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Neue Wirkstoffe in der Pipeline zur
Behandlung der atopischen Dermatitis

Christine Bangert — Medizinische Universitat Wien

Immunsuppressive systemische Medikamente zur Behandlung der schweren, therapierefraktaren
atopischen Dermatitis (AD) sind hdufig aufgrund der teils stark ausgeprdgten Nebenwirkungen
in ihrer Anwendung limitiert. Eine gut vertrdgliche und wirksame Alternative fir die Therapie
von Patienten mit schwer ausgepragter AD im Kindes- und Erwachsenenalter ist dringend not-
wendig. In diesem Artikel wird ein Uberblick Uber die moglichen zukinftigen Therapiemodalita-
ten der atopischen Dermatitis gegeben und gleichzeitig ihre Wirksamkeit bei AD diskutiert.

Das atopische Ekzem (AE) oder auch atopische Dermatitis (AD)
ist eine haufige Hauterkrankung, die bis zu 25 % der Kinder und
1-3% der Erwachsenen betrifft. Es ist oft mit anderen atopischen
Erkrankungen wie Asthma bronchiale oder allergischer Rhino-
konjunktivitis vergesellschaftet [1]. Etwa 80% der Patienten ha-
ben eine positive Eigen- oder Familienanamnese hinsichtlich
Atopie, assoziiert mit einer Erhéhung des Serum Immunglobu-
lin E (IgE) oder der Anzahl der eosinophilen Granulozyten. Diese
Art der AD wird auch als ,extrinsisch® bezeichnet, wiahrend Pa-
tienten ohne IgE-vermittelte Symptome unter einer ,intrinsischen’
AD-Form leiden [1, 2]. In den letzten vier Jahrzehnten hat sich die
Privalenz der AD in den westlichen Industrielandern verdrei-
facht. Die Krankheit beginnt zumeist zwischen dem 3. und 6. Le-
bensmonat, wobei die Zahl der Patienten, die bereits im ersten
Lebensjahr an Symptomen der AD leiden, bei etwa 60 % liegt. Bis
zum 5. Lebensjahr kommt es bei 90 % der Patienten zum Krank-
heitsbeginn. Im Erwachsenenalter persistiert die AD nur noch in
10-30% der Fille. Die Erkrankung kann auch im Erwachsenen-
alter beginnen und zeigt dann bei einem hohen Prozentsatz kei-
ne IgE-vermittelte Allergensensibilisierung [2].

Quilender Juckreiz ist ein typisches Kennzeichen der AD.
Dariiber hinaus leiden die Betroffenen in unterschiedlichem
Ausmaf} an Xerosis cutis, Erythemen, Erosionen/Exkoriationen,
Krustenbildung und Lichenifizierung ( ). Hanifin und
Rajka entwarfen bereits im Jahr 1980 Diagnosekriterien fiir die
AD, welche bis heute angewendet werden kénnen. Zur Diagno-
sestellung sollten drei von vier Hauptkriterien sowie drei von
23 Nebenkriterien zutreffen ( ).

Um neue Therapieansitze besser verstehen zu konnen, ist ein
kurzer Einblick in die Pathogenese der Erkrankung von grofier
Bedeutung. Die AD stellt eine multifaktoriell bedingte Erkran-
kung dar. Genetische Préadisposition, Stérungen der Haut-
barriere und des Immunsystems sowie Provokationsfaktoren
durch Umwelteinfliisse stehen im Zusammenhang mit dem Auf-
treten und der Aktivitat der Erkrankung ( ). Jeder ein-
zelne Aspekt kann eine AD verursachen, zumeist liegt jedoch
eine Kombination der Stérungen vor [3].

