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ZUSAMMENFASSUNG

Anamnese und klinischer Befund Eine 25-jdhrige Patientin
wurde aufgrund eines schweren atopischen Ekzems (AE) mit
dem anti IL-4/IL-13-Rezeptor-Antikorper Dupilumab behan-
delt. Zusétzlich litt die Patientin seit 5 Jahren an einer Alopecia
areata (AA).

Untersuchungen und Diagnose Bei Erstvorstellung zeigte
die korperliche Untersuchung ein schweres AE (Scoring Atopic
Dermatitis [SCORAD] 76,0; Eczema Area and Severity Index
[EASI] 37,4) mit einem Gesamt-IgE von 1108 kU/I sowie eine
Alopecia areata.

Therapie und Verlauf Vor einem Jahr wurde eine Behand-
lung mit dem anti IL-4/IL-13-Rezeptor-Antikérper Dupilumab
eingeleitet. Nach 5 Monaten zeigte sich eine deutliche Besse-

rung des AE (SCORAD 32,2; EASI 3,8), sowie ein zunehmender
Haarwuchs. Nach 11 Monaten Therapiedauer blieb das AE
stabil gebessert (SCORAD 27,0; EASI 2,7), zudem waren
nahezu alle Haare nachgewachsen.

Folgerung Die Komorbiditdt zwischen AE und AA ist seit
Jahren bekannt, die Beeinflussung der AA durch Dupilumab
ist eine neue Erkenntnis. Der vorliegende Fallbericht unter-
stiitzt die Hypothese, dass eine Hemmung der IL-4- und
IL-13-Signalwege tatsdchlich und langerfristig Einfluss auf
den Haarwuchs bei AA hat. Bei Patienten mit AE und beglei-
tender AA ist ein positiver Effekt auch auf die Komorbiditat
AA zu erwarten.

ABSTRACT

History and Findings A 25-year-old female patient was
treated with the anti-IL-4/IL-13 receptor antibody Dupilumab
due to severe atopic dermatitis (AD). In addition, the patient
had been suffering from alopecia areata (AA) for 5 years.
Examination and Diagnosis At first presentation a severe
AD (Scoring Atopic Dermatitis [SCORAD] 76.0; Eczema Area
and Severity Index [EASI] 37.4) with a total-IgE of 1108 kU/I
and an Alopecia areata was observed.

Therapy and course One year ago, treatment with the anti-
IL-4/1L-13 receptor antibody Dupilumab was initiated.
After 5 months, there was a marked improvement in AD
(SCORAD 32.2; EASI 3.8) and increased hair growth. After
11 months, the AE remained stably improved (SCORAD 27,0;
EASI 2,7) and almost all hairs had regrown.

Conclusions The comorbidity between AD and AA is known.
The influence of dupilumab on AA is a new finding. The pres-
ent case report supports the hypothesis that inhibition of IL-4
and IL-13 signalling pathways has a real and long-term effect
on hair growth in AA. In patients with AD and concomitant
AA, a positive effect on comorbidity AA can also be expected.

Einflihrung

Der monoklonale Antikdrper Dupilumab bindet an die gemeinsa-
me a-Kette des IL-4 und IL-13 Rezeptors, blockiert so den IL-4 und

IL-13 Signalweg und ist seit (iber einem Jahr zur Behandlung des
mittelschweren und schweren atopischen Ekzems (AE) zugelassen
[1, 2]. Studien konnten eine hohe Wirksamkeit von Dupilumab zur
Behandlung des AE aufzeigen [3]. Wir berichten (iber den erfolg-
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reichen Einsatz von Dupilumab bei einer Patientin mit schwerem
atopischem Ekzem, deren ausgepragte Alopecia areata (AA)
ebenfalls zur Abheilung kam.

