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1 

 

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

2 

 

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

3 

 

Ich denke, dass ich den 
meisten von Ihnen die 
klinischen Bilder des 
Phänotyps dieser Erkrankung 
nicht vorstellen muss, aber ich 
möchte Sie nur an die 
wichtigsten Punkte erinnern, 
nämlich dass dies die 
wichtigste und häufigste 
entzündliche 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 Präsentation nicht. 
Wir wissen, dass diese 
enorme Heterogenität des 
klinischen Phänotyps 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 Störung beitragen. 
Die Erkrankung selbst hat eine 
ganze Reihe von 
Auswirkungen auf die 
Lebensqualität dieser 
Patienten, insbesondere auch 
in den Familien und bei den 
Angehörigen oder 
Pflegepersonen. Und ich 
möchte Ihnen vorschlagen, 
dass Sie sich auch mit Aktivität 
1 befassen, um etwas mehr 
über die Pathophysiologie 
dieser Erkrankung zu 
erfahren. Das ist eine gute 
Überleitung zu den 
pharmakologischen 
Interpretationsmöglichkeiten 
für diese spezielle Erkrankung. 

4 

 

Und genau darüber möchten 
wir in den folgenden Minuten 
sprechen, d. h. über die 
aktuellen 
Behandlungsmöglichkeiten 
und -empfehlungen, die 
derzeit – zumindest den 
Leitlinien zufolge – zur 
Verfügung stehen. 
 

5 

 

Dieses Bild zeigt Ihnen also 
Abbildung der jüngsten 
Leitlinien. Betrachtet man den 
Stufenplan für Erwachsene, so 
handelt es sich in diesem Fall 
um Patienten mit atopischer 
Dermatitis. Und wie Sie hier 
sehen können, 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 Präparaten zur 
Behebung der 
Barrieredysfunktion umfasst. 
Dann natürlich die 
Vermeidung von Allergenen, 
denn wir wissen, dass bei 
einer Teilpopulation von 
Patienten Allergien eine 
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wichtige Rolle bei der 
Auslösung von Exazerbationen 
spielen können. Und auch die 
Aufklärungsprogramme 
sollten nicht vergessen 
werden, denn sie sind äußerst 
wichtig, vor allem weil diese 
Patienten immer daran 
interessiert sind, mehr über 
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, müssen wir diese 
Patienten je nach 
Schweregrad behandeln. Die 
Behandlungsalgorithmen sind 
also unterschiedlich, je 
nachdem, ob es sich um 
leichte, mittelschwere oder 
schwerere Fälle handelt, wie 
auf dieser Folie dargestellt. 
Bei milden Fällen kann man 
die akuten Schübe eher 
reaktiv nur mit topischen 
Steroiden behandeln. Bei den 
leichteren bis mittelschweren 
Formen würde ich sagen, dass 
der proaktive Einsatz von 
topischen Steroiden und 
topischen Calcineurin-
Inhibitoren sehr nützlich ist, 
um die Krankheit langfristig 
besser zu kontrollieren und 
häufige Exazerbationen zu 
vermeiden. Dies wurde in 
einer Reihe von Studien vor 
etwa zehn Jahren im 
Zusammenhang mit der 
Erweiterung der Produktlinie 
von Protopic sehr schön 
gezeigt. Als Zusatztherapie, 
und ich möchte 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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steht: Die UVB-Behandlung ist 
nur eine zusätzliche 
Maßnahme, die meines 
Erachtens für eine Reihe von 
Patienten äußerst hilfreich ist, 
insbesondere für diejenigen, 
die typischerweise im 
Sommer über eine Besserung 
ihrer Beschwerden berichten. 
Die psychosomatische 
Beratung ist ebenfalls von 
Bedeutung, da sie ebenfalls zu 
einer erhöhten Therapietreue 
dieser Patienten beiträgt. Bei 
den schwereren Fällen muss 
man mit einer systemischen 
Behandlung arbeiten. Derzeit 
haben wir, und darauf werden 
wir nachher noch genauer 
eingehen, ich würde 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).  
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Um auf die Grenzen der 
historischen Therapien 
zurückzukommen, 
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 
Steroidabhängigkeit führt, wie 
Sie im unteren rechten Teil 
der Folie sehen, bei diesem 
Kind, das TCS über einen 
längeren Zeitraum verwendet 
hat und dann diesen Entzug 
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mit akuter Verschlimmerung 
der Störung erlitt. 
 