Die hiufigste genetisch bedingte Barrierestérung, die zur AD
fithren kann, ist eine Funktionsverlust-Mutation im Filaggrin-
Gen (bei 18-47 % der Européder mit AD). Durch den Verlust
dieses wichtigen Strukturproteins kommt es zum Eindringen
auch grofier Molekiile (Mikroorganismen, Allergene) in die
Haut, die eine allergische Entziindungskaskade hervorrufen,
die wiederum durch dendritische Zellen initiiert wird ( ).
Auch Umweltfaktoren wie hdufiges Waschen ohne folgende
Hautpflege, irritierende Kleidung/Substanzen oder Kratzen be-
giinstigen das Eindringen von Antigenen und somit die Ent-
stehung der AD. Die Immunantwort in der akuten Phase der
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] Klinisches Erscheinungsbild der AD.

02-2016 asthetische dermatologie 17



gastbeitrag

T] Diagnosekriterien fiir atopische Dermatitis nach Hanifin
und Rajka (1980)

» Pruritus

» Ekzematdse Hautldsionen in typischer
altersabhdngiger Verteilung und Morphologie

» Chronischer oder chronisch-rezidivierender
Verlauf

» Positive Eigen- oder Familienanamnese
hinsichtlich Atopie (Asthma, allergische
Rhinokonjunktivitis, atopische Dermatitis)

Xerosis cutis, Ichthyosis/palmare Hyperlinearitdt,
positive Hauttests vom Soforttyp, erhéhtes
Serum IgE, friiher Krankheitsbeginn, Neigung zu
Hautinfektionen (S. aureus, H. simplex), Neigung
zu unspezifischen Hand- oder FulSekzemen,
Mamillenekzem, Cheilitis, rezidivierende Kon-
junktivitis, infraorbitale Lidfalte (Dennie-Morgan),
Keratokonus, anteriorer subkapsulérer Katarakt,
orbitale Pigmentierung, Gesichtsbldsse, Pityriasis
alba, Juckreiz durch Schwitzen, Wollunvertrag-
lichkeit, Nahrungsmittelintoleranzen, weiller
Dermographismus, Ausdiinnung der lateralen
Augenbrauen (Hertoghe-Zeichen)

Hauptkriterien
(mindestens 3 von
4 Kriterien mussen
erflllt sein)

Nebenkriterien
(zusatzlich mindestens
3 Kriterien sollten
zutreffen)

Genetische Pradisposition

Barrierefunktion

Immunsystem i
verdndernde verandernde
Mutationen Mutationen

(TSLP, IL-4/IL-13 etc) (Filaggrin, Spink/LEKTI)

Stoérung des
Immunsystems

Barriere-
storung

Nicht genetisch bedingte
Storung des
Immunsystems

(z.B. allergische
Sensibilisierung)

Nicht genetisch
bedingte
Barrierestérung
(Kratzen, Infektionen)

Umwelteinfliisse

2 Multifaktorielle Atiologie der AD.
(Modifiziert nach Eyerich ¢ Novak [3])

AD wird von T-Helfer-Lymphozyten (Th-Zellen), die T2-Zyto-
kine produzieren (Il-4, IL-5, IL-13, IL-31), dominiert ( )
[3, 4]. Diese Th2-Zellen konnen eine IgE-Produktion bei B-Zel-
len im Lymphknoten bewirken, was sich klinisch dann z. B. als
allergische Konjunktivitis oder Asthma duflern kann. Auch das
Eindringen von eosinophilen Granulozyten und Mastzellen
wird begiinstigt ( ). Th2-Zytokine regen auflerdem Kera-
tinozyten zur TSLP(,,thymic stromal lymphopoetin“)-Produk-
tion an, hemmen die Bildung antimikrobieller Peptide und ver-
starken die epidermale Differenzierungsstorung. Dadurch kann
es zum Eindringen von Keimen wie Staphylococcus aureus oder
Herpes simplex und zur Superinfektion des Ekzems kommen
( ). In der chronischen Phase der AD finden sich zuneh-
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mend T-Zellen, die IL-22 (Th22-Zellen) oder IFN-y (Th1-Zellen)
ausschiitten [4]. IL-22 hemmt die Differenzierung der Keratino-
zyten und es kommt zur epidermalen Akanthose ( ).

