Bewiltigung der weltweiten Belastung durch atopische Dermatitis: Abwagen der sich
weiterentwickelnden Best Practices zur Diagnose und Behandlung
Abwagungen bei der Entscheidungsfindung zur Behandlung von Erwachsenen mit AD

dysregulation

their families

Addressi_ng the Global Burc.ietl of
Atopic Dermatitis:

Navigating Evolving Best Practices
for Diagnosis and Treatment

Hallo, mein Name ist Thomas
Bieber. Ich bin Dermatologe
und Allergologe an der
Universitat Bonn in
Deutschland, und ich begriiRe
Sie zu dieser Vortragsreihe,
die sich mit der weltweiten
Belastung durch atopische
Dermatitis beschaftigt.

@ 1in4 adults with AD report sdult-onset disease

+ Gomplex pathogenesis invalving genetic,
immunologic, and environmental factors that lead
to a dysfunctional skin barrierand immuna

= Pruritus is tha halimark of AD and is responsible
for much of the disease burden for patients and

- Depression, anxiety, and sleep disturbance are
frequent comorbidities

Navigating Treatment Decision-

making in Adults With AD

Professor Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c.

3
Introduction

+ Atople dermatitis (AD): chrone, pruritle,
Inflammatary skin disease that oecurs most
frequently in children but also affects many adulis

o Prevalence of adult AD ranges from 1%-10% in
different populations; 7% in United States

VISItActViRy 1 to learn
more about AD pathophysiology

Heute mochte ich mich mit
der Entscheidungsfindung bei
erwachsenen Patienten mit
dieser Erkrankung befassen.

Ich denke, dass ich den
meisten von lhnen die
klinischen Bilder des
Phanotyps dieser Erkrankung
nicht vorstellen muss, aber ich
mochte Sie nur an die
wichtigsten Punkte erinnern,
namlich dass dies die
wichtigste und haufigste
entzlindliche Hauterkrankung
weltweit ist. 1 von 4
Erwachsenen ist davon
betroffen, vor allem von der
Erkrankung, die erst im
Erwachsenenalter auftritt. Es
sind noch viel mehr Kinder
betroffen, aber darum geht es
bei dieser Prdsentation nicht.
Wir wissen, dass diese
enorme Heterogenitat des
klinischen Phanotyps in
gewisser Weise das
widerspiegelt, was im
Immunsystem und in der Haut
selbst passiert. Die komplexe
Pathogenese umfasst also
genetische, immunologische
und umweltbedingte Faktoren
und wahrscheinlich auch eine
epigenetische Regulierung,
die alle zu dieser stark
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juckenden und besonders
komplexen Stérung beitragen.
Die Erkrankung selbst hat eine
ganze Reihe von
Auswirkungen auf die
Lebensqualitat dieser
Patienten, insbesondere auch
in den Familien und bei den
Angehorigen oder
Pflegepersonen. Und ich
mochte lhnen vorschlagen,
dass Sie sich auch mit Aktivitat
1 befassen, um etwas mehr
Uber die Pathophysiologie
dieser Erkrankung zu
erfahren. Das ist eine gute
Uberleitung zu den
pharmakologischen
Interpretationsmoglichkeiten
fir diese spezielle Erkrankung.

Current Management and
Treatment Recommendations

Overview: Treatment Algorithm for
Moderate-to-Severe AD’

Und genau dariiber méchten
wir in den folgenden Minuten
sprechen, d. h. liber die
aktuellen
Behandlungsmoglichkeiten
und -empfehlungen, die
derzeit — zumindest den
Leitlinien zufolge — zur
Verfligung stehen.

= Add antisepticfantibiotic/
antiviraliantifungal

treatmont in cases of
infections

= Consider compliance and
A s

= Refer to Part ll, Table 2
for TCS classes

recommended?

Dieses Bild zeigt Ilhnen also
Abbildung der jingsten
Leitlinien. Betrachtet man den
Stufenplan fiir Erwachsene, so
handelt es sich in diesem Fall
um Patienten mit atopischer
Dermatitis. Und wie Sie hier
sehen kdnnen, ist dies in allen
oder fast allen Leitlinien
weltweit zu finden, beginnend
mit der Art der Basis- oder
Grundtherapie, die zum einen
den Einsatz von Emollienten
und anderen Praparaten zur
Behebung der
Barrieredysfunktion umfasst.
Dann natrlich die
Vermeidung von Allergenen,
denn wir wissen, dass bei
einer Teilpopulation von
Patienten Allergien eine
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wichtige Rolle bei der
Ausldsung von Exazerbationen
spielen kénnen. Und auch die
Aufklarungsprogramme
sollten nicht vergessen
werden, denn sie sind duBerst
wichtig, vor allem weil diese
Patienten immer daran
interessiert sind, mehr Gber
die Krankheit zu erfahren.
Auch die Frage der
Therapietreue ist bei der
Behandlung dieser Patienten
wirklich von Bedeutung. Wie
bei fast allen Krankheiten, die
wir kennen, missen wir diese
Patienten je nach
Schweregrad behandeln. Die
Behandlungsalgorithmen sind
also unterschiedlich, je
nachdem, ob es sich um
leichte, mittelschwere oder
schwerere Falle handelt, wie
auf dieser Folie dargestellt.
Bei milden Fallen kann man
die akuten Schiibe eher
reaktiv nur mit topischen
Steroiden behandeln. Bei den
leichteren bis mittelschweren
Formen wiirde ich sagen, dass
der proaktive Einsatz von
topischen Steroiden und
topischen Calcineurin-
Inhibitoren sehr niitzlich ist,
um die Krankheit langfristig
besser zu kontrollieren und
haufige Exazerbationen zu
vermeiden. Dies wurde in
einer Reihe von Studien vor
etwa zehn Jahren im
Zusammenhang mit der
Erweiterung der Produktlinie
von Protopic sehr schon
gezeigt. Als Zusatztherapie,
und ich mochte wirklich
betonen, dass es sich dabei
nicht um eine Alternative
handelt, sondern um etwas,
das zwischen der topischen
Behandlung und der
systemischen Behandlung
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- Mainstay of therapy for moderate:

severe AD, but may not be sufficlent for
certain patients

= Limited by anatomic use restrictions
and local AEs
« Skin atrophy, striae, andior application
site reactions

= Systemic AEs: less likely to occur, but
may davelop with prolonged use of high-
potency TCS on thin epidermal regions

may occur with
Inappropriate, prolonged, or frequent
use, particularly with mid-to high-
potency TCS

+ Steroid addiction: dependence on TCS

to manage eczema symptoms, leading
to continuous or increasing use

* Can occur due to skin tolerance to the

effects of steroids, leading to aneed
for higher doses to achieve the same
symptom relief

6
Limitations of Historic Therapies: TCS

T
¢

‘Skin atrophy

Striae

E

TCS withdrawal

steht: Die UVB-Behandlung ist
nur eine zusatzliche
MaRnahme, die meines
Erachtens fiir eine Reihe von
Patienten duRerst hilfreich ist,
insbesondere fiir diejenigen,
die typischerweise im
Sommer Uber eine Besserung
ihrer Beschwerden berichten.
Die psychosomatische
Beratung ist ebenfalls von
Bedeutung, da sie ebenfalls zu
einer erhéhten Therapietreue
dieser Patienten beitragt. Bei
den schwereren Fallen muss
man mit einer systemischen
Behandlung arbeiten. Derzeit
haben wir, und darauf werden
wir nachher noch genauer
eingehen, ich wiirde sagen,
die althergebrachten
Behandlungen, wie die
immunsuppressiven
Behandlungen, wie z. B.
Cyclosporin und Methotrexat,
Azathioprin, und die
systemischen Steroide. Auf
der anderen Seite gibt es die
modernere Behandlung mit
den Biologika (Dupilumab,
Tralokinumab) und den JAK-
Kinase-Inhibitoren (Baricitinib,
Upadacitinib und Abrocitinib).

