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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Atopische Dermatitis
1.1.1 Definition

Die atopische Dermatitis (AD; Synonym: atopisches Ekzem, endogenes Ekzem,
Neurodermitis u.a.) gehort zu den haufigsten chronisch-persistierenden oder
chronisch-rezidivierenden, nicht kontagiosen Hauterkrankungen. Sie geht mit einem
ausgepragten Juckreiz und diversen Komorbiditaten einher." 2 Die Erkrankung zeigt
eine variable Akuitat und weist in den einzelnen Lebensabschnitten ein topographisch
und morphologisch unterschiedlich ausgepragtes Erscheinungsbild auf.® 4 Zusammen
mit der Rhinitis allergica und dem allergischen Asthma bronchiale gehort die AD zum

atopischen Formenkreis (atopos = fehl am Platz).

1.1.2 Historische Grundlage

Das 19. Jahrhundert reprasentiert die Zeit, in der die Dermatologie sich exponentiell
entwickelte. Die englischen Arzte Robert Willan (1757-1812) und Thomas Bateman
(1778-1821) pragten den Begriff "Ekzem", um "einen Ausbruch winziger, dicht
zusammengedrangter, nicht ansteckender Vesikel darzustellen, und die durch die
Aufnahme von Flussigkeit dinne Flocken oder Krusten bilden. Dieser Ausbruch ist in
der Regel die Folge von lIrritationen, egal ob intern oder extern angelegt”.®> Im Laufe
des 19. Jahrhunderts beschreiben mehrere Autoren Ekzeme, darunter chronische
Ekzeme, Ekzeme von Kindern, Ekzeme von Kopf und Gesicht, bei denen wir unsere
heutige AD erkennen kénnen.®

Eine weitere herausragende Personlichkeit in der Geschichte der AD war Sir Erasmus
Wilson (1809-1884), der die Unterscheidung zwischen akutem und chronischem
Stadium der Erkrankung postulierte.® Gleichzeitig wurde in Wien eine weitere
chronisch juckende Krankheit von Ferdinand von Hebra beschrieben, die er Prurigo
nannte.® 1933 wurde der Begriff "atopische Dermatitis" von Wise und Sulzberger
gepragt, die die Storung als diffuse, juckende Erkrankung bei Personen mit einer
familiaren Vorgeschichte von Atopie und Beugenbefall beschrieben. Die ersten und
heute noch weit verbreiteten diagnostischen Kriterien fur die AD wurden 1980 von
Hanifin und Ranjka entwickelt.®
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1.1.3 Epidemiologie

Weltweit leiden mehr als 230 Millionen Menschen an der AD.” Aktuellste Studien
berichten Uber eine Pravalenz der AD von ca. 20% bei Kindern und 2-10% bei
Erwachsenen in Europa und den Vereinigten Staaten von Amerika, wobei sich zum
Teil deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Landern zeigen.”® In den
vergangenen Jahrzehnten wurde ein deutlicher Anstieg der Pravalenz der AD
verzeichnet.'® Veranderte Umweltbedingungen bzw. der westliche Lebensstil sowie
auch eine erhohte Aufmerksamkeit gegenuber der Erkrankung scheinen hierfur unter

anderem ursachlich.

Die AD tritt in 70-85% der Falle vor dem funften Lebensjahr auf (50% manifestieren
sich in den ersten 6 Lebensmonaten), wobei jedoch 60% der Kinder bis zum
Erwachsenenalter Symptomfreiheit aufweisen.” ' Eine Persistenz der AD wird
haufiger bei einem fruhen Krankheitsbeginn, Vorliegen von Komorbiditaten aus dem
atopischen Formenkreis, einem schweren Krankheitsverlauf sowie bei einer positive

Familienanamnese bezliglich atopischer Erkrankungen beobachtet.'?

1.1.4 Pathogenese und Genetik

Die AD ist eine multifaktorielle Erkrankung. Ein komplexes Zusammenspiel aus
genetischer  Pradisposition, gestorter Hautbarriere, fehlgeleiteter  Typ-2-
Immunantwort, reduzierter Diversitat des Mikrobioms, exogenen Triggerfaktoren und

Juckreiz tragen zur multimodalen Entstehung bei."3

Die AD ist ein polygenetisches Erkrankungsbild. Die Konkordanz bei monozygoten
Zwillingen betragt 77% gegeniber 15% bei heterozygoten Zwillingen." Genetische
Pradispositionen sind sowohl fur die epidermale Barriere als auch fur das angeborene
und das adaptive Immunsystem beschrieben,’ dabei gelten Mutationen oder
Polymorphismen im Filaggrin (FLG)-Gen als bedeutsamste Faktoren.’ So kbnnen bei
ca. einem Drittel der europaischen AD-Patienten Loss-of-Function-Mutationen im
FLG-Gen nachgewiesen werden.'® FLG ist ein Strukturprotein der Epidermis (v.a. des
Stratum corneum) und spielt hier eine wichtige Rolle bei der Hydratation und
Barrierebildung.'® Funktionsstérungen oder Fehlen von FLG fiihrt zu einem

transepidermalen Wasserverlust, zudem wurde eine verstarkte Besiedlung mit
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Staphylokkokus aureus und erleichterte Penetration von Allergenen als Folgen dieser
Mutation beschrieben.”- 18

Die gestorte Hautbarriere ist ein grundlegender Aspekt der Pathogenese der AD,
welche durch eine veranderte epidermale Struktur entsteht. Das Stratum corneum
bildet bei Hautgesunden eine schiitzende Hautbarriere.’® Bei Patienten mit AD
unterscheidet sich die Zusammensetzung der Lipide im Stratum corneum von der bei
Hautgesunden und auch die Aktivitdt von Serinproteasen ist erhoht.'® Insgesamt
kommt es durch die zuvor genannten Faktoren zum erhdhten transepidermalen
Wasserverlust und damit zur Xerose der Haut, sowie zu einer erleichterten Penetration

von sensibilisierenden oder toxischen exogenen Faktoren.'

Eine fehlgeleitete, UberschieBende Typ-2-Immunantwort gilt als weiterer wesentlicher
Faktor bei der Entstehung der AD. Bereits in klinisch nicht betroffener Haut der
Betroffenen ist eine vermehrte Zahl von T-Zellen in der Dermis zu verzeichnen. Dies
kann in der Epidermis zur Apoptose von Keratinozyten und zu Spongiose fiihren." In
Ekzemlasionen finden sich massenhaft T-Helfer (Th)2-Zellen, welche mit Hilfe von
proinflammatorischen Interleukinen (IL) (u.a. IL-4, IL-5 und IL-13) kommunizieren. Die
vermehrte Prasenz von IL-4 und IL-13 in betroffener Haut reduziert die FLG-
Expression, senkt die Produktion antimikrobieller Peptide (AMP) in Keratinozyten und
steigert die Expression und die Funktion von Serinprotease (z.B. Kallikrein 7) von
Keratinozyten. Zudem induzieren die Th2-IL einen Immunglobulin-E (IgE)-Isotypen-
Switch sowie die Differenzierung und Aktivierung von Mastzellen und eosinophilen

Granulozyten.'

Wahrend die akute Ekzemexazerbation durch Th2-Zellen gepragt ist, weisen
chronische Lasionen zudem eine Infiltration von Th1-, Th17- und Th22-Zellen auf."3
Auch das angeborene Immunsystem spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
AD. Letzteres reguliert u.a. die Mikrobiomdiversitat und die Pradominanz von
Staphylococcus aureus. AMP, die von der Haut selbst und von Kommensalen
produziert werden, wirken stabilisierend auf Kommensalen und hemmend auf
pathogene Bakterien, wodurch sie Infektionen bekampfen.?® 2! Auch kommt
Subpopulationen antigenprasentierender Zellen (z.B. inflammatorische dendritische



Einleitung

epidermale Zellen) eine wichtige Rolle sowohl in der initialen Immunantwort als auch

in der Rekrutierung weiterer Immunzellen im Verlauf der Ekzemreaktion zu.??

Das Mikrobiom spielt eine weitere zentrale Rolle bei der Pathogenese der AD. Die
Besiedelung der Haut und Schleimhaute mit Mikroorganismen wird in ihrer Gesamtheit
als Mikrobiom bezeichnet. Patienten mit AD weisen im Vergleich zu nicht Betroffenen
eine vermehrte Besiedelung der Haut mit Staphylococcus aureus sowie eine
reduzierte Diversitdt des Mikrobioms auf.’® Dies fllhren zu einer progressiven
Schadigung der epidermalen Barriere, was wiederum zu einer erhohten Permeabilitat

der Epidermis fhrt und in der Folge die Immunreaktion stimuliert.: 23

Exogene Trigger und Umweltfaktoren tragen zum einen zu einer erhohten
Pradisposition bei und konnen andererseits zudem akute Ekzemexazerbationen
auslosen. Wichtige Faktoren sind hier u.a. Barriere schadigende MalRnahmen wie sehr
haufiges heiRes Baden, weitere physikalische Faktoren (z.B. repetitiver
Wasserkontakt, Reibung durch Kleidung und vor allem wiederholtes Kratzen), irritative
Substanzen, geringe Luftfeuchtigkeit und erhohte Lufttemperatur.’® Besonders im
Kindesalter konnen Lebensmittelallergene neben Typ-l-allergischen Reaktionen auch
Ekzemlasionen auslésen. ?* Im Erwachsenenalter konnen zumindest bei einem Teil
der Betroffenen Aeroallergene zu Exazerbationen fiihren.?* 25 Das zunehmende
Verstandnis der Pathophysiologie der AD stellt die Basis fur bestehende und
zukunftige Therapieformen dar.

