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Zusammenfassung

Aufgrund weitreichender Erkenntnisse im Bereich der Immuno-
logie und dem Fortschritt molekularbiologischer Methoden
konnten in den letzten Jahren verschiedene neue Therapiestrate-
gien unter Anwendung monoklonaler Antikdrper oder Fusions-
proteinen entwickelt werden. Mithilfe dieser neuen Behand-
lungsmethoden ist es moglich, sehr spezifisch auf molekularer
Ebene unterschiedliche Krankheitsbilder zu beeinflussen. Im
vorliegenden Ubersichtsartikel werden die bekannten Daten
zum therapeutischen Einsatz der neuen Immunmodulatoren im
Bereich der Dermatologie zusammengefasst.

Einleitung

In den letzten Jahren konnte mithilfe der Grundlagenforschung
eine Vielzahl immunologischer Prozesse auf molekularer Ebene
weitreichend analysiert werden. Diese Ergebnisse haben es er-
moglicht, neue Therapieformen zu entwickeln, die das Immun-
system im Gegensatz zu herkdommlichen antiinflammatorischen
und immunsuppressiven Medikamenten mit den bekannten
schwerwiegenden Nebenwirkungen spezifisch beeinflussen
kénnen.

Eine dieser neuen Behandlungsmoglichkeiten basiert auf der Ge-
nerierung monoklonaler Antikérper und von Fusionsproteinen,
die definierte Strukturen im menschlichen Organismus erken-
nen und durch ihre Bindung {iberwiegend zu einer Inhibition
der entsprechenden Komponenten des Immunsystems fiihren.
Fiir die Herstellung dieser Immunmodulatoren war auch die
Weiterentwicklung der Molekularbiologie eine wesentliche Vo-
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raussetzung, da die in der Regel in der Maus generierten ,frem-
den“ Antikorper in vielen Fillen nach Applikation zur Bildung
von Antikérpern im Menschen fithrten. Aufgrund der Gefahr
einer deutlich verminderten Wirksamkeit und des Auftretens
allergischer Reaktionen werden heute mithilfe molekularbiolo-
gischer Methoden in vielen Fillen chimdre Antikérper, bei denen
die Fc-Region der Tierspezies durch humane Sequenzen ersetzt
worden ist oder so genannte humanisierte Antikdrper generiert.
In letzterem Fall werden bis auf die gegen das entsprechende
Antigen gerichtete spezifische Bindungsstelle alle {ibrigen
Anteile des Maus-Antikérpers durch humane Bestandteile er-
setzt.

Eine weitere Moglichkeit stellt die Herstellung so genannter Fu-
sionsproteine dar. In diesen Fdllen werden in der Regel zwei un-
terschiedliche Strukturen aneinandergekoppelt, die z.B. zwei
verschiedene Zellen miteinander verbinden oder bestimmte
Substanzen wie z.B. Toxine, Zytokine oder Radionukleotide an
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die Oberfliche von spezifischen Zellen binden, um eine Zersto-
rung oder Aktivititsverminderung einer definierten Zielzelle zu
induzieren. Zur Klassifizierung und Ubersichtlichkeit werden
den Namen der monoklonalen Antikérper die Endsilbe ,-mab*
und den Fusionsproteinen ,,-cept“ angehdngt.

In den letzten Jahren sind vielfdltige humanisierte Antikdrper
und Fusionsproteine entwickelt worden, die auch fiir die Be-
handlung von Erkrankungen im Bereich der Dermatologie einge-
setzt werden (Ubersicht in Tab.1). Die besten Ergebnisse konn-
ten bis heute bei der Therapie entziindlicher Dermatosen, wie
z.B. der Psoriasis erzielt werden, jedoch werden auch im Bereich
allergischer Krankheitsbilder und Tumor- und Autoimmuner-
krankungen entsprechende Behandlungsverfahren entwickelt
und eingesetzt.

Therapie dermatologischer Erkrankungen durch Inhibition
von Zytokinen

Wissenschaftliche Untersuchungen konnten zeigen, dass das
proinflammatorische Zytokin TNF-o verstarkt in Psoriasis-Lasio-
nen der Haut nachweisbar ist. AufSerdem ist dieses Zytokin an ei-
ner Vielzahl von immunologischen Reaktionen, einschlieBlich
der Aktivierung von antigenprasentierenden Zellen und T-Zellen,
beteiligt, so dass eine Schliisselstellung dieses Zytokins fiir die
Pathogenese der Psoriasis postuliert wurde. Aus diesem Grund
hat man unterschiedliche Ansatze gewahlt, um die Wirkung von
TNF-a. bei Psoriasis-Patienten zu inhibieren (Ubersicht in [1,2].

