Woche hat sich Ihre Haut wegen des Ekzems trocken
oder rau angefiihlt?

Keinen Tag 1-2 Tage 3-4 Tage 5-6 Tage jeden Tag
Keinen Tag: o 1-2 Tage:1 3-4 Tage:2 5-6 Tage:3 jeden
Tag:4

Gesamtwert

© Centre of Evidence Based Dermatology ,The University of Nottingham, 2019

Retrieved from: https://www.nottingham.ac.uk/research/groups/cebd/documents/methodological-
resources/poem-for-self-completion.pdf
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Patient (Name Vorname)

Geboren am Untersuchungstag
EQ-5sD-3L ®
Ich habe keine Probleme beim Gehen O 1
Ich habe einige Probleme beim Gehen 0O 2
Ich bin bettlagerig 0 3
Ich habe keine Probleme fiir mich selbst zu sorgen 0 1
Ich habe einige Probleme mich zu waschen oder anzuziehen 0 2
Ich bin nicht in der Lage mich selbst zu waschen und anzuziehen O 3
Ich habe keine Probleme bei meinen alltaglichen Tatigkeiten 0 1
Ich habe einige Probleme bei meinen alltdglichen Tatigkeiten 0 2
Ich bin nicht in der Lage meinen alltdaglichen Tatigkeiten nachzugehen 0 3
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden 0 1
Ich habe madssige Schmerzen oder Beschwerden o 2
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden o 3
Ich bin nicht dangstlich oder deprimiert 0 1
Ich bin mdssig angstlich oder deprimiert 0 2
Ich bin extrem dngstlich oder deprimiert 0 3
Score

Beweglichkeit
Fiir sich selbst sorgen
Alltagliche Tatigkeit
Schmerzen/ Beschwerden

Angst/ Niedergeschlagenheit

Gesamt Wert

© The EuroQuol Group Euroquol A new facility for the measurement of health related
quality of life Health Policy. 1990; 16: 199- 208




Bitte kreuzen Sie auf der Linie an, wie Sie lhren aktuellen
Gesundheitszustand bewerten

Bester denkbarer Gesundheitszustand

10

95

90

Schlechtester denkbarer Gesundheitszustand

© The EuroQuol Group Euroquol A new facility for the measurement of health related quality of life
Health Policy. 1990; 16: 199- 208



Checkliste: Indikationsstellung zur Systemtherapie
der Neurodermitis bei Erwachsenen
GemdR der glltigen AWMF-Leitlinie zur Neurodermitis besteht bei mittelschwerer bis schwerer

Neurodermitis die Indikation flr eine Systemtherapie. Fir die Einleitung oder Fortfihrung einer
Systemtherapie sind beim Patienten die folgenden Kriterien zu priifen:

1 Allgemeine Voraussetzungen fiir die Systemtherapie Ja_ ! Nein
| 1 |Alter | 218 Jahre 0 . f
' 2 ' Diagnose ' Klinisch gesicherte Neurodermitis 0
2. Klinische Eignungskriterien fiir eine Systemtherapie | Ja_: Nein |
. " A | Relevanter Liegt vor, da mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist: 0 !
| | objektiver
' |Schwere- |e Globaler Schweregrad (PGA) mind. 3 auf einer 5-teiligen Skala oger 0 0
' |grad e EASI>15 oger 0 0
; * SCORAD >30 / 0SCORAD >20 cder o 0
| e Therapierefraktédr befallene Kérperoberfliche (BSA) von >10% oder 0 o !
e Therapierefraktdre Ekzeme an sensitiven/sichtbaren Arealen oder 0 o !
f e __Hohe Frequenz von Schiiben (>10/).) unter derzeitiger Therapie oder O ' 0 :
' B |Relevante | Liegt vor, da mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist: 0 :
. |subjektive
Belastung e DLQI>10 oder o' o0
| e Pruritus >6 (auf VAS oder NRS von 0-10) oger o' o0
| | ® Relevante Storung des Nachtschlafes wg. Pruritus/Ekzem o' 0
| C |Fehlendes |Andere MaBnahmen als Systemtherapie sind nicht hinreichend, da (o)
' |Therapie- |mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:
! « Kein hinreichendes Ansprechen der Lokal- oder Phototherapie oder o' 0
f e  Keine Aussicht auf Erfolg mit allein lokalen MaBnahmen oger o' o
e Patient hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg erhalten 0 : 0
S S B o__ Kontraindikation / kein Ansprechen / Wirkverlust/NW_ | | i
3. SchluBfolgerungen 1 S |
5 D | < Die Indikation fiir eine Systemtherapie ist gegeben, da
3 jeweils mind. ein Kriterium aus A, B und C zutrifft: OlJa

| E Folgende zugelassene Systemtherapeutika sind wegen bereits aufgetretener
" Nebenwirkungen, Kontraindikationen oder fehlender Nutzenerwartung nicht indiziert:

G | Einverstindnis des Patienten nach Aufkldrung liegt vor: OlJa

(Ggf. Datum, Unterschrift)