1.2 Kilinische Aspekte der atopischen Dermatitis
1.2.1 Klinisches Bild, Diagnostik und Schweregradeinteilung

Klinisches Bild

Die klinischen Merkmale der AD sind je nach Stadium (akut oder chronisch) und
Lebensalter unterschiedlich. Im akuten Stadium zeigt sich ein unscharf begrenztes
Erythem, 6dematdse Schwellungen, Infiltrate, Seropapeln, intraepidermale Blaschen,
Erosionen und Krusten.?® Das klinische Bild ist haufig nassend. Zudem besteht eine
Neigung zu bakteriellen Superinfektionen. Im chronischen Stadium zeigt sich eine
Xerose, infiltrierte Erytheme, Schuppung, Lichenifikation, Prurigoknoten und

Exkoriationen.2¢
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Im frihen Kindersalter (0-2 Jahre) sind die Ekzeme haufig akut und befinden sich meist
im Bereich des Gesichtes (Abbildung 1a), des Kapillitiums (z.B. Milchschorf), an den
Streckseiten der Extremitaten und am Stamm, der Windelbereich bleibt oft ausgespart.
Pruritus geht mit Weinen und Schlafstérungen einher. 28

Nach dem 1-2. Lebensjahr entwickeln sich die exsudativen Hautveranderungen in
Richtung trockener Ekzemlasionen. Pradilektionsstellen sind v.a. die Gelenkbeugen
(Eczema flexurarum) (Abbildung 1b und 1c), Nacken, Gesicht sowie FuRe und
Hande.?3

Im Erwachsenenalter konnen neben den Gelenkbeugen und Rumpf (Abbildung 1d) oft
zusatzlich die Augenlider und die periorale Region betroffen sein.?® Bei der Head-
Neck-Shoulder-Dermatitis manifestiert sich die AD am Kopf-, Hals- und
Schulterbereich. Bei dieser Unterform spielt die Besiedlung mit Malassezia species
meist eine zentrale Rolle. Die Prurigoform ist durch stark juckende Knotchen und
Knoten gekennzeichnet, die oft aufgekratzt werden, was oft zu Abwetzen und Polieren
der Fingernagel (Glanznégel) flihren kann.26

Weitere lokalisierte Formen, Atopie-Stigmata und auch Sonderformen der AD sind
bekannt (z.B. Hand- und/oder Fuliekzeme (Abbildung 1e), nummulares Ekzem,
Lidekzem, Cheilitis, Perléche, Pityriasis alba, Ohrlappchenrhagaden, Mamillenekzem
oder Pulpitis sicca).?®

Eine seltene, schwerverlaufende Form der AD ist die Erythrodermie, bei der als
Maximalform das gesamte Integument betroffen sein kann (Abbildung 1f und 1g).2°
Hierbei kommt es zu einer exfoliativen Dermatitis mit massivem Juckreiz.

Sekundarinfektionen kdnnen bei dieser Form bedrohlich verlaufen.?3
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Abbildung 1. Klinische Bilder der atopischen Dermatitis

a. Ekzemlasionen im Gesicht eines Sauglings. b. Beugenekzem im Bereich der Kniekehlen
beidseits. c. Beugenekzem im Bereich der Ellenbeuge links. d. Unscharf begrenzte, erythematése,
hyperkeratotische Plagues am Ruicken. e. Unscharf begrenztes Erythem mit Hyperkeratosen und
Lichenifikation palmar links (Handekzem). f. und g. Atopische Erythrodermie.
Quellen: a: aus dem dermatologischen Bildregister der Universitat Erlangen.
b-e: mit freundlicher Genehmigung von Dr. Crépy, Paris. f, g: mit freundlicher Genehmigung von

PD. Dr. med. Schaarschmidt, Mannheim.

Diagnostik

Die wichtigsten Saulen der Diagnostik der AD sind die Anamnese und die klinische
Untersuchung des gesamten Integuments.?” 28

Als diagnostischer Score wird haufig der Erlanger-Atopie-Score (EAS) von Diepgen et
al.?® verwendet, bei dem 24 Atopie-Kriterien (anamnestische Angaben, klinische
Zeichen und Laborwerte; s.h. Tabelle 1) mit Punkten bewertet werden.?° Die so
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berechnete Gesamtpunktzahl kann dann einem Punktbereich zugeordnet werden, der
die prozentuale Wahrscheinlichkeit fur eine atopische Diathese eines Probanden
angibt (Tabelle 2).3'

Tabelle 1. Erlangen Atopie Score (EAS). Modifiziert nach Diepgen et al.?®

Erlanger Atopie-Kriterien zur Erkennung eines erhohten Ekzemrisikos

Atop. Fam.anamnese (verw. 1. Grades) nein ja | kKA. Bemerkungen | Bewertung Punktzahl

Ekzeme wer: max. 2 Pkt.
Rhin./Asthma wer: max. 0,5 Pkt.
Atopische Eigenanamnese

Beugeekzem

Rhin./Konjunktivitis 1 Pkt.
Asthma allergicum 1 Pkt.
Milchschorf 1 Pkt.

Juckreiz verstarkt bei Schwitzen

auf unbefallener Haut 3 Pkt.
Textilunvertrédglichkeit 3 Pkt.
Metallunvertrédglichkeit 1 Pkt.
Photophobia 1 Pkt.
Atop. Minimalformen (anamn./klinisch)
Xerosis 3 Pkt.
Ohrrhagaden 2 Pkt.
sog. Dyshidrose 2 Pkt.
Pityriasis alba 2 Pkt.
sog. WinterfuBB/Pulpitis sicca 2 Pkt.
Brustwarzenekzem 2 Pkt.
Perleche 1 Pkt.
Atopische Stigmata
Palmare Hyperlinearitat 2 Pkt.
Hertoghe Zeichen 2 Pkt.
sog. "dirty neck” 2 Pkt.
Keratosis pilaris 1 Pkt.
Dermales Neurovegetativum
WeiBer Dermographismus (unbef. Haut) 3 Pkt.
Akrozyanose 1 Pkt.
Laborwerte
IgE iiber 150 U/ml 1 Pkt.
IgE iiber 400 U/mi 1 Pkt.
Summe
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Tabelle 2. Beurteilung der summierten Punkte der Tabelle 1. Modifiziert nach Diepgen

et al.?°
Atopie- % Anteil (AD) Beurteilung Bewertung
Punkte
0-3 0 keine atopische Hautdiathese
4-7 5 atopische Hautdiathese unwahrscheinlich
8-9 34 atopische Hautdiathese unklar
10-14 78 atopische Hautdiathese
15-19 97 atopische Hautdiathese
liber 20 100 atopische Hautdiathese

In diagnostischen Zweifelsfallen kann die histopathologische Untersuchung einer
Hautprobe erfolgen. Diese zeigt typischerweise eine superfizielle perivaskulare und
interstitielle lympho-histiozytare Infiltration mit einer Spongiose sowie eine
unterschiedlich  ausgepragte =~ Akanthose  und  geringe  Eosinophilie.3?
Laboruntersuchungen sind nicht spezifisch fur die AD-Diagnostik. Eine genetische
Untersuchung wird bislang nicht routinemaflig empfohlen.

Hanifin und Rajka beschrieben im Jahr 1980 eine Liste von diagnostischen Kriterien,
die in den relevanten wissenschaftlichen Arbeiten eingesetzt werden. Dabei kann die
Diagnose AD gestellt werden, wenn mindestens 3 ,Major” und 3 zusatzliche “Minor*-
Kriterien erflillt sind:33

Majorkriterien nach Hanifin und Rajka:3?

- Pruritus

- typische Morphologie und Verteilungsmuster (Erwachsene: Lichenifikation in den Beugen,
Kinder: Gesicht und Streckseiten der Extremitaten)

- chronisch oder chronisch- rezidivierender Verlauf

- Atopische Eigen- oder Familienanamnese (atopisches Ekzem, Asthma bronchiale,

allergische Rhinitis)

10
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Minorkriterien nach Hanifin und Rajka:3?

- Xerosis

- lIchthyosis vulgaris / verstarkte Handlinienzeichnung / Keratosis pilaris
- Positiver Pricktest (sofortige Typ | Allergie)

- erhohter Gesamt-IlgE-Serumspiegel

- Junges Alter bei Erstdiagnose

- Neigung zu Hautinfektionen (S. aureus, Herpes simplex u.a.), zelluldre Immunschwéche
- Hand- und FuRekzem

- Mamillenekzem

- Cheilitis

- Rezidivierende Konjunktivitis

- Dennie-Morgan-Falte (doppelte Unterlidfalte)
- Keratokonus (Hornhautektasie)

- Anteriore subkapsulare Katarakt

- halonierte Augen (dunkle Augenringe)

- Gesichtsblasse / erythematdses Gesicht

- Pityriasis alba

- Dirty neck

- Juckreiz durch Schwitzen

- Unvertraglichkeit auf Tierwolle

- Nahrungsmittelintoleranzen

- weiller Dermographismus

- pelzmitzenartiger Stirnhaaransatz

Schweregradeinteilung

Auch wenn derzeit kein Goldstandard fur die Evaluation des Schweregrades der AD
existiert, gibt inzwischen diverse etablierte Fragebogen und Scores.3*3¢
Beispielsweise kommen der Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), der Eczema Area
and Severity Index (EASI) und der Patient-oriented eczema Measure (POEM) in

klinischen Studien haufig zur Angewendung.34

Der SCORAD berucksichtigt sowohl objektive (Ausbreitung und Intensitat der
Hautlasionen) als auch subjektive (Juckreiz am Tag, Schlafstérungen) Kriterien.37- 38
Es lasst sich hieraus ein dimensionsloser Score zur Objektivierung des
Schweregrades ermitteln (<25 leichte, 25-60 mittelschwere und 61-103 schwere AD).
Der EASI erfasst dagegen nur klinische Symptome der AD und ist damit ein rein
objektiver Score. Unter Berucksichtigung der betroffenen Korperflache und dem

11
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Auspragungsgrad (durch die Bewertung des Erythems, der Exkoriation, der Infiltration
und Lichenifikation) der Hautlasionen ergibt sich ein Score zwischen 0 und 72, wobei
ein hoherer Wert einen ausgepragteren Schweregrad widerspiegelt.3> 3° Der POEM
wurde zur Quantifizierung des Schweregrades der AD aus Sicht des Patienten
entwickelt. Die Haufigkeit des Auftretens von sieben verschiedenen Symptomen
(Juckreiz, Schlafstorungen, Blutungen der Haut, nadssende-, rissige-, schuppige- und
trockene/raue Haut) innerhalb der vorangegangenen Woche wird durch diesen erfasst.
Der Gesamtscore kann Werte zwischen 0 und 28 erreichen, wobei 28 dem sehr

schweren Ekzem entspricht.4°

Der Einfluss der AD auf die Lebensqualitat des Patienten kann beispielsweise mittels
des ,Dermatology life quality index“ (DLQI) evaluiert werden. Anhand von 10 Fragen
erfasst dieser den Einfluss dermatologischer Erkrankung auf die Lebensqualitat
innerhalb der letzten Woche (0 (kein Effekt) - 30 (extremer Effekt) Punkte).*! Die
Beurteilung des Pruritus kann mittels einer Numerischen Rating-Skala (NRS) oder
durch eine Visuellen Analogskala (VAS) erfasst werden.*? 43