Der inzwischen von der FDA fiir die Behandlung von M. Crohn
und Rheumatoidarthritis zugelassene humanisierte Anti-TNF-
o-Antikorper Infliximab wurde auch in verschiedenen Studien
bei Psoriasis-Patienten eingesetzt. Nach i.v. Gabe von Infliximab
wurde eine deutliche Verbesserung von mittleren bis schweren
Fdllen mit Psoriasis vulgaris, aber auch von Patienten mit Psoria-
sis-Arthritis beobachtet [3 - 5]. So wiesen Patienten in einer Mo-
notherapiestudie in Abhdngigkeit von der Infliximabdosierung
eine Ansprechrate zwischen 82 und 91% im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe mit 18% auf [3].

In einzelnen Fillen wurde dieser Antikérper auch zur erfolgrei-
chen Behandlung weiterer dermatologischer Krankheitsbilder
eingesetzt, insbesondere granulomatdser Erkrankungen, wie
z.B. der Necrobiosis lipoidica [6], Sarkoidose [7], der Wegener-
schen Granulomatose [8] oder beim M. Behget [9].

Als weiteres Medikament zur Behandlung der Psoriasis wurde
Etanercept verwendet (Ubersicht in [1,2]). Hierbei handelt es
sich um ein Fusionsprotein bestehend aus zwei TNF-o-Rezeptor-
II-Proteinen, die an die Fc-Region eines IgG-Molekiils gekoppelt
sind. Aus diesem Grund bindet Etanercept l6sliches TNF-o. und
verhindert die Bindung an den physiologischen Rezeptor. In ver-
schiedenen Studien konnte die positive Beeinflussung des
klinischen Verlaufs der Psoriasis durch Etanercept beobachtet
werden, das im Gegensatz zu Infliximab zweimal pro Woche
s.c. verabreicht wird [10,11]. Insbesondere wurde in Phase-II/III-
Studien gezeigt, dass Etanercept bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis wirksam ist und zwar sowohl im Hinblick auf
die Gelenk- als auch Hautbeteiligung (Reduktion des PASI- und

Tab. 1 Ubersicht {iber monoklonale Antikérper und Fusionsprotei-
ne, die im Rahmen der Therapie dermatologischer Krank-
heitsbilder verwendet werden

Immun- Typ Funktions- dermatologische
modulator mechanismus Krankheitsbilder
Infliximab mAb gegen Hemmung von Psoriasis vulgaris,
TNF-o TNF-o Psoriasis-Arthritis,
Entziindliche
Dermatosen
Etanercept Fusionsprotein ~ Hemmung von Psoriasis vulgaris,

(2xTNF-oRIl/  freiem TNF-a Psoriasis-Arthritis,
1gG) Entziindliche
Dermatosen
Efazulimab mAb gegen Hemmung der iber  Psoriasis vulgaris
CD11a LFA-1 induzierten
T-Zellmigration und
Aktivierung
Alefacept Fusionsprotein  Hemmung/Zerst6-  Psoriasis vulgaris
(LFA-3/1gG) rung von aktivierten
CD2*-Memory-
T-Zellen
Rutuximab mAb gegen Zerstérung CD20*-  kutane B-Zell-
CD20 B-Zellen Lymphome,
Autoimmun-
dermatosen
Alemtuzumab  mAb gegen Zerstorung maligner kutane T-Zell-

CD52 CD52*-T-Zellen Lymphome

Denileukin- Fusionsprotein  Zerst6rung IL-2R*-Zel- Psoriasis vulgaris,
Difitox (IL-2/Diphth.- len, insbesondere ak- kutane T-Zell-
Toxin) tivierter T-Zellen Lymphome
IDEC131 mAB gegen hemmt Aktivierung  syst. Lupus
CD40L von CD40"B-Zellen, erythematodes
DC, Mo, inhibiert
AK-Bildung
Omazulimab mAb gegen IgE  Bindung von allergische Rhinitis

|6slichem IgE allergisches

Asthma bronchiale

des ARC-Scores [arthritis response criteria]) [12]. In diesen Fdllen
wurde jedoch keine Monotherapie durchgefiihrt, sondern die Be-
handlung zusitzlich zu bereits bestehenden immunsuppressi-
ven TherapiemafSnahmen eingesetzt. Aufgrund dieser Studiener-
gebnisse ist Etanercept von der FDA und der EMEA bereits zur
Behandlung der Psoriasis-Arthritis zugelassen worden.