Um auf die Grenzen der
historischen Therapien
zurickzukommen,
insbesondere der TCS, wie Sie
hier sehen, haben Sie
wahrscheinlich eine Reihe von
Patienten gesehen, die viele,
viele Wochen und Monate
lang topische Steroide
verwendet haben, was
manchmal zu dieser Art von
Steroidabhangigkeit fihrt, wie
Sie im unteren rechten Teil
der Folie sehen, bei diesem
Kind, das TCS liber einen
langeren Zeitraum verwendet
hat und dann diesen Entzug
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mit akuter Verschlimmerung
der Storung erlitt.

7 Limitations of Historic Therapies: . Auf der anderen Seite haben
LD SO wir auch die TCI. Ich wiirde
= Pimecrolimus: mild-to-moderate AD P a8 st TeRes T nICht Sagen; dass es SICh dabel

« 1% indicated for patients aged 26 months depending on country

= Tacrolimus: moderate-to-severe AD

um wirkliche

o G025 Ingearsd o chkiren oged 25 years , Immunsuppressiva handelt,
) st he ampicat il T sondern um

o My drve soms patnts fo csconiinu TCIs prematurely Immunmodulatoren fiir die

lokale Anwendung. Jedenfalls

haben wir zwei Medikamente
zur Verfligung — Pimecrolimus
und Tacrolimus. Pimecrolimus
ist eindeutig nicht so wirksam
wie Tacrolimus. Es ist
sicherlich die erste Wahl fir
die Behandlung von Patienten
mit leichteren bis
mittelschweren Formen,
insbesondere in der Padiatrie.
Die Tacrolimus-Behandlung
hingegen ist sehr wirksam bei
maRigen und manchmal
schweren Fallen. Aber fir
beide Praparate gilt, und das
werden die Patienten
berichten, dass sie als
typische lokale Reizung eine
Art Kribbeln und Brennen
hervorrufen, insbesondere in
den ersten Tagen nach der
ersten Anwendung. Man muss
den Patienten also diese Art
von Nebenwirkung erkldren
und ihnen sagen, dass die
Nebenwirkung
héchstwahrscheinlich
nachlasst, sobald die
Entziindung sich gebessert hat
und die Barrierefunktion
wiederhergestellt ist.
AulRerdem ist das
Medikament in Bezug auf die
Nebenwirkungen viel weniger
aggressiv, wirde ich sagen.
Sie alle wissen um die Black-
Box-Warnungen, die 2005 im
Zusammenhang mit diesen
beiden Produkten
herausgegeben wurden.

= Black box warning: although a causal relationship has not been
established, rare cases of malignancy (eg, skin and lymphoma)
have been reported in patients treated with TCls
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8 Limitations of Historic Therapies:
Systemic Immunosuppressive Agents

AEs of Oral
Corticosteroids:

- Increased risk of infection

« Weight gain

- Osleoporasis

- Worsening of diabetes or
hypertension

- Cataracts

= Off-label drugs (eg, azathioprine, methotrexate, and + Muscle weakness
mycophenclate mofetil) = Fluid retention

- Poplic ulcers

- Long-term use not recommended due ta AE profile and risk
of savera rebound flares after discontinuation

= Often discontinued due to ineflectiveness or AEs.

- Easy bruising
= Long-term effectiveness and safety deta are scarce: + Altered maod or
psychosis

Inzwischen wissen wir, dass es
keine wissenschaftlichen
Beweise fiir diese Black-Box-
Warnung gibt und dass beide
Medikamente bei der
Behandlung dieser Storungen
wirklich sicher sind.

Was die systemischen
Immunsuppressiva wie
Cyclosporin A, topische und
orale Steroide sowie die Off-
Label-Medikamente
Azathioprin und Methotrexat
insbesondere betrifft, so
wissen wir alle wie diese
Medikamente einzusetzen
sind. In Europa ist Cyclosporin
A das einzige von der
Europdischen
Arzneimittelagentur
zugelassene Medikament,
wahrend Azathioprin,
Methotrexat und
Mycophenolat nicht
zugelassen sind und
vermutlich auch nie fir diese
Indikation zugelassen werden.
Und Sie wissen, dass die
Verwendung von oralen
Steroiden nach den letzten
Leitlinien auf ganz bestimmte
Situationen beschrankt ist.
Wenn Sie einen Patienten mit
einem sehr schweren
Krankheitsschub haben,
kénnen Sie zwar vielleicht
orale Steroide einsetzen, aber
sicherlich nicht flr eine mittel-
oder langfristige Anwendung,
wie wir es leider immer noch
bei einigen Patienten sehen,
die an uns Uberwiesen
werden. Die Probleme im
Zusammenhang mit den
oralen Steroiden sind hier auf
der rechten Seite der Folie
sehr schon dargestellt. Sie
kennen die Nebenwirkungen
dieser Steroide, und ich
denke, dass wir heute
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geniligend neue Medikamente
als Alternative zu dieser Art
von Behandlung zur
Verfligung haben.

9 Dies ist also ein typischer
ich hier kurz vorstellen
mochte, und wir werden
danach nochmal auf diesen
oo i Patienten zuriickkommen. Es
e handelt sich um eine 23-
jahrige Frau, die seit 15 Jahren
an atopischer Dermatitis
leidet, die sich in letzter Zeit
verschlimmert hat. Sehr
wichtig bei der Anamnese ist
die Tatsache, dass sie eine
typische Atopikerin ist, die
insbesondere an Asthma als
weiterer atopischer
Komorbiditat leidet und mit
einem Albuterol-Inhalator
behandelt wird. Die derzeitige
Behandlung der Erkrankung
wurde mit Pimecrolimus im
Gesicht, Clobetasol in den
Problemzonen und
Triamcinolon fir die Haut
aullerhalb des Gesichts
zweimal wochentlich zur
Pflege versucht. Interessant
ist die Korperoberflache, die
30 % betragt, was ziemlich viel
ist, und, wie Sie hier sehen
kénnen, der viIGA-Wert, der
bei 4 liegt, was bedeutet, dass
diese Patientin als eine
schwere Form eingestuft wird.
Es Uberrascht nicht, dass der
Pruritus einen NRS-Wert von
8 hat. Und natirlich berichtet
diese junge Frau liber
Probleme bei den taglichen
Aktivitaten, insbesondere
Uber die Auswirkungen auf die
Arbeitsproduktivitat und die
Schlafstérungen, was nicht
Uberraschend ist. Es handelt
sich also um eine Art
archetypischen Patienten, auf

23.YEAR-OLD WOMAN WITH
A 15-YEAR HISTORY OF AD
HAT IS WORSENING RECENTLY

asthma, treatect with albuteral inhaler

it

eream an face

& Pim
& Clabstasol 0.05% to problem areas invelving other body sites

@ Triameinolone ta al| non-facial skin, wica weakly for
maintenance

ation: 30% BSA dermatitis, VIGAAD 4,

*Reporis diffiulty with daily activiiies including decreased work
praciuciivity and sleep disturbance
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den wir gleich zurlickkommen
werden.