Anamnese

Eine 25-jdhrige Patientin stellte sich aufgrund eines seit der Kind-
heit bestehenden schweren atopischen Ekzems in unserer Sprech-
stunde vor. Als Vorerkrankungen waren eine Rhinitis allergica und
Allergien gegen Nahrungsmittel und Aeroallergene bekannt. Be-
gleitend bestand seit 5 Jahren eine AA, zuletzt mit groRflachig
konfluierenden haarlosen Arealen frontal, temporal, parietal und
okzipital (» Abb.1). Die gesamte restliche Kérperbehaarung
(inklusive Wimpern und Augenbrauen) war nicht von der AA be-
troffen. Die Vorbehandlung des Ekzems umfasste diverse topische
Glukokortikoide und eine 6-monatige Systemtherapie mit Metho-
trexat 15 mg/Woche (vor 3 Jahren), beides ohne ausreichende
Besserung des Hautbefundes.

Diagnostik

Das Gesamt-IgE lag bei Erstvorstellung bei 1108 kU/Il. Das AE
wurde mit einem Eczema Area and Severity Index [EASI] 37,4
und Scoring Atopic Dermatitis [SCORAD] 76,0 als schwer einge-
stuft.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der Schwere des Ekzems und mangelndem Ansprechen
auf die Vorbehandlungen wurde die Indikation zur Systemthera-
pie mit Dupilumab gestellt. Die Patientin erhielt vor einem Jahr
die Erstdosis von 600 mg Dupilumab s. c., gefolgt von 300 mg
Dupilumab s. c. alle 2 Wochen. Nach 4 Monaten Therapiedauer
zeigten sich eine deutliche Hautbefundbesserung und zunehmen-
des Haarwachstum (> Abb. 2). Nach 7 Monaten bestand nur noch
ein mildes Ekzem (EASI 3,8; SCORAD 32,2). Zeitgleich mit der
Ekzemverbesserung kam es zum fast vollstandigen Wiederwachs-
tum der Haare. Therapiebedingte Nebenwirkungen, insbesondere
eine Dupilumab-assoziierte Konjunktivitis [4], traten nicht auf.

Die Patientin wird weiterhin subkutan mit 300 mg Dupilumab
alle 2 Wochen, sowie bedarfsorientiert mit topischen Steroiden
(Klasse 1) an neu auftretenden Ekzemherden behandelt. Unter
dieser Therapie ist das Ekzem gut kontrolliert (SCORAD 27,0;
EASI 2,7) und die Patientin nahezu beschwerdefrei. Das Haar-
wachstum ist aktuell nach 11 Monaten Therapie mit Dupilumab
stabil, lediglich frontal und fronto-temporal sind einzelne kleine
Restherde der AA sichtbar (» Abb. 3).

Diskussion

Die immunologisch bedingte AA hat eine Lebenszeitprdvalenz von
2% und ist durch einen plétzlichen Haarverlust bei erhaltenen
Haarfollikeln gekennzeichnet. Der AA sind Erkrankungen aus
dem atopischen Formenkreis und verschiedene Autoimmuner-

» Abb. 1 GroRflachig konfluierende haarlose Areale frontal, tem-
poral, parietal und okzipital vor Beginn der Dupilumab-Therapie.

» Abb.2 Nach 4 Monaten Therapie mit Dupilumab ist ein
deutlicher Haarwuchs bei der Patientin sichtbar.

krankungen wie Vitiligo, Psoriasis und Autoimmunerkrankungen
der Schilddriise assoziiert [5, 6]. Pathogenetisch wird traditionell
von einer Th1-dominierten Immunreaktion auf Terminalhaarfolli-
kel ausgegangen [5]. Eine vermehrte Expression von MHC-Mole-
kiilen auf den Haarfollikeln fiihrt zu einer verstarkten Interaktion
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» Abb.3 Nach 11 Monaten Therapie mit Dupilumab zeigt sich ein

fast vollstandiges Wiederwachstum der Haare. Frontal und fronto-

temporal finden sich einzelne, kleine, kosmetisch nicht-beeintrach-
tigende haarlose Areale.

