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Einleitung

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine der haufigsten chronisch-entziindlichen Hauter-
krankungen mit erheblicher Belastung fiir die Patientinnen und Patienten. Neben den
klassischen Ekzemen riicken zunehmend Sonderlokalisationen in den Fokus, insbeson-
dere der Kopf-Hals-Bereich (Head & Neck) und der Genitalbereich. Diese Lokalisationen
sind klinisch besonders relevant, da sie funktionell sensibel, kosmetisch sichtbar und
haufig therapieresistent sind. Registerdaten, unter anderem aus TREATgermany, zeigen,
dass Uber 80 % der moderat bis schwer betroffenen Patientinnen und Patienten einen
Kopf-Hals-Befall aufweisen. Damit ist dies die haufigste betroffene Region bei schwerer
AD. Gleichzeitig werden genitale Ekzeme in der klinischen Praxis haufig tbersehen, ob-
wohl sie die Lebensqualitat in starkem Male beeintrachtigen.

Dieser Beitrag beleuchtet die Pathophysiologie der AD, erklart die Besonderheiten
der Head-Neck-Dermatitis sowie der genitalen AD und gibt einen Uberblick {iber mo-
derne Therapieoptionen, insbesondere die Rolle von Interleukin-13 (IL-13).



Zertifizierte Fortbildung N Atopische Dermatitis — Sonderlokalisationen Head & Neck und Genitalbereich

Pathomechanismus der atopischen Dermatitis

Der Pathomechanismus der atopischen Dermatitis ist komplex und multifaktoriell. Meh-
rere pathogenetische EinflussgrofRen wirken zusammen und fihren letztlich zu dem kli-
nischen Bild der Ekzeme. Eine zentrale Rolle spielt dabei die genetische Pradisposition.
Am bekanntesten ist die Mutation im Filaggrin-Gen, die mit einer Storung der epider-
malen Barriere einhergeht. Klinisch kann sie sich unter anderem durch eine palmare Hy-
perlinearitat bemerkbar machen. Dartiber hinaus sind weitere Gene identifiziert worden,
die insbesondere in immunologischen Signalwegen Funktionen tGibernehmen und zur
Krankheitsentstehung beitragen.

Umweltfaktoren sind ein weiterer entscheidender Ausldser fir entziindliche
Schiibe. Allergene kénnen Exazerbationen triggern; erstmals konnte 2015 in Hannover
experimentell gezeigt werden, dass die kontrollierte Exposition von Patientinnen und
Patienten mit atopischer Dermatitis gegentber Pollen unmittelbar zu Ekzemschiiben
flihren kann.
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Abb. 1: Pathogenetische Einflussfaktoren auf die Atopische Dermatitis

Auch das Hautmikrobiom tragt zur Krankheitsaktivitat bei. Insbesondere Staphylococ-
cus aureus wird haufig auf den betroffenen Hautarealen gefunden. Es verstarkt die
Entziindung und spielt eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Ekzemaktivitat.

Konsequente Basistherapie mit Die Storung der Hautbarriere ist ein zentrales Merkmal der atopischen Dermatitis.

geeigneten Emollienzien ist Durch eine verdnderte Struktur der Keratinozyten liegen diese weniger dicht aneinan-

essenziell, um die Hautbarriere der, wodurch pathogene Keime und irritative Substanzen leichter in die Haut eindrin-

zu stabilisieren und die Haut gen konnen. Vor diesem Hintergrund ist die konsequente Basistherapie mit geeigneten

gegeniiber duBeren Reizen zu Emollienzien essenziell, um die Barriere zu stabilisieren und die Haut gegentiber dul3e-
schitzen. ren Reizen zu schitzen.

Ein weiteres zentrales Element ist die immunologische Dysregulation. Das Immun-
system der Patientinnen und Patienten zeigt einen charakteristischen Shift hin zu einer
Typ-2-vermittelten Entziindung, die unter anderem durch Zytokine wie IL-4 und IL-13
gepragt ist. Diese entzlindliche Achse spielt eine wesentliche Rolle in der Pathogenese
der Erkrankung und wird in modernen Therapieanséatzen gezielt adressiert.

Die Gruppe um Prof. Emma Guttman aus New York hat die Vielfalt der Erkrankung
in einem Review Artikel dargestellt, indem sie unterschiedliche Entziindungssignaturen
der AD-Subtypen gegeniibergestellt hat. So unterscheidet sich die européische atopi-
sche Dermatitis immunologisch deutlich vom asiatischen Subtyp, der zum Teil andere
Muster der Entziindungsaktivitat zeigt. Auch bei der kindlichen atopischen Dermatitis
finden sich wiederum eigene Charakteristika in der Zusammensetzung und Aktivitat der
Immunzellpopulationen.

Trotz dieser Unterschiede gibt es einen gemeinsamen Nenner: In allen Subtypen
spielt die Typ-2-Immunantwort eine zentrale Rolle. Insbesondere Th2-Zellen sind regel-
malig beteiligt; sie setzen charakteristische Entziindungsmediatoren frei, vor allem In-
terleukin-4 (IL-4) und Interleukin-13 (IL-13). Diese Zytokine gelten als wesentliche Treiber
der Entziindungsprozesse bei der atopischen Dermatitis und stehen deshalb im Fokus
moderner zielgerichteter Therapien.
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Moderne Einzelzellanalysen (,Single Cell“-Technologien) ermdglichen einen tiefen
Einblick in die immunologischen Mechanismen der atopischen Dermatitis. Auf der
Grundlage solcher Untersuchungen lassen sich einzelne Immunzellen —insbesondere T-
Zellen - hinsichtlich ihres Transkriptoms, also ihrer Genexpressionsmuster, analysieren.
In den entsprechenden Darstellungen reprasentiert jeder Punkt eine einzelne Zelle.