1.2.2 Komplikationen

Das Hauptsymptom der AD ist ein starker Juckreiz, der haufig zu Exkoriationen mit
gelegentlichen bakteriellen Superinfektionen fiihrt.** Hierbei gilt Staphylococcus
aureus als Haupterreger der Haut- und Gewebeinfektion. Eine Besiedlung der
Hautflora mit diesem Keim ist bei mindestens 60% der AD-Patienten nachzuweisen,

wobei 10-30% eine Methicillinresistenz aufweisen.5 46

Die virale Suszeptibilitat umfasst sowohl kutane als auch extrakutane Manifestationen.
Besonders dramatisch sind schwere, generalisierte Verlaufe einer Herpes-simplex-
Infektion mit einem konsekutiven Ekzema herpeticatum, das auch zu
lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren kann.?® 47 Zudem ist es gut belegt, dass
vor allem Kinder und Jugendliche, die an einer AD erkrankt sind, ein erhohtes Risiko
fur virale Sekundarinfektionen zeigen: Molluscum contagiosum (Eczema
molluscatum), Coxsackien (Eczema coxsackium) und Humane Papillomaviren

(Verrucae vulgares).38

12
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Zudem konnen Komplikationen durch Pilze auftreten. Pilze der Gattung Malassezia
sind Teil der Normalflora der Haut. lhre Besiedelung kann eine allergische
Sensibilisierung begunstigten, insbesondere bei Patienten mit einer Head-Neck-
Shoulder-Variante der AD.38 48

1.2.3 Komorbiditaten und Belastung der Patienten

Die AD geht mit einer starken Belastung der Patienten und zahlreichen atopischen
(Asthma bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis, Nahrungsmittelallergien und
eosinophile Osophagitis) und nicht atopischen (kardiovaskulare Erkrankungen,
ophthalmologische  Erkrankungen, psychische Stérungen und Adipositas)
Erkrankungen einher.? 4% %0 Der Zusammenhang zwischen AD und den genannten
Erkrankungen erscheint multifaktoriell und bidirektional. Wahrend einzelne
Erkrankungen durch einen gemeinsamen Pathomechanismus erklart werden konnen,
konnen andere eher als sekundare Folgen der Krankheitslast gewertet werden. Viele
dieser komorbiden Zustande stehen zudem in direktem Zusammenhang mit der
zugrundeliegenden Schwere der AD und einer unzureichenden Krankheitskontrolle.5'
Im Folgenden werden wichtige Komorbiditaten exemplarisch aufgegeriffen:

Atopische Komorbiditaten

Beim Asthma bronchiale, welches meist im frGhen Kindesalter diagnostiziert wird,
handelt es sich um eine chronisch entzindliche Erkrankung der Atemwege.
Mindestens 50% der Sauglinge mit AD erkranken vor ihrem 3. Lebensjahr an einem
Asthma bronchiale.>? Mutationen im FLG-Gen kénnen eine erklarende Ursache fiir die
Pathophysiologie dieser Erkrankung sein.53%% Als Risikofaktoren fiir die spatere
Entstehung eines Asthma bronchiale gelten eine positive Familienanamnese fur AD,
ein atopisches Ekzem in den ersten Lebensjahren und eine frihzeitige Sensibilisierung
gegen Nahrungsmittel- und Inhalationsallergene.%®

Die allergische Rhinokonjunktivitis tritt erstmals meist bei Schulkindern und
Jugendlichen auf und zeigt sich klinisch als Niesen, Juckreiz, Hypersekretion, nasale
Obstruktion, vermindertes Riechvermdgen und Konjunktivitis in heterogener
Schwere.%": %8 Diese Symptome kdnnen einzeln oder in unterschiedlicher Kombination

auftreten, die subjektive Beeintrachtigung durch die einzelnen Beschwerden ist dabei
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individuell sehr unterschiedlich.>® Bei der zugrundeliegenden Pathophysiologie dieser
Erkrankung stehen komplexe Einflusse aus Genetik, Epigenetik und Umwelt sowie

deren Interaktion im Vordergrund.®®

Ungefahr ein Drittel der Kinder mit einer schwereren Auspragung der AD leiden
zusatzlich an einer Nahrungsmittelallergie.®% ¢! Bis zu ca. 10% der Erwachsenen mit
einer Nahrungsmittelallergie sind zusatzlich an einer AD erkrankt, im Vergleich zu
1,8% in der Allgemeinbevolkerung.5?

Die Nahrungsmittelallergie beruht auf einer fehlgeleiteten Immunantwort und
Uberempfindlichkeit des adaptiven Immunsystems gegen Nahrungsmittelproteine.®3
Je fruher sich ein atopisches Ekzem bei Kindern manifestiert und je schwerer dieses
ausgepragt ist, umso haufiger lassen sich besonders hohe Sensibilisierungen gegen
Grundnahrungsmittel, insbesondere gegen Kuhmilch, Hihnerei, Soja, Weizen, Fisch,
Erdnuss oder Baumnisse beobachten.54 85 Dahingegen sind im Erwachsenenalter
neben Seefisch und Krustentieren, Pollen-assoziierte Nahrungsmittel wie Rohgemuse,
Nusse und Obst die haufigsten Verursacher einer Nahrungsmittelallergie.®®

Das Vorliegen von atopischen Komorbiditaten kann sowohl einen negativen Einfluss

auf das AD-Management haben als auch die zugrundeliegende AD verschlechtern.?67

Nicht atopische Komorbiditéten

Die AD geht mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung diverser
Autoimmunkrankheiten eingeher, insbesondere Alopecia areata, systemischer Lupus
erythematodes, Vitiligo, rheumatoide Arthritis sowie chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen.58. 69. 70

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen AD und kardiovaskularen Ereignissen,
zeigt die Literatur unterschiedliche Ergebnisse. Studien aus den USA, Taiwan und
England zeigen, dass die schwere AD mit einem erhOhten Risiko fur einen
Myokardinfarkt, eine instabile Angina pectoris sowie eine kardiovaskulare
Todesursache assoziiert sei.”" 72 73 Des Weiteren stellen Paller und Kollegen fest,
dass AD-Patienten ein 1,2- bis 1,33-fach erhohtes Apoplexrisiko sowie ein 1,7-fach
erhohtes Herzinsuffizienzrisiko im Vergleich zu Patienten ohne AD aufweisen, wobei
das Risiko mit der Schwere der AD steigt.”> Europaische und kanadische Studien
konnten dagegen die Assoziation von AD und kardiovaskularen Risikofaktoren nicht

verifizieren.” 75
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Belastung der Patienten

Jene mit AD gehdren zur Gruppe der in der Dermatologie am starksten in der
Lebensqualitat beeintrachtigten Patienten, da sie sowohl an der Hautsymptomatik als
auch unter den psychosozialen Folgen der Erkrankung leiden.”® 77 Gerade im
Kindesalter kommt es nicht nur zur Einschrankungen der Lebensqualitat der
Betroffenen selbst, sondern auch deren Familien.’®

Juckreiz gehort zu den Hauptbeschwerden der AD und geht mit erheblichem
Leidensdruck und Schlafstérungen einher.”® Das haufige Kratzverhalten tragt dabei
zur Aufrechterhaltung und Exazerbation der Symptomatik bei. Juckreiz, der im
Rahmen der AD auftritt, ist eine der haufigsten Ursachen fur Schlafstérungen bei
Vorschulkindern.®% Daraus resultierende Midigkeit wahrend des Tages, schlechtere
Schulleistung und Verhaltensprobleme beeintrachtigen eine normale psychische und
soziale Entwicklung.®’

Inwiefern die AD ein unspezifischer Risikofaktor fur psychiatrische Erkrankungen im
Erwachsenenalter ist, lasst sich bislang nicht sicher abschatzen. Das Auftreten von
Symptomen der AD mit Juckreiz, Schmerzen, Sichtbarkeit der Hauterscheinungen und
die oftmals damit einhergehende Stigmatisierung der Betroffenen erzeugen eine
groBere Anfalligkeit fiir Stress auf interpersonelle Situationen.82 82 Des Weiteren wurde
beschrieben, dass aufgrund der Erkrankung Schuldgefuhle, Hilflosigkeit,

Angststorungen, Depressionen und Suizidgedanken entstehen kénnen.!". 76, 84-86

Als sichtbares Organ des "Ersten-Eindrucks" beeinflusst die AD zudem die
Partnerwahl.8” Gemaf einer Studie von Jowett und Ryan weisen fast 40% der AD-
Erkrankten eine Einschrankung des Soziallebens auf, insbesondere in Form einer
Einschrankung der Kleidungswabhl, einer Minimierung von sportlichen Aktivitaten und
einer Vermeidung sich mit Fremden zu unterhalten.®” Schwierigkeiten bei der
Berufsauswahl oder arbeitsplatzbezogene Probleme sind ebenfalls nicht selten bei
den Betroffenen.t8-%° Diverse Studien haben einen deutlichen Zusammenhang
zwischen AD und krankheitsbedingter = Abwesenheit vom  Arbeitsplatz
nachgewiesen.8% 91.92 Der Verlust der Arbeitsproduktivitat scheint dabei direkt mit der
Schwere der AD zu korrelieren.®3 Neben den Belastungen fiir die Patienten fiihrt dies

zu erheblichen volkswirtschaftlichen Auswirkungen.®*
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1.3 Therapie der atopischen Dermatitis

1.3.1 Therapieoptionen

Trotz intensiver Forschung ist die AD bisher nicht heilbar.2®> Hauptziel der Behandlung
ist daher aktuell eine Linderung der Beschwerden, eine Vermeidung von
Komplikationen und Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten.?® Die Therapie
der AD ist individuell zu gestalten und basiert auf der Reduktion und Vermeidung von
Provokationsfaktoren, einer symptomorientierten Basistherapie (Hautpflege) sowie
einer antiinflammatorischen Therapie.®® Den Betroffenen kann haufig bereits mit einer
intensivierten Lokaltherapie und ggf. einer UV-Therapie geholfen werden.
Therapieresistente oder therapierefraktare schwere Falle bendtigen jedoch eine
systemische Therapie.'" 5 GemaR aktuellen Leitlinien wird empfohlen, eine der
klinischen Auspragung angepasste Stufentherapie durchzufiihren (Abbildung 2).%% Im
Folgenden wird naher auf die bei AD verfugbaren Systemtherapien bei erwachsenen

Patienten eingegangen, die Gegenstand der vorgelegten Arbeit sind.
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@Eine UV- Therapie ist haufig ab Stufe 2 unter Berlicksichtigung der Altersbeschrankung (nicht

im Kindesalter) indiziert. Cave: keine Kombination mit Ciclosporin A und topischen

Calcineurininhibitoren.

b First-line Therapie: In der Regel topische Glukokortikosteroide, bei Unvertraglichkeit/

Nichtwirksamkeit und an besonderen Lokalisationen (z.B. Gesicht, intertriginése Hautareale,

Genitalbereich, Capillitium bei Sauglingen) topische Calcineurininhibitoren.