10 Lassen Sie uns nun tber die

neuen Therapien sprechen.

Novel Targeted Therapies for AD

11 Biologic and JAK1 Inhibitor Therapies In den USA haben wir mehr
for Moderate-to-Severe AD oder weniger diese vier
] Produkte, wahrend wir in

Europa ein flinftes haben. In
o den USA stehen uns also die

beiden wichtigsten Biologika
zur Verfligung, Dupilumab
und Tralokinumab. AuBerdem
gibt es in den USA auch
Upadacitinib und Abrocitinib
als typische JAK-Kinase-
Inhibitoren. In Europa haben
wir auch Baricitinib, einen
JAK1- und 2-Inhibitor, der fur
die Behandlung von Patienten
mit mittlerem bis schwerem
Krankheitsverlauf zur
Verfligung steht.

. Gral vl
Upsraciine =t

12 Biologic Therapy for Moderate-to-Severe AD: . Was nun die W|rkungswe|se
Dupilumab and Tralokinumab betrifft, so ist die biologische

Therapie bei mittelschwerer

= ot o bis schwerer atopischer
\(/ﬂunl‘m-h ,J/ \ ~ \\“. \\(]Traiokinumab ey . p .
f \ { \ =~ Dermatitis, wie Sie wissen,
i i S ' derzeit durch zwei
e : — Hauptprodukte moglich.

Normal L4 signsling Normal L4 sigaaling Stgnaling ar
Ho L 13 signakng Deony?

Dupilumab, das in erster Linie
fiir atopische Dermatitis
zugelassen ist, aber
inzwischen auch fiir andere
Indikationen wie Asthma,
chronische Rhinosinusitis und
eosinophile Osophagitis,
sowie seit kurzem auch fir
Prurigo nodularis. Das
Medikament selbst ist nun fiir
eine ganze Reihe von
Patienten zugelassen, die an
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Dupilumab in Adults With Moderate-to-Severe AD:
Long-term Efficacy

LIBERTY AD OLE STUDY
» Afultz praviously enralied

it pravicusly enrolls:
= Concomant 11 and 0% pemitted

dieser Storung leiden, bis hin
zu Patienten ab einem Alter
von 6 Monaten. Auf der
anderen Seite haben wir
Tralokinumab, das ebenfalls
von der FDA fiir erwachsene
Patienten zugelassen ist, aber
die Zulassung fiir Jugendliche
lauft derzeit noch. Dafir gilt
die gleiche Indikation wie fur
Dupilumab — mittelschwer bis
schwer betroffene Patienten,
die mit der
verschreibungspflichtigen
topischen Therapie nicht
ausreichend kontrolliert
werden kdnnen oder bei
denen die Therapie nicht
ratsam ist. Werfen wir mal
einen Blick auf einige Daten zu
diesen verschiedenen
Produkten.

E, with (A) EASI o

duringthe

/_\ TEAES: nasapharyng 9%), AT {16 6%), upper respi ione 13 3%), herpes
wiral inestions {12 8%). andl conjunctivits (10, 3%

Zunachst zu Dupilumab, und
Sie wissen wahrscheinlich, wie
viele Studien dazu
durchgefiihrt wurden. Das
Phase-3-Programm, das
Regeneron und Sanofiim
Rahmen der klinischen
Entwicklung dieses speziellen
Medikaments gestartet
haben, ist wirklich
unglaublich. Diese Folie zeigt
Ihnen die langfristige
Wirksamkeit von Dupilumab
bei Patienten, die, wie hier
gezeigt, bis zu vier Jahre lang
mit Dupilumab behandelt
wurden. Man sieht deutlich,
dass es in der Tat nichts gibt,
was nach einer Art
Fluchtmechanismus aussieht.
Die Patienten, die auf dieses
Medikament ansprechen,
sprechen also Uber einen
langeren Zeitraum hinweg
weiterhin gut darauf an. Ich
denke, das ist eine wirklich
gute Nachricht fir diese
Patienten, die an dieser
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Real-world Evidence of Dupilumab Efficacy and .

Risk of AEs: A Systematic Review and Meta-analysis

24 PUBLICATIONS COVERING 22 UNIQUE STUDIES AND 3,303 PATIENTS WITH AD FROM ASIA,
EUROPE, MIDDLE EAST, AND NORTH AMERICA

Dupilumab treatrment for AD is effective and well-tolerated in short term, but ocular AEs commonly occur

chronischen Erkrankung
leiden und eine langfristige
Behandlung bendtigen. Auf
der Folie sehen Sie einerseits
einen verbesserten EASI-Score
auf der linken Seite, und auf
der rechten Seite haben Sie
dieses wirklich schone
Ansprechen in Form der
Verbesserung des Juckreizes,
ausgehend von einem ganz
erheblichen Wert von
typischerweise 7 Punkten bis
hinunter zu 2 Punkten, und in
diesem Bereich ein sehr
stabiles Ansprechen.

Dies sind die Daten aus der
Phase-3-Studie, bei der man
nun versucht zu untersuchen,
was wirklich unter realen
Bedingungen passiert. Wir
haben grolRes Glick, denn wir
haben wirklich eine groRe
Anzahl von Publikationen, die
Uber die Erfahrungen mit
Dupilumab in vielen, vielen
verschiedenen Zentren
weltweit berichten. Es wurden
inzwischen mehr als 3.300
Patienten aus verschiedenen
Landern in diese Studien
unter realen Bedingungen
einbezogen. Das Ergebnis
unterm Strich ist, dass die
Daten, die im Rahmen der
Phase-3-Studien gewonnen
wurden, unter den realen
Bedingungen sehr gut
reproduziert werden konnten.
Andererseits denke ich, wie
Sie wissen, dass das einzige
Problem, das mit der
Verwendung von Dupilumab
zusammenhangen konnte, die
Konjunktivitis ist. Wenig
Uberraschend werden Sie
feststellen, dass in den
Berichten aus der Praxis in der
gesamten Literatur ebenfalls
Uber dieses Augenproblem
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16

Tralokinumab in Adults With Moderate-to-

Efficacy—Monotherapy

AND ECITRA 2

10 g afir 3 800 vy

‘syatermic resiment for AD I the pas yesr
Qo1 16 ek

eek 16 compared with placebo,
| medi

ication

& Conjunctiilis as an AE of spevial inferest, mos! cases were mild and resoived by ihe end of the treatment period

Tralokinumab in Adults With Moderate-to-Severe AD: .

Long-Term Efficacy

ECZTEND (NGTO3557505)
+ Open.

over 2 yeans I particIpants WIth Moderata-to-severe AD.

berichtet wurde, wie Sie hier
auf der rechten Seite sehen
koénnen. In der Regel gibt es
eine Art Korrelation zwischen
der Dauer der Behandlung
und dem Anteil der Patienten,
die iber diese Art von
Nebenwirkung berichten.

Nun ist Tralokinumab das
zweite Produkt, das derzeit
fir die Behandlung der
mittelschweren bis schweren
Form der atopischen
Dermatitis zur Verfiigung
steht. Und das sind die
Ergebnisse, die die beiden
Endpunkte zusammenfassen:
IGA 0/1 auf der linken Seite
und EASI-75 auf der rechten
Seite. Wenn man IGA 0/1 als,
ich wiirde sagen, den
strengsten derzeit
verfligbaren Endpunkt nimmt,
entspricht das ungefahr einer
EASI-Verbesserung von 90 %
und mehr. Sie sehen hier, dass
durchschnittlich 20 %, 22 %
der Patienten, die den IGA-
Score 0/1 erreicht haben,
darauf ansprechen. Wie Sie
aber auch an diesen Kurven
sehen kdnnen, erreichen sie in
der 16. Woche kein Plateau.