7 

 

Auf der anderen Seite haben 
wir auch die TCI. Ich würde 
nicht sagen, dass es sich dabei 
um wirkliche 
Immunsuppressiva handelt, 
sondern um 
Immunmodulatoren für die 
lokale Anwendung. Jedenfalls 
haben wir zwei Medikamente 
zur Verfügung – Pimecrolimus 
und Tacrolimus. Pimecrolimus 
ist eindeutig nicht so wirksam 
wie Tacrolimus. Es ist 
sicherlich die erste Wahl für 
die Behandlung von Patienten 
mit leichteren bis 
mittelschweren Formen, 
insbesondere in der Pädiatrie. 
Die Tacrolimus-Behandlung 
hingegen ist sehr wirksam bei 
mäßigen und manchmal 
schweren Fällen. Aber für 
beide Präparate 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 erklären 
und ihnen sagen, dass die 
Nebenwirkung 
höchstwahrscheinlich 
nachlässt, sobald die 
Entzündung sich gebessert hat 
und die Barrierefunktion 
wiederhergestellt ist. 
Außerdem ist das 
Medikament in Bezug auf die 
Nebenwirkungen viel weniger 
aggressiv, würde ich sagen. 
Sie alle wissen um die Black-
Box-Warnungen, die 2005 im 
Zusammenhang mit diesen 
beiden Produkten 
herausgegeben wurden. 
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Inzwischen wissen wir, dass es 
keine wissenschaftlichen 
Beweise für diese Black-Box-
Warnung gibt und dass beide 
Medikamente bei der 
Behandlung dieser Störungen 
wirklich sicher sind.  
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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 
Europäischen 
Arzneimittelagentur 
zugelassene Medikament, 
während Azathioprin, 
Methotrexat und 
Mycophenolat nicht 
zugelassen sind und 
vermutlich auch nie für diese 
Indikation zugelassen werden. 
Und Sie wissen, dass die 
Verwendung von oralen 
Steroiden nach den letzten 
Leitlinien auf ganz bestimmte 
Situationen beschränkt ist. 
Wenn Sie einen Patienten mit 
einem sehr schweren 
Krankheitsschub haben, 
können Sie zwar vielleicht 
orale Steroide einsetzen, aber 
sicherlich nicht für eine mittel- 
oder langfristige Anwendung, 
wie wir es leider immer noch 
bei einigen Patienten sehen, 
die an uns überwiesen 
werden. Die Probleme im 
Zusammenhang mit den 
oralen Steroiden sind hier auf 
der rechten Seite der Folie 
sehr schön dargestellt. Sie 
kennen die Nebenwirkungen 
dieser Steroide, und ich 
denke, dass wir heute 
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genügend neue Medikamente 
als Alternative zu dieser Art 
von Behandlung zur 
Verfügung haben. 
 

9 

 

Dies ist also ein typischer 
Patient, würde ich sagen, den 
ich hier kurz vorstellen 
möchte, und wir werden 
danach nochmal auf diesen 
Patienten zurückkommen. Es 
handelt sich um eine 23-
jährige 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 
Komorbidität leidet und mit 
einem Albuterol-Inhalator 
behandelt wird. Die derzeitige 
Behandlung der Erkrankung 
wurde mit Pimecrolimus im 
Gesicht, Clobetasol in den 
Problemzonen und 
Triamcinolon für die Haut 
außerhalb des Gesichts 
zweimal wöchentlich zur 
Pflege versucht. Interessant 
ist die Körperoberfläche, die 
30 % beträgt, was ziemlich viel 
ist, und, wie Sie hier sehen 
können, der vIGA-Wert, der 
bei 4 liegt, was bedeutet, dass 
diese Patientin als eine 
schwere Form eingestuft wird. 
Es überrascht nicht, dass der 
Pruritus einen NRS-Wert von 
8 hat. Und natürlich berichtet 
diese junge Frau über 
Probleme bei den täglichen 
Aktivitäten, insbesondere 
über die Auswirkungen auf die 
Arbeitsproduktivität und die 
Schlafstörungen, was nicht 
überraschend ist. Es handelt 
sich also um eine Art 
archetypischen Patienten, auf 
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den wir gleich zurückkommen 
werden.  
 