¢ Die zusatzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen kdnnen

erwogen werden.

Abbildung 2. Stufentherapie der Neurodermitis. Enthommen aus der aktuellen S2k

Leitlinie Neurodermitis.®®
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1.3.2 Systemische Therapien

Fir die Systemtherapie der AD war in Deutschland lange Zeit nur der orale
Calcineurininhibitor Ciclosporin A (CyA), sowie der kurzfristige Gebrauch systemischer
Glukokortikoide zugelassen.®® Mit Dupilumab (DUP) steht seit 2017 der erste
therapeutische Antikorper fur die zielgerichtete Therapie der mittelschweren bis
schweren Neurodermitis zur Verfligung,®” zudem hat die Europaische Kommission im
Oktober 2020 mit Baricitinib dem ersten Janus-Kinase (JAK)-Inhibitor zur Behandlung
der Neurodermitis die Zulassung erteilt.®® Im Jahr 2021 wurden auRerdem der
monoklonale Antikérper Tralokinumab®® sowie Upadacitinib, % ein weiterer oraler JAK-
Inhibitor, zur Therapie der AD in Deutschland zugelassen. Diese neuen Medikamente
haben die systemische Therapie der Neurodermitis wesentlich bereichert, wenn nicht
revolutioniert. Neben der Therapie mit zugelassenen Systemtherapien ist auch der
,Off-label® Gebrauch weiterer steroidsparender Immunsuppressiva (Methotrexat
(MTX), Azathioprin (AZA) und Mycophenolat-Mofetil (MMF)) in den aktuellen Leitlinien

empfohlen.®®

Das therapeutische Spektrum der Neurodermitis wird sich zudem voraussichtlich in
naher Zukunft durch weitere Biologika (z.B. Lebrikizumab,'®" Nemolizumab'®? und
JAK-Inhibitoren (z.B. Abrocitinib'%®)), die sich aktuell in fortgeschrittener klinischer
Prufung befinden, entscheidend erweitern.

Die Wahl der systemischen Therapie ist stets eine individuelle Entscheidung unter
Berucksichtigung der Wirtschaftlichkeit, der zu erwartenden Nebenwirkungen und
Wirkung des Medikaments sowie der individuellen Patientenfaktoren wie
Komorbiditaten, Wiansche und Bedurfnisse.

Fur die Therapie der AD zugelassene Systemtherapien zum Zeitpunkt der

Datenerhebung der vorgelegten Studie

Ciclosporin A

Der Calcineurininhibitor CyA wurde ursprunglich in der Transplantationsmedizin
eingesetzt und ist seit 1997 fur die Behandlung der schweren AD zugelassen. CyA
bindet an das zytoplasmatische Rezeptormolekul Cyclophilin und inhibiert dadurch die
Bildung proinflammatorischer Zytokine, v.a. in T-Zellen.%*
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CyA wird regelhaft in einer Dosis von bis zu 5mg/kg/KG/Tag in 2 Einzeldosen p.o.
appliziert (beschriebene Dosierungsschemata: "Step-up" Schema (Beginn mit < 3,5
mg/kgKG/Tag und schrittweise in Wochen bis Monaten auf maximal 5 mg/kg erhéhen)
und "Step-down" Schema (Start mit >3,5-5 mg/kgKG/Tag und langsame
Reduktion)).’® Die Therapie flihrte zu einer raschen und hochst signifikanten
Verbesserung hinsichtlich der Krankheitsaktivitat, des Pruritus und der
Schlafstorungen.'%® Die Metabolisierung von CyA in Leber und Darm ist u.a. CYP3A4
abhangig, was zu Arzneimittelinteraktionen mit diversen Medikamenten fuhrt.
Nebenwirkungen umfassen u.a. Nephrotoxizitat, Hypertonie, Gingivahyperplasie,
Infektionen, Tremor, sowie bei Langzeitanwendung ein erhohtes Risiko fur Lymphome
und Karzinome.'®” Die kombinierte Exposition mit UVA-Licht oder eine der CyA
Anwendung vorausgehende Psoralen plus Ultraviolett A (PUVA)-Therapie,
potenzieren das Risikos fiir nichtmelanozytaren Hautkrebs.'’ 14 Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils sind regelmalige laborchemische Kontrollen notwendig und
eine Langzeittherapie wird nicht empfohlen.'?® Die aktuelle deutsche Leitlinie empfiehit
bei schwerer Neurodermitis die Durchflhrung einer Kurzzeit- bzw. Intervalltherapie, so
wird bei gutem Ansprechen eine Therapieunterbrechung nach 4-6 Monaten

empfohlen.®®

Orale Glukokortikosteroide

Bei systemischen Glukokortikosteroiden handelt es sich um lipophile Hormone, die
eine genomische und eine nicht genomische Wirkung (Interaktionen mit Membranen)
entfalten.'® Unter Langzeitanwendung zeigen sich multiple Nebenwirkungen wie
Suppressionsphanomene der adrenalen Achse, Osteoporose, zentralnervose
Symptome, Myopathie, Blutbildveranderungen, Wachstumsretardierung,
Kataraktentwicklung, Diabetes und gastrointestinale Ulzera.'® In den aktuellen
Leitlinien wird aufgrund der unerwunschten Arzneimittelwirkungen keine langerfristige
Therapie der AD mit systemischen Glukokortikosteroiden empfohlen.®> Eine
Kurzzeittherapie (d.h. wenige Wochen, Dosis <0.5mg/kgKG/Tag
Prednisolonaquivalent) kann jedoch zu deutlichen Therapieeffekten fihren und so zur
Unterbrechung des akuten Schubes in Kombination mit einem Therapiekonzept fur die

Anschlussbehandlung erwogen werden.®®
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Dupilumab

DUP wurde 2017 in Europa als erstes Biologikum zur Therapie der mittelschweren bis
schweren AD bei erwachsenen Patienten, die fur eine Systemtherapie in Betracht
kommen, zugelassen.” DUP ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikérper, der
an die ao-Kette des IL-4-Rezeptors bindet und so die Aktivierung der intrazellularen
Signalkaskade von IL-4 und IL-13 inhibiert."" Im Erwachsenenalter erfolgt nach einer
Initialdosis von 600 mg subkutan (s.c.) die weitere Gabe von 300mg s.c. in 2
wochentlichen Intervallen.'®® Die vorliegenden klinischen Studien weisen bei der
Mehrzahl der Teilnehmer einen soliden therapeutischen Effekt auf den
objektivierbaren Schweregrad der AD und den Juckreiz auf'! 1°° Die beiden einzigen
Nebenwirkungen, die im Studienprogramm im DUP-Arm haufiger aufgetreten sind als
in den Placebogruppen, sind Lokalreaktionen an der Injektionsstelle und eine nicht-
infektiose Konjunktivitis."'® Zur Behandlung der zuletzt genannten Nebenwirkung
werden in Zusammenarbeit mit den Augenarzten eine Hydratation des Augapfels mit
Tranenersatzmittel und eine Lokaltherapie mit Glukokortikosteroiden empfohlen.'!
Nach Ausschluss einer Infektion konnen zudem ggf. CyA-haltige Augentropfen

empfohlen werden.®®

Weitere flur die Therapie der AD neu zugelassenen Systemtherapien (Stand Oktober

2021), die in der vorgelegten Studie sowie in der aktuellen Leitlinie®® nicht

berlcksichtigt werden konnten

Baricitinib und Upadacitinib

Im Oktober 2020 hat die Europaische Kommission Baricitinib als erstem JAK-Inhibitor
die Zulassung fur die Therapie Erwachsener mit mittelschwerer bis schwerer AD
erteilt.®® Im August 2021 wurde dann Upadacitinib, ebenfalls ein JAK-Inhibitor, zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren AD bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren zugelassen.’® JAK sind zytoplasmatische Tyrosinkinasen, die mit
Zytokinrezeptoren assoziiert sind. Uber den JAK-STAT (Signaltransduktoren und
Aktivatoren der Transkription)-Signalweg vermitteln sie Effekte ins Zellinnere.''? Dies
fuhrt zu antiinflammatorischen und antiproliferativen Effekten.'’® Die Gabe erfolgt
taglich oral.'* Multiple Studien konnten unter den genannten Therapien eine
signifikante und vor allem schnelle Besserung der klinischen Zeichen und der

subjektiven Symptome bei Erwachsenen mit AD nachweisen 98100115118 7\, den
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haufigsten in den Studien beobachteten Nebenwirkungen gehéren unter anderem
Infektionen, Blutbildveranderungen, Akne, Diarrhoe, Cephalgien und eine erhOhte

