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Hochpotente topische Kortikostero-
ide und systemische Therapien sind
wegen des ungiinstigen Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnisses nicht fiir eine Dauer-
behandlung der Neurodermitis geeig-
net. Dupilumab reduzierte in Pilot-
studien Juckreiz und Hautsymptome.
Die FDA lie8 den Antikorper deshalb
fur die therapieresistente Verlaufs-
form zu. LIBERTY AD CHRONOS war
eine internationale Doppelblind-
studie, die Nutzen und Sicherheit von
Dupilumab nach 16 und 52 Wochen
verglich.

Dupilumab bindet an die gemeinsame
Untereinheit des Interleukin-4- und Inter-
leukin-13-Rezeptors, hemmt die Signal-
wege und reduziert damit Typ2/Th2-in-
flammatorische Antworten. Der mono-
klonale Antikérper war auch bei Asthma
bronchiale und der Polyposis mit chroni-
scher Rhinosinusitis wirksam. An LIBERTY
AD CHRONOS nahmen weltweit 161 Zen-
tren teil. In der Phase-3-Parallelgruppen-
studie erhielten die Patienten zusétzlich
zur topischen Medikation
= Dupilumab 300 mg wochentlich sc.,
= Dupilumab 300 mg 2-wdchentlich sc.
oder
= Placebo wéchentlich sc.

Die vierzehntdgige Gruppe bekam in der
antikdrperfreien Woche Placebo. Als Res-
cue-Medikation waren topische, systemi-
sche und Phototherapy ab der 3. Behand-

lungswoche erlaubt. Endpunkte der Stu-
die waren u. a. die Verbesserungen im In-
vestigator’s Global Assessment (IGA 0-1/
oder -2), dem Eczema Area and Severity
Index (EASI-75) und dem Peak-Pruritus-
Score (NRS-4).

Die Komorbiditdt mit anderen atopi-
schen Erkrankungen war in allen Grup-
pen hoch. Wéchentliches Dupilumab er-
hielten 315, 2-woéchentliches Dupilumab
106 und Placebo 319 Patienten. 52 Wo-
chen Therapie erfolgten bei 86%, 85%
und 67% der Patienten. 17%, 16% und
52 % bendtigten die Rescue-Medikation.
Mit Dupilumab wurden topische Korti-
kosteroide an weniger Tagen verwendet.
Verglichen mit Placebo hatte Dupilumab
nach 16 Wochen die klinische Sympto-
matik signifikant verbessert. Die Ergeb-
nisse nach 52 Wochen bestdtigten die
Ergebnisse fir wochentliches und 2-wo-
chentliches Dupilumab sowie fiir Place-
bo:

= IGA40%vs.36%vs. 13%,

= EASI-7564% vs. 65% vs. 22 %,

= NRS39%vs.51%vs. 13%.

Der Juckreiz nahm mit Dupilumab be-
reits nach 2 Wochen deutlich ab. Bei Pa-
tienten der Dupilumab-Gruppen waren
weniger Koérperoberfldche befallen und
die Anzahl der Schiibe geringer. Auch
Allgemeinsymptome wurden giinstig be-
einflusst. Die Patienten schliefen besser
und hatten seltener depressive und
Angstsymptome. Dies galt insbesondere
in der Gruppe mit einer wochentlichen
Dupilumab-Applikation. Nebenwirkun-
gen des Antikorpers waren Lokalreaktio-
nen und Konjunktivitiden 19% und 14 %,
Placebo 8%), die tiberwiegend leicht aus-
geprdgt waren. Lokalisierte Herpes-sim-
plex-Infektionen kamen in den Dupilu-
mab-Gruppen und Herpes zoster sowie
Ekzemata herpeticatum in der Placebo-
Gruppe haufiger vor.
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Die Studie wies einen starken Dupi-
lumab-Effekt nach, der die Relevanz
von Interleukin-4 und Interleukin-13
bei der Neurodermitis untermauerte.
Die Zytokine dirften laut den Autoren
auch bei verwandten atopischen und
allergischen Erkrankungen eine
Schlisselrolle einnehmen. Unklar ist
die erhohte Zahl an Konjunktivitiden.
Bei Patienten mit anderen atopischen
Erkrankungen hatte Dupilumab diese
Nebenwirkung nicht. Die Autoren
vermuten spezifische Neurodermitis-
Mechanismen, die wahrend der Anti-
korpertherapie Bindehautentziindun-
gen beglinstigten.
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