In der Regel werden sowohl Infliximab als auch Etanercept von
den Patienten gut vertragen. Aufgrund der s.c. Applikation von
Etanercept zeigten sich bei diesen Patienten in einigen Fillen
entziindliche Hautreaktionen am Injektionsort, die als DTH-Re-
aktionen gewertet wurden und nach entsprechender Lokalthe-
rapie ohne Probleme abheilten [1,2]. Bei der Anwendung von In-
fliximab und Etanercept traten neben grippedhnlichen Sympto-
men und Blutdruckabfall bei einigen Patienten das Krankheits-
bild eines Lupus erythematodes mit entsprechender Antikorper-
bildung auf, das sich jedoch nach Absetzen der Therapie wieder
zuriickbildete [1,2]. Leider konnte jedoch bei wenigen Patienten
eine Reaktivierung einer latenten Tuberkulose oder Verschlech-
terung einer kurzzeitig erworbenen Tuberkuloseinfektion beob-
achtet werden, wobei zu bedenken ist, dass diese Patienten in
der Regel mit weiteren immunsuppressiven Medikamenten be-
handelt wurden [1,2,13]. Genauere Analysen haben gezeigt,
dass die Hdufigkeit beim Einsatz von Infliximab héher lag als
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bei Etanercept. Inzwischen wird empfohlen, vor Beginn der The-
rapie entsprechende Untersuchungen, wie z.B. einen Tine-Test
durchzufiihren [13].

Therapiestrategien entziindlicher Dermatosen, Auto-
immunerkrankungen und kutaner Lymphome mit
Hilfe von Antikorpern und Fusionsproteinen gegeniiber
Oberflachenstrukturen

Bei der Verwendung von Antikérpern oder Fusionsproteinen, die
gegen oberflichlich exprimierte Antigene gerichtet sind, wird
entweder durch den verhinderten Kontakt zwischen zwei Zellen
eine gerichtete Aktivierung oder Migration verhindert oder aber
durch eine Antikorper-, Komplement-vermitteltes- oder zellu-
lar-vermittelte Zytolyse (Apoptose) die Zielzelle zerstort.

Psoriasis vulgaris/Psoriasis arthritis

Aufgrund der Ergebnisse der Grundlagenforschung, dass die Ak-
tivierung von (Autoantigen-) spezifischen T-Zellen durch anti-
genprdsentierende Zellen wesentlich an der Pathogenese der
Psoriasis beteiligt ist, wurden in den letzten Jahren verschiedene
Antiképer/Fusionsproteine fiir die Behandlung dieses Krank-
heitsbildes eingesetzt. Hierbei wurden Immunmodulatoren ver-
wendet, die gegen Strukturen von T-Zellen oder antigenprasen-
tierenden Zellen gerichtet sind und entweder die Aktivierung
der T-Zellen verhindern oder ihre Zerstérung induzieren, wie
z.B. CD4 (OKTcd4ra) [14], CD25 (IL-2-Rezeptor, Daclizumab)
[15], IL-2-Diphterintoxin (Denileukin Deftitoxin) [16], CTLA-4
(BMS-188667) [17,18]. Keiner dieser Ansatze hat jedoch dhnliche
Erfolge erzielt wie der bereits beschriebene Einsatz von TNF-
o-inhibierenden Antikdrpern oder Fusionsproteinen oder aber
bis zum heutigen Zeitpunkt wurden noch keine Phase-II/II-Stu-
dien durchgefiihrt, um eine entsprechende Wirksamkeit zu do-
kumentieren.