Kreatin-Phosphokinase. 100 115,117

Tralokinumab

Tralokinumab ist das erste Biologikum, das gezielt IL-13, welches eine zentrale Rolle
in der Pathophysiologie der AD einnimmt, neutralisiert.'’® Im Juni 2021 wurde die
Therapie zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD bei Erwachsenen, die
fur eine Sytemtherapie in Frage kommen, in Deutschland zugelassen.'?® Nach einer
Initialdosis von 600 mg s.c. erfolgen die weiteren Gaben (300mg) s.c. in 2
wochentlichen Intervallen.'?0 12 Bei sehr gutem Ansprechen kann nach 16 Wochen
eine 4-wochige Gabe in Betracht gezogen werden.'?! Der Einsatz von Tralokinumab
erwies sich in den bisherigen klinischen Studien als effektiv und sehr gut vertraglich.'?2
123 In gepoolten Analysewaren wurden am haufigsten Infekte der oberen Atemwege

und Konjunktivitiden als unerwiinschte Ereignisse beschrieben.'?*

Fir die Therapie der AD in der aktuellen Leitlinie®® empfohlene, jedoch nicht

zugelassene Systemtherapien

Azathioprin

AZA wird in Nieren und Leberzellen nichtenzymatisch in seinen aktiven Metaboliten 6-
Mercaptopurin umgewandelt.’?® Der Abbau der Substanz erfolgt wesentlich tber die
Thiopurinmethyltransferase (TPMP) und wird weiter in verschiedene Metaboliten
gespalten, die die DNS- und RNS-Synthese und somit die Klonalisierung von T- und
B-Zellen unterdriicken.'%* Die empfohlene Dosierung betragt in Abhangigkeit der
TPMT-Aktivitat 1 - 3 mg/kg KG/Tag p.o.."" GemaR den aktuellen deutschen Leitlinien
hat AZA einen moderaten therapeutischen Effekt bei schwerer AD und soll off-label
erwogen werden, wenn CyA oder DUP nicht wirksam waren oder kontraindiziert sind.®
Ein Therapieeffekt von AZA ist nach ca. vier Wochen zu erwarten.'?® Mogliche
Nebenwirkungen umfassen eine  Myelotoxizitat, eine Infektanfalligkeit,
gastrointestinale Symptome, Hepatotoxizitat, das Arzneimittel-
Uberempfindlichkeitssyndrom, das Risiko fiir Arzneimittel-Wechselwirkungen (z. B.
Allopurinol) sowie ein erhohtes Risiko fur nichtmelanozytaren Hautkrebs in Assoziation
mit UV-Licht.104. 108
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Mycophenolat-Mofetil

Die Wirkung von MMF, einem vor allem in der Transplantationsmedizin eingesetzten
Medikament, erfolgt durch die Hemmung der Inosinmonophosphatdehydrogenase
(IMPDH), einem bedeutsamen Enzym bei der DNA-Synthese, insbesondere in
Lymphozyten.” 194 Die Gabe erfolgt bei der AD im Dosisbereich von 0,5-1,0 g 2-
mal/Tag p.o.."% Klinische Fallberichte bzw. klinische Studien mit offenem Design
sprechen fiir eine mdgliche Wirksamkeit von MMF bei AD.%> Gastrointestinale
Symptome, Infektionen und Blutbildveranderungen (v.a. Leukozytopenie oder
Thrombozytopenie) sind potentielle Nebenwirkungen dieser Therapie."" MMF ist
zudem stark teratogen.'"- % Die aktuelle deutsche Leitlinie empfiehlt im Einzelfall die
off-label  Therapie der chronischen, schweren AD, insbesondere zur
Erhaltungstherapie, zu erwagen.%

Methotrexat

MTX ist ein Zytostatikum, das die Dihydrofolatreduktase, welche als Schlisselenzym
der Folsauresynthese fungiert und somit eine Voraussetzung fur die RNS- und DNS-
Synthese schafft, hemmt. Dadurch werden antiproliferative und antiinflammatorische
Effekte induziert.' In der Dosierung zwischen 10-25 mg/Woche p.o. oder s.c. gibt es
fur die Anwendung bei der AD gute klinische Evidenz.!" Wesentliche Nebenwirkungen
sind gastrointestinale Symptome, Knochenmarksdepression, Hepatotoxizitat,
Alveolitis bzw. Lungenfibrose, Nierenfunktionktionsstorungen und
Arzneimittelwechselwirkungen.'®® Zudem ist MTX teratogen. Alkohol sollte unter der
Therapie konsequent gemieden werden und regelmafige laborchemische Kontrollen
sind obligat.®® Durch die Gabe von 5mg Folsaure p.o. 1 Tag nach der Applikation kann
Nebenwirkungen vorgebeugt werden. Laut der aktuellen deutschen Leitlinie kann der
off-label Einsatz von MTX zur langfristigen Therapie der chronischen, schweren AD

erwogen werden.%®
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1.4 Therapieabbruch
1.4.1 Grunde fur den Therapieabbruch

Die AD ist eine chronische, nicht heilbare Dermatose und erfordert daher meist eine
langfristige oder sogar lebenslange Therapie. Das Ziel ist es, Symptome zu lindern,
Komplikationen vorzubeugen und eine angemessene Lebensqualitat far die
Betroffenen zu erreichen. In mittelschweren und schweren Fallen ist eine systemische
Therapie notwendig, wenn Lokal- und Lichttherapie keinen ausreichenden oder
langerfristigen Effekt erzielen. Naturlich ware es optimal die Erkrankung kontinuierlich
mit einem einzigen Medikament kontrollieren zu konnen. Dies ist jedoch zum aktuellen
Zeitpunkt in den Uberwiegenden Fallen nicht moglich. Zu den haufigsten Grunden fur
die Beendigung einer Systemtherapie oder einen Wechsel des Medikaments gehoren
primares oder sekundares Therapieversagen, Nebenwirkungen, Non-Compliance und

seltener auch die Remission der Erkrankung.%®

Nebenwirkungen sind laut bisheriger Literatur bei den bereits seit langerem
angewandten Systemtherapien CyA, AZA und MTX der haufigste Grund fur deren
Absetzen.?7-12° MMF und DUP wurden laut bisheriger Studien am haufigsten aufgrund
von Ineffektivitat abgesetzt.’30-132 Non-Compliance fiihrt dazu, dass sich Patienten
nicht zu Folgeuntersuchungen vorstellen ("Lost for follow up") und/oder die Therapie
nicht wie verordnet weiterfuhren. Dies wirkt sich negativ auf die Patientenmorbiditat
aus, hat erhohte Kosten fur das Gesundheitssystem zur Folge und beeinflusst die

Validitat von Studien.'33

1.4.2 Drug Survival

Der Begriff ,Drug Survival (DS)“ ist definiert als der Zeitraum zwischen Beginn und
Abbruch einer medikamentosen Therapie. DS kann als umfassender Indikator des
Therapieerfolgs dienen, da die Therapiewirksamkeit im Zeitverlauf, die
Therapiesicherheit und Vertraglichkeit sowie zudem die Lebensqualitat und weitere
patientenorientierte Faktoren abgebildet werden.34

Die ,Uberlebenswahrscheinlichkeit* (survival probability) kann mittels Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt werden.'®® Auf dem Gebiet der chronisch entziindlichen

Dermatosen wurden Daten zum DS beispielsweise fur die Systemtherapien der
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Psoriasis und der Pustulosis palmoplantaris publiziert. 134 136-138 F{jr Biologika wurde
hier ein langeres DS als fiir andere Systemtherapien beobachtet.!34 136,139

Bisher wurden wenige Studien zu DS Raten der einzelnen Systemtherapien der AD
durchgefiihrt.127-130. 140143 Bgj diesen Untersuchungen wurde das DS meist nur fiir
einzelne oder wenige Medikamente beschrieben beziehungsweise verglichen. Bisher
liegen nur wenige Erkenntnisse Uber das DS von CyA und den weiteren regelhaft off-
label genutzten Immunsuppressiva im Vergleich zu dem Biologikum DUP im klinischen
Alltag vor.'?% 132 143 Dijeser Vergleich ist jedoch flir die tagliche klinische
Therapieentscheidung ausgesprochen wichtig, ebenso wie die Evaluation der fur die

Therapieabbriche und der Einflussfaktoren auf das DS.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Bei steigender Anzahl zur Verfugung stehender Systemtherapien der AD, stellt sich im
klinischen Alltag immer haufiger die Frage, mit welchem Medikament ein Patient am
besten versorgt werden kann. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, DS Raten fur die

vorhandenen Systemtherapien genauer zu untersuchen und zu vergleichen.

Primares Ziel dieser retrospektiven Studie war es, DS-Raten fur systemische
Therapien der AD, welche ,in- und off-label“ zwischen 01/2007 und 12/2018 durch die
Klinik fuar Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Universitatsmedizin
Mannheim und die Hautklinik der HELIOS Dr. Horst Schmidt Kliniken Wiesbaden

verordnet wurden, zu ermitteln und miteinander zu vergleichen.

Als sekundare Studienziele sollten Grinde fur den Therapieabbruch und

Einflussfaktoren auf das DS erhoben werden.
Folgende Arbeitshypothesen sollten geprift werden:
Hypothese 1: Das Drug Survival des Biologikums DUP ist hoher als das DS der

anderen untersuchten Systemtherapien CyA, MTX, AZA und MMF bei der Indikation
AD.
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Hypothese 2: Das DS der Systemtherapien fur die AD wird beeinflusst durch
folgenden Variablen:

a) Alter bei Therapiebeginn

b) Geschlecht

c) Systemische Vortherapien

Hypothese 3: Die haufigsten Ursachen fur den Therapieabbruch sind
Nebenwirkungen und Ineffektivitat.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienteilnehmer und Setting

Patienten mit AD, die zwischen 01/2007 und 12/2018 ambulant in der Klinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Universitatsklinik Mannheim oder der
Dermatologie Helios-Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden behandelt wurden,
wurden retrospektiv anhand ihres ICD-10-Codes (L20) ermittelt. Die medizinischen
Daten jedes Falles wurden einzeln analysiert und in die vorliegende Studie
aufgenommen, wenn im In-Label- oder im Off-Label-Use mindestens ein
Therapiezyklus mit CyA, MTX, AZA, MMF oder DUP verabreicht wurde. Das DS von
oralen Glukokortikosteroiden wurde nicht analysiert, da diese an beiden Zentren
leitliniengerecht bei der AD nur als Kurzzeittherapie eingesetzt wird. Baricitinib,
Upadacitinib und Tralokinumab konnten nicht berucksichtigt werden, da diese zum
Zeitpunkt der Datenerhebung und -analyse noch nicht au3erhalb von Studien bei der
AD zur Anwendung kamen. Andere Systemtherapien wurden aufgrund zu geringer
Fallzahlen nicht aufgenommen.