Das Hauptziel der Therapie besteht in der Besserung des Juck-
reiz und der entziindlichen Hautveridnderungen. Um therapeu-
tisch besser auf verschiedene Schweregrade, unterschiedliche
Phasen und individuelle Krankheitsverldufe eingehen zu kon-
nen, wurde ein Stufenplan zur Behandlung der AD entwickelt
und dessen Anwendung in den S2-Leitlinien zur AD empfoh-
len ( ) [5]. Die tragende Sdule des Stufenplans ist die Ba-
sistherapie, bei der durch regelmiflige Anwendung von Emol-
lienzien die Barrierestorung der Haut giinstig beeinflusst sowie
Trockenheit und Juckreiz vermindert werden und es dadurch
zur Einsparung von topischen Kortisonprodukten kommt [6].
Auch sollten in dieser Stufe mogliche Triggerfaktoren identifi-
ziert und ausgeschaltet werden. Bei leichten und moderaten Ek-
zemen kommen zusétzlich topische Glukokortikosteroide/topi-
sche Kalzineurininhibitoren, antiseptische und juckreizstillen-
de Produkte sowie die Phototherapie zum Einsatz (Stufen 2 und
3; ). Bei persistierenden, sehr schwer ausgeprigten
Ekzemen, die nicht oder nur ungeniigend auf die vorherigen
Lokaltherapeutika angesprochen haben, bleibt schliefllich nur
die Verordnung systemischer Immunsuppressiva wie z.B.
Ciclosporin A, Azathioprin, Methotrexat oder Glukokortiko-
steroide. Die Anwendung dieser Medikamente ist jedoch haufig
aufgrund der teilweise stark ausgeprigten Nebenwirkungen
zeitlich limitiert [7, 8]. Eine gut vertriagliche und wirksame
Alternative fiir die Behandlung von Patienten mit schwerer und
therapierefraktirer atopischer Dermatitis im Kindes- und
Erwachsenenalter ist dringend notwendig.

Im Folgenden werden neue Therapieansitze vorgestellt, die
bereits in klinischen Studien zur Behandlung der AD eingesetzt
werden.

Patienten mit ausgepragter AD leiden héaufig auch unter IgE-
mediierten Allergien wie einer allergischen Rhinokonjunktivi-
tis oder Asthma bronchiale. Der Einfluss einer spezifischen Im-
muntherapie (SIT) auf die klinische Auspragung der AD ist
noch umstritten. Randomisierte klinische Studien haben ge-
zeigt, dass es durch eine SIT gegen Typ-I-Allergene wie Haus-
staubmilben oder Birkenpollen, insbesondere bei hohen Dosie-
rungen, innerhalb einiger Monate zu einer deutlichen Verbes-
serung der Hautsymptome kommen kann [9, 10]. Andere Un-
tersuchungen konnten nachweisen, dass vor allem Patienten mit
schwer ausgeprigten Ekzemen von einer SIT profitieren kdnnen
[11]. Durch die spezifische Immuntherapie soll langfristig die
Aktivierung von Th2-Zellen sowie basophiler Granulozyten un-
terdriickt und regulatorische T-Zellen gebildet werden. Es gilt
allerdings noch zu kldren, ob schwer oder leicht betroffene Ek-
zempatienten von der SIT am meisten profitieren und welche
Dosierung am sinnvollsten eingesetzt werden soll.

Mittlerweile gibt es zunehmend Berichte iiber die Anwendung
von Biologika in der Behandlung der AD, die gezielt einen fiir
die Krankheitsentstehung relevanten Botenstoff blockieren und
somit zu einer Verbesserung der Erkrankung fiithren konnen.