10 

 

Lassen Sie uns nun über die 
neuen Therapien sprechen. 
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In den USA haben wir mehr 
oder weniger diese vier 
Produkte, während wir in 
Europa ein fünftes haben. In 
den USA stehen uns also die 
beiden wichtigsten Biologika 
zur Verfügung, Dupilumab 
und Tralokinumab. Außerdem 
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 für 
die Behandlung von Patienten 
mit mittlerem bis schwerem 
Krankheitsverlauf zur 
Verfügung steht. 
 

12 

 

Was nun die Wirkungsweise 
betrifft, so ist die biologische 
Therapie bei mittelschwerer 
bis schwerer atopischer 
Dermatitis, wie Sie wissen, 
derzeit durch zwei 
Hauptprodukte möglich. 
Dupilumab, das in erster Linie 
für atopische Dermatitis 
zugelassen ist, aber 
inzwischen auch für andere 
Indikationen wie Asthma, 
chronische Rhinosinusitis und 
eosinophile Ösophagitis, 
sowie seit kurzem auch für 
Prurigo nodularis. Das 
Medikament selbst ist nun für 
eine ganze Reihe von 
Patienten zugelassen, die an 
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dieser Störung leiden, bis hin 
zu Patienten ab einem Alter 
von 6 Monaten. Auf der 
anderen Seite haben wir 
Tralokinumab, das ebenfalls 
von der FDA für erwachsene 
Patienten zugelassen ist, aber 
die Zulassung für Jugendliche 
läuft derzeit noch. Dafür gilt 
die gleiche Indikation wie für 
Dupilumab – mittelschwer bis 
schwer betroffene Patienten, 
die mit der 
verschreibungspflichtigen 
topischen Therapie nicht 
ausreichend kontrolliert 
werden können oder bei 
denen die Therapie nicht 
ratsam ist. Werfen wir mal 
einen Blick auf einige Daten zu 
diesen verschiedenen 
Produkten.  
 

13 

 

Zunächst zu Dupilumab, und 
Sie wissen wahrscheinlich, wie 
viele Studien dazu 
durchgeführt wurden. Das 
Phase-3-Programm, das 
Regeneron und Sanofi im 
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 über einen 
längeren Zeitraum hinweg 
weiterhin gut darauf an. Ich 
denke, das ist eine wirklich 
gute Nachricht für diese 
Patienten, die an dieser 
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chronischen Erkrankung 
leiden und eine langfristige 
Behandlung benötigen. Auf 
der Folie sehen Sie einerseits 
einen verbesserten EASI-Score 
auf der linken Seite, und auf 
der rechten Seite haben Sie 
dieses wirklich schöne 
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. 
 

14 

 

Dies sind die Daten aus der 
Phase-3-Studie, bei der man 
nun versucht zu untersuchen, 
was wirklich unter realen 
Bedingungen passiert. Wir 
haben großes Glück, denn wir 
haben wirklich eine große 
Anzahl von Publikationen, die 
über die Erfahrungen mit 
Dupilumab in vielen, vielen 
verschiedenen Zentren 
weltweit berichten. Es wurden 
inzwischen mehr als 3.300 
Patienten aus verschiedenen 
Ländern 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 
zusammenhängen könnte, die 
Konjunktivitis ist. Wenig 
überraschend werden Sie 
feststellen, dass in den 
Berichten aus der Praxis in der 
gesamten Literatur ebenfalls 
über dieses Augenproblem 
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berichtet wurde, wie Sie hier 
auf der rechten Seite sehen 
können. In der Regel gibt es 
eine Art Korrelation zwischen 
der Dauer der Behandlung 
und dem Anteil der Patienten, 
die über diese Art von 
Nebenwirkung berichten. 
 