Prof. Dr. M. Augustin, Prof. Dr. T. Werfel, Dr. V. Kiedrowski 1/2018 « download: www.arzneimittelleitfaden.de o mail: info@cvderm.
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Patient EASI EASI EASI EASI SCORAD SCORAD SCORAD SCORAD
Nummer vor Therapie 8 Wochen D 16 WochenD 24 Wochen D vor Therapie 8 WochenD 16 Wochen D 24 Wochen D

1 34,9 53 1,9 1,7 55,5 21,3 11,7 8
2 36,1 30,4 10,7 10,3 80 29 23 23
3 29,2 57 3,2 54 84 16 19 16
4 57,2 12,1 5,6 2,8 45,5 18 15 9
5 40 2,8 2,8 5 64,2 17 14 10
6 35,5 40,6 49 47,3 63,5 62,8 64,2 43,5
7 40 9,6 78,3 21
8 43,3 3,5 42 11
9 24 2,2 4,6 1,8 15 4,5 71 3

10 33,6 16 11,2 2,2 56,2 42,9 25,1 12,4

11 23,6 20 24 39 30 43

12 41,7 18,4 18,4 23,9 87 66 41 38

13 11,7 1,1 1,6 28 15 17

14 17,1 71 7,3 5,6 31 17 14 20

15 18,2 0,9 1,1 2,2 34 19 13 13,3

16 31,1 9,4 5,6 63 12,1 12

17 20,3 4,9 8,8 2,2 41 35 18 3,6

18 28 27 56 57

19 21,2 1,6 62 7,5

20 33,8 54 54 46 12 27

21 29,9 9,4 1,2 1,2 35 28 19,4 18

22 33,7 16,4 7,4 24 48 25 10,2 49

23 41,1 95

24 27,8 41

25 33,7 64

EASI und SCORAD der einzelnen Patienten
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Patient IGA IGA IGA IGA POEM POEM POEM POEM
Nummer vor Therapie 8 WochenD 16 Wochen D 24 Wochen D vor Therapie 8 WochenD 16 Wochen D 24 Wochen D

1 4 2 2 1 18 10 8 4
2 3 2 1 1 22 10 9 10
3 4 1 1 1 28 12 4 0
4 4 1 1 1 6 2 2 1
5 3 1 1 1 24 9 6 13
6 3 3 3 3 24 24 28 26
7 3 2 19 8
8 3 1 22 3
9 2 1 2 1 22 18 28 20

10 3 2 1 1 28 16 15 10

11 2 2 2 17 14 16

12 2 3 3 2 28 13 3 4

13 2 1 1 13 3 5

14 2 1 1 1 20 13 11 6

15 2 1 1 1 18 5 5 2

16 3 2 2 20 4 4

17 3 2 1 1 28 13 14 11

18 3 3 27 28

19 3 1 20 1

20 3 1 1 21 13 22

21 3 1 1 1 25 11 5 5

22 3 2 1 2 28 5 9 12

23 3 28

24 3 14

25 3 15

IGA und POEM der einzelnen Patienten
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Patient pLal pLal pLal pLal Pruritus VAS  Pruritus VAS  Pruritus VAS  Pruritus VAS
Nummer vor Therapie 8 Wochen D 16 WochenD 24 Wochen D vor Therapie 8 WochenD 16 Wochen D 24 Wochen D
1 17 9 9 5 6 2 2 1
2 27 6 11 8 8 3 4 4
3 29 1 1 0 8 1 4 1
4 12 4 0 0 3 1 0 0
5 22 4 2 2 9 6 5 1
6 13 14 14 14 8 7 9 8
7 11 3 10 8
8 10 0 1 0
9 10 7 6 8 2 9 5
10 21 9 4 7 8 5 3 3
11 18 15 18 9 7 10
12 17 1 1 3 8 2 3 1
13 9 1 2 3 1 2
14 11 5 3 3 8 4 2 2
15 8 1 1 0 4 1 2 1
16 12 0 1 2 1 2
17 21 10 8 10 8 5 4 1
18 17 10 10 10
19 27 1 10 0
20 10 4 10 6 0 8
21 23 5 1 1 9 2 1 1
22 23 0 2 7 9 1 1 2
23 8 8
24 7 1
25 7 4

DLQI und Pruritus VAS der einzelnen Patienten
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Patient  EQ-5D-3L EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

Gesundheit %

Gesundheit %

Gesundheit %

Gesundheit %

Nummer vor Therapie 8 WochenD 16 WochenD 24 Wochen D vor Therapie 8 WochenD 16 Wochen D 24 Wochen D

1 7
2 9
3 11
4 6
5 9
6 6
7 10
8 7
9 9
10 9
11 7
12 10
13 6
14 7
15 6
16 6
17 7
18 8
19 8
20 10
21 8
22 9
23 7
24 4
25 6

5
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10
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6
5
5
5
6
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11

5

6
5
5
5
6

45
20
25
60
25
50
20
73
50
60
40
20
50
60
50
75
15
45
70
20
60
40
30
90
80

85
50
98
95
65
60
50
80
80
50
85
80
80
80
90
80
45
50
85
50
90
80

85
40
70
95
70
60

60
80
60
85
80
80
90
80
70

40
90
90

90
40
90
99
85
70

70

90

75

85
95

75

95
60

EQ-5D-3L und Gesundheit% der einzelnen Patienten
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