In der Dermatologie wurden solche Medi-
kamente bisher vor allem in der Therapie
der Psoriasis eingesetzt. Die Zukunft ist je-
doch vielversprechend: Mehrere solcher
Medikamente sind mittlerweile auch fiir
die Therapie der AD in Entwicklung und
werden in kleinen Fallstudien oder grofien
placebokontrollierten Studien getestet und
sollen im Folgenden vorgestellt werden.
Die Anwendung der meisten Produkte ist
derzeit auf Erwachsene mit schwerer, the-
rapierefraktarer AD beschrinkt.

Barrierestorung

IL-31-Antagonisten

Juckreiz ist das wichtigste Symptom bei Pa-
tienten mit AD, das zu einer deutlichen Be-
eintrachtigung der Lebensqualitit fithren
kann [12]. Systemische Antihistaminika
bringen oft nicht den gewiinschten juckreiz-
stillenden Effekt, sodass die Rolle von His- Sl
tamin bei der Juckreizentstehung fraglich
ist. Neben Neuropeptiden wie Substanz P,
Proteasen und Kininen kénnen Zytokine
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Eindringen von Antigenen

Verhornungsstdrung

durch IL-22, IL-4, IL-13 SRS

C A L L Infektionsrisiko
S s
[l ey

e Lely -..'-'T-'-'.-:{':H-- e ta et
]
Lo

Mangel an \
antimikrobiellen Peptrdeb
u.a. durch IL-4/IL-13

Akanthose

IDEZ N |
. — N
N T [N \ ',
\ % % |\ *, \ ~N \
\ IL—6 * [ ' | [\ \
\ II.-’ * * | |
_/ [DDZ \ y .‘

\\ 'IL 22 '. '
*
T2-Zellen * l T22-Zellen
e ® ®
. v
-
IL-22

!‘
IL-13
*
*
0 »*
Thi-Zellen o
IL-4

IL-13
IL-31

..

wie Interleukin (IL)-31 den Juckreiz indu-

zieren [13]. IL-31 wird von Th2-Zellen pro-

duziert und zusammen mit seinen Rezepto-
ren vermehrt in der Haut der AD gefunden
[14]. Zusitzlich konnen Staphylokokken-
Exotoxine, die im Rahmen einer bei der AD
haufigen bakteriellen Superinfektion zu fin-
den sind, diesen pruritogenen Botenstoft
hochregulieren. Es gibt neue Therapieansit-

%’ LZ: Langerhans-Zellen

* DDZ: dermale dendritische Zellen o B-Zellen @ Th22-Zellen

e Eos: eosinophile Granulozyten

@ MZ: Mastzellen

_* IDEZ/IDDZ: inflammatorische DZ

° Th2-Zellen o Thi-Zellen

* pDZ: plasmazytoide DZ

ze, die gezielt den Juckreiz bei der AD durch
Blockade des IL-31 hemmen sollen, um da-
mit den Juckreiz-Kratz-Zirkel zu durchbre-
chen und in Folge zu einer Besserung des
Ekzems zu fithren. Die Vertraglichkeit eines
Antikorpers gegen IL-31 (BMS-981164) wird derzeit in einer Pha-
se-1-Studie bei Patienten mit AD gepriift.

NK-1R-Antagonisten

Eine weitere Strategie der Juckreizblockade umfasst den Einsatz
von Neurokinin-1-Rezeptor- (NK-1R-)Antagonisten, die eine
Interaktion des Neuropeptids Substanz P und seinem Rezeptor
NK-1R verhindern. In mehreren Studien konnte die wesentliche
Rolle der Substanz P bei der Juckreizentstehung gezeigt werden
[15]. Ein bereits zugelassener NK-1R-Antagonist ist Aprepitant,
der bislang allerdings nur in der Therapie der Chemotherapeu-
tika-induzierten Ubelkeit Verwendung findet. Ein weiterer
NK-1R-Antagonist mit dem Studiennamen VLY-686 wird der-
zeit gegen Placebo in einer Phase-2-Studie zur Juckreiztherapie
bei der AD getestet.