mit zytotoxischen CD8 +-T-Zellen. Als Autoantigene werden Mela-
nozyten und Melanogenese-assoziierte Proteine angenommen.
CD8 +-T-Zellen mit einer hohen Spezifitdt fiir Haarfollikel produ-
zieren Entzindungsmediatoren wie Interferon y und Interleukine
[7, 8]. Neuere Untersuchungen konnten jedoch eine Rolle
Th2-dominierter Immunantworten mit vermehrter Expression
von IL-4 und IL-13 aufzeigen [9, 10]. Die Initiierung der AA durch
eine Th2-dominierte Immunantwort kdnnte die Assoziation von
AE und AA erkldren. Die klinische Relevanz dieser Hypothese wird
durch unseren Fallbericht untermauert.

Darrigade et al. beschrieben kiirzlich ein nahezu komplettes
Wiederwachstum der Haare bei einem AA-Patienten, der wegen
eines AE Dupilumab erhielt. Analog zu unserem Fall kam es nach
3-monatiger Anwendung von Dupilumab zu einem zunehmenden
Haarwuchs und fast kompletter Remission der AA nach 6 Mona-
ten [11]. Penzi et al. berichten ebenso tiber Haarwachstum bei
AA unter der Anwendung von Dupilumab [12]. Demgegeniiber
beschreiben Mitchell et al. einen AE-Patienten, der nach einer
6-wochigen Dupilumab-Behandlung einen zunehmenden Haar-
verlust entwickelte, der klinisch als eine AA diagnostiziert wurde.
Unter intraldsionalen Triamcinolon-Injektionen (5 mg/ml alle
4 Wochen) zeigte sich der Haarverlust dieses Patienten riicklaufig
und die Therapie mit Dupilumab konnte fortgefiihrt werden [13].

Der monoklonale Antikérper Dupilumab fiihrt durch eine
Blockade des IL-4 und IL-13 Signalweges zu einer signifikanten
Besserung des AE. Studien zeigten eine 75 %-ige Reduktion des
EASI bei bis zu 69 % der Patienten unter Dupilumab und 23 % in

der Placebogruppe. Die Vertraglichkeit von Dupilumab ist gut,
Lokalreaktionen an der Injektionsstelle, erhéhte Raten an lokali-
sierten Herpesinfektionen und das Auftreten einer Konjunktivitis
mit bisher unklarer Atiologie gehéren zum Nebenwirkungsspek-
trum [3].

Durch den vermehrten Einsatz von Dupilumab zur Therapie
des AE werden die behandelnden Arzte zunehmend Fille gebes-
serter oder abgeheilter Komorbiditdten des AE beobachten. Unser
Fall weist deutlich auf eine Th2-dominierte Immunantwort in der
Pathogenese der AA hin. Es wdre interessant, den Verlauf weiterer
AE-assoziierter Erkrankungen [14] wie Alopezie, Vitiligo und rheu-
matologische Erkrankungen unter Dupilumab-Therapie des AE zu
beobachten.

KERNAUSSAGEN

= Es besteht eine Assoziation zwischen dem atopischen
Ekzem (AE) und der Alopecia Areata (AA). In beiden
Erkrankungen spielt die Th2-dominierte Immunantwort
eine Rolle.

= Dupilumab konnte im hier beschriebenen Fall durch eine
Blockade des IL-4 und IL-13-Signalweges gleichzeitig eine
Abheilung des atopischen Ekzems und der Alopecia Areata
erreichen. In der Literatur werden zunehmend dhnliche
Falle beschrieben.

= Der Einsatz von Dupilumab kann zu einer Verbesserung
oder Abheilung von AE-assoziierten Erkrankungen fiihren.
Neben der AA kénnten auch weitere Komorbiditaten des
AE beeinflusst werden.
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