488

) IDDG  gmsyn: nemssce sz

Journal of the German Society of Dermatology

Minireview

Eingereicht: 3.8.2018
Angenommen: 19.10.2018

Nora Aszodi', Stephan
Thurau?, Marlene Seegrabers,
Marjolein de Bruin-Weller+,
Andreas Wollenberg"3

(1) Klinik und Poliklinik far
Dermatologie und Allergologie,
Klinikum der Universitat Miinchen,
Minchen, Deutschland

(2) Augenklinik Mathildenstralte,
Klinikum der Universitat Miinchen,
Minchen, Deutschland

(3) Stadtisches Klinikum Miinchen,
Thalkirchner StraRe, Miinchen,
Deutschland

(4) Department of Dermatology and
Allergology, University Medical Center
Utrecht, Utrecht Niederlande

Einleitung

Das atopische Ekzem ist eine hdufige, chronisch-entziindliche
Hauterkrankung, die bis zu 20 % der Kinder und 2-5 % der
Erwachsenen Bevolkerung betrifft [1]. Wahrend bei einem
Grofsteil der Patienten eine topische Therapie zur Krank-
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Management der Dupilumab-
assoziierten Konjunktivitis beim
atopischen Ekzem

Management of dupilumab-associated
conjunctivitis in atopic dermatitis

Zusammenfassung

Der monoklonale Antikérper Dupilumab (Dupixent’) ist seit September 2017 in der EU
als neue systemische Therapie bei mittelschwerem bis schwerem atopischem Ekzem
zugelassen. Eine Unterdriickung der IL-4- und IL-13-Signalwege durch die Anwendung
von Dupilumab fiihrt zu einer Verbesserung objektiver und subjektiver Komponen-
ten der Erkrankung. Die Blockade der IL-4Ra-Untereinheit fihrt zu einer Reduktion
der Th2-vermittelten Entziindung und zu einer Verbesserung der Hautbarriere. Die
Nebenwirkungsrate unter Dupilumab ist gering. Allerdings entwickelten bis zu 28 %
der Patienten unter Behandlung mit Dupilumab (gegeniiber bis zu 11 % unter Placebo)
eine bilaterale, milde bis moderate Konjunktivitis mit Rotung, Brennen und Fremdkér-
pergefiihl der Augen. Mit topischen Steroiden und topischen Calcineurininhibitoren
stehen verschiedene Therapieoptionen der Dupilumab-assoziierten Konjunktivitis zur
Verfligung. Dieser Artikel berichtet tiber die klinische Présentation sowie die medika-
mentdsen und nichtmedikamentdsen Therapieoptionen der klinisch hochrelevanten
Dupilumab-assoziierten Konjunktivitis.

Summary

Since September 2017, the monoclonal antibody dupilumab (Dupixent’) has been
approved in the EU for the treatment of moderate-to-severe atopic dermatitis. By blo-
cking IL-4 and IL-13 signaling pathways, dupilumab improves both objective signs and
subjective symptoms of the disease. Blocking of the IL-4aRa subunit leads to impro-
vement of the skin's barrier function and reduction in Th2-mediated inflammation.
While the rate of adverse events on dupilumab is generally low, mild-to-moderate
conjunctivitis associated with redness as well as a burning and foreign body sensation
has been reported in up to 28 % of patients. Treatment options include topical corti-
costeroids and topical calcineurin inhibitors. The present review highlights the clinical
presentation of dupilumab-associated conjunctivitis and addresses pharmacological
and non-pharmacological options available for the treatment of this clinically highly
relevant condition.

heitskontrolle ausreicht, sind einige Patienten aufgrund des
Schweregrades ihrer Erkrankung auf eine systemische The-
rapie angewiesen. Mehrere systemische Therapien in Form
monoklonaler Antikorper werden zurzeit im Rahmen von
klinischen Studien gepriift. Dupilumab ist derzeit der einzige
in den USA und der EU zugelassene monoklonale Antikorper
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zur Therapie des atopischen Ekzems [2]. Durch eine Bindung
an die gemeinsame o-Kette des IL-4/IL-13-Rezeptors wird
eine Hemmung der IL-4- und IL-13-Signalwege erreicht.
Uber diesen Signalweg erfolgt eine B-Zell-Differenzierung
und IgE-Produktion, eine Aktivierung der Th2-dominier-
ten Immunantwort sowie eine Herabregulierung des Filag-
grin-Proteins mit nachfolgender Barrierefunktionsstorung
der Haut [3].