Diese Analysen zeigen, dass sich innerhalb der T-Zellpopulation spezielle Subgrup-
pen finden, darunter die sogenannten Th2-22-Zellen, die in der grafischen Darstellung
durch gelblich-braunliche Farbtone hervorgehoben werden. Entscheidend ist, welche
Zytokine diese Zellen produzieren. Die Auswertung der Transkriptionsprofile zeigt klar,
dass diese Zellen liberwiegend Interleukin-13 (IL-13) bilden, wahrend Interleukin-4 (IL-4)
nur in vergleichsweise geringem Mal3e exprimiert wird.

IL-13 trégt deutlich zur Stérung der Hautbarriere bei, indem es die Differenzierung
epidermaler Zellen beeinflusst und die Integritat der Barriere schwacht. Gleichzeitig
spielt es eine zentrale Rolle bei der Vermittlung von Juckreiz, indem es liber sensorische
Nervenfasern pruritogene Signale verstarkt. Dies fiihrt zum bekannten Juckreiz-Kratz-
Zyklus, der die Entziindung weiter antreibt.
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Abb. 2: IL-13: Einfluss auf die Haut bei atopischer Dermatitis

Dartiber hinaus beeinflusst IL-13 das Hautmikrobiom, indem es die Produktion antimik-
robieller Peptide reduziert und so die mikrobielle Abwehr schwécht. Auch auf Ebene des
Bindegewebes entfaltet IL-13 Wirkung: Es stimuliert Fibroblasten, fordert die Kollagen-
produktion und tragt so zur Hautverdickung und zur klinisch sichtbaren Lichenifikation
bei - ein typisches Merkmal chronischer Ekzeme.

IL-13 stammt nicht ausschlie8lich aus Th2-Zellen. Mehrere weitere Immunzelltypen
sind in der Lage, IL-13 freizusetzen, was dessen zentrale Stellung in der Entziindung wei-
ter unterstreicht. Insgesamt zeigt sich, dass IL-13 ein Schliisselakteur ist, der Barriere-
funktion, Juckreiz, Mikrobiom, Immunantwort und dermale Umbauprozesse wesentlich
steuert und damit ein hoch relevantes therapeutisches Target darstellt.

Therapieentscheidung und die S3-Leitlinie

Die immunologischen Mechanismen verdeutlichen, warum Interleukin-13 (IL-13) ein zen-
trales therapeutisches Target moderner Biologika ist. Die Frage ist, wie diese Erkennt-
nisse in konkrete klinische Therapieentscheidungen einflieBen. Orientierung bietet das
aktuelle Stufenschema der S3-Leitlinie ,Atopische Dermatitis”, das eine strukturierte
Vorgehensweise bei der Behandlung der Erkrankung vorgibt (Abb. 3).

In Stufe 1 steht die Behandlung der trockenen Haut und der gestorten Hautbarriere
im Vordergrund. Hier ist die topische Basistherapie essenziell. Sie umfasst die regel-
maRige Pflege mit Emollienzien (,,Emollient” oder ,Emollient plus”), um die Barriere zu
stabilisieren und den transepidermalen Wasserverlust zu reduzieren.

-
Hautverdickung
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Juckreiz-Kratz-Zyklus
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Stufe 1

Trockene Haut

Systemtherapie wird einge-
setzt wenn trotz leitlinienge-
rechter topischer Behandlung
und adaquater antimykotischer
Therapie keine ausreichende
Krankheitskontrolle erreicht
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wird.

Atopische Dermatitis — Sonderlokalisationen Head & Neck und Genitalbereich

In Stufe 2 werden zusatzlich antientziindliche topische Therapien eingesetzt, also
insbesondere topische Kortikosteroide (TCS) oder Calcineurininhibitoren (TCI). Ergan-
zend weist die Leitlinie ausdriicklich darauf hin, dass bei Patientinnen und Patienten mit
atopischer Dermatitis sowohl eine topische als auch gegebenenfalls eine systemische
antimykotische Therapie in Betracht zu ziehen ist. Dies gilt besonders fiir die Head-Neck-
Variante der AD, bei der mykologische Trigger eine relevante Rolle spielen konnen. Die
Grundlage fiir diese Empfehlung bilden Untersuchungen, unter anderem aus dem Jahr
2005, in denen Patientengruppen mit Head-Neck-AD, Nicht-Head-Neck-AD, Kontaktal-
lergien und seborrhoischer Dermatitis miteinander verglichen wurden. Ein besonderer
Fokus lag auf dem Malassezia furfur-spezifischen IgE, also Antikorpern, die auf eine Sen-
sibilisierung gegentiber Hefepilzen der Gattung Malassezia hinweisen. Die Daten zeigen,
dass Patienten mit Head-Neck-AD signifikant haufiger erh6hte Malassezia-IgE-Spiegel
aufweisen. Dies unterstltzt die Annahme, dass Malassezia-assoziierte Mechanismen
zur Entziindung im Kopf-Hals-Bereich beitragen kbnnen und erklart, warum antimykoti-
sche MaRBnahmen hier therapeutisch besonders sinnvoll sind.

In Stufe 3werden zuséatzlich systemische antiinflammatorische Therapien eingesetzt.

Stufe 3 Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufen
Moderate bis +
schwere Ekzeme Systemtherapie

Stufe 2 Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe
Leichte bis +
L CIEICNIA SN Topische Therapie mit TCS/TCI

Topische Basistherapie

Vermeidung von Triggerfaktoren

Abb. 3: Stufenschema der S3-Leitlinie ,, Atopische Dermatitis”
TCS: topische Kortikosteroide; TCI: topische Calcineurininhibitoren.