Auf einer weiteren Folie
sehen Sie, dass das
Ansprechen dieser Patienten
bis zur 52. Woche sogar noch
weiter zunimmt. Mit anderen
Worten: Wenn Sie Patienten
auf Tralokinumab setzen,
mdissen Sie ihnen erklaren,
dass das maximale
Ansprechen erst in der 20.
oder 24. Woche erreicht wird.
Sie missen also geduldig sein,
und man muss diesen
Patienten erklaren, dass es
etwas langer dauert als bei
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Dupilumab, bis die maximale
Wirksamkeit erreicht wird.

Tralokinumab in Adults With Moderate-to-Severe AD: .

Efficacy—Combination With TCS

Wl

s

B T

et hie G 001 anct ZAS1 75 carpared with placebs

18

Diese Wirksamkeit kann
verbessert werden, in der
Regel durch die kombinierte
Anwendung mit topischen
Steroiden. Dies gilt Gbrigens
auch fur Dupilumab, wo in der
sogenannten CHRONOS-
Studie gezeigt wurde, dass die
Kombination von Dupilumab
und TCS in der Tat ein Plus
von etwa 10 bis 15 % in Bezug
auf das Ansprechen bringt.

+ Approved in the US, EU, und Japan for treatment of sdult and pediatric
AD

UPADACITINIE

+ Selective JAK1 inhibitor

* ABProvoU In tho US, EU, and Japan fof Iraatment of sduit and pediatric
AD

B e

198, InGlugling the EU and Japan, for the.
e-to-2evers AD who are

19

Wenden wir uns nun der
nachsten Molekdilklasse zu —
den oralen JAK-Kinase-
Inhibitoren. Bei den oralen
JAK-Kinase-Inhibitoren
handelt es sich um drei
verschiedene Medikamente:
Abrocitinib, ein selektiver
JAK1-Inhibitor, Upadacitinib,
ebenfalls ein selektiver JAK1-
Inhibitor, und Baricitinib, ein
JAK1- und 2-Inhibitor. Alle
diese Produkte sind in den
verschiedenen Landern
zugelassen, mit Ausnahme
von Baricitinib, das derzeit in
den USA fiir diese Indikation
nicht zugelassen ist.

Baricitinib in Adults With Moderate-to-Severe AD:
Efficacy at Week 1671-5

=
BREZZE-AD2
BRRI4 4123
E

Beginnen wir also mit
Baricitinib, dem ersten
Medikament bzw. der ersten
Medikamentenklasse, die
zumindest in Europa fiir die
Behandlung der
mittelschweren bis schweren
atopischen Dermatitis
zugelassen wurde. Und wie
Sie hier sehen koénnen,
wiederum auf der Grundlage
des VIGA fir die Studien mit
zwei verschiedenen
Dosierungen: 4 mg und 2 mg.
Sie sehen hier, dass
durchschnittlich 20 % der
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Abrocitinib in Patients Aged 212 Years With

Moderate-to-Severe AD: Pooled Efficacy Analysis

Patienten diesen speziellen
Endpunkt erreicht haben, bei
EASI-75 natirlich etwas mehr.
Das zeigt lhnen deutlich, dass
dieses Medikament
Baricitinib, zumindest im
Vergleich zu den anderen
(und wenn Sie eine Art
Netzwerk-Metaanalyse
durchfihren, wird dies noch
deutlicher), weniger wirksam
zu sein scheint als, ich wirde
sagen, die
Konkurrenzprodukte wie
Abrocitinib und Upadacitinib.
Aber wie ich bereits erwahnt
habe, ermoglicht die
Kombinationstherapie mit TCS
ein Plus von mindestens 10 bis
15 % in Bezug auf die
Wirksamkeit. Wie bei den
meisten JAK-Kinase-
Inhibitoren gibt es auch hier
eine Reihe moglicher
Nebenwirkungen, auf die wir
spater noch eingehen werden.
Aber bei Baricitinib war vor
allem das Sicherheitsprofil,
zumindest nach meiner
Erfahrung, klinisch wirklich
akzeptabel im Vergleich zu
dem, was ich bei anderen
Medikamenten gesehen habe.

Abrocitinib ist der selektive
JAK1-Inhibitor, ein wirklich
interessantes Molekadil. Es ist
derzeit auch fiir Jugendliche
zugelassen, was bei
Upadacitinib noch nicht der
Fall ist. Wie Sie auch hier auf
dieser Folie in der oberen
linken Tafel sehen kdénnen,
haben 60 % der Patienten, die
ein Ansprechen von EASI-75
erreichten, diesen Endpunkt
erreicht. Das ist wirklich
bemerkenswert. Das ist
tatsachlich etwas, was man
als ein wirklich
hervorragendes Ansprechen

Univ.-Prof. Dr.
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Upadacitinib in Adults With Moderate-to-Severe AD: .

Efficacy at Week 52

ANALYSIS OF FOLLOW-UP DATA FROM THE LARGE, GLOBAL, REFLICATE PHASE 3 MEASURE UF 1
AND MEASURE UP 2 RANDOMIZED CLINICAL TRIALS (N=1,609)

itinib {15 mg ar 30 mg) resulted in lang-asting eficacy with consistant responses observed through 52 viesks. both in
daciinib from the start of treatment and in placeba treated pafients wha were rerandamized to upadacitinib at week 16

bezeichnen kdnnte. Dies gilt
auch bei EASI-90, das sich im
Feld C direkt darunter
befindet, was 30 % der
Patienten betrifft. Das ist ein
wirklich bemerkenswertes
Ansprechen.

Auch Upadacitinib scheint die
gleiche Wirksamkeit zu haben,
in einigen klinischen Studien
vielleicht sogar etwas besser,
insbesondere bei der
hochsten Dosis, die hier 30 mg
betragt. Aber wie Sie hier
sehen kdnnen, zeigt sich im
Gegensatz zu den Biologika
eine recht schnelle
Wirkungsweise. Bereits nach 8
bis 12 Wochen ist ein Plateau
in Bezug auf die Wirksamkeit
erreicht, was in krassem
Gegensatz zu dem steht, was
wir von Dupilumab und
insbesondere Tralokinumab
kennen. Und das gilt natdirlich
auch wieder fiir EASI-75 auf
der linken Seite und IGA 0/1
auf der rechten Seite. Ein
wichtiger Punkt, der auf
dieser Folie nicht erwdhnt
wird, ist der enorme
Unterschied zwischen
Dupilumab, Tralokinumab
einerseits und den JAK-Kinase-
Inhibitoren im Hinblick auf
ihre Wirksamkeit bei der
Kontrolle des Juckreizes. In
Bezug auf das Ansprechen fir
den Pruritus als Symptom ist
es wirklich erstaunlich zu
sehen, wie schnell die JAK-
Kinase-Inhibitoren bei den
meisten dieser Patienten eine
deutliche Linderung des
Juckreizes und des
Schmerzempfindens
bewirken. Dies ist meiner
Meinung nach einer der
wichtigsten Unterschiede
zwischen diesen

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. és sci. Prof. h. c. Thomas BieberDeutsch Seite 14 von 29



Bewiltigung der weltweiten Belastung durch atopische Dermatitis: Abwagen der sich
weiterentwickelnden Best Practices zur Diagnose und Behandlung
Abwagungen bei der Entscheidungsfindung zur Behandlung von Erwachsenen mit AD

22

23

24

= Encourage patients 1o report any eye discomfort; reguiarly

» Evaluate for conjunctival erythema at follow-up visits.