Zur Priifung des Therapieerfolges kann der Eczema Area
and Severity Index (EASI) herangezogen werden, der die
Krankheitsaktivitait anhand der betroffenen Korperoberflache
und des Schweregrades des atopischen Ekzems erfasst. In kli-
nischen Studien zum atopischen Ekzem wird als Mafs fiir das
Therapieansprechen haufig der EASI-75 verwendet. Der fiir
den EASI-75 angegebene Wert entspricht dabei dem Prozent-
satz der Patienten, die bis zu einem definierten Endpunkt eine
Reduktion des EASI-Ausgangswertes um 75 % aufweisen.

Die Phase-ITI-Studien SOLO 1 und SOLO 2 zeigten
nach 16 Wochen Monotherapie mit subkutan verabreichtem
Dupilumab ein EASI-75-Ansprechen von 44-51 % gegen-
uber 12-15% bei Placebo [4]. Die Wirksamkeit von Dupi-
lumab bestitigte sich in der LIBERTY AD CHRONOS Pha-
se-I11-Studie nach 16 bzw. 52 Wochen Kombinationstherapie
mit Steroidexterna (TCS): Das EASI-75-Ansprechen in Wo-
che 16 lag bei 69 % gegeniiber 23 % unter Placebo und TCS
sowie in Woche 52 bei 65 % vs. 22 % unter Placebo und
TCS. Bei Patienten der LIBERTY AD CAFE-Studie, die auf
Ciclosporin A nicht ausreichend angesprochen hatten oder
dafiir aus medizinischen Griinden nicht in Frage kamen,
lag das EASI-75-Ansprechen auf Dupilumab und TCS bei
62,6 % vs. Placebo und TCS mit 29,6 %.

Die Nebenwirkungsrate unter Dupilumab und Placebo
war insgesamt dhnlich, jedoch zeigte sich in allen Studien
eine erhohte Rate von Konjunktivitiden gegentiber der Pla-

cebogruppe [4, 5]. Mit einem Anteil von 5-28 % der Pati-
enten unter Dupilumab je nach Studie und Dosierung und
1-8 % unter Placebo gehort die Konjunktivitis nicht zu den
hiufigsten, jedoch zu den relevanten Nebenwirkungen von
Dupilumab [4, 6].

Klinisches Bild

Unabhingig von ihrer Therapie entwickeln etwa 20-43 %
aller Patienten mit atopischem Ekzem eine okulare Sympto-
matik [7]. Konjunktivitis, Keratitis und insbesondere eine
Blepharitis finden sich gehduft bei diesen Patienten — je ho-
her dabei der Schweregrad des atopischen Ekzems, desto
haufiger ist eine Beteiligung der Augen [8]. Eine Metaana-
lyse der Arzneimittelnebenwirkungen von Dupilumab beim
atopischen Ekzem bei insgesamt 2495 Patienten in 4 Studi-
en (Phase-2b-Dosisfindung, SOLO1, SOLO2, CHRONOS)
zeigt auf, dass bei 8 % der Dupilumab-behandelten Patien-
ten eine Konjunktivitis auftrat (Tabelle 1), wihrend dies nur
bei 3,6 % der placebobehandelten Patienten der Fall war [9].
Klinisch verlduft die Dupilumab-assoziierte Konjunktivitis
uberwiegend mild, seltener moderat [6].

Ein Autorenteam aus Miunchen und Utrecht berichtete
kiirzlich ausfihrlich iiber 13 Patienten mit Dupilumab-as-
soziierter Konjunktivitis, die im Zeitraum von April 2016
bis Februar 2017 im Rahmen klinischer Studien beobachtet
worden war. Der Zeitraum von Therapiebeginn bis zu den
klinischen Zeichen einer Konjunktivitis erstreckte sich da-
bei von 20 bis 389 Tagen. Das klinische Bild wurde zumeist
durch eine beidseitig auftretende, mild bis moderat ausge-
pragte Konjunktivitis bestimmt, die mit Juckreiz, Brennen,
erhohtem Trianenfluss und Fremdkorpergefithl im Auge ein-
herging. Eine Akzentuierung mit Hyperamie des Limbus war
charakteristisch (Abbildung 1) [10]. Zehn dieser Patienten

Tabelle 1 Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit Konjunktivitis in den Dupilumab-Studien SOLO1, SOLO2,
CHRONOS, Phase 2b Trial und CAFE bei den Patientenkohorten Dupilumab alle 14 Tage s.c., Dupilumab alle 7 Tage s.c. und

Placebo.