15 

 

Nun ist Tralokinumab das 
zweite Produkt, das derzeit 
für die Behandlung der 
mittelschweren bis schweren 
Form der atopischen 
Dermatitis zur Verfügung 
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 würde sagen, den 
strengsten derzeit 
verfügbaren Endpunkt nimmt, 
entspricht das ungefähr 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 können, erreichen sie in 
der 16. Woche kein Plateau.  
 

16 

 

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, 
müssen Sie ihnen erklären, 
dass das maximale 
Ansprechen erst in der 20. 
oder 24. Woche erreicht wird. 
Sie müssen also geduldig sein, 
und man muss diesen 
Patienten erklären, dass es 
etwas länger dauert als bei 
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Dupilumab, bis die maximale 
Wirksamkeit erreicht wird. 
 

17 

 

Diese Wirksamkeit kann 
verbessert werden, in der 
Regel durch die kombinierte 
Anwendung mit topischen 
Steroiden. Dies gilt übrigens 
auch für 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. 
 

18 

 

Wenden wir uns nun der 
nächsten Molekülklasse 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 Ländern 
zugelassen, mit Ausnahme 
von Baricitinib, das derzeit in 
den USA für diese Indikation 
nicht zugelassen ist. 
 

19 

 

Beginnen wir also mit 
Baricitinib, dem ersten 
Medikament bzw. der ersten 
Medikamentenklasse, die 
zumindest in Europa für die 
Behandlung der 
mittelschweren bis schweren 
atopischen Dermatitis 
zugelassen wurde. Und wie 
Sie hier sehen können, 
wiederum auf der Grundlage 
des vIGA für die Studien mit 
zwei verschiedenen 
Dosierungen: 4 mg und 2 mg. 
Sie sehen hier, dass 
durchschnittlich 20 % der 
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Patienten diesen speziellen 
Endpunkt erreicht haben, bei 
EASI-75 natürlich etwas mehr. 
Das zeigt Ihnen deutlich, dass 
dieses Medikament 
Baricitinib, zumindest im 
Vergleich zu den anderen 
(und wenn Sie eine Art 
Netzwerk-Metaanalyse 
durchführen, wird dies noch 
deutlicher), weniger wirksam 
zu sein scheint als, ich würde 
sagen, die 
Konkurrenzprodukte wie 
Abrocitinib und Upadacitinib. 
Aber wie ich bereits erwähnt 
habe, ermöglicht 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 möglicher 
Nebenwirkungen, auf die wir 
später 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. 
 

20 

 

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

21 

 

Auch Upadacitinib scheint die 
gleiche Wirksamkeit zu haben, 
in einigen klinischen Studien 
vielleicht sogar etwas besser, 
insbesondere bei der 
höchsten Dosis, die hier 30 mg 
beträgt. Aber wie Sie hier 
sehen können, 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 natürlich 
auch wieder für EASI-75 auf 
der linken Seite und IGA 0/1 
auf der rechten Seite. Ein 
wichtiger Punkt, der auf 
dieser Folie nicht erwähnt 
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 für 
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 
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Kleinmolekülen einerseits und 
den Biologika andererseits. 
 

22 

 

Schauen wir uns also die 
Sicherheitsüberlegungen an, 
die ich bereits kurz zuvor 
erwähnt habe. 
 

23 

 

Was die Biologika betrifft, so 
sind wir uns natürlich 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.  
 