Bedeutung der Malassezia-Sensibilisierung

Untersuchungen zeigen, dass Patientinnen und Patienten mit Head-Neck- Dermatitis
sehr haufig erhohte Malassezia-spezifische IgE-Antikorper aufweisen. Im Gegensatz
dazu sind diese IgE-Spiegel bei Personen ohne Befall im Kopf-Hals-Bereich deutlich
seltener erhoht. Dies stiitzt die Annahme, dass bei der Head-Neck-Variante der AD eine
allergische Reaktion auf Bestandteile von Hefepilzen, insbesondere Malassezia furfur,
eine zentrale Rolle spielt. Diese Antigene befinden sich als kommensale Bestandteile auf
der Hautoberflache und kdnnen bei entsprechender Sensibilisierung eine lokale Entzlin-
dungsreaktion auslésen und die Ekzeme im Kopf-Hals-Bereich triggern.

Antimykotische MaBnahmen kénnen daher therapeutisch wirksam sein. Neben
topischen Praparaten gibt es auch Hinweise darauf, dass systemische Antimykotika ei-
nen Nutzen haben kénnen. In einer Studie aus dem Jahr 2004 wurde gezeigt, dass die
Gabe von Itraconazol in einer Dosierung von 200 mg zu einer klinischen Besserung der
Head-Neck-Dermatitis fiihrte. Gleichwohl zeigt die klinische Erfahrung, dass eine rein
antimykotische Therapie in vielen Féallen nicht ausreicht, um die Erkrankung langfristig
zu kontrollieren.

In diesen Situationen ist ein Therapiewechsel notwendig. Wenn trotz leitlinienge-
rechter topischer Behandlung und adaquater antimykotischer Therapie keine ausrei-
chende Krankheitskontrolle erreicht wird, erfolgt der Ubergang in Stufe 3 der S3-Leitli-
nie: die Systemtherapie.

Entscheidungsfaktoren fiir den Einsatz einer Systemtherapie

Bei der Wahl einer geeigneten Systemtherapie spielen zahlreiche Faktoren eine Rolle.
Einer dieser Aspekte ist das klinische Verteilungsmuster der Ekzeme, zu dem auch die
Head-Neck-Dermatitis gehort. Um die Entscheidung flir eine Systemtherapie struktu-
riert zu treffen, bietet die S3-Leitlinie eine praxisnahe Checkliste, die in drei Kategorien



unterteilt ist: objektive Kriterien, subjektive Kriterien und Therapiekriterien. Fir die Indi-
kationsstellung zur Systemtherapie muss in jeder dieser drei Kategorien mindestens ein
Kriterium erfillt sein.

Unter den objektiven Kriterien findet sich auch der Hinweis auf therapierefraktare
Ekzeme an sensitiven und sichtbaren Arealen. Damit wird der Kopf-Hals-Bereich be-
ricksichtigt. Liegt also ein persistierender Head-Neck-Befall vor, der sich trotz leitlini-
engerechter topischer Therapie nicht ausreichend kontrollieren lasst, ist das objektive
Kriterium fiir eine Systemtherapie bereits erflllt.

Kommen zusatzlich subjektive Beschwerden wie ausgepragter Juckreiz hinzu — und
dieser lasst sich durch dul3erliche MalRnahmen nicht ausreichend behandeln —, so ist die
Indikation zur Systemtherapie praktisch gegeben. Dieser strukturierte Ansatz erleichtert
die therapeutische Entscheidung und schafft Klarheit im klinischen Alltag.

Im nachsten Schritt stellt sich die Frage, welche systemischen Behandlungsoptio-
nen zur Verfliigung stehen. Derzeit sind sieben moderne Wirkstoffe zugelassen. Hierzu
zéhlen auf der einen Seite die Biologika — alphabetisch geordnet: Dupilumab, Lebriki-
zumab, Nemolizumab und Tralokinumab - und auf der anderen Seite die Januskinase-
Inhibitoren: Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib. Diese Praparate unterscheiden
sich hinsichtlich Wirkmechanismus, Wirksamkeitsprofil, Sicherheitsaspekten und An-
wendungsgebieten und ermdglichen dadurch eine individualisierte Therapieentschei-
dung. In den folgenden Darlegungen werden die JAK-Inhibitoren nicht ndher beleuchtet.

Unterschiede im Wirkmechanismus der IL-13-gerichteten
Biologika Tralokinumab und Lebrikizumab

Im Rahmen der systemischen Therapie fokussieren wir uns auf die Biologika, die gezielt
in die Typ-2-Entziindung eingreifen. Der Wirkmechanismus von Tralokinumab verdeut-
licht dabei wichtige Unterschiede zu Lebrikizumab, obwohl beide Antikdrper gegen das-
selbe Schliisselzytokin gerichtet sind.

Interleukin-4 (IL-4) und Interleukin-13 (IL-13) gehoren zu den zentralen Effektor-
molekilen der Typ-2-Entziindung. Wie bereits dargestellt, spielt IL-13 in der Haut eine
besonders bedeutende Rolle und scheint das mal3gebliche Zytokin in der lokalen Ent-
ziindungsreaktion der atopischen Dermatitis zu sein.

IL-13 kann an zwei unterschiedliche Rezeptoren binden:
e |L-13-Rezeptor a1 (IL-13Ra)
e bildet gemeinsam mit einer alpha-Untereinheit des IL-13 den Rezeptor.
e |L-13-Rezeptor a2 (IL-13Ra2)
® Dbesitzt eine hohe Affinitat zu IL-13.
e Seine genaue Funktion ist noch nicht abschlieBend geklart.
e Aktuell wird er haufig als méglicher Decoy-Rezeptor interpretiert, der 1L-13
bindet, ohne ein klassisches Signal weiterzugeben.