= Patlents with a history of eye discomfort may be at higher

= Al patients reporting ocular symptoms should be

Kleinmolekiilen einerseits und
den Biologika andererseits.

Safety Considerations of Novel
Targeted Therapies for AD

Safety Considerations of Biologic Therapies for
Moderate-to-Severe AD: Injection Site Reactions

+ Likeall biolagics administered
subeutaneously, dupilumab ane
tralokinumab may ba associated with
injaction site reactions.

* Can include, but are not limited to,
injection site swelling, pain, and bruising

Safety Considerations of Biologic Therapies

for Moderate-to-Severe AD: Conjunctivitis

evaluate patients fer aphthalmaloglc complaints

risk for developing conjunctivitis and should be counseled
and monitored more closely

diagnosed and treated adequately; consider referral to an
for further and

Schauen wir uns also die
Sicherheitsiiberlegungen an,
die ich bereits kurz zuvor
erwahnt habe.

Was die Biologika betrifft, so
sind wir uns natdrlich alle der
Nebenwirkungen bewusst,
insbesondere im
Zusammenhang mit der
Injektionsstelle. Und das ist
etwas, das man bei fast allen
Produkten sehen kann, die
injiziert werden; ob es sich
dabei um Biologika oder
etwas anderes handelt, macht
dabei keinen Unterschied.

Der Unterschied liegt in der
bereits erwahnten
Nebenwirkung, namlich der
Konjunktivitis. So wurde in der
ersten Phase-3-Studie mit
Dupilumab in 10 bis 11 % der
Falle Gber eine Konjunktivitis
berichtet, wobei die hochste
Rate in einem bestimmten
Bericht unter realen
Bedingungen gemeldet
wurde, in dem diese hohe
Haufigkeit ganz eindeutig
festgestellt wurde. Ich denke,
es ist auch wichtig zu
erwahnen, dass
typischerweise, zumindest
nach unserer klinischen
Erfahrung, ein erhebliches
Risiko besteht, dass sich
dieses Symptom wahrend der
Behandlung mit Dupilumab
sogar noch verschlimmert,
wenn ein Patient vor Beginn
der Behandlung mit
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Safety Considerations of Biologic Therapies .

for Moderate-to-Severe AD: Conjunctivitis (cont)

= Toplcal treatment options for blologlc-assoclated \
comjunctivitis include tear substitutes and several Formulation of Oily Gyclosporine 1% Eye Drops
pharmacalogically active agent

R (NAF 1297 )
+ Fluoramatholone D.1% eye drops are approved for the
traatment af inflammatory disordars of the anterior surface of
Cyeaszarive

Rafinsd

Madiurn

Dupilumab bereits eine
Bindehautentziindung hatte,
die bei atopischer Dermatitis
recht haufig auftritt. Es muss
nicht passieren, aber es
besteht die Gefahr einer
Verschlimmerung dieses
bestimmten Symptoms. Sehr
selten kann ein vernarbtes
Ektropium auftreten, wie auf
der rechten Seite der Folie
gezeigt — eine sehr seltene
Komplikation bei der
Anwendung von Dupilumab
bei diesen Patienten.

Das ist also etwas, das wir aus
der taglichen Praxis kennen.
Zumindest nach meiner
empirischen Erfahrung habe
ich jedoch nur eine begrenzte
Anzahl von Patienten, bei
denen die Behandlung wegen
dieser Nebenwirkung
abgebrochen werden muss. In
den meisten Fallen bleibt sie
leicht bis mittelschwer, und
vor allem kann sie entweder
mit topischen oder
steroidhaltigen Augentropfen
oder mit Augentropfen, die
Cyclosporin A enthalten,
behandelt werden; die
Rezeptur ist auf der rechten
Seite der Folie dargestellt. Es
gibt auch einige
Moglichkeiten der
Behandlung mit einer
Augensalbe, die Tacrolimus
enthalt, aber das ist natrlich
eine Off-Label-Anwendung.
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Safety Considerations of Biologic Therapies for
Moderate-to-Severe AD: Helminth Infections

= Helminth infections can co-occur with AD and should
be treated before initiating biologic therapy

= Can be common in tropical and subtropical regions
and disproportionately affect resource-limited areas St

= If patients become infected while receiving biologic
therapy and do not respond to anti-helminth treatment,
discontinue biologic therapy until the infestation
resolves

Cutancous Larva Migrans

Safety Considerations of Biclogic Therapies for
Moderate-to-Severe AD: Risk of Infection With Live Vaccines

recommended by current immunization guidelines prior

Consider completing age-appropriate vaccinations as
to initiating treatment with biclogic therapy

Avoid use of live vaccines in patients treated with
biologic therapy

Wie Sie wissen, blockiert
Dupilumab auch IL-13, was
sinnvoll ist, um die
Entziindung in der Haut zu
kontrollieren, wie ich bereits
erwahnt habe, aber es
blockiert auch IL-4. Und IL-4
ist bekanntermalien auch fiir
die Bekdampfung von Parasiten
wichtig. Wenn Sie also
Patienten mit einer
Helmintheninfektion sehen,
die wahrend der Behandlung
mit AD auftritt, sollten Sie
daran denken und die
Behandlung vielleicht
voriibergehend unterbrechen,
sich zuerst auf die Behandlung
der Helmintheninfektion
konzentrieren und dann die
Behandlung der AD wieder
aufnehmen. Von Kollegen in
Sidamerika weil ich, dass
nicht selten zu Beginn der
Dupilumab-Behandlung sogar
eine systemische
Anthelminthika-Behandlung
durchgefihrt wird, um
jegliche Komplikation im
Zusammenhang mit dem
Beginn der Dupilumab-
Behandlung zu vermeiden.

Im Hinblick auf weitere
Uberlegungen zur
biologischen Behandlung, die
von den Patienten haufig
angestellt werden,
insbesondere im
Zusammenhang mit einer
COVID-Infektion und
Impfstrategien, halte ich es
flr sinnvoll, vor Beginn der
Behandlung den Abschluss der
Impfungen zu empfehlen. Da
man nie genau weil, welche
potenziellen
Wechselwirkungen auftreten
kénnen, sollte man vor allem
die Verwendung von
Lebendimpfungen wahrend
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der Behandlung mit einer
biologischen Therapie
vermeiden. Das gilt Gbrigens
auch fir die JAK-Kinase-
Inhibitoren.

Safety Considerations: JAK Inhibitors (US) .

AEs COMMONLY REPORTED BLACK BOX WARNING

Serious infection

Mortality

Malignancies

Nasopharyngitis

Heacache
asopharyme

29

Was nun das Sicherheitsprofil
der JAK-Kinase-Inhibitoren
betrifft, so wissen wir, dass
die FDA aufgrund des
Sicherheitsprofils eine Black-
Box-Warnung herausgegeben
hat, die fiir die USA gilt. Und
in dieser Black-Box werden
die schwerwiegenden,
potenziell schwerwiegenden
Infektionen erwéahnt.
Sterblichkeit war im klinischen
Entwicklungsprogramm
extrem selten. Bosartige
Erkrankungen wurden selten
gemeldet. Schwerwiegende
unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse
und Thrombosen stellen ein
potenzielles Risiko dar, aber
es kommt darauf an, die
richtigen Patienten fur die
Behandlung mit dieser
speziellen Art von
Medikament auszuwahlen.