24 

 

Der Unterschied liegt in der 
bereits erwähnten 
Nebenwirkung, nämlich der 
Konjunktivitis. So wurde in der 
ersten Phase-3-Studie mit 
Dupilumab in 10 bis 11 % der 
Fälle über eine Konjunktivitis 
berichtet, wobei die höchste 
Rate in einem bestimmten 
Bericht unter realen 
Bedingungen gemeldet 
wurde, in dem diese hohe 
Häufigkeit ganz eindeutig 
festgestellt wurde. Ich denke, 
es ist auch wichtig zu 
erwähnen, dass 
typischerweise, zumindest 
nach unserer klinischen 
Erfahrung, ein erhebliches 
Risiko besteht, dass sich 
dieses Symptom während der 
Behandlung mit Dupilumab 
sogar noch verschlimmert, 
wenn ein Patient vor Beginn 
der Behandlung mit 
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Dupilumab bereits eine 
Bindehautentzündung hatte, 
die bei atopischer Dermatitis 
recht häufig 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. 
 

25 

 

Das ist also etwas, das wir aus 
der täglichen 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 Fällen 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 
Möglichkeiten der 
Behandlung mit einer 
Augensalbe, die Tacrolimus 
enthält, aber das ist natürlich 
eine Off-Label-Anwendung. 
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Wie Sie wissen, blockiert 
Dupilumab auch IL-13, was 
sinnvoll ist, um die 
Entzündung in der Haut zu 
kontrollieren, wie ich bereits 
erwähnt habe, aber es 
blockiert auch IL-4. Und IL-4 
ist bekanntermaßen auch für 
die Bekämpfung von Parasiten 
wichtig. Wenn Sie also 
Patienten mit einer 
Helmintheninfektion sehen, 
die während der Behandlung 
mit AD auftritt, sollten Sie 
daran denken und die 
Behandlung vielleicht 
vorübergehend unterbrechen, 
sich zuerst auf die Behandlung 
der Helmintheninfektion 
konzentrieren und dann die 
Behandlung der AD wieder 
aufnehmen. Von Kollegen in 
Südamerika weiß ich, dass 
nicht selten zu Beginn der 
Dupilumab-Behandlung sogar 
eine systemische 
Anthelminthika-Behandlung 
durchgeführt wird, um 
jegliche Komplikation im 
Zusammenhang mit dem 
Beginn der Dupilumab-
Behandlung zu vermeiden.  
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Im Hinblick auf weitere 
Überlegungen zur 
biologischen Behandlung, die 
von den Patienten häufig 
angestellt werden, 
insbesondere im 
Zusammenhang mit einer 
COVID-Infektion und 
Impfstrategien, halte ich es 
für sinnvoll, vor Beginn der 
Behandlung den Abschluss der 
Impfungen zu empfehlen. Da 
man nie genau weiß, welche 
potenziellen 
Wechselwirkungen auftreten 
können, sollte man vor allem 
die Verwendung von 
Lebendimpfungen während 
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der Behandlung mit einer 
biologischen Therapie 
vermeiden. Das gilt übrigens 
auch für die JAK-Kinase-
Inhibitoren.  
 

28 

 

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 für die USA gilt. Und 
in dieser Black-Box werden 
die schwerwiegenden, 
potenziell schwerwiegenden 
Infektionen erwähnt. 
Sterblichkeit war im klinischen 
Entwicklungsprogramm 
extrem selten. Bösartige 
Erkrankungen wurden selten 
gemeldet. Schwerwiegende 
unerwünschte 
kardiovaskuläre Ereignisse 
und Thrombosen stellen ein 
potenzielles Risiko dar, aber 
es kommt darauf an, die 
richtigen Patienten für die 
Behandlung mit dieser 
speziellen Art von 
Medikament auszuwählen. 
 

29 

 

Das Sicherheitsprofil war auch 
Gegenstand von Diskussionen 
innerhalb der Europäischen 
Arzneimittel-Agentur und des 
zuständigen 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 für die 
Verschreibung von JAK-
Kinase-Inhibitoren bei 
Patienten mit entzündlichen 
Erkrankungen auszusprechen, 
nicht nur bei atopischer 
Dermatitis, sondern dies auch 
bei rheumatoider Arthritis, 
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chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen und 
anderen Erkrankungen zu 
erwägen. Die 
Einschränkungen oder 
Empfehlungen sind ganz 
einfach zu berücksichtigen: 
Patienten, die 65 Jahre und 
älter sind; diejenigen, die ein 
erhöhtes Risiko für schwere 
kardiovaskuläre 
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 
erhöhtes Risiko von Krebs 
haben oder schon einmal 
daran erkrankt sind – all 
diejenigen sind Patienten mit 
hohem Risiko. Man sollte die 
Behandlung dieser Patienten 
überdenken, wenn man 
überlegt, mit JAK-Kinase-
Inhibitoren zu beginnen; 
dasselbe gilt übrigens auch für 
Patienten, die ein besonderes 
Risiko haben, eine Thrombose 
und eine Lungenembolie zu 
entwickeln.  
 