Der entscheidende therapeutische Unterschied zwischen den beiden IL-13-AntikOrpern

liegt exakt in diesem Bereich:

e Tralokinumab neutralisiert IL-13 vollstandig, indem es die Bindung an beide Rezep-
toren — IL-13Ra1 und IL-13Ra2 - verhindert.

e Lebrikizumab hingegen blockiert primar die Interaktion von IL-13 mit IL-13Ra1,
hemmt jedoch nicht die Bindung an IL-13Ra2.

Diese unterschiedliche Rezeptorinteraktion kdnnte erklaren, weshalb sich die klinischen
Wirkprofile der beiden Therapien in bestimmten Aspekten voneinander unterscheiden.
Aktuelle Metaanalysen zeigen, dass Lebrikizumab gemessen an dem Erreichen des
EASI-75 besser zu wirken scheint und vergleichbar mit Dupilumab ist. Head-to-Head
Studien liegen aber nicht vor.

Wirksamkeit von Dupilumab bei Head-Neck-Dermatitis und
Besonderheiten der Dupilumab-Associated Head and Neck
Dermatitis (DAHND)

Dupilumab gilt im klinischen Alltag als wirksame Therapie fiir die moderate bis schwere
atopische Dermatitis und ist aktuell das am héaufigsten eingesetzte Biologikum zur
Behandlung der atopischen Dermatitis in Deutschland. Die Frage, die sich jedoch

Derzeit sind als systemische
Behandlungsoptionen vier

Biologika und drei Januskinase-

Inhibitoren zugelassen.
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Eine mégliche Nebenwirkung
unter Dupilumab-Therapie

ist die Dupilumab-assoziierte
Head-and-Neck-Dermatitis.
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Atopische Dermatitis — Sonderlokalisationen Head & Neck und Genitalbereich

besonders bei Sonderlokalisationen stellt, lautet: Wie effektiv ist Dupilumab speziell bei
der Head-Neck-Dermatitis? Genau hierzu liefern Registerdaten wertvolle Hinweise.

Im danischen nationalen Register, das alle universitaren dermatologischen Zentren
einbezieht, wurden 347 erwachsene Patientinnen und Patienten mit atopischer Derma-
titis erfasst, die mit Dupilumab behandelt wurden. Das Behandlungskollektiv zeigte ein
hohes Drug Survival, was bedeutet, dass die Therapie in der Regel Gber lange Zeit fort-
gefiihrt wurde und nur selten aufgrund von Nebenwirkungen oder mangelnder Wirk-
samkeit abgesetzt werden musste.

Betrachtet man jedoch den Kopf-Hals-Befall, ergibt sich ein differenziertes Bild:

e Zu Therapiebeginn wiesen 76 % der Patientinnen und Patienten eine Head-Neck-
Dermatitis auf.

* Nach 104 Wochen — also zwei Jahren kontinuierlicher Behandlung - lag dieser Anteil
immer noch bei 68 %.
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Abb. 4: Real-world Daten aus Ddnemark zur Dupilumab-Therapie

Diese Daten verdeutlichen, dass die Kurve tiber den gesamten Beobachtungszeitraum
nicht wesentlich abfallt. Anders ausgedriickt: Bei der Sonderlokalisation Head-Neck
scheint Dupilumab deutlich weniger wirksam zu sein als bei Ekzemen anderer Koérpera-
reale. Diese Beobachtung deckt sich auch mit klinischen Erfahrungen vieler Behandle-
rinnen und Behandler.

Ein weiterer relevanter Aspekt sind die sogenannten Dupilumab-associated Head
and Neck Dermatitis (DAHND). Dabei handelt es sich um subakut bis akut wirkende
Ekzeme, die erst unter laufender Dupilumab-Therapie auftreten und insbesondere den
Kopf-Hals-Bereich betreffen. Klinisch zeigen sich klassische ekzematdse, teils erythema-
tose oder schuppige Verdnderungen, die sich deutlich vom Ausgangsbefund abheben.

Die Arbeitsgruppe um Christine Bangert und Patrick Brunner aus Wien und New
York hat diese Lasionen wissenschaftlich untersucht. Aus den betroffenen Arealen
wurden Hautproben entnommen und anschlieRend mithilfe hochaufldsender Single-
Cell-Transkriptomanalysen ausgewertet. Diese Untersuchungen zeigen eine charakte-
ristische Immunzellzusammensetzung und spezifische Veranderungen der Transkripti-
onsaktivitat. Die Daten deuten darauf hin, dass bei den DAHND-Léasionen entziindliche
Signaturen auftreten, die sich von der klassischen AD-Entziindung unterscheiden. Die
Autoren haben zytotoxische CD8+-T-Zellen identifiziert, die iberwiegend Interleukin-22
(IL-22) produzieren.

Diese vermehrte IL-22-Produktion deutet auf einen Inflammationsshift hin: Unter
der Blockade der IL-4/IL-13-Signalachse durch Dupilumab scheinen alternative entziind-
liche Signalwege - insbesondere die IL-22-Achse - starker aktiviert zu werden. Dies
konnte wesentlich zur Entstehung oder Persistenz der Head-Neck-Dermatitis wahrend
der Dupilumab-Therapie beitragen.



Zusatzlich spielt auch die bereits oben beschriebene Malassezia-Sensibilisierung
eine Rolle. Wie schon zuvor dargestellt, finden sich erhohte Malassezia-spezifische
IgE-Spiegel bei Patientinnen und Patienten mit Head-Neck-Dermatitis deutlich haufiger.
Dieses Muster zeigt sich auch bei Personen mit DAHND, was darauf hindeutet, dass
Hefepilz-assoziierte allergische Reaktionen einen weiteren Trigger dieser entziindlichen
Veranderungen darstellen konnen. Daraus ergibt sich, dass antimykotische Therapien —
topisch oder systemisch — bei DAHND eine therapeutische Option sein kdnnen.