Safety Considerations: JAK Inhibitors (EU) .

TO RISK OF SIDE WITH JAK
FOR INFL

* Use in the following patients only if no suitable treatment alternatives are available:
: Those aged 265 years
© Those at increased risk of major cardiovascular prablems (such as heart attack or stroke)
 Thase who smoke or have done 50 for a long time in the past
« Those at increased risk of cancer

* Use with caution in patients with risk factors for blood clots in the lungs and in deep veins (VTE)
other than those listed above

= Reduce doses in patient groups who are at risk of VTE, cancer, or major cardiovascular problems,
where possible

Das Sicherheitsprofil war auch
Gegenstand von Diskussionen
innerhalb der Europdischen
Arzneimittel-Agentur und des
zustandigen PRAC, also des
Ausschusses, der sich mit der
pharmakologischen und der
Risikobewertung befasst.
Nach Abschluss der Arbeiten
vor einigen Wochen hat dieser
Ausschuss beschlossen,
Empfehlungen fir die
Verschreibung von JAK-
Kinase-Inhibitoren bei
Patienten mit entzlindlichen
Erkrankungen auszusprechen,
nicht nur bei atopischer
Dermatitis, sondern dies auch
bei rheumatoider Arthritis,
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Monitoring and R

Taking JAK Inhibit:

Time Point Labs

HBW, HCV, and HIV

Prior o starting JAK inhicitar treatment

M 4 waeks

TB (PPD, Quantiferan, TB-Gold)
Fasting lipids, CMP, CBC with differential

LFTs, CBC with differential

chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und
anderen Erkrankungen zu
erwagen. Die
Einschrankungen oder
Empfehlungen sind ganz
einfach zu bericksichtigen:
Patienten, die 65 Jahre und
alter sind; diejenigen, die ein
erhohtes Risiko fir schwere
kardiovaskulare
Komplikationen haben,
insbesondere am Herzen —
Herzinfarkt oder Schlaganfall
in der Anamnese; aktive
Raucher oder Patienten, die
dahingehend eine lange
Anamnese haben, in der
Vergangenheit lange Zeit
geraucht haben; und vor
allem Patienten, die ein
erhohtes Risiko von Krebs
haben oder schon einmal
daran erkrankt sind — all
diejenigen sind Patienten mit
hohem Risiko. Man sollte die
Behandlung dieser Patienten
Uberdenken, wenn man
Uberlegt, mit JAK-Kinase-
Inhibitoren zu beginnen;
dasselbe gilt Uibrigens auch fir
Patienten, die ein besonderes
Risiko haben, eine Thrombose
und eine Lungenembolie zu
entwickeln.

AL12 weeks.

Every 3-8 months {or sooner after dose increases)

Fasting lipids

LFTs, CBC with differential

OTHER CARE:

= Vaceinations per

+ Age-appropriate cancer sereening

other skin cancers

uidelines (eg, herpes zoster vaccination); aveid use of live vaccines

Welche Art von
Routineuntersuchung sollte
also vor der Behandlung von
Patienten mit JAK-Kinase-
Inhibitoren durchgefiihrt
werden? Bevor Sie mit der
Behandlung beginnen,
mussen Sie ein paar
Laboruntersuchungen
durchfiihren lassen. Sie
missen auf Virusinfektionen
wie HIV und Hepatitis achten.
Natirlich muss man eine
Tuberkulose ausschlieBen, die
Blutfette untersuchen und ein
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groRes Blutbild machen, um
sicher zu sein, dass diese
Patienten keine andere
Grunderkrankung haben.
Nach 4 Wochen dann noch
einmal ein groRes Blutbild,
und nach 12 Wochen wieder
einen Blick auf die Blutfette,
und dann alle 3 bis 6 Monate
ein paar Laborwerte
abprifen, nur um zu
kontrollieren, dass alles in
Ordnung ist. Wie ich bereits
erwahnt habe, sind die
Impfungen gemaR den
Richtlinien sehr wichtig, und
Lebendimpfungen sollten
vermieden werden. Die Haut
sollte auf nicht-melanotischen
Hautkrebs untersucht werden.
Und natdrlich, fur alle
Patienten immer ratsam: die
altersgerechte Krebsvorsorge.

Targeted Therapies for Atopic
Dermatitis

Evaluating Patient Eligibility and Perscnalized Treatment Approaches

Angesichts all dieser
verfligbaren Medikamente,
der vielfdltigen Optionen, der
unterschiedlichen
Krankheitssituationen und des
heterogenen Phanotyps all
dieser Patienten, und zwar
nicht nur bei Kindern, sondern
vor allem bei Erwachsenen,
sollten wir ein wenig liber die
Option der Zieltherapie und
den sogenannten
gemeinsamen
Entscheidungsfindungsprozess
diskutieren, der hier bei der
modernen Behandlung dieser
Patienten eine Rolle spielt.
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Step-Up Care: .
When Does AD Warrant Systemic Therapy?

33

Die erste Frage ist natdrlich:
Wann raten Sie bei all diesen
Patienten, die Sie mit dieser
speziellen Erkrankung
betreuen, zu einer
systemischen Therapie oder
wann besprechen Sie mit dem
Patienten, dass er eine
systemische Therapie
benotigt? Ich wirde lhnen
dringend empfehlen, sich
dieses Papier meines Kollegen
Eric Simpson aus dem Jahr
2017 anzusehen, in dem wir
versucht haben, alle Belege,
das Fir und Wider
zusammenzutragen und eine
Art Entscheidungsbaum
vorzuschlagen, der Sie bei der
Entscheidung fiur eine
systemische Therapie fir
einen bestimmten Patienten
anleiten soll. Ich méchte noch
einmal betonen, dass die
Phototherapie meiner
Meinung nach keine
Alternative zu jeglicher Art
von Behandlung darstellt. Sie
kann nur als Erganzung, als
Zusatzoption, entweder fiir
die topische oder fiir die
systemische Therapie in
Betracht gezogen werden.

AD: Goals of Treatment .

Relleve symptoms: reduce flching, dermatils, and nflammation o previde
relief and impreve QOL for fhe patient

Prevent exacer rhations: i p

: Nt measuras to prevent flans-ups,
including avoiding tnggers, mantaining skin hydrabion, and using lopical
treatments as prescrined

S\ | Restore skin barrier functien: repair and protect the skin bamer to reduce
1/ | transepidermal water loss and minimize the risk of skin infecticns

Minimize reatment risks: ensure hat treaiments used to manage AD are
safe and eficlive, minimizing the risk of AEs

© @ (= @

Was sind also die Ziele der
Behandlung, wenn ein solcher
Patient zu Ihnen in die Praxis
kommt und Sie mit ihm klar
besprechen, was Sie im
Rahmen dieser Behandlung
gemeinsam mit ihm erreichen
mochten? Zunachst natrlich
die Symptome lindern,
insbesondere den Juckreiz. Sie
mochten aber auch eine
Verschlimmerung verhindern.
Das ist ein Thema, das bei
vielen Patienten wirklich
relevant ist und manchmal
auch mit Reizen
irgendwelcher Art
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zusammenhangt, aber
teilweise auch mit falscher
Hautpflege und vielen
anderen Dingen. Und damit
komme ich zum Thema der
Wiederherstellung der
Hautbarrierefunktion, die
unbedingt erforderlich ist.
Daher ist die
Basisbehandlung, die
Basistherapie mit Emollienten
bei der Behandlung dieser
Erkrankung absolut
unerlasslich. AuBerdem muss
man immer das
Behandlungsrisiko
minimieren, und hier komme
ich wieder auf das Thema
zurick, das wir gerade
besprochen haben, namlich
mit den Patienten die Vor-
und Nachteile jeder Art von
Behandlung, der Biologika und
insbesondere der JAK-Kinase-
Inhibitoren, zu besprechen.
Und genau das wollen wir
jetzt in der nichsten Ubung in
den nachsten paar Minuten
tun.