30 

 

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

31 

 

Angesichts all dieser 
verfügbaren Medikamente, 
der vielfältigen Optionen, der 
unterschiedlichen 
Krankheitssituationen und des 
heterogenen Phänotyps all 
dieser Patienten, und zwar 
nicht nur bei Kindern, sondern 
vor allem bei Erwachsenen, 
sollten wir ein wenig über 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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Die erste Frage ist natürlich: 
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 
benötigt? Ich würde Ihnen 
dringend empfehlen, sich 
dieses Papier meines Kollegen 
Eric Simpson aus dem Jahr 
2017 anzusehen, in dem wir 
versucht haben, alle Belege, 
das Für und Wider 
zusammenzutragen und eine 
Art Entscheidungsbaum 
vorzuschlagen, der Sie bei der 
Entscheidung für eine 
systemische Therapie für 
einen bestimmten Patienten 
anleiten soll. Ich möchte noch 
einmal betonen, dass die 
Phototherapie meiner 
Meinung nach keine 
Alternative zu jeglicher Art 
von Behandlung darstellt. Sie 
kann nur als Ergänzung, als 
Zusatzoption, entweder für 
die topische oder für die 
systemische Therapie in 
Betracht gezogen werden. 
 

33 

 

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 
möchten? Zunächst natürlich 
die Symptome lindern, 
insbesondere den Juckreiz. Sie 
möchten 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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zusammenhängt, 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 
unerlässlich. Außerdem muss 
man immer das 
Behandlungsrisiko 
minimieren, und hier komme 
ich wieder auf das Thema 
zurück, das wir gerade 
besprochen haben, nämlich 
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 nächsten Übung in 
den nächsten paar Minuten 
tun. 
 

34 

 

Ich komme noch einmal auf 
die Dame zurück, die ich 
bereits vorgestellt habe. Wie 
Sie sich erinnern, hat diese 
Frau eine schwerere Form der 
Erkrankung, bei der eine 
ziemlich große 
Körperoberfläche betroffen 
ist, nämlich 30 %. Aber vor 
allem, und das ist das 
Wichtigste, hat sie Asthma, 
was bei dieser Anamnese 
wichtig ist, denn das wird 
Ihnen bei der Wahl der 
Behandlungsmethode als 
erstes helfen. Wenn Sie sich 
also die Frage stellen: 
„Welcher der folgenden 
Schritte wäre für den 
Patienten am besten 
geeignet?“ Entweder man 
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beginnt eine topische 
Behandlung mit Ruxolitinib, 
einem JAK-Kinase-1/2-
Inhibitor. Dies ist übrigens nur 
in den USA erhältlich, 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 
möglicherweise auch die 
Einnahme von oralem 
Prednison. Und hier ist die 
Entscheidung meiner 
Meinung nach eigentlich ganz 
einfach. Ich würde 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 für 
Dupilumab. Dupilumab wäre 
also meine erste Wahl, nicht 
Tralokinumab. Mit Dupilumab 
hätten Sie bei dieser 
speziellen Patientin zwei 
Indikationen auf einen Schlag 
abgedeckt. Das wäre die 
optimale Situation für diese 
spezielle Patientin. 
 