In einer aktuellen Untersuchung wurde zudem evaluiert, ob ein Therapiewechsel
von Dupilumab auf einen IL-13-spezifischen Inhibitor klinische Vorteile bringen kann.
Dabei wurden insbesondere die Effekte auf den EASI-Score fiir den Kopf-Hals-Bereich
betrachtet. Die Ergebnisse zeigten, dass es unter Tralokinumab und Lebrikizumab zu
einer Abnahme des Head&Neck-EASI kam, wenngleich der Effekt fiir Tralokinumab sta- Wenn die Head-Neck-Beteili-

tistisch nicht signifikant war. gung unter Dupilumab persis-

Diese Daten legen nahe, dass bei Patientinnen und Patienten mit DAHND ein Wechsel tiert oder sich sogar verschlech-
von Dupilumab zu einem IL-13-spezifischen Biologikum - also Tralokinumab oder Leb- tert, kann ein therapeutischer
rikizumab - eine sinnvolle therapeutische Strategie darstellen kann, insbesondere wenn Wechsel zu einem Biologikum
die Head-Neck-Beteiligung unter Dupilumab persistiert oder sich sogar verschlechtert. sinnvoll sein.

Der Head-Neck-EASI: Definition und Bedeutung in
der Bewertung der Krankheitsaktivitat

Bevor die Studiendaten zur Wirksamkeit moderner Therapien auf die Head-Neck-Der-
matitis betrachtet werden, lohnt sich ein Blick auf den Head-Neck-EASI (H&N-EASI), also
den fiir diese Kérperregion spezifisch abgeleiteten Teil des etablierten Eczema Area and
Severity Index (EASI). Der EASI ist einer der zentralen Scores zur objektiven Erfassung
der Schwere der atopischen Dermatitis und kombiniert zwei Komponenten:

1. die betroffene Koérperoberflache und

2. die Intensitat der klinischen Ekzemmerkmale.

Fir die Bewertung wird der Korper in vier anatomische Regionen unterteilt: Kopf/Hals,
Stamm, obere Extremitaten und untere Extremitaten. Jede Region wird separat hin-
sichtlich der Schwere der typischen Ekzemmerkmale beurteilt:

e Erythem,

¢ (Odem/Induration,

e Exkoriation und

e Lichenifikation.

Diese Merkmale werden jeweils auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet, sodass sich flr
eine Region maximal 12 Punkte ergeben. Hinzu kommt ein Flachenscore, der den Anteil
der betroffenen Korperoberflache abbildet und zwischen 0 und 6 Punkten liegt. Um den
Regionswert in den Gesamt-EASI zu integrieren, wird dieser mit einem gewichtenden
Faktor multipliziert. Fiir den Kopf-Hals-Bereich betrdgt dieser Faktor 0,1. Daraus ergibt
sich fiir den Head-Neck-EASI ein maximaler Wert von 7,2 Punkten (12 Punkte x 6 Fla-
chenscore x 0,1).

Diese isolierte Auswertung des Kopf-Hals-Befalls wurde in mehreren klinischen
Studien genutzt, um gezielt die Wirksamkeit von Therapien in dieser besonders relevan-
ten und oft schwierigen Lokalisation der atopischen Dermatitis zu analysieren.

Der Head-Neck-EASI und Ergebnisse aus ECZTRA 1&2 sowie der
ECZTEND-Langzeitphase

ECZTRA 1&2 sind die Phase-3-Zulassungsstudien des Wirkstoffs Tralokinumab. Neben
den klassischen Phase-3-Studien wurde insbesondere die ECZTEND-Langzeitstudie
bezlglich des Kopf-Hals Befalls ausgewertet, die eine Fortfliihrung der urspriinglichen
Zulassungsstudien darstellt. Wahrend die Kernstudien ECZTRA 1 und ECZTRA 2 (iber
ein Jahr liefen, wurde Tralokinumab in ECZTEND Uber weitere drei Jahre verabreicht.

In dieser Langzeitkohorte wurden 1.192 Patientinnen und Patienten untersucht. Ins-
gesamt handelte es sich um eine schwer betroffene Population: Der mittlere Gesamt-
EASI lag bei 32,2, was einen hohen Ausgangsschweregrad widerspiegelt. Auch der
Head-Neck-EASI zeigte mit 3,2 Punkten einen deutlichen Befall im Kopf-Hals-Bereich —
zur Erinnerung: Der mdgliche Wertebereich reicht von 0 bis maximal 7,2.

arztz=CME 7
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Die hohe Ausgangspravalenz in
verschiedenen Studien unter-
streicht die besondere Bedeu-
tung des Kopf-Hals-Befalls bei

schwerer AD.
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87,8 % der Studienteilnehmenden wiesen einen Head-Neck-EASI tber 1 auf, also
klinisch relevante Ekzemveranderungen in dieser Lokalisation. Diese hohe Ausgangs-
pravalenz unterstreicht die besondere Bedeutung des Kopf-Hals-Befalls in schwereren
AD-Kollektiven.

Die Wirksamkeitsdaten aus ECZTRA 1&2 und der ECZTEND-Langzeitphase zeigen ein

konsistentes Bild:

* Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die im Verlauf einen Head-Neck-EASI > 1
erreichten, stieg kontinuierlich an. In ECZTEND lag dieser Wert bei 86,1 %.

* Daruber hinaus erreichten 80,6 % der Behandelten eine Verbesserung des Head-
Neck-EASI um mindestens 75 % (Head-Neck-EASI 75).