Neuere Entwicklungen betreffen einen humanisierten Antikor-
per gegen das CD1la-Antigen (Efazulimab). CD11a bildet zu-
sammen mit dem CD18-Molekiil das Oberflachenantigen LFA-1,
das fiir die Aktivierung und Migration insbesondere von T-Zellen
notwendig ist. Die i.v. oder s.c. Applikation dieses Antikorpers
fiihrte zu einem kompletten Verschwinden von CD11a*-T-Zellen
im Blut und der Epidermis behandelter Patienten fiir mindestens
zwei Wochen. Erste Studien bei Patienten mit einer Psoriasis vul-
garis konnten eine Verbesserung des klinischen Bildes anhand
des PASI-Scores und histologisch eine verminderte Anzahl einge-
wanderter T-Zellen in die Epidermis demonstrieren [19,20]. Da
diese Studien auch der Dosisfindung dienten, zeigten sich Reduk-
tionen des PASI-Scores, die von 10% (0,1 mg/kg KG) bis zu 47%
(1 mg/kg KG) reichten. Inzwischen laufen jedoch weitere Stu-
dien, in denen noch hoéhere Dosen von Efazulimab zur Behand-
lung der Psoriasis verwendet werden.

Alefacept (LFA-3/IgG1) ist ein Fusionsprotein, das {iber das LFA-
3-Molekiil an das auf T-Zellen exprimierten CD2-Oberflachenan-
tigen bindet und iiber eine gleichzeitige Interaktion des Immun-
globulins mit Fcy-Rezeptoren auf akzessorischen Zellen eine
Apoptose in CD2*-T-Zellen induziert. CD2 wird insbesondere auf
aktivierten CD45R0O*-Memory-T-Zellen beobachtet, deren wich-
tige Bedeutung fiir die Psoriasis bereits beschrieben werden

konnte. Untersuchungen in Psoriasis-Ldsionen nach Gabe dieses
Fusionsproteins zeigten eine verminderte Anzahl von Memory-
T-Zellen und eine reduzierte IFN-y-Produktion [21]. Klinische
Phase-II/IlI-Studien demonstrierten auch eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik und der Lebensqualitdt sowohl bei der
Psoriasis vulgaris mit ausgeprdgten Plaques-Formen als auch
der Psoriasis-Arthritis bei Patienten, die mit i. m. oder i.v. appli-
zierten Alefacept im Vergleich zur Plazebo-Gruppe behandelt
wurden [22 - 24]. So zeigte sich nach einer 24-w6chigen Behand-
lung eine 75 %- (bei 40% der Patienten) oder 50 %-Reduktion (bei
71% der Patienten) des PASI-Scores [22]. Die Gabe des Fusions-
proteins wurde ohne schwerwiegende Nebenwirkungen auch in
repetitiver Dosierung toleriert und es trat nachweislich keine er-
hohte Anzahl von Infektionen auf [22 - 24].

Kutane Lymphome

Zum Fachgebiet der Dermatologie gehért auch die Behandlung
von Patienten mit bestehenden kutanen T- und B-Zell-Lympho-
men. Zusdtzlich zu den derzeit praktizierten Therapiemal$nah-
men primadrer kutaner B-Zell-Lymphome wie Exzision und /oder
Radiotherapie, Anwendung von IFN-o und IL-2 oder Chemothe-
rapien ist in den letzten Jahren ein humanisierter Antikoérper ge-
gen das CD20-Molekiil (Rutuximab) eingesetzt worden [25].
Das CD20-Molekiil wird fast wahrend der gesamten B-Zell-Onto-
genese mit Ausnahme der Plasmazellen und reifen himatopoeti-
schen Stammzellen exprimiert. Uber noch nicht genau analysier-
te Mechanismen (wahrscheinlich Komplement-vermittelte Zy-
tolyse und Apoptoseinduktion) wird die Anzahl der B-Zellen in
den behandelten Patienten fiir einen Zeitraum zwischen 2 und
6 Monaten fast vollstindig reduziert. Dennoch zeigten die seit
Jahren durchgefiihrten Studien an hdmatologischen Patienten
keine erhohte Anzahl von Infektionen [25]. Rutuximab wird
hauptsdchlich als systemische, in einigen Beispielen aber auch
als intraldsionale MaRnahme verwendet [26 - 29]. Die in der Li-
teratur beschriebenen Behandlungen von Patienten mit primad-
ren kutanen B-Zell-Lymphomen mit Rutuximab erfolgten ent-
weder im Rahmen bestehender Kontraindikationen gegeniiber
Standardtherapien oder infolge von Therapierefraktdritat. Auf-
grund der geringen Anzahl therapierter Patienten ist eine grund-
satzliche Aussage sicher noch nicht moglich, jedoch wiesen eini-
ge Patienten komplette Remissionen auf, die {iber den Beobach-
tungszeitraum stabil blieben, andere zeigten kein Ansprechen
[26-29].