35 

 

Falls die Patientin jedoch eine 
Abneigung gegen Nadeln hat 
und eine orale Option 
bevorzugt, welche Option 
würden Sie dann wählen? Sie 
ist eine junge Frau. Sie leidet 
an schwerer atopischer 
Dermatitis, die offensichtlich 
durch die topische 
Behandlung nicht wirklich 
kontrolliert werden kann. In 
diesem Fall ist sie also 
eindeutig eine Kandidatin für 
einen oralen JAK-Kinase-
Inhibitor. Und hier haben Sie 
die Wahl zwischen Baricitinib, 
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Abrocitinib und Upadacitinib 
in Europa, oder in den USA 
„Abro“ und „Upa“, wie sie 
auch einfach genannt werden. 
 

36 

 

Ein weiterer Patient, 55 Jahre 
alt, ein Mann mit einer 10-
jährigen Vorgeschichte von 
atopischer Dermatitis. Die 
derzeitige Behandlung mit 
Crisaborol 2 % halte ich, um 
ehrlich zu sein, angesichts des 
Schweregrads dieses 
Patienten für unsinnig. Eine 
Körperoberfläche von 45 %, 
ein vIGA von 4, also eindeutig 
eine schwere Erkrankung mit 
einem hohen Pruritus-Score 
von NRS 9. Es macht also 
überhaupt keinen Sinn, 
Crisaborol bei diesem 
speziellen Patienten zu 
versuchen. Welcher der 
folgenden Schritte wäre also 
für 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 
zunächst mit der biologischen 
Behandlung beginnen. Und in 
diesem Fall kann man meiner 
Meinung nach zwischen 
Dupilumab und Tralokinumab 
wählen, weil der Patient nicht 
an Asthma leidet. Man kann 
also Tralokinumab einsetzen, 
muss dem Patienten aber 
erklären, dass es etwas länger 
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dauert, bis die Krankheit 
vollständig unter Kontrolle ist. 
 

37 

 

Das Problem ist, dass 
Biologika im Kühlschrank 
aufbewahrt werden müssen, 
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 für mich nicht in 
Frage. Ich kann nicht alle 
diese Dinge mitnehmen. Die 
ganzen Spritzen und das 
Biologikum – es ist zu 
umständlich, all das in 
meinem Gepäck 
unterzubringen und es kühl zu 
halten“, oder so etwas in der 
Art. Was könnte also die 
andere Option sein? Hier 
wäre er eindeutig ein 
Kandidat für einen oralen JAK-
Kinase-Inhibitor, 
vorausgesetzt, er ist kein 
Risikopatient.  
 

38 

 

Und hier stellt sich natürlich 
die Frage: Was ist, wenn bei 
den Biologika nichts 
funktioniert? Oder etwas 
anderes? Sie müssen also 
erwägen, 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 
vollständig unter Kontrolle. 
Möglicherweise erwägen Sie 
die Umstellung auf einen 
oralen JAK-Kinase-Inhibitor. 
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Aber jetzt kommt folgende 
Situation: Er ist 55 Jahre alt; er 
könnte ein Risiko für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen 
haben, weil er möglicherweise 
schon einen Schlaganfall oder 
einen Herzinfarkt hatte; er ist 
also sicher nicht der beste 
Kandidat für 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 zurück. 
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 
möglicherweise mit dem 
Problem der Therapietreue 
konfrontiert, wenn er sehr oft 
reist; dies ist also ein sehr 
schwierig zu behandelnder 
Fall. 
 

40 

 