Die TRACE-Studie (NIS): Real-World-Wirksamkeit
und Versorgungsbild

Weitere Einblicke liefert die nichtinterventionelle Studie TRACE, die unter Alltagsbedin-
gungen die Wirksamkeit und Sicherheit von Tralokinumab untersucht. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter atopischer Derma-
titis, die Tralokinumab-naiv waren. Eine vorausgegangene andere Systemtherapie war
jedoch zulassig.

Mit 824 Studienteilnehmenden aus lGiber 160 Zentren weltweit bildet die TRACE-Stu-
die ein breites, realitaitsnahes Patientenspektrum ab. Die Erkrankungsschwere, Vorthe-
rapien und Begleiterkrankungen variieren entsprechend und entsprechen weitgehend
dem Versorgungsalltag.

Es erfolgten festgelegte Visiten bei 3, 6, 9 und 12 Monaten. Dadurch lasst sich so-
wohl der friihe Therapieeffekt als auch die langerfristige Stabilitdt des Ansprechens
detailliert beurteilen (Abb. 5).

59,3

51,8
51,8 50,5

—— Dupilumab-naive = —e— Dupilumab-erfahrene = —— Total H&N Population

Naive
510

Baseline
Erf. Total
144 654

Tralokinumab zeigte in Studien
eine kontinuierliche Reduktion
der Head-Neck-Dermatitis in 12

8
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Monaten.

3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
Naive Erf. Total Naive Erf. Total Naive Erf. Total Naive Erf. Total
448 117 565 388 87 475 332 70 402 313 54 367

Abb. 5: TRACE (Real World): Reduktion der H&N-AD unter Tralokinumab in 12 Monaten — unabhingig
von der Vortherapie mit Dupilumab

Fir die Analyse der Head-Neck-Dermatitis wurden ausschlie3lich jene Personen bertck-

sichtigt, die zu Beginn der Studie eine Kopf-Hals-Beteiligung aufwiesen. Im weiteren

Verlauf wurde dann beurteilt, wie sich der Anteil der Betroffenen Uber die Zeit veran-

derte. Eine abfallende Kurve bedeutet also eine Abnahme der klinischen Beteiligung im

Kopf-Hals-Bereich, also eine Verbesserung der AD in dieser Lokalisation.

Die Auswertung zeigt ein konsistentes Bild:

e Sowohl bei Dupilumab-naiven als auch bei Dupilumab-vorbehandelten Patientinnen
und Patienten nimmt der Anteil der Betroffenen mit Head-Neck-Befall im Verlauf der
zwolfmonatigen Beobachtungszeit kontinuierlich ab.



e In der Grafik erscheint die Kurve der vorher Dupilumab-erfahrenen Patientengruppe
zwischenzeitlich leicht ansteigend; dieser Effekt ist jedoch nicht statistisch signifi-
kant und éndert die Gesamttendenz nicht.

Insgesamt verdeutlichen die TRACE-Daten, dass Tralokinumab im Real-World-Setting
bei der Head-Neck-Dermatitis zu einer klinisch relevanten Verbesserung fiihrt, unab-
hangig davon, ob zuvor bereits Dupilumab eingesetzt wurde oder nicht. Dies spricht
fur eine robuste Wirksamkeit des IL-13-Inhibitors in dieser haufig therapieresistenten
Sonderlokalisation.

Lebrikizumab: Wirksamkeit des zweiten IL-13-
Inhibitors auf die Head-Neck-Dermatitis

Neben Tralokinumab steht mit Lebrikizumab ein weiterer spezifischer IL-13-Inhibitor zur
Verfligung, fiir den ebenfalls umfassende Studiendaten vorliegen. Ahnlich wie bei den
ECZTRA-Studien fiur Tralokinumab wurden bei Lebrikizumab die Phase-3-Studien ADvo-
cate 1 und ADvocate 2 sowie die ADhere-Studie ausgewertet.

Die ADvocate-Studien verglichen Lebrikizumab gegen Placebo, wéahrend in der
ADhere-Studie Lebrikizumab in Kombination mit topischen Kortikosteroiden untersucht
wurde. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wiesen — wie haufig bei Phase-
3-Programmen - iberwiegend eine moderate bis schwere atopische Dermatitis auf. Dies
zeigt sich auch an den mittleren EASI-Werten zu Studienbeginn, die bei 30, 26 bzw 27
Punkten lagen und damit eine deutlich ausgepragte Krankheitsaktivitat dokumentieren.

In den Auswertungen wird die prozentuale Verbesserung des Head-Neck-EASI be-
trachtet. In den Grafiken (Abb. 6) erscheinen die Placebo-Arme in Grau, wahrend die
Lebrikizumab-Behandlungsgruppen in Blau dargestellt sind — jeweils fiir ADvocate 1
und 2 sowie flir ADhere. Bei ADhere ist zusatzlich zu berlicksichtigen, dass die Teilneh-
menden eine begleitende Behandlung mit topischen Kortikosteroiden erhielten, was
den Therapieeffekt beeinflussen kann.

Pooled ADvocate1 and ADvocate2

ADhere
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Abb. 6: Gepoolte Analyse der Phase-3-Studien ADvocate 1 und 2 sowie fiir ADhere.
LEBRI: Lebrikizumab, PBO: Placebo.

Fiir die Auswertung wurde nicht der einfache arithmetische Mittelwert verwendet, son-
dern der sogenannte Least Squares Mean (LS-Mean). Dabei handelt es sich um einen
modellbasierten Schatzwert, der die Daten unter Bertlicksichtigung relevanter Kovaria-
blen — etwa Ausgangswerte oder demografische Faktoren — korrigiert. Dies ermdglicht
eine robustere statistische Bewertung der tatsachlichen Behandlungseffekte.