Studienname/ SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS Phase 2b CAFE SUMME
Therapieregime (nKonj/ (nKonj/ (nKonj/ (nKonj/ (nKonj/ (nKonj/
nTotal) % nTotal) % nTotal) % nTotal) % nTotal) % nTotal) % Konj

Konj Konj Konj Konj Konj
Dupilumab alle 14 Tage 23/229 11/236 15/110 3/64 30/107 82/746

10 % 4,7 % 13,6 % 4,7 % 28,0 % 11,0 %
Dupilumab alle 7 Tage 14/218 12/237 61/315 7/63 18/110 112/943

6,4 % 5,1 % 19,4 % 11,1 % 16,4 % 11,9 %
Placebo 4/229 3/234 25/315 2 /61 12/108 46/947

1,7 % 1,3 % 7,9 % 3,3 % 11,1 % 4,9 %

Abk.: nKonj, Anzahl der Patienten mit Konjunktivitis; nTotal, Gesamtzahl der Patienten in der Kohorte.
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wiesen eine begleitende, zumeist milde Blepharitis auf. Die-
se sollte leitliniengerecht rein dufSerlich behandelt werden
[11]. Ein schweres atopisches Ekzem, eine Konjunktivitis in
der Anamnese und niedrige Serumkonzentrationen von Du-
pilumab sind Risikofaktoren fiir das Auftreten der Dupilu-
mab-assoziierten Konjunktivitis [10].

In Dupilumab-Studien bei Patienten mit Asthma bron-
chiale und Polyposis nasi fanden sich hingegen in der Ver-
um-Gruppe kein erhohtes Auftreten einer Konjunktivitis im
Vergleich zu Placebo [10]. Die Dupilumab-assoziierte Kon-
junktivitis bei atopischem Ekzem beruht daher offensichtlich
nicht allein auf einer Anwendung von Dupilumab, weitere
Faktoren wie ein atopisches Ekzem sind erforderlich [4].

Die Ursache und der Zusammenhang verschiedener pa-
thogenetischer Mechanismen der Dupilumab-assoziierten
Konjunktivitis sind derzeit unklar. Pathogenetische Hypothe-
sen beinhalten die Blockade der IL-4- und IL-13-Signalwege,
die zu einer erhohten Aktivitit von Liganden wie OX40L
fihren und an der Entwicklung einer atopischen Keratokon-
junktivitis beteiligt sind [12]. Eine weitere Hypothese stiitzt
sich auf die durch Dupilumab bedingte transiente Erhohung
der eosinophilen Granulozyten, die bei der Entstehung von
allergischen Augenerkrankungen eine Rolle spielen und zu-
mindest in Theorie das Risiko einer Dupilumab-assoziier-
ten Konjunktivitis erhohen konnten [8, 13]. Inwiefern diese
Faktoren allerdings tatsachlich im Zusammenhang mit der
erhohten Inzidenz von Konjunktivitiden unter Dupilumab
stehen, muss noch gezeigt werden.

Handlungsempfehlung

Fir die korrekte Diagnose einer Dupilumab-assoziierten
Konjunktivitis und dem Ausschluss einer Konjunktivitis an-
derer Genese (bakteriell, viral etc.) sollte eine ophthalmolo-
gische Vorstellung der betroffenen Patienten erfolgen. Aus-
fithrliche Anamnese, klinisches Bild (Sekretion, Juckreiz,

Abbildung 1 Dupilumab-assoziierte Konjunktivitis bei einer
Patientin mit atopischem Ekzem.

Begleitsymptome) und eine Spaltlampenuntersuchung kon-
nen die Diagnose erleichtern [14]. Ein einseitiges Auftreten
der klinischen Symptomatik spricht eher fir eine infektiose
Genese, ein zweiseitiges klinisches Bild tritt hingegen eher bei
allergischen Keratokonjunktivitiden auf. Charakteristisch
fur eine Dupilumab-assoziierte Konjunktivitis ist zudem eine
Hyperdamie des Limbus [10].

Grundsitzlich stehen zur Behandlung der Dupilu-
mab-assoziierten Konjunktivitis neben Tranenersatzmitteln
mehrere pharmakologisch wirksame Praparate zur lokalen
Anwendung am Auge zur Verfiigung [10].

Fluorometholon 0,1 % Augentropfen sind zugelasse-
ne und im Handel verfiigbare Steroide zur Behandlung von
Entziindungen im vorderen Augenabschnitt. Durch entziin-
dungshemmende und antiallergische Eigenschaften des Pra-
parats konnte bei Patienten mit einer Dupilumab-assoziierten
Konjunktivitis eine signifikante Verbesserung des klinischen
Bildes erreicht werden [10]. Verglichen mit anderen lokal
anwendbaren Steroiden ist das Risiko fiir die Entwicklung
eines Glaukoms oder einer Katarakt unter Fluorometholon
geringer. Dies beruht auf dem nur geringfiigigen Eintritt von
Fluorometholon in die vordere Augenkammer [10]. Bei einer
Langzeitanwendung von mehreren Monaten sollte dennoch
das Substanzklassen-immanente Risiko berticksichtigt wer-
den. Die Anwendung ist kostengiinstig.