Die Studie wurde nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und
durch die Medizinische Ethik-Kommission Il der Medizinischen Fakultdt Mannheim
genehmigt (Referenznummer 2018-856R-MA, Anlage 7.1)

2.2 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte in strikt retrospektiver Form. Dabei wurden den
Krankenakten folgende Daten entnommen:
- Art der Systemtherapie (CyA, MTX, AZA, MMF und DUP)
- Geschlecht
- Alter in Jahren bei Erstdiagnose der AD
- Alter in Jahren bei Therapiebeginn
- Familienanamnese fur Atopie
- Komorbiditaten  (Asthma  bronchiale, allergische  Rhinokonjunktivitis,
kardiovaskulare  Erkrankungen, psychiatrische  Erkrankungen und
Kontaktallergie)
- Nikotinabusus
- Anzahl von systemischen Vortherapien (CyA, MTX, AZA, MMF und DUP)
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- Komedikation mit Glukokortikosteroiden (systemisch/lokal)

- Komedikation mit Antihistaminika

- Dosierungsschema der Systemtherapien

- Dauer der Systemtherapie in Monaten

- Grunde fur den Therapieabbruch der Systemtherapie (falls zutreffend)

Die Behandlungsdauer (d.h. das ,DS") wurde als die Zeit von der ersten bis zur letzten
eingenommenen Dosis des Medikaments (in Monaten) definiert. Eine Unterbrechung
der Therapie von mehr als drei Monaten wurde als Therapieabbruch gewertet. Der
Behandlungsverlauf der Patienten, die mehr als ein systemisches Medikament
erhalten hatten, wurde in unserer Studie separat betrachtet. Therapien, die Uber das
Ende der Beobachtungszeit (31.12.2018) hinaus verwendet wurden, galten als
zensiert und wurden so statistisch analysiert. DS-Raten wurden nach einem Jahr, zwei
Jahren, drei Jahren und funf Jahren bestimmt, indem der Prozentsatz der Patienten
bertcksichtigt wurde, der sich zu diesem Zeitpunkt noch unter der Medikation befand.

Die Grunde fur den Therapieabbruch (falls zutreffend) wurden in folgenden Kategorien
unterteilt:

- Unerwulnschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen)

- Ineffektivitat

- Remission der AD

- Andere Grunde

Die Nebenwirkungen wurden im Anschluss in Unterkategorien eingeteilt:
- Gastrointestinale Symptome

- Blutbildveranderungen

- Leberwerterhdhungen

- Kreatinin-Anstieg

- Andere Nebenwirkungen

Ineffektivitat wurde angenommen, wenn ein unzureichender subjektiver oder
objektiver Therapieerfolg als Beendigungsgrund der Therapie dokumentiert wurde. Die
Remission wurde definiert als die subjektive Linderung der von den Patienten

empfundenen Beschwerden sowie ein zufriedenstellendes medizinisches Ergebnis.

27



Material und Methoden

War mehr als ein Grund zur Beendigung der Therapie beschrieben, so wurde nur der
fuhrende, dokumentierte Grund gewahlt. Alle Grinde gingen in die statistische Analyse

ein.

2.3 Statistische Analyse

Alle Analysen wurden mittels SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) fur
Macintosh, Version 25 durchgefuhrt. Die Abbildungen des vorliegenden Skriptes
wurden mittels Microsoft Excel und Microsoft Word Version 16.43 erstellt.

2.3.1 Drug Survival

Das mittlere DS fur jedes individuelle Medikament wurde als Median mit 95%-
Konfidenzintervall (Cl) berechnet und die Uberlebenskurven wurden mittels des
Kaplan-Meier-Verfahrens dargestellt. Beobachtungen von Therapieverlaufe, fur
welche am Ende des Beobachtungszeitraums kein Ereignis eingetreten war (d.h.
Therapieabbruch) wurden zensiert. Die Kaplan-Meier Survival-Analyse integriert
Informationen Uber Patientendaten mit unterschiedlichen Beobachtungszeiten in
einem Modell und basiert auf dem folgenden Prinzip (Abbildung 3): wenn ein Patient
ein Ereignis (hier Therapieabbruch) zu einem bestimmten Zeitpunkt des
Beobachtungsintervalls erlebt, fuhrt dies zum stufenweisen Absinken des
Kurvenverlaufs. Dabei ist das kumulative Survival auf der Y-Achse aufgetragen und
der Zeitverlauf auf der X-Achse. Dadurch kann die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
eines Ereignisses (hier Weiterfuhrung der Behandlung) zu jedem Zeitpunkt abgelesen

und so das kumulative Survival (Uberlebensrate) geschatzt werden.
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Abbildung 3. Graphische Erklarung einer Kaplan-Meier DS-Kurve.

Aus van den Reek et al.13°

2.3.2 Hazard Ratio

,=Hazard“ bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis innerhalb
eines definierten Zeitraums eintritt. Die Hazard Ratio (HR) gibt das Risikoverhaltnis
zwischen verschiedenen Behandlungsgruppen an.'#* HRs fir den Therapieabbruch
der einzelnen Medikamente wurden durch Cox-Regressionen berechnet. Cox
Regressionen werden genutzt, um die Effekte mehrerer Einflussgro3en auf eine
Zielvariable gleichzeitig zu untersuchen. Somit kann ein Therapieeffekt adjustiert fur
anderen EinflussgroRen geschatzt werden.'4®

Eine wichtige Voraussetzung fur die Anwendung von Cox Regressionen ist die
Annahme, dass die Effekte der Variablen auf die Survival-Rate Uber die Zeit hinweg
konstant sind (Proportionalititsannahme).’#® Diese Annahme kann getestet und erfiillt
werden, indem ein Interaktionsterm der Zeit mit der jeweiligen Variablen in das Modell
aufgenommen wird, d.h. die unabhangige Variable (Zeit) wirkt unterschiedlich auf die
abhangige Variablen ein.'46

In der vorgelegten Arbeit wird das Risiko eines Therapieabbruches des jeweiligen
Medikamentes gegenuber dem Risiko eines Therapieabbruches von CyA angegeben.
CyA wurde aus verschiedenen Grinden als Referenz gewahlt. Einerseits wurde es
bereits im Jahr 1997 in Deutschland zur Behandlung der AD zugelassen und kommt
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seitdem kontinuierlich zur Anwendung, andererseits ist CyA das Therapeutikum,
welches am haufigsten vom Patientenkollektiv der vorgelegten Studie genutzt wurde.
Ist beispielsweise die HR fur AZA 1,24, bedeutet dies, dass das Risiko eines Abbruchs
der AZA-Therapie um 24% hdher ist als das Risiko fur den Abbruch der Therapie mit
CyA. Das 95%-ClI stellt das Intervall dar, in dem sich der Werte mit einer 95%-igen
Sicherheit befinden.

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene aufeinander aufbauende Cox-
Modelle berechnet, um den Effekt von Einflussfaktoren auf den Therapieabbruch eines
Medikamentes zu ermitteln. Wahrend Modell 1 nicht adjustiert ist, wurden in die

darauffolgenden Modelle schrittweise folgende Parameter integriert:

Modell 1: nicht adjustiert

Modell 2: adjustiert fur Alter bei Therapiebeginn und Geschlecht

Modell 3: adjustiert fur Alter bei Therapiebeginn, Geschlecht und systemische
Vortherapie mit AZA, MTX, CyA, MMF oder DUP (“keine Vortherapie” versus ,> 1
Vortherapie”).

2.3.3 Grunde fur den Therapieabbruch

Bei allen nicht-zensierten Therapien wurde mittels der retrospektiven Aktenanalyse
der Grund fur den Therapieabbruch ermittelt. Dabei wurde jedem Therapieabbruch ein
Grund zugeordnet. Hatten mehrere Grinde zur Beendigung der Therapie gefluhrt,
wurde nur die fohrende Ursache gewahlt. Die Prozentsatze der
Therapieabbruchgrinde der einzelnen Kategorien wurden mittels Chi-Quadrat Tests

verglichen.

30



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Studienkohorte

Von den 2552 Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum von 2007 bis 2018
ambulant in einem der Studienzentren aufgrund einer AD vorstellten, erhielten 94
mindestens einen Therapiezyklus mit CyA, MTX, AZA, MMF oder DUP und konnten
somit in die Studie eingeschlossen werden: 68 Patienten erhielten eine Therapie mit
CyA, 34 mit MMF, 16 mit DUP, 12 mit AZA und 9 mit MTX (Abbildung 4). Insgesamt

konnten demnach 139 Therapiezyklen analysiert werden.

9%

DUP
12%

MMF
24%

Abbildung 4. Verteilung der systemischen Therapien innerhalb der gesamten

Therapiezyklen (n=139)

69,1% der Therapien wurden mannlichen Patienten appliziert (Tabelle 3). Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose der AD betrug 22,2 (Standartabweichung
(Standard Deviation; SD) + 24,8) Jahre (Verteilung der Altersgruppen s.h. Abbildung
5).
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Abbildung 5. Alter bei Erstdiagnose der AD in Jahren

Im Durchschnitt waren die Teilnehmer 46,3 Jahre (SD + 15,7 Jahre) bei Beginn der
jeweiligen systemischen Therapie (Tabelle 3). Es fallt auf, dass Patienten unter einer
Therapie mit MTX im Vergleich zu jenen mit CyA, DUP, AZA und MMF bei der
Erstdiagnose (33,6+27,4 Jahre) und bei Therapiebeginn (55,8+12,5 Jahre) alter
waren. Patienten unter einer Therapie mit CyA waren dagegen im Durchschnitt zu
Beginn der Behandlung (42,4+15,1 Jahre) und bei der Erstdiagnose (17,6+23,4 Jahre)
junger als die Patienten, die eine Therapie mit MTX, AZA, MMF und DUP erhielten.

Die Familienanamnese bezuglich atopischer Erkrankungen war bei 33,1% (n= 46) der
Patienten positiv, bei 19,40% (n= 27) negativ und bei 47,50% (n= 66) nicht
dokumentiert (Tabelle 3).