Die Ergebnisse zeigen, dass Lebrikizumab in allen drei Studien eine deutliche und
klinisch relevante Verbesserung der Head-Neck-Dermatitis bewirkte, die gegentiber Pla-
cebo konsistent Giberlegen war. Dies bestatigt die Bedeutung der IL-13-Blockade auch fir
diese besonders therapieresistente Lokalisation der atopischen Dermatitis.

Weitere Daten der Studien ADvocate 1 und 2 als auch der ADhere-Studie zeigen
den klinischen Nutzen prazise: Sie geben an, wie viele Patientinnen und Patienten eine
Verbesserung oder vollstandige Abheilung der Kopf-Hals-Beteiligung erreichten.

Lebrikizumab bewirkte in
Studien eine deutliche und
klinisch relevante Verbesserung
der Head-Neck-Dermatitis.
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Uber alle drei Studien hinweg zeigt sich ein konsistenter Effekt:

Rund 60 % der Behandelten erreichten eine deutliche Besserung oder sogar eine
vollstandige Abheilung der Head-Neck-Dermatitis.

Diese Daten unterstreichen, dass Lebrikizumab — wie auch Tralokinumab - in der
Lage ist, Ekzemveranderungen im Kopf-Hals-Bereich effektiv zu reduzieren, selbst in
Patientengruppen mit moderater bis schwerer Ausgangserkrankung.

Genitale Beteiligung der atopischen Dermatitis:
Relevanz im klinischen Alltag

Ein Blick in den klinischen Alltag zeigt, dass die atopische Dermatitis in ihrer schweren
Auspragung haufig mit ausgepragten Ekzemen am gesamten Integument einhergeht.
Was jedoch oft Gibersehen wird — und worauf die Praxis aufmerksam machen sollte —
ist die Beteiligung des Genitalbereichs. Dieser wird bei der Untersuchung nicht immer
routinemalig mit inspiziert, und auch in der Anamnese wird oft nicht gezielt nach ent-
sprechenden Beschwerden gefragt.

- Beteiligung der AD im

Koreanische Genitalbereich hat

I Umfragestudie: signifikante negative
Genital 33,6 % (74/220) Auswirkungen auf:

U mit genitaler

Beteiligung e | ebensqualitat

der AD ¢ Schlaf

® Sexualitat

AD im Genitalbereich wird oft nicht abgefragt oder nur unzureichend dokumentiert

Abb. 7: Genitale Beteiligung der Atopischen Dermatitis

Daten aus dem TREATgermany-Register unterstreichen die Relevanz dieser Lokalisation:
17 % der Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis
weisen Ekzeme im Genitalbereich auf — also nahezu jeder Finfte. Andere Erhebungen
zeigen sogar noch hohere Werte. Eine koreanische Umfragestudie berichtete, dass fast
ein Drittel der Befragten eine genitale Beteiligung angab.

Genitale Ekzeme haben Einfluss Die Auswirkungen genitaler Ekzeme auf die Lebensqualitat sind erheblich. Sie be-
auf die Schlafqualitat und treffen nicht nur Schlafqualitdt und Alltagsfunktion, sondern haben auch einen direk-
Alltagsfunktionen, aber auch ten Einfluss auf die Sexualitdt und kdnnen zu Schamgefiihl, Vermeidung sozialer Nahe
direkt auf die Sexualitat. oder psychischer Belastung flihren. Trotz dieser klinischen Bedeutung wird die geni-

tale AD in der klinischen Routine haufig nicht systematisch erfragt und unzureichend
dokumentiert.

Gerade deshalb ist es entscheidend, die Awareness flir diese Sonderlokalisation
zu erhéhen. Das routinemaéRige Erfragen und gegebenenfalls gezielte Untersuchen des
Genitalbereichs sollte integraler Bestandteil der Versorgung von Patientinnen und Pati-
enten mit atopischer Dermatitis sein.

Therapieeffekte im Genitalbereich: Studiendaten aus Italien und
der TRACE-Real-World-Kohorte

Fir die genitale Beteiligung der atopischen Dermatitis liegen bislang nur wenige, meist
kleinere Datensatze vor, die jedoch wichtige Einblicke in die Wirksamkeit systemischer
Therapien geben. Eine kleine italienische Fallserie analysierte zehn Patientinnen und
Patienten mit atopischer Dermatitis und genitalen Ekzemen. Zur Bewertung des Thera-
pieansprechens wurden der IGA (Investigator’'s Global Assessment) sowie ein weiterer
Score von 0 bis 10 herangezogen. Uber einen Zeitraum von 16 Wochen wurde dokumen-
tiert, wie sich die Befunde entwickelten.

10  arzt:=CME



Die Ergebnisse zeigten eine deutliche klinische Verbesserung in der Mehrzahl der
Falle. Zu beachten ist jedoch, dass zwei Patientinnen bzw. Patienten nicht angesprochen
hatten und in der publizierten Auswertung nicht berticksichtigt wurden. Diese Selektion
stellt einen erheblichen methodischen Bias dar.

100 B Unbekannt
Erscheinungsfreie Haut
75 - im Genitalbereich

I AD im Genitalbereich

Von der Gesamtkohorte der AD-Patienten,
die mit Tralokinumab behandelt wurden,
(n=824) hatten 14,9 % eine Genitalbeteili-
gung zur Baseline

Patients (%)
o1
o
|

25 —

Baseline 3 months
N=123 N=100

Abb. 8: TRACE (Real World): 67% der Genital-AD-Patienten sind nach drei Monaten Behandlung mit
Tralokinumab erscheinungsfrei

Ein weiterer wichtiger Hinweis ergibt sich aus der TRACE-Real-World-Kohorte. Unter
den 824 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten 14,9 % eine genitale Be-
teiligung - ein Wert, der nahezu identisch ist mit dem Anteil, der in TREATgermany be-
obachtet wurde. Damit liegt die Prévalenz realistisch bei etwa 15-20 % und ist folglich
klinisch absolut relevant.