Anti-IL-4R: Dupilumab
Dieser neue monoklonale Antikorper blockiert die gemeinsame
Rezeptoruntereinheit der Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 ( )

3 Pathogenese der atopischen Dermatitis. (Modifiziert nach Guttmann-Yassky et al. [8])

und stellt die derzeit verheiflungsvollste zukiinftige Therapie-
option der AD dar. Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
AD erhielten in einer placebokontrollierten Phase-1-Studie fiir
3 Monate im wochentlichen Abstand Dupilumab 300 mg s.c.
oder Placebo. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden im Juli 2014
ver6ffentlicht und sind vielversprechend: Bei 85 % der Patienten
verbessert sich das Ekzem innerhalb von 12 Wochen um 50 %,
wihrend in der Placebogruppe nur 35% der Patienten diesen
Effekt aufweisen [16]. Uberdies wird in der Patientengruppe mit
Dupilumab auch eine wesentliche Reduktion des Juckreizes er-
reicht und die Notwendigkeit einer topischen Glukokortikoste-
roidtherapie sinkt [16]. Das Medikament scheint sehr gut ver-
traglich zu sein, lediglich Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen
und Nasopharyngitis werden beschrieben. Mittlerweile befin-
det sich das Medikament in der dritten Studienphase.

Anti-IL-12/23: Ustekinumab

Ustekinumab (Stelara®) wird bereits seit einigen Jahren in der The-
rapie der Psoriasis sehr erfolgreich und mit guter Vertraglichkeit
eingesetzt. Seit letztem Jahr mehren sich Fallberichte von der An-
wendung dieses Antikorpers auch bei Patienten mit schwerer AD,
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Erforderliche
MaBnahmen der
vorherigen Stufen
+

Systemische

Stufe 4

Persistierende,

schwer ausgepragte immunmodulierende
Ekzeme .
Therapie (z.B.
Cyclosporin A)

]

Erforderliche MaBnahmen
der vorherigen Stufen

+

Topische
Glukokortikosteroide der
Klasse Il bis l1l, topische
Kalzineurininhibitoren (ab
dem 3. Lebensjahr)

Stufe 3

Moderate Ekzeme

!

Erforderliche MaBnahmen der
vorherigen Stufe

+

Antiprurigindse und
antiseptische Wirkstoffe,
topische Glukokortikosteroide
der Klasse | bis II, topische
Kalzineurininhibitoren (ab

dem 3. Lebensjahr), UV-Therapie

Stufe 2

Leichte Ekzeme

]

Topische Basistherapie: Hydratation
der Haut, Emmollienzien

Stufe 1

Trockene Haut Vermeidung oder Reduktion von

Triggerfaktoren

Gemdl Leitlinie S2 DDG

4 Stufentherapie der atopischen Dermatitis.

IL-4 IL-13

IL-4Ra .
CIAKT

5 Anti-IL-4Ra (Dupilumab) blockiert den IL-4/IL-13-Rezeptor.

teilweise mit sehr gutem Erfolg [17]. Das Dosierungsschema er-
folgt analog zu dem, welches in der Psoriasis angewendet wird.
Ustekinumab wird nun auch in einer gréfieren placebokontrol-
lierten Phase-2-Studie bei der AD auf Wirksamkeit und Vertrég-
lichkeit gepriift und steht vielleicht in der Zukunft als Therapeu-
tikum bei diesem Patientenkollektiv zur Verfiigung.
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Anti-TSLP/Anti-TSLPR

Das von dendritischen Immunzellen produzierte TSLP ist in der
Haut von Patienten mit AD im Vergleich zu gesunder Haut ver-
starkt zu finden und aktiviert T-Zellen zur Ausschiittung von
Th2-Zytokinen [18]. Medikamente, die diesen Signalweg unter-
brechen, sind derzeit in Entwicklung bzw. werden in ersten Stu-
dien bei AD oder Asthma getestet.