Zur Therapie einer schweren Konjunktivitis eignen sich
Ciclosporin-haltige Augentropfen. Diese konnen im Bedarfs-
fall rezeptiert werden (Tabelle 2) [15]. Eine Anwendung
von Ciclosporin bei diversen okuldren Erkrankungen wur-
de in Studien untersucht [16, 17]. Kommerziell hergestellte
Ciclosporin-haltige Augentropfen sind im Handel verfiigbar
und fir die Behandlung des trockenen Auges zugelassen. Die
Behandlung einer Konjunktivitis stellt einen Off-Label-Use
dar. Zum Nebenwirkungsprofil von Ciclosporin-Augentrop-
fen gehoren Augenirritation, Brennen und lokale Schmerzen
bei Applikation [18]. Die Rezeptur ist aufwindig, das Fertig-
priparat vergleichsweise teuer.

Im Rahmen eines individuellen Heilversuches (off-la-
bel) zur Behandlung einer Konjunktivitis bietet 0,03 %
Tacrolimus-Augensalbe

eine Therapiemoglichkeit, ein

Fertigpraparat oder eine Magistralrezeptur sind jedoch
Tabelle 2 Rezeptur 6lige Ciclosporin-Augentropfen 1 %.

Rezeptur 6lige Ciclosporin-Augentropfen 1 %

Rp (NRF 15.21.):

Ciclosporin 1,09
Raffiniertes Rizinusol 9,99
Mittelkettige Triglyzeride zu 100,0 g

Aufbrauchfrist: 1 Woche
Anmerkung: max. 5 g oder 5 ml je Flasche
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in Deutschland nicht erhiltlich. Eine Pilotstudie in Israel
zur Verwendung von 0,03 % Tacrolimus-Augensalbe bei
20 Patienten mit hartndckiger allergischer Konjunktivitis
zeigte eine signifikante Verbesserung des klinischen Bil-
des (Konjunktivitis-Score Baseline: 24,5 = 7,8 vs. Woche
8: 6,0 = 3,2; p < 0,001) ohne relevante Nebenwirkungen
oder erhohte Blutkonzentrationen von Tacrolimus [19]. Die
Effektivitat von Tacrolimus-Augensalbe konnte auch in an-
deren Liandern wie Japan und den Niederlanden bestatigt
werden. Nebenwirkungen, insbesondere ein vortibergehen-
des Brennen der Augen, traten bei Tacrolimus-Augensalbe
etwas hdufiger auf als bei Tacrolimus-Augentropfen. Ins-
gesamt zeigte sich aber eine gute Vertrdglichkeit bei sehr
guter Wirksamkeit [19, 20]. Ein entscheidender Vorteil von
Tacrolimus gegentber glukokortikoidhaltigen Augentrop-
fen ist die Moglichkeit der Langzeitanwendung, da kein er-
hohtes Risiko fiir das Entstehen eines Glaukoms oder einer
Katarakt besteht [10, 20].

Fazit

Mit der Zulassung von Dupilumab in Europa wird in den
kommenden Jahren die Zahl Dupilumab-behandelter Pati-
enten deutlich ansteigen. In diesem Kontext muss auch das
Nebenwirkungsprofil von Dupilumab beachtet werden und
mogliche Handlungskonzepte zum Nebenwirkungsmanage-
ment entwickelt werden. Die aufgetretenen milden bis mo-
deraten Konjunktividen konnen gut topisch behandelt wer-
den, mit einem raschen Therapieansprechen ist zu rechnen.
Unter dem Aspekt der voraussichtlichen Langzeitanwendung
von Dupilumab sollten zur Behandlung einer Konjunktivitis
Priparate gewdhlt werden, die tiber einen langen Zeitraum
einsetzbar sind und ein giinstiges Nebenwirkungsprofil auf-
weisen. Aus Sicht der Autoren haben sich zur kurzfristigen
Anwendung Fluorometholon-Augentropfen und zur linger-
fristigen Anwendung 0,03 % Tacrolimus-Augensalbe im kli-
nischen Alltag bewihrt. Eine ausfithrliche Aufklirung der
Patienten tber die sachgerechte Anwendung, gegebenenfalls
im Rahmen eines individuellen Heilversuchs, muss dabei
erfolgen.
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