Die hdufigste Form der kutanen T-Zell-Lymphome stellt die My-
cosis fungoides dar. Als Erganzung zu den Standardtherapien wie
der Lokaltherapie mit Steroiden, PUVA-Bestrahlung in Kombina-
tion mit IFN-o oder Retinoiden, Bestrahlung mit schnellen Elekt-
ronen oder ChemotherapiemaBnahmen wurde zusdtzliche Im-
munmodulatoren eingesetzt. Die meisten malignen T-Zellen
(und auch B-Zellen) besitzen im Gegensatz zu himatopoetischen
Stammzellen das CD52-Antigen auf ihrer Oberfldche. Ein gegen
dieses Molekiil gerichteter humanisierter Antikoper Alemtuzu-
mab (Campath-1H) fithrt vermutlich iiber eine Antikorper-ab-
hdngige Zytolyse zur Zerstorung der malignen Zielzelle und wur-
de bereits zur Behandlung verschiedener Non-Hodgkin-Lym-
phome und anderer lymphoproliferativer Erkrankungen einge-
setzt [30]. In einer ersten Phase-II-Studie mit Patienten, die an
einer Mycoides fungoides im Stadium II/ IV oder dem Sezary-
Syndrom leiden, konnte eine Verbesserung der klinischen
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Symptomatik (32% komplette Remission, 23% partielle Re-
mission) erzielt werden, wobei der Effekt auf die Erythrodermie
und den Juckreiz starker ausgeprdgt war als bei Patienten mit
ausgeprdgten Tumoren und Plaquebildung [31]. Neben dem
typischerweise auftretenden ,Syndrom der Zytokinfreisetzung*
mit Fieber, Schiittelfrost und Blutdruckabfall entwickelten 18%
der Patienten eine CMV-Infektion, die jedoch auf Gangciclovir-
Gabe gut ansprach.

AuRerdem wurden Phase-II/IlI-Studien mit Patienten im Stadi-
um Ib-1Va der Mycosis fungoides durchgefiihrt, bei denen das
bereits beschriebene Denileukin-Difitox verwendet wurde
[32,33]. Mithilfe dieses Fusionsproteins, das aus IL-2 und Diph-
therintoxin besteht werden IL-2-Rezeptor-tragende Zellen, ins-
besondere aktivierte T-Zellen, zerstort. Neben einer subjektiv an-
gegebenen Verbesserung der Lebensqualitdt konnte ein Anspre-
chen auf die durchgefiihrte Therapie beobachtet werden (20%
partielle Remission, 10% komplette Remission) [32,33]. AuRer
grippedhnlichen Symptomen traten bei einigen Patienten ein
»Vascular-Leak-Syndrom“ oder eine Transaminasenerhéhung
auf [32,33].

Dermatologische Autoimmunerkrankungen

Charakteristisch fiir autoimmunologische Reaktionen ist das
Auftreten von Autoantikérpern, die im Rahmen der pathologi-
schen Aktivierung des Immunsystems, gegeniiber Autoantige-
nen gebildet werden. Bis zum heutigen Zeitpunkt stellt die Ver-
wendung von Kortikosteroiden und anderen immunsuppressi-
ven Medikamenten mit den bekannten vielfdltigen Nebenwir-
kungen die einzigen Therapiemdoglichkeiten dar, so dass die Ent-
wicklung einer spezifischen Behandlungsstrategie wiinschens-
wert wadre.