Anti-IL-22: Fezakinumab

IL-22 wird in der Haut der AD-Patienten verstarkt von Th22-
Zellen produziert und scheint vor allem in der chronischen Pha-
se der AD von Wichtigkeit zu sein [19]. Um zu testen, ob eine
Blockade von IL-22 zu klinischer Besserung fiithren kann, wird
momentan in den USA eine placebokontrollierte Phase-2-Stu-
die mit Fezakinumab bei schweren Atopikern im Erwachsenen-
alter durchgefiihrt.

Anti-CD20: Rituximab

Die Behandlung der AD mit Rituximab (MabThera®), einem mo-
noklonalen Antikorper gegen das CD20-Antigen der B-Zellen,
der erfolgreich in der Therapie autoimmun-bulléser Dermato-
sen angewendet wird, erzielt unterschiedliche Wirkungen bei
Ekzem-Patienten. In der grofiten bisher beschriebenen Studie,
in der 6 Patienten mit schwerer, therapierefraktiarer AD behan-
delt wurden, konnte der Schweregrad des Ekzems nach 2 Gaben
Rituximab 1.000 mgi. v. im zweiwochigen Abstand deutlich ge-
senkt werden [20]. Dieser positive Therapieeffekt konnte aller-
dings in weiteren Studien von anderen Gruppen nicht bestétigt
werden [21].

Anti-IgE: Omalizumab

Omalizumab (Xolair®) ist ein fiir die Therapie schweren Asthmas
und chronisch-spontaner Urtikaria zugelassener monoklonaler,
humanisierter Antikérper gegen IgE. Wahrend der Wirkstoft in
der Therapie dieser beiden Erkrankungen duferst eftektiv ist, ver-
laufen Behandlungsversuche bei der AD eher enttduschend. Zwar
wird durch Blockade des IgE der hochaffine IgE-Rezeptor auf
dendritischen Immunzellen der Haut hinunterreguliert, es wird
aber keine klinisch signifikante Verbesserung der Hautldsionen
im Vergleich zu einem Placebopréparat erreicht [22]. Diese rela-
tive Wirkungslosigkeit kénnte mit den deutlich hoheren IgE-Spie-
geln bei AD-Patienten (bis 5.000 IU/ml) im Vergleich zu Patien-
ten mit Asthma oder Urtikaria zusammenhéingen.

Diese Theorie wird von kleineren Fallberichten von AD-Pa-
tienten mit etwas niedrigeren IgE-Spiegeln gestiitzt, bei denen
das Medikament Omalizumab zu einer Verbesserung des Ek-
zems fithrte [23].

Intravendse Immunglobuline

Intravenése Immunglobuline (IVIG) koénnen als einzige
Biologika sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern mit ato-
pischer Dermatitis verabreicht werden. IVIG werden in einer
Dosierung von 0,5 g/kg bis 2 g/kgKG angewendet und einmal
monatlich verabreicht. Bisher durchgefiihrte Studien kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Wirksamkeit
des Medikaments [24, 25]. In einer placebokontrollierten Studie
mit 40 Kindern kam es zu einer deutlichen klinischen Verbes-
serung der Ekzeme in der IVIG-Gruppe nach 3 Monaten.



Allerdings kam es nach 6 Monaten Therapie teilweise erneut zur
Verschlechterung des Hautbilds [26]. IVIG hatten in dieser
Studie keinen Einfluss auf den IgE-Spiegel oder die Anzahl der
eosinophilen Granulozyten. In einer anderen Studie mit 10 Kin-
dern mit schwerer AD, die iiber 24 Monate IVIG erhielten,
konnte die klinische Besserung auch nach Beendigung der
IVIG-Therapie aufrechterhalten werden [24]. Zusitzliche gro-
Bere Studien werden dringend benétigt, um die Wirkung von
IVIG besser beurteilen zu konnen. Zusammenfassend kommen
IVIG als eine letzte Therapiemodalitit bei Kindern mit schwe-
rer, therapierefraktarer AD durchaus in Betracht.