34 . Ich komme noch einmal auf
Patient Case 1, Revisited . .. .
S G die Dame zurtick, die ich

bereits vorgestellt habe. Wie
Sie sich erinnern, hat diese
Frau eine schwerere Form der
Erkrankung, bei der eine
ziemlich groRe
Korperoberflache betroffen
ist, namlich 30 %. Aber vor
allem, und das ist das
Wichtigste, hat sie Asthma,
was bei dieser Anamnese
wichtig ist, denn das wird
lhnen bei der Wahl der
Behandlungsmethode als
erstes helfen. Wenn Sie sich
also die Frage stellen:
»Welcher der folgenden
Schritte ware fiir den
Patienten am besten
geeignet?” Entweder man

{+]
= | 23-YEAR-OLD WOMAN WITH
«= | A15-YEAR HISTORY OF AD
THAT IS WORSENING RECENTLY
+Medical history: asthma, treated with albuteral inhaler
*Gurrent treatment:

@ Pimecrolimus cream an face

& Clabetasol 0.05% to problem areas invelving other body sites
Biclogic therapy {dupilumab)

Biolagic therapy itralokinumab)

o Triameinolone to al| non-facial skin, twica weakly for
maintenance

+Physical examination: 30% BSA dermatitis, vIGA-AD 4.
Pruritue NRS &

+Reporks difficulty with daily sciivifies. inchuding decressed work
procucivity and sleep disturbance

Oral prenison a5 nesded
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beginnt eine topische
Behandlung mit Ruxolitinib,
einem JAK-Kinase-1/2-
Inhibitor. Dies ist Gbrigens nur
in den USA erhaltlich, in
Europa bisher leider noch
nicht. Oder man verabreicht
oder empfiehlt dem Patienten
ein Biologikum wie

,Dupi” oder ,Tralo” oder
einen oralen JAK-Kinase-
Inhibitor, oder
moglicherweise auch die
Einnahme von oralem
Prednison. Und hier ist die
Entscheidung meiner
Meinung nach eigentlich ganz
einfach. Ich wiirde dazu raten,
eine Behandlung mit
Dupilumab zu verschreiben
oder einzuleiten, nicht so sehr
mit Tralokinumab, denn diese
Patientin hat Asthma, und wie
Sie wissen, ist Asthma eine
weitere Indikation fir
Dupilumab. Dupilumab ware
also meine erste Wahl, nicht
Tralokinumab. Mit Dupilumab
hatten Sie bei dieser
speziellen Patientin zwei
Indikationen auf einen Schlag
abgedeckt. Das ware die
optimale Situation fir diese
spezielle Patientin.

35 . Falls die Patientin jedoch eine
und eine orale Option
9 bevorzugt, welche Option

{+]

w= | 23-YEAR-OLD WOMAN WITH

= | A 15.YEAR HISTORY OF AD
THAT IS WORSENING RECENTLY

~Medical history: asthma, treated with albuter! inhaler

wiirden Sie dann wahlen? Sie
sl || st eine junge Frau. Sie leidet
e an schwerer atopischer
Dermatitis, die offensichtlich
durch die topische
Behandlung nicht wirklich
kontrolliert werden kann. In
diesem Fall ist sie also
eindeutig eine Kandidatin fur
einen oralen JAK-Kinase-
Inhibitor. Und hier haben Sie
die Wahl zwischen Baricitinib,

+Current treatment:

@ Pimecrolimus cream on face

Reports. difficulty with daily activities including decreased work
prociuctvity and sieep disturbance
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~Current freatment;

~Physical examination; BSA 45%

~Seeking an alternative solution 1o control

Abrocitinib und Upadacitinib
in Europa, oder in den USA
»Abro“ und ,Upa“, wie sie
auch einfach genannt werden.

Patient Case 2 .

v=| s5-yEAR-OLD MAN WITH
+= | 2 10-YEAR HISTORY OF AD

= Crisabarcle 2% Which of the following would be the:
most appropriate next step for this

-Previausly tied medium-potency TGS patient?
el

Ruxalitinib cream 1.5%
dermatitis. ¥IGA-AD 4, and Pruritus

Biologic therapy (dupilumab or
tralokinumab)

his symptoms Oral JAK inhibitor {abrocitinib,
upadacitinib, or baricitinib)

Cral prednisone as needed

Ein weiterer Patient, 55 Jahre
alt, ein Mann mit einer 10-
jahrigen Vorgeschichte von
atopischer Dermatitis. Die
derzeitige Behandlung mit
Crisaborol 2 % halte ich, um
ehrlich zu sein, angesichts des
Schweregrads dieses
Patienten fiir unsinnig. Eine
Korperoberflache von 45 %,
ein vIGA von 4, also eindeutig
eine schwere Erkrankung mit
einem hohen Pruritus-Score
von NRS 9. Es macht also
Uberhaupt keinen Sinn,
Crisaborol bei diesem
speziellen Patienten zu
versuchen. Welcher der
folgenden Schritte wére also
fir diesen Patienten am
besten geeignet? Der Versuch
einer weiteren topischen
Behandlung mit ,,Ruxo”. Oder
wechseln Sie zu einer
biologischen Therapie mit
»Dupi” oder ,Tralo” Oder ein
oraler JAK-Kinase-Inhibitor
wie ,,Abro”“, ,Upa“ oder
Baricitinib. Oder man versucht
erneut, die Krankheit mit
einer oralen Prednisolon-
Spritze unter Kontrolle zu
bringen, allerdings nur
kurzfristig. Ich denke, auch bei
diesen Patienten sollte man
zunachst mit der biologischen
Behandlung beginnen. Und in
diesem Fall kann man meiner
Meinung nach zwischen
Dupilumab und Tralokinumab
wahlen, weil der Patient nicht
an Asthma leidet. Man kann
also Tralokinumab einsetzen,
muss dem Patienten aber
erklaren, dass es etwas langer
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dauert, bis die Krankheit
vollstandig unter Kontrolle ist.

Patient Case 2, continued .

v=| s5-yEAR-OLD MAN WITH
+= | 4 10-YEAR HISTORY OF AD

-Current treatment;
o Crisaborole 2%

Whal if the patient must travel
~Previously fried medum-potency TCS, extensively for work?
TCl

“Physical examination; BSA 45%
dermatitis. viGA-AD 4. and Pruritus
NRS 9

Consider an oral JAK inhibitor

-Seeking an alternative solution 1o control
his symptoms

38

Das Problem ist, dass
Biologika im Kiihlschrank
aufbewahrt werden miissen,
und wenn Sie einen Patienten
haben, der aufgrund seiner
Arbeit viel unterwegs ist,
haben Sie ein Problem, denn
der Patient wird Sie fragen
und sagen: ,, Tut mir leid, das
kommt fiir mich nicht in
Frage. Ich kann nicht alle
diese Dinge mitnehmen. Die
ganzen Spritzen und das
Biologikum — es ist zu
umstandlich, all das in
meinem Gepack
unterzubringen und es kiihl zu
halten”, oder so etwas in der
Art. Was konnte also die
andere Option sein? Hier
ware er eindeutig ein
Kandidat fiir einen oralen JAK-
Kinase-Inhibitor,
vorausgesetzt, er ist kein
Risikopatient.