Zu den dermatologischen Autoimmunerkrankungen gehéren die
bullésen Autoimmunerkrankungen und die Kollagenosen. Insbe-
sondere bei den blasenbildenden Autoimmunerkrankungen
konnte die funktionelle Relevanz von Autoantiképern nachge-
wiesen und die spezifischen Autoantigene zum gréften Teil
identifiziert werden. Um die Bildung dieser Autoantikdrper und
damit die Erkrankung zu verhindern, wurde der bereits erwdhn-
te und gegen das auf B-Zellen exprimierte CD20-Molekiil gerich-
tete Antikérper Rutuximab auch bei der Behandlung von Auto-
immunerkrankungen eingesetzt (Ubersicht in [25]). Im Bereich
der Dermatologie existieren einige Fallbeispiele fiir die Therapie
von Patienten mit therapierefraktiren Formen des Pemphigus
vulgaris, die unter Gabe von Rutuximab in Kombination mit
immunsuppressiven Zusatzmedikamenten eine deutliche klini-
sche Verbesserung und Dosisreduktion der immunsuppressiven
Begleitmedikation aufwiesen [34,35]. Nur in einem Fall wurden
die fiir den Pemphigus vulgaris spezifischen Antikorper gegen
Desmoglein-1 und -3 untersucht und es zeigte sich ein deutli-
cher Abfall des Desmoglein-3-, nicht jedoch des Desmoglein-
1-Antikorper-Titers [35]. Aufgrund der geringen Fallzahl der bis-
her behandelten Patienten sind noch keine endgiiltigen Aussa-
gen moglich und die zugrundeliegenden immunologischen Ab-
ldufe miissen in Zukunft noch weiter analysiert werden.

Neben wenigen Fallbeschreibungen werden auflerdem aktuell
Phase-I/II-Studien zur Behandlung des systemischen Lupus ery-
thematodes mit Rutuximab durchgefiihrt, die jedoch noch nicht
abgeschlossen sind [36].

In einem weiteren Ansatz werden Antikorper gegen das Oberfla-
chenmolekiil CD154 (CD40-Liganden) verwendet, da gezeigt
werden konnte, dass dieses Antigen verstarkt auf T-Zellen und
Monozyten von Patienten mit systemischem Lupus erythemato-
des exprimiert wird. Physiologischerweise induziert die Bindung
an seinen Rezeptor CD40, der {iberwiegend auf der Oberfldche
von antigenprdsentierenden Zellen wie z.B. B-Zellen zu finden
ist, eine entsprechende Aktivierung der Immunzellen mit Anti-
korperbildung. Wahrend im Mausmodell des Lupus erythemato-
des der Einsatz von gegen CD40L-gerichteten Antikérpern gute
Effekte bewirkt hat, zeigten erste Studien im Menschen mit ei-
nem humanisierten Antikorper gegen den CD40L (IDEC131)
eine Verbesserung der Nierenfunktion bei Patienten mit Nieren-
beteiligung beim SLE und einen Abfall der ds-DNA-Ak [37]. In ei-
ner weiteren Phase-II-Multizenterstudie konnten jedoch keine
signifikanten Anderungen des Krankheits-Scores im Vergleich
zur plazebokontrollierten Patientengruppe beobachtet werden
[38].

Beeinflussung allergischer Erkrankungen durch
anti-IgE-Antikorper

Die Klasse der IgE-Antikorper spielt im Bereich der Dermatologie
insbesondere bei den Erkrankungen des atopischen Formenkrei-
ses eine grof3e Rolle. Bei Patienten mit allergischer Rhinitis und
allergischem Asthma konnten erhéhte IgE-Spiegel nachgewiesen
werden, deren wichtige pathophysiologische Rolle insbesondere
tiber eine Mastzellaktivierung und dadurch mitbedingten Induk-
tion einer Th2-geprdgten allergischen Immunantwort nachge-
wiesen wurde. Um eine zusdtzliche Therapiemafnahme ohne
die bekannten Nebenwirkungen der bereits etablierten Thera-
pien wie Kortikosteroide, Antihistaminika und g-Symphatikomi-
metika zu entwickeln, wurde ein rekombinanter humanisierter
Antikérper (Omazulimab, rhuMAb-E25) generiert, der zirkulie-
rendes IgE im menschlichen Organismus bindet und damit die
Anlagerung an den hochaffinen FceRI von Mastzellen und Baso-
philen, aber auch an den niedrig-affinen Rezeptor auf B-Zellen,
Makrophagen und Thrombozyten, verhindert (Ubersicht in [39]).
Er bindet nicht an bereits zellgebundenes IgE und kann somit
keine unerwiinschte Zellaktivierung und dadurch bedingte aller-
gische Reaktionen auslosen.

Der anti-IgE-Antikdrper Omazulimab kann sowohl s.c. als auch
i.v. gegeben werden und fiihrt zu einem messbarem Abfall der
Serum-IgE-Titer, die jedoch nach Absetzen der Therapie wieder
auf Normalwerte ansteigen. Im Rahmen der durchgefiihrten Stu-
dien konnten keine Antikérperbildung gegen Omazulimab nach-
gewiesen werden und im Vergleich zu plazebobehandelten Pa-
tienten traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie
z.B. anaphylaktische Reaktionen auf [39].