Blockade proinflammatorischer Botenstoffe

Anti-IL-6R: Tocilizumab

Tocilizumab (RoActemra®) ist seit 2008 in den USA und seit
2014 in Deutschland und Osterreich fiir die Therapie der rheu-
matoiden Arthritis zugelassen. Der Botenstoff IL-6 wird von
dendritischen Zellen in der AD produziert, aber auch von akti-
vierten T-Zellen. Bei der kutanen allergischen Immunantwort
wird es vermehrt freigesetzt. In einer 2011 veréffentlichten Stu-
die wurde der IL-6R-Inhibitor Tocilizumab bei Patienten mit
schwerer AD verabreicht, die bereits einige erfolglose Vorthera-
pien hatten. Es kam zu einer 50 %igen Besserung der AD inner-
halb von 3 Monaten. Bei 2 von 3 Patienten fiihrte die Therapie
allerdings zu teils schweren bakteriellen Infektionen, weswegen
Tocilizumab in dieser Form in der Therapie der AD nicht zur
Anwendung kommen wird [27].
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TNF-a-Inhibitoren: Infliximab, Etanercept , Adalimumab

Infliximab (Remicade®, Inflectra™), Etanercept (Enbrel®) und
Adalimumab (Humira®) antagonisieren TNF-a. Die Medika-
mente werden seit einigen Jahren erfolgreich in der Therapie der
Psoriasis eingesetzt. Eine Pilotstudie, die mit Infliximab i. v. bei
Patienten mit schwerer, refraktidrer AD durchgefiithrt wurde,
zeigte voriibergehend eine Besserung der AD. Dies konnte je-
doch wihrend der weiteren Erhaltungstherapie nicht aufrecht-
erhalten werden [28]. TNF-a scheint in der entziindlichen Im-
munantwort der AD nur eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Literatur im Internet unter

www.springermedizin.de/aesthetische-dermatologie

Korrespondenzadresse
Dr. Christine Bangert

Abteilung fur Immundermatologie und Infektiose Hautkrankheiten
Medizinische Universitat Wien

Wahringer Girtel 18-20

1090 Wien

christine.bangert@meduniwien.ac.at




Literatur

1.
2.

Bieber T (2008) Atopic dermatitis. N Engl J Med 358(14):1483-1494
Eichenfield LF et al (2014) Guidelines of care for the management of
atopic dermatitis: section 1. Diagnosis and assessment of atopic derma-
titis. J Am Acad Dermatol 70(2):338-351

. Eyerich K, Novak N (2013) Immunology of atopic eczema: overcoming

the Th1/Th2 paradigm. Allergy 68(8):974-982

Gittler JK et al (2012) Progressive activation of T(H)2/T(H)22 cytokines
and selective epidermal proteins characterizes acute and chronic atopic
dermatitis. J Allergy Clin Immunol 130(6):1344-1354

Werfel T et al (2009) Atopic dermatitis: S 2 guidelines. J Dtsch Dermatol
Ges 7(Suppl 1):1-46

Eichenfield LF et al (2014) Guidelines of care for the management of
atopic dermatitis: section 2. Management and treatment of atopic der-
matitis with topical therapies. J Am Acad Dermatol 71(1):116-132
Sidbury R et al (2014) Guidelines of care for the management of atopic
dermatitis: section 3. Management and treatment with phototherapy
and systemic agents. J Am Acad Dermatol 71(2):327-349
Guttman-Yassky E, Dhingra N, Leung DY (2013) New era of biologic the-
rapeutics in atopic dermatitis. Expert Opin Biol Ther 13(4):549-561
Novak N et al (2011) Subcutaneous immunotherapy with a depigmen-
ted polymerized birch pollen extract — a new therapeutic option for pa-
tients with atopic dermatitis. Int Arch Allergy Immunol 155(3):252-256