Patient Case 2, continued .

[+]
v=| 55.YEAR-OLD MAN WITH
¥ | 4 10-YEAR HISTORY OF AD

~Current reatment;

= Blologic tharapy + TCS v—
Whal if biokogic 1herapy does nol

~Praviously tried medium-potency TGS adequately control his symptams?
TC! B

“Physical examination; BSA 45%
darmatitis, vIGA-AD 4, and Pruritus

Consider switching to
an oral JAK inhibitor

~Seeking an alternative solufien to control
his symptoms

Und hier stellt sich natdrlich
die Frage: Was ist, wenn bei
den Biologika nichts
funktioniert? Oder etwas
anderes? Sie mussen also
erwagen, vom Biologikum auf
den JAK-Kinase-Inhibitor
umzusteigen. Stellen Sie sich
also vor, Sie haben einen
Patienten, der mit Biologika
oder einer Off-Label-
Behandlung behandelt wurde,
und die Krankheit ist nicht
vollstandig unter Kontrolle.
Moglicherweise erwégen Sie
die Umstellung auf einen
oralen JAK-Kinase-Inhibitor.
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Patient Case 2, continued .
m 9
22| ss-vear-oLo man wirn
75| R oEAR msToRY oF AD

~Current treatment;

< Blologlc therapy + TGS
What if the patient has
history of major acverse

+Previausly tried medium-potency TGS,
Tl cardiovascular events?

~Physical examination; BSA 45%
dermatitis. viGA-AD 4. and Pruritus

Consider risk minimization
measures, an altarnate non-JAK
inhibitor therapy, or a clinical trial

~Seeking an alternative solution 1o control
his symptoms

40

Aber jetzt kommt folgende
Situation: Er ist 55 Jahre alt; er
koénnte ein Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen
haben, weil er moglicherweise
schon einen Schlaganfall oder
einen Herzinfarkt hatte; er ist
also sicher nicht der beste
Kandidat fiir einen JAK-Kinase-
Inhibitor. Aber man muss das
bedenken, man muss das
intensiv mit dem Patienten
besprechen und versuchen,
etwas anderes zu finden.
Vielleicht kommen wir auf
einen Off-Label-Use zurtick.
Vielleicht auf eine
Intensivbehandlung mit UVB
plus topischer Behandlung
oder sogar auf eine Teilnahme
an einer klinischen Studie.
Aber auch bei der klinischen
Studie werden Sie
moglicherweise mit dem
Problem der Therapietreue
konfrontiert, wenn er sehr oft
reist; dies ist also ein sehr
schwierig zu behandelnder
Fall.

Managing the Whole Patient .

Jetzt kommt der Punkt, den
ich bereits erwahnt habe,
namlich dass Sie all diese
Punkte mit lhren Patienten
besprechen missen. Meiner
Erfahrung nach ist die
gemeinsame
Entscheidungsfindung heute
der beste Weg, um
herauszufinden, was die
optimale Behandlungsoption
fir einen bestimmten
Patienten ist. Um ehrlich zu
sein, muss man nicht nur den
Schweregrad beurteilen,
sondern auch andere Aspekte
bericksichtigen. Man muss
sich zum Beispiel die
Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt ansehen. Sie
mussen nach der
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Komorbiditat fragen. Denken
Sie an Asthma. Kiirzlich hatte
ich einen Patienten mit
Asthma, EOE und chronischer
Rhinosinusitis. Er kam wegen
atopischer Dermatitis, also
war er der ideale Kandidat fiir
Dupilumab, denn dieses
Medikament ist fir all diese
verschiedenen Arten von
atopischen Komorbiditdten
zugelassen. Psychosoziale
Faktoren — ein wichtiger
Punkt, der bei der Behandlung
berlicksichtigt werden muss.
Die Medikamentenanamnese;
ie ich bereits erwdhnt habe,
muss man wissen, welche
Medikamente die Patienten
einnehmen. Bitte denken Sie
auch an die
Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln, insbesondere
wenn Sie Kleinmolekile wie
die JAK-Kinase-Inhibitoren
verwenden, die
moglicherweise mit anderen
Arzneimitteln interagieren
kénnen, vor allem bei dlteren
Patienten. Und vergessen Sie
nicht die Aufklarung und
Beratung des Patienten. Das
ist enorm wichtig, um die
Therapietreue dieser
Patienten zu verbessern.
Absolut obligatorisch, und ich
denke, wir missen darin
etwas Zeit investieren. Ich
weil, dass den meisten
Dermatologen in der taglichen
Praxis wahrscheinlich die Zeit
fehlt. Aber im Rahmen der
Betreuung von Patienten mit
atopischer Dermatitis muss
man sich etwas Zeit nehmen,
um den Patienten zu erklaren,
worum es geht und was die
beste Therapieoption fiir
diesen Patienten ist.
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Importance of Patient-Clinician Partnership’ .

Describe problem —

Attend to racommendstions 8

Das ist also ein bisschen der
Prozess, den Sie in lhrem Kopf
durchlaufen sollten, um
herauszufinden, was die
optimale Behandlung fiir
einen bestimmten Patienten
ist, den Sie betreuen. Sie
miissen das Problem
beschreiben, sich die
Empfehlungen ansehen und
zwischen den verfligbaren
Optionen wahlen. Vielleicht
einige klinische Empfehlungen
ausprobieren und den
Therapieplan verfeinern. Das
gehort mit zu lhrer taglichen
Praxis. All diese Punkte
missen berlicksichtigt
werden, wenn die optimale
Behandlung fir einen
bestimmten Patienten
gefunden werden soll.

42

Engaging Patients in Care
and Shared Decision-making

] Inviting Active Using Decision Aucessing Encouraging
Patients Participation Aids. Values and Collaboration
P Preferences
Provide 3 : "
- 8. i

Die gemeinsame
Entscheidungsfindung mit
dem Patienten basiert auf
diesen flinf Saulen:
Befahigung der Patienten.
Aufforderung zur aktiven
Teilnahme, und auch hier ist
die Therapietreue duBerst
wichtig. Einsatz von
Entscheidungshilfen: Derzeit
gibt es eine Reihe von
Dokumentationen und
Broschiiren, Videos und
Online-Tools, die als
Entscheidungshilfen zur
Verfligung stehen. Die
Bericksichtigung von Werten
und Praferenzen ist ein sehr
individuelles Thema, bei dem
es darum geht, ob die
Patienten bestimmte
Bedenken oder Anliegen
haben. Und schlieRlich die
Forderung der
Zusammenarbeit. Sie kénnen
das endgiiltige Ziel der
optimalen Behandlungsoption
nur dann erreichen, wenn der
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Patienten mit lhnen
zusammenarbeitet und die
Abwagung von Nutzen und
Risiken der verschiedenen
Optionen, die Sie mit dem
Patienten besprochen haben,
nachvollziehen kann. Ich
hoffe, ich konnte lhnen einen
kleinen Einblick in die
derzeitigen therapeutischen
Moglichkeiten fir die
Behandlung von Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
Atopie, Ubrigens erwachsene
Patienten, geben. Die
Behandlung von Kindern mit
atopischer Dermatitis wird in
einem anderen Vortrag
besprochen.
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Thank You!

Nochmals herzlichen Dank fir
lhre Aufmerksambkeit.
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