Komorbiditaten wurden bei einem hohen Anteil aller Patienten dokumentiert (90,6%, n

= 126). Haufige Begleiterkrankungen waren erwartungsgemalf’ die Rhinokonjunktivitis
(60,4%) und das Asthma bronchiale (36,7%) (Abbildung 6).
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Psychiatrische Erkrankungen 18,70%

kardiovaskulare Erkrankungen 27,30%

Kontaktallergien 27,30%

Asthma bronchiale 36,70%

Rhinokonjunktivitis 60,40%

0% 20% 40% 60% 80%
Prozentzahl der Patienten

Abbildung 6. Komorbiditaten der Studienkohorte
23,0% (n= 32) der Patienten waren Raucher, wahrend 56,1% (n= 78) Nichtraucher
waren. Bei 20,9% (n= 29) der Patienten wurden keine Informationen zur

Raucheranamnese erhoben (Tabelle 3).

Im Allgemeinen waren die Patientencharakteristika zwischen den einzelnen

Medikamenten vergleichbar (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Charakteristika der Studienkohorte

Alle (0377 DUP AZA MMF MTX
Anzahl der Behandlungen 139 68 16 12 34 9
Mannlich, n (%) 69 46 11 11 23 5
(69,1) (67,6) (68,8) (91,7) (67,6) (55,6)
Alter (Jahre), Median (SD)
Bei Erstdiagnose 22,2 17,6 24,6 27,8 25,4 33,6
(24,8) (23,4) (22,0) (28,3) (26,2) (27,4)
Bei Therapiebeginn 46,3 42,4 50,1 48,3 49,0 55,8
(15,7) (15,1) (14,7) (13,7) (17,3) (12,5)
Positive = Familienanamnese fiir 46 25 3 3 12 3
atopische Erkrankungen?, n (%) (33,1) (36,8) (18,8) (25,0) (35,3) (33,3)
Komorbiditdten, n (%)
Rhinokonjunktivitis 84 43 11 7 17 6
(60,4) (63,2) (68,8) (58,3) (50,0) (66,7)
Asthma bronchiale 51 29 5 5 10 2
(36,7) (42,6) (31,3) (41,7) (29,4) (22,2)
Kontaktallergie 38 13 6 5 12 2
(27,3) (19,1) (37,5) (41,7) (35,3) (22,2)
Kardiovaskulére Erkrankungen® 38 13 4 4 14 3
(27,3) (19,1) (25,0) (33,3) (41,2) (33,3)
Psychiatrische Erkrankungen® 26 13 2 0 8 3
(18,7) (19,1) (12,5) 0) (23,5) (33,3)
Nikotinabusus, n (%)
Ja 32 15 2 3 8 4
(23,0) (22,1) (12,5) (25,0) (23,5) (44,4)
Nein 78 36 14 6 18 4
(56,1) (52,9) (87,5) (50,0) (52,9) (44,4)
Nicht bekannt 29 17 0 3 8 1
(20,9) (25,0) 0) (25,0) (23,5) (11,1)

a Atopische Erkrankung wurde als Vorhandensein einer allergischen Rhinokonjunktivitis und / oder einem Asthma
bronchiale und / oder einer atopischen Dermatitis definiert.

b Kardiovaskulére Erkrankungen umfassten koronare Herzerkrankungen (n = 13), Myokardinfarkte (n = 13),
Apoplexe (n = 2), periphere arterielle Verschlusskrankheiten (n = 36), chronische Herzinsuffizienzen (n = 3) und
Herzrhythmusstérungen (n = 6). Einige Patienten litten an mehr als einer Herz-Kreislauf-Erkrankung.
¢Psychiatrische Erkrankungen umfassten Depressionen (n = 26) und Schizophrenien (n = 3). Einige Patienten litten
an mehr als einer psychiatrischen Storung.

3.2 Therapiecharakteristika

Die Anzahl systemischer Vortherapien betrug im Median 1,6 (SD £1,0). Wahrend bei
CyA hier der niedrigste Wert erreicht wurde (1,1+0,3), waren bei DUP die meisten
Vortherapien zu verzeichnen (2,1+1,7). Vor der Therapie mit MTX, MMF und AZA
waren im Durchschnitt 1,6+1,1, 1,7+0,7 und 1,9+0,8 Vortherapien erfolgt. Eine
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Ubersicht Giber die Anzahl der systemischen Vortherapien der einzelnen Medikationen
wurde in Tabelle 4 und in Abbildung 7 dargestellt.

3,5

2,5
1:
0,
0
CyA MTX MMF AZA DUP

Alle

= (¥,] N

Anzahl der systemischen Vortherapien
(8]

Abbildung 7. Anzahl der systemischen Vortherapien
(Median mit Standardabweichung)

Die meisten Patienten erhielten mindestens eine der untersuchten Komedikationen
der AD zusatzlich zur ausgewerteten systemischen Therapie. Am haufigsten wurden
topische Steroide (98,6%) und Antihistaminika (95,7%) verwendet, wahrend nur

wenige (7,9%) eine orale Steroidtherapie erhielten (Tabelle 4).

Die mittlere Dosierung von CyA, AZA, MMF und MTX lag in leitliniengerechten
Bereichen (Tabelle 4). MTX wurde subkutan verabreicht in Kombination mit 5 mg
Folsdure oral am Folgetag. Patienten, die DUP bekamen, erhielten alle die laut
Zulassung empfohlene Erhaltungsdosis fur die AD.
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Tabelle 4. Therapie-assoziierte Charakteristika

Alle (0377.% DUP AZA MMF MTX
Anzahl der Behandlungen 139 68 16 12 34 9
Anzahl systemischer Vortherapie?, 1,6 1,1 2,1 1,9 1,7 1,6
Median (SD) (1,0) (0,3) (1,7) (0,8) 0,7) (1,1)
Komedikation®, n (%)
topische Glucokortikosteroide 137 68 14 12 34 9
(98,6) (100) (87,5) (100) (100) (100)
orale Glucokortikosteroide 11 5 0 2 3 1
(7,9) (7,4) (0) (16,7) (8,8) (11,1)
orale Antihistaminika 133 67 12 12 34 8
(95,7) (98,5) (75,0) (100) (100) (88,9)
Dosis, Median (SD) k.A. 2,8 16 1,6 1888,8 13,9
(0,9)° (100%)¢ (0,8)° (319,4)¢ (3,9)¢

@ Es wurden nur frihere systemische Behandlungen mit AZA, CyA, DUP, MMF und MTX zur Behandlung der AD
bertcksichtigt.

b Behandlungszyklen kombiniert mit topischen Glukokortikosteroiden, oralen Glukokortikosteroiden bzw. oralen
Antihistamika.

¢ Einheit: mg/kgKG/Tag.

4 Fir DUP ist die Anzahl der Patienten (%) dargestellt, die die Standard-Erhaltungsdosis fiir AD erhielten (d. h. 300
mg jede zweite Woche subkutan).

¢ MTX (Einheit: mg/Woche) wurde subkutan in Kombination mit 5 mg Folsaure oral am nachsten Tag verabreicht.

3.3 Drug Survival

Das mediane DS aller Therapiezyklen betrug 12,0 Monate (95%-Cl 8,9-15,0). Die
Therapie mit dem langsten medianen DS war CyA (12,0 Monate (8,7-15,3)), gefolgt
von MMF (9,0 Monate (2,4-15,6)), MTX (5,0 Monate (0-10,8)) und AZA (3,0 Monate
(0-11,5)) (Abbildung 8). Nur ein Patient setzte die Therapie mit DUP innerhalb des
Beobachtungszeitraums ab. Die restlichen 15 Patienten (93,8%), die DUP als
systemische Therapie erhielten, fuhrten die Medikation am Ende der Datenerhebung
fort (mediane Behandlungszeit am Ende des Beobachtungszeitraumes: 10,0 Monate,
Spannbreite: 3 bis 16 Monate).
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Abbildung 8. Mittleres Drug Survival und Konfidenzintervalle der Therapien

(in Monaten)

Gemal der theoretischen Schatzung des kumulativen Survivals mithilfe des Cox-
Modells, weist DUP die hochste Wahrscheinlichkeit eines Therapieverbleibs auf, also
das hochste kumulative Survival, gefolgt von CyA, MMF, MTX und AZA (Abbildung
9a). Ahnliche Ergebnisse zeigen sich im tatséchlichen Kurvenverlauf, berechnet
mittels der Kaplan-Meier Methode (Abbildung 9b). Aufgrund der kurzen
Beobachtungszeit fur DUP besteht allerdings eine reduzierte tatsachliche Survival-
Kurve im Vergleich zu den anderen Therapien.

Wahrend gemal der theoretischen Schatzung des kumulativen Survivals CyA eine
ahnliche Survival-Kurve wie MMF aufweist, sank die tatsachliche Survival-Kurve von
CyA im Zeitverlauf unter die Kurven von AZA und MMF.
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Abbildung 9. Verlauf der Survival-Kurven der individuellen Therapien.

a) Theoretisch errechnete Survival-Kurven (Cox-Modell).

b) Tatsachliche Survival-Kurven (Kaplan-Meier-Analyse).

Die kumulative 1-Jahres-, und wenn verfugbar 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-
Survival-Raten (Uberlebensraten) von CyA, AZA, MMF und MTX sind in Tabelle 5

dargestellt. DUP konnte bei dieser Auswertung nicht bertcksichtigt werden, da nur ein

Patient die Therapie beendet hatte bei Beobachtungsstopp. Wahrend die 1-Jahres

Survival-Raten bei den untersuchten Therapien noch sehr groRe Ahnlichkeit
aufweisen, zeigt MMF mit 43, 27, 23 und 18% Therapiekontinuitat nach 1, 2, 3 und 5
Jahren die hochsten Survival-Raten im Verlauf. Die geringsten Survival-Raten tber
den untersuchten Zeitraum wies MTX auf (44, 33, 0 und 0%).

Tabelle 5. Kumulative Survival-Raten fur CyA, AZA, MMF und MTX

1-Jahres Uberleben, %
2-Jahres Uberleben, %

3-Jahres Uberleben, %

5-Jahres Uberleben, %

44 33 43 44
25 25 27 33
14 17 23 0°
12 17 18 0

aKein Therapie mit MTX wurde nach 29 Monate fortgesetzt

38



Ergebnisse

Die HR fur einen Behandlungsabbruch wurden anhand von Cox-Regressionen mit
CyA als Referenzkategorie berechnet (Tabelle 6). Im nicht adjustierten Modell (Modell
1) zeigte sich fur DUP (HR = 0,12) eine signifikant geringere HR flr einen
Behandlungsabbruch im Vergleich zu CyA. Dagegen war die HR fur den Abbruch einer
Therapie mit AZA (HR = 1,24), MTX (HR = 1,10) und MMF (HR = 0,99) im Vergleich
zu CyA nicht signifikant erhoht oder erniedrigt.