In zundchst durchgefiihrten Untersuchungen mit Patienten, die
an einer milden Asthmaform litten, wurde demonstriert, dass
die Gabe von Omazulimab sowohl in der friithen, insbesondere
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Histamin-vermittelten Frithphase (EAR) als auch stdrker zelluldr
vermittelten Spdtphase der Asthmaantwort (LAR) zu einer mess-
baren Verbesserung der Klinik und der messbaren Funktionspa-
rameter nach Allergenexposition fiihrte [40]. Weiterfiihrende
plazebokontrollierte Studien zeigten, dass bei erwachsenen Pa-
tienten und bei Kindern mit mittlerer bis schwerer Asthma-
symptomatik durch Gabe von Omazulimab eine Stabilisierung
des Krankheitsverlaufes wahrend gleichbleibender, aber auch
unter Reduktion der Begleitmedikation, insbesondere der inha-
lativen Kortikosteroide, und eine Verbesserung der Lebensquali-
tdt erzielt werden konnte [40-44].

AuRBerdem wurden Studien mit Patienten durchgefiihrt, die an
einer saisonalen allergischen Rhinitis litten. In einer randomi-
sierten, doppelblinden Multizenterstudie konnte gezeigt wer-
den, dass bei Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis so-
wohl die klinische Symptomatik als auch der Antihistaminika-
verbrauch nach subkutaner Gabe von Omazulimab signifikant
vermindert werden konnten [43]. Als Zusatzbehandlung zu einer
spezifischen Immuntherapie (SIT) konnte demonstriert werden,
dass diese Kombinationstherapie einer alleinigen SIT {iberlegen
war und dass keine Unterschiede bei der Behandlung von Patien-
ten mit verschiedenen Typ-1-Allergenen (Birke versus Grdser-
pollen) evaluiert wurden [46]. In weiteren Untersuchungen wur-
den zusdtzlich immunologische Parameter analysiert und es
zeigte sich im Vergleich zur Plazebogruppe, dass sowohl die An-
zahl der Eosinophilen im Blut und in der Nasenschleimhaut als
auch IgE-Serumlevel und IgE*-Zellen in der Behandlungsgruppe
deutlich reduziert waren [47,48].

Ausblick

Bei der Behandlung schwerer, z.T. systemischer Erkrankungen in
der Dermatologie kommen insbesondere antiinflammatorische
oder immunsuppressive Therapiestrategien zur Anwendung, de-
ren Einsatz jedoch aufgrund auftretender schwerwiegender Ne-
benwirkungen oder auch Ineffektivitdt limitiert ist. Aus diesem
Grund ist das Interesse an immunologisch-basierten Therapie-
modalititen mit moglichst selektiver Intervention sehr grof.
Das Konzept bestimmte Zytokine oder Oberflichenmolekiile,
die im Entziindungsprozess eine Rolle spielen, zu blockieren, be-
ruht auf den Erkenntnissen der Grundlagenforschung und der
Vorstellung, pathophysiologische Prozesse moglichst spezifisch
und mit nur geringer Toxizitdt beeinflussen zu kénnen. Im Be-
reich der Dermatologie konnten in den letzten Jahren insbeson-
dere die erfolgreichen Therapiestrategien der Psoriasis die Hoff-
nung unterstiitzen, dass in Zukunft auch im Bereich der derma-
tologischen Tumor- und Autoimmunerkrankungen entsprechen-
de wirkungsvolle und nebenwirkungsarme Therapien entwickelt
werden kénnen.

Jedoch miissen weiterfithrende Studien durchgefiihrt werden,
um zum einen den Langzeiteffekt der Behandlung mit den bishe-
rigen Standardtherapien vergleichen zu kdnnen, zum anderen
miissen schwerwiegende Nebenwirkungen auf das Immunsys-
tem, wie z.B. eine mogliche Tumorentstehung, ausgeschlossen
werden.

AuRerdem bleiben diese BehandlungsmaRnahmen aufgrund der
zum aktuellen Zeitpunkt noch extrem hohen Kosten im Ver-
gleich zu den bestehenden Therapien im Moment nur wenigen
Patienten mit bestimmten Krankheitsbildern, bestehenden
Kontraindikationen und therapierefraktdren Verldufen vorbehal-
ten.
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