Zusammenfassung

Die Head-Neck-Dermatitis stellt eine der haufigsten Sonderlokalisationen der atopi-
schen Dermatitis dar. In verschiedenen Studien und Registern wurden Pravalenzen von
80 bis 90 % bei Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer AD beschrieben.
Diese hohe Betroffenheit macht eine zielgerichtete diagnostische und therapeutische
Aufmerksamkeit notwendig. Der Kopf-Hals-Bereich ist nicht nur funktionell und kos-
metisch exponiert, sondern auch mit einer erheblichen Juckreizbelastung verbunden
und kann - insbesondere bei sichtbaren Hautveranderungen — zu Stigmatisierung und
psychosozialer Belastung fiihren.

Daten aus klinischen Registern, insbesondere den SCRATCH-/Danish-Registry-
Analysen, zeigen, dass Dupilumab in dieser Lokalisation haufig nicht den gewlinschten
therapeutischen Effekt erzielt. Hinzu kommt das Phdnomen der Dupilumab-assoziierten
Head-and-Neck-Dermatitis (DAHND), bei der immunologische Analysen unter anderem
eine erhohte 1L-22-Expression und verstarkte Malassezia-Sensibilisierung nachweisen
konnten.

Vor diesem Hintergrund kann ein Wechsel auf einen IL-13-spezifischen Inhibitor,
etwa Tralokinumab oder Lebrikizumab, flr viele Betroffene von Vorteil sein.

Neben der Head-Neck-Dermatitis ist auch die genitale atopische Dermatitis ein
haufig unterschatztes, aber klinisch relevantes Problem. Registerdaten und nichtinter-
ventionelle Studien zeigen eine Pravalenz von rund 15-20 %, in einzelnen Befragungen
sogar hoher. Genitale Ekzeme beeintrachtigen die Lebensqualitdt, den Schlaf und die
Sexualitat erheblich. Umso wichtiger ist es, diese Region systematisch zu inspizieren,
gezielt zu erfragen und in die therapeutische Bewertung einzubeziehen. Moderne Sys-
temtherapien zeigen auch hier eine hohe Wirksamkeit.

arztz=CME
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Lokalisation ist laut Registerdaten am haufigsten bei Patient:innen mit atopi-
scher Dermatitis betroffen?

a. Hande

b. Genitalbereich

c. FuBe

d. Ricken

e. Kopf-Hals-Bereich

1. Welcher Mechanismus tragt am ehesten NICHT zur Pathogenese der atopischen
Dermatitis bei?

Dysregulation des Immunsystems
Dysfunktion der Hautbarriere
Mikrobiom-Dysbiose

Uberproduktion von Melanin
Kolonisation mit Staphylococcus aureus

® o0 oo

3. Welches Zytokin spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese der atopischen
Dermatitis?

IL-1

IL-6

IL-13
TNF-alpha
IFN-gamma

©opo oo

E

Welche Aussage zur topischen Therapie der Head-Neck-Dermatitis ist korrekt?

Topische Antibiotika sind Mittel der ersten Wahl
Systemische Steroide sind primar empfohlen
Topische Calcineurininhibitoren sind angeraten
Antihistaminika sind ausreichend wirksam
Itraconazol ist Standardtherapie

oo oo

o

Was ist eine mogliche Nebenwirkung unter Dupilumab-Therapie bei AD?

Herpes zoster

Psoriasis vulgaris

Dupilumab-assoziierte Head-and-Neck-Dermatitis
Vitiligo

Rosazea

©oe T o

14  arzt:CME



6. Welche MalRnahme kann bei DAHND erwogen werden?

a. Absetzen aller topischen Therapien

b. Erhéhung der Dupilumab-Dosis

c. Umstellung auf eine andere Systemtherapie

d. Gabe von systemischen Antibiotika

e. Phototherapie des Kopfes

7. Welcher Score wird verwendet, um die Krankheitsaktivitat im Kopf-Hals-Bereich bei
atopischer Dermatitis zu quantifizieren?

a. SCORAD-HN

b. DLQI-HN

c. IGA-HN

d. BSA-HN

e. H&N-EASI

8. Welche Aussage zur Genitalbeteiligung bei AD ist korrekt?

a. Sie betrifft ausschlieRlich Manner

b. Sieistselten und klinisch unbedeutend

c. Sie beeintrachtigt Lebensqualitat, Schlaf und Sexualitat signifikant

d. Sie wird in Studien meist Ubererfasst

e. Sie spricht nicht auf Biologika an

9. Welcher Anteil der AD-Patientiinnen hatte laut TRACE-Studie eine Genitalbeteili-
gung zu Studienbeginn?

a. 1,0%

b. 50,7 %

c. 149%

d. 80,3%

e. 99,2%

10. Welche Sonderlokalisation der atopischen Dermatitis wird in Studien haufig tberse-
hen oder unzureichend dokumentiert?

a. Hande

b. Kopfhaut

c. Ricken

d. Armbeugen

e. Genitalbereich

arzt=CME
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Notizen:
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Atopische Dermatitis — Sonderlokalisationen Head & Neck und
Genitalbereich (26010LP-TR)

Bitte fillen Sie diesen Antwortbogen vollstandig aus und senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)
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nischen Informationsverteiler” (EIV) an die Arztekammer. Weitere Informationen zum Datenschutz finden
Sie auch in unseren Datenschutzbestimmungen unter: www.arztCME.de/datenschutzerklaerung/
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Kontaktadresse: health&media GmbH e DolivostraRe 9 ¢ 64293 Darmstadt ¢ Tel.: +49(0)180-3000759 e service@arztcme.de ® www.arztcme.de
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