. Werfel T et al (2006) Usefulness of specific immunotherapy in patients

with atopic dermatitis and allergic sensitization to house dust mites: a
multi-centre, randomized, dose-response study. Allergy 61(2):202-205

. Novak N et al (2012) Efficacy and safety of subcutaneous allergen-speci-

ficimmunotherapy with depigmented polymerized mite extract in ato-
pic dermatitis. J Allergy Clin Immunol 130(4):925-931e4

. Buddenkotte J, Steinhoff M (2010) Pathophysiology and therapy of pru-

ritus in allergic and atopic diseases. Allergy 65(7):805-821

. Thomsen JS et al (2002) Experimental itch in sodium lauryl sulphate-in-

flamed and normal skin in humans: a randomized, double-blind, place-
bo-controlled study of histamine and other inducers of itch. Br J
Dermatol 146(5):792-800

Sonkoly E et al (2006) I-31: a new link between T cells and pruritus in
atopic skin inflammation. J Allergy Clin Immunol 117(2):411-417

gastbeitrag

15. Roosterman D et al (2006) Neuronal control of skin function: the skin as
a neuroimmunoendocrine organ. Physiol Rev 86(4):1309-1379

16. Beck LA et al (2014) Dupilumab treatment in adults with moderate-to-
severe atopic dermatitis. N Engl J Med 371(2):130-139

17. Fernandez-Anton Martinez MC et al (2014) Ustekinumab in the treat-
ment of severe atopic dermatitis: a preliminary report of our experience
with 4 patients. Actas Dermosifiliogr 105(3):312-313

18. Soumelis V et al (2002) Human epithelial cells trigger dendritic cell me-
diated allergic inflammation by producing TSLP. Nat Immunol 3(7):673-
680

19. Nograles KE et al (2009) IL-22-producing ,T22" T cells account for upre-
gulated IL-22 in atopic dermatitis despite reduced IL-17-producing TH17
T cells. J Allergy Clin Immunol 123(6):1244-1252¢e2

20. Simon D et al (2008) Anti-CD20 (rituximab) treatment improves atopic
eczema. J Allergy Clin Immunol 121(1):122-128

21. Sediva A et al (2008) Anti-CD20 (rituximab) treatment for atopic ecze-
ma. J Allergy Clin Immunol 121(6):1515-1516; author reply 1516-1517

22. Heil PM et al (2010) Omalizumab therapy in atopic dermatitis: depletion
of IgE does not improve the clinical course — a randomized, placebo-
controlled and double blind pilot study. J Dtsch Dermatol Ges
8(12):990-998

23.Vigo PG et al (2006) Efficacy of anti-IgE therapy in patients with atopic
dermatitis. J Am Acad Dermatol 55(1):168-170

24. Turner PJ et al (2012) Intravenous immunoglobulin to treat severe ato-
pic dermatitis in children: a case series. Pediatr Dermatol 29(2):177-181

25. Paul Cet al (2002) A randomized controlled evaluator-blinded trial of in-
travenous immunoglobulin in adults with severe atopic dermatitis. Br J
Dermatol 147(3):518-522

26. Jee S et al (2011) Long-term efficacy of intravenous immunoglobulin
therapy for moderate to severe childhood atopic dermatitis. Allergy
Asthma Immunol Res 3(2):89-95

27. Navarini AA, French LE, Hofbauer GF (2011) Interrupting IL-6-receptor si-
gnaling improves atopic dermatitis but associates with bacterial su-
perinfection. J Allergy Clin Immunol 128(5):1128-1130

28. Jacobi A et al (2005) Infliximab in the treatment of moderate to severe
atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol 52(3 Pt 1):522-526

02-2016 asthetische dermatologie