Jetzt kommt der Punkt, den 
ich bereits erwähnt habe, 
nämlich dass Sie all diese 
Punkte mit Ihren Patienten 
besprechen müssen. Meiner 
Erfahrung nach ist die 
gemeinsame 
Entscheidungsfindung heute 
der beste Weg, um 
herauszufinden, was die 
optimale Behandlungsoption 
für einen bestimmten 
Patienten ist. Um ehrlich zu 
sein, muss man nicht nur den 
Schweregrad beurteilen, 
sondern auch andere Aspekte 
berücksichtigen. Man muss 
sich zum Beispiel die 
Auswirkungen auf die 
Lebensqualität ansehen. Sie 
müssen nach der 
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Komorbidität fragen. Denken 
Sie an Asthma. Kürzlich hatte 
ich einen Patienten mit 
Asthma, EOE und chronischer 
Rhinosinusitis. Er kam wegen 
atopischer Dermatitis, also 
war er der ideale Kandidat für 
Dupilumab, denn dieses 
Medikament ist für all diese 
verschiedenen Arten von 
atopischen Komorbiditäten 
zugelassen. Psychosoziale 
Faktoren – ein wichtiger 
Punkt, der bei der Behandlung 
berücksichtigt werden muss. 
Die Medikamentenanamnese; 
ie ich bereits erwähnt habe, 
muss man wissen, welche 
Medikamente die Patienten 
einnehmen. Bitte denken Sie 
auch an die 
Wechselwirkungen zwischen 
Arzneimitteln, insbesondere 
wenn Sie Kleinmoleküle wie 
die JAK-Kinase-Inhibitoren 
verwenden, die 
möglicherweise mit anderen 
Arzneimitteln interagieren 
können, vor allem bei älteren 
Patienten. Und vergessen Sie 
nicht die Aufklärung und 
Beratung des Patienten. Das 
ist enorm wichtig, um die 
Therapietreue dieser 
Patienten zu verbessern. 
Absolut obligatorisch, und ich 
denke, wir müssen darin 
etwas Zeit investieren. Ich 
weiß, dass den meisten 
Dermatologen in der täglichen 
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 erklären, 
worum es geht und was die 
beste Therapieoption für 
diesen Patienten ist. 
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Das ist also ein bisschen der 
Prozess, den Sie in Ihrem Kopf 
durchlaufen sollten, um 
herauszufinden, was die 
optimale Behandlung für 
einen bestimmten Patienten 
ist, den Sie betreuen. Sie 
müssen das Problem 
beschreiben, sich die 
Empfehlungen ansehen und 
zwischen den verfügbaren 
Optionen wählen. Vielleicht 
einige klinische Empfehlungen 
ausprobieren und den 
Therapieplan verfeinern. Das 
gehört mit zu Ihrer täglichen 
Praxis. All diese Punkte 
müssen berücksichtigt 
werden, wenn die optimale 
Behandlung für einen 
bestimmten Patienten 
gefunden werden soll. 
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Die gemeinsame 
Entscheidungsfindung mit 
dem Patienten basiert auf 
diesen fünf Säulen: 
Befähigung der Patienten. 
Aufforderung zur aktiven 
Teilnahme, und auch hier ist 
die Therapietreue äußerst 
wichtig. Einsatz von 
Entscheidungshilfen: Derzeit 
gibt es eine Reihe von 
Dokumentationen und 
Broschüren, Videos und 
Online-Tools, die als 
Entscheidungshilfen zur 
Verfügung stehen. Die 
Berücksichtigung von Werten 
und Präferenzen ist ein sehr 
individuelles Thema, bei dem 
es darum geht, ob die 
Patienten bestimmte 
Bedenken oder Anliegen 
haben. Und schließlich die 
Förderung der 
Zusammenarbeit. Sie können 
das endgültige Ziel der 
optimalen Behandlungsoption 
nur dann erreichen, wenn der 



Bewältigung der weltweiten Belastung durch atopische Dermatitis: Abwägen der sich 
weiterentwickelnden Best Practices zur Diagnose und Behandlung 
Abwägungen bei der Entscheidungsfindung zur Behandlung von Erwachsenen mit AD 
 

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

Patienten mit Ihnen 
zusammenarbeitet und die 
Abwägung von Nutzen und 
Risiken der verschiedenen 
Optionen, die Sie mit dem 
Patienten besprochen haben, 
nachvollziehen kann. Ich 
hoffe, ich konnte Ihnen einen 
kleinen Einblick in die 
derzeitigen therapeutischen 
Möglichkeiten für die 
Behandlung von Patienten mit 
mittelschwerer bis schwerer 
Atopie, übrigens erwachsene 
Patienten, geben. Die 
Behandlung von Kindern mit 
atopischer Dermatitis wird in 
einem anderen Vortrag 
besprochen. 
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Nochmals herzlichen Dank für 
Ihre Aufmerksamkeit. 
 

 