Das Rohmodell wurde in einem ersten Schritt fur Alter bei Therapiebeginn und
Geschlecht adjustiert (Modell 2). Im Anschluss erfolgte die weitere Adjustierung unter
zusatzlicher Berlcksichtigung der Anzahl von systemischen Vortherapien (“keine
Vortherapie” versus ,= 1 Vortherapie”; Modell 3).

Die Wahrscheinlichkeit fur einen Therapieabbruch erwies sich unter der Therapie mit
DUP im Vergleich zu CyA in allen Modellen als konstant signifikant niedriger (HR: 0,12,
0,11 bzw. 0,10). Die HR fur den Behandlungsabbruch der anderen Therapien wiesen
auch in Modell 2 und 3 im Vergleich zu CyA keinen signifikanten Unterschied auf.
Wahrend das Geschlecht in keinem Modell einen Einfluss auf das DS zeigte, war ein
erhohtes Alter bei Therapiebeginn in Modell 2 mit einem zwar geringen, jedoch
statistisch signifikant hoheren Risiko verbunden, die Therapie abzubrechen (HR =
1,03). Dieser Effekt konnte aber nach Adjustierung fur die Anzahl der systemischen
Vortherapien in Modell 3 nicht mehr nachgewiesen werden.

In Modell 3 erwies sich die Wahrscheinlichkeit fur einen Behandlungsabbruch hoéher,
wenn Patienten mindestens eine systemische Vortherapie erhalten hatten (HR = 2,09).
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Tabelle 6. Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage des Absetzens des
Arzneimittels (Referenzwert CyA)

MTX 1,10 0,828 0,97 0,936 0,87 0,755
(0,47-2,56) (0,40-2,31) (0,35-2,13)

AZA 1,24 0,533 1,09 0,803 1,18 0,674
(0,63-2,45) (0,54-2,21) (0,55-2,49)

MMF 0,99 0,963 0,93 0,763 0,98 0,918
(0,62-1,58) (0,58-1,50) (0,60-1,59)

DUP 0,12 0,039 0,11 0,027 0,10 0,024
(0,02-0,90) (0,02-0,78) (0,01-0,73)

Geschlecht @ 0,93 0,754 0,81 0,376
(0,59-1,47) (0,51-1,29)

Alter bei 1,03 0,004 1,01 0,074
Therapiebeginn (1,01-1,05) (1,0-1,03)

2 1 systemische 2,09 0,028
Vortherapie ° (1,08-4,05)

Signifikante Unterschiede (p <0,05) sind fett hervorgehoben. Die 95%-Konfidenzintervalle sind in Klammern
angegeben. HR> 1 zeigt fur die jeweilige Variable ein hdheres Risiko fir einen Therapieabbruch an.

Modell 1: nicht adjustiert

Modell 2: adjustiert fur Alter und Geschlecht

Modell 3: Modell 2 zusatzlich adjustiert fiir Anzahl der systemischen Vortherapien (“keine Vortherapie” versus ,= 1
Vortherapie”)

@ Die Referenzkategorie fir Geschlecht war mannlich.

b Es wurden nur Behandlungen mit AZA, CyA, DUP, MMF und MTX zur Behandlung der AD berticksichtigt. Die
Referenzkategorie war keine vorherige systemische Behandlung.

°HR fur das Absetzen des Arzneimittels im Vergleich zu CyA.

3.4 Grunde fur den Therapieabbruch

Ein Therapieabbruch wurde bei 96 der insgesamt 139 Therapiezyklen im
Beobachtungszeitpunkt dokumentiert, was einer Abbruchrate von 69,1% entspricht.
Im Beobachtungszeitraum wurde am seltensten die Behandlung mit DUP abgesetzt
(6,3%), wahrend die Abbruchrate von AZA (83,3%) am hochsten war. Die
Abbruchquoten von CyA, MMF und MTX lagen bei 77,9%, 76,5% und 66,7%.

FUhrende Ursachen fur einen Therapieabbruch wurden im Rahmen der vorgelegten
Studie eruiert. Nebenwirkungen (43,8%) und Ineffektivitat (22,9%) waren dabei am
haufigsten dokumentiert, gefolgt von Remission (15,6%) und sonstigen Grunden
(17,8%) (Abbildung 10).
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Remission

15,6% Non compliance

Ineffektivitat 88,2%

22,9%

Andere Griinde
17,8%

Nebenwirkung oP
43,8% 5,9%

Schwangerschaft
5,9%

Abbildung 10. Grunde fur den Therapieabbruch

Die Grunde fur den Abbruch der individuellen Therapien sind in Tabelle 7 angegeben.
Wahrend AZA, CyA und MTX am haufigsten wegen Nebenwirkungen (jeweils 70,0%,
47,2% und 66,7%) abgebrochen wurden, wurde MMF am haufigsten aufgrund von
Ineffektivitat  (26,9%)  und Non-Compliance  (30,8%)  beendet. Der
Behandlungsabbruch aufgrund von unerwlnschten Arzneimittelwirkungen war unter
den Therapien mit MMF (23,1%) signifikant weniger haufig zu verzeichnen als bei CyA
(p=0,039), MTX (p =0,038) und AZA (p = 0,009). Ineffektivitat war die einzige Ursache
fur das Absetzen von DUP (100%), wobei in der vorgelegten Studie auch nur 1 Patient

DUP im Beobachtungszeitraum beendete.
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Tabelle 7. Therapieabbruchquote und Grinde fur den Therapieabbruch

Anzahl der Behandlungen 139 68 16 12 34 9
Therapieabbruch?, n (%) 96 (69,1) 53 (77,9) 1(6,3) 10 (83,3) 26 (76,5) 6 (66,7)

Griinde fiir den
Therapieabbruch®, n (%)

Nebenwirkungen 42(43.8) | 25(47,2) 0 (0) 7 (70,0) 6(231) | 4(667)
Ineffektivitit 22(229) 12(226) 1(100)  2(20,0) 7(26,9) 0 (0)

Remission 15(156) = 9(17,0) 0(0) 0 (0) 5(19.2) | 1(16,7)
Andere Griinde® 17(17.8) | 7(13,2) 0 (0) 1(10,0) 8(30,8)  1(16,7)

@Die Behandlung wurde bis zum Ende des Beobachtungszeitraums abgebrochen.

b Prozentsatz aller Patienten, die die jeweilige Behandlung abgebrochen haben.

¢ Andere Griinde fiir den Abbruch der Behandlung waren Non-Compliance (n = 15), geplanter
Abbruch aufgrund einer Operation (n = 1 unter CyA) und geplante Schwangerschaft (n = 1 unter
CyA).

Unter den dokumentierten Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch der Therapien
gefuhrt haben, waren gastrointestinale Symptome (28,6%), Kreatinin-Anstieg (26,2%)
und Veranderungen des Blutbildes (11,9%) am haufigsten genannt (Tabelle 8).
Zusatzlich waren Veranderungen des Blutbildes bei AZA (57,1%), gefolgt von
gastrointestinalen Symptomen bei MMF (50%) und Kreatinin-Anstieg bei CyA (40%)
die haufigsten Nebenwirkungen. Dagegen verteilen sich die haufigsten
Nebenwirkungen bei MTX jeweils mit 25% auf gastrointestinale Symptome, Kreatinin-

Anstieg, Anstieg der Leberwerte und andere unerwinschte Ereignisse (Schwindel).
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Tabelle 8. Therapieabbruch aufgrund von unerwunschten Arzneimittelwirkungen

Therapieabbruch aufgrund von 42 (43,8)

Nebenwirkungen, n (%) @
gastrointestinale Symptome° 12 (28,6)
Kreatinin-Anstieg ° 11 (26,2)
Blutbildverianderungen® 5(11,9)
Anstieg der Leberwerte ° 4(9,5)
Andere unerwiinschte 10 (23,8)
Ereignisse °

2 Prozentsatz aller Patienten, die die jeweilige Behandlung abgebrochen haben.
b Prozentsatz aller Patienten, die die jeweilige Behandlung wegen Nebenwirkungen abgebrochen haben.

25 (47,2)

7 (28,0)
10 (40,0)
0 (0)
2(8,0)
6 (24,0)

0(0)

0(0)
0 (0)
0 (0)
0(0)
0(0)

7 (70,0)

1(14,3)
0 (0)
4 (57,1)
1(14,3)
1(14,3)

6 (23,1)

3(50,0)
0(0)
1(16,7)
0(0)
2(33,3)

4 (66,7)

1(25,0)
1(25,0)
0 (0)
1(25,0)
1(25,0)

¢ Andere unerwiinschte Ereignisse umfassten kardiale Ereignisse (n = 4), neurologische Ereignisse (n = 4) und

Infektionen (n = 2).
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4 DISKUSSION

Der oft chronische Verlauf der mittelschweren bis schweren AD erfordert in vielen
Fallen langfristige Therapien und Behandlungsstrategien, was fur den behandelnden
Dermatologen eine grolRe Herausforderung darstellen kann. Im Falle von
persistierenden, schwer ausgepragten Ekzemen oder Exazerbationen, die mit
topischen Mallnahmen alleine nicht ausreichend behandelbar sind, empfiehlt die
aktuelle Deutsche Leitlinie Neurodermitis die Anwendung von immunsuppressiven
bzw. immunmodulatorischen Systemtherapeutika.®® Bei der Wahl des Medikaments
gilt es dann fur den individuellen Patienten eine moglichst nachhaltige, wirksame und
sichere Therapie zu wahlen. Bei der Therapieentscheidung spielen multiple Faktoren
eine Rolle. So mussen neben der Indikation und der Wirtschaftlichkeit beispielsweise
auch die Zu erwartende Effektivitat, potenzielle Nebenwirkungen,
Arzneimittelinteraktionen, Komorbiditaten, Bedurfnisse und Wunsche des Patienten
berucksichtigt werden.

Der Erfolg einer Behandlung wird im Verlauf durch die Therapiewirksamkeit, aber auch
durch die Therapiesicherheit und Vertraglichkeit sowie die Lebensqualitat,
Compliance, Therapiezufriedenheit und weitere patientenorientierte Faktoren
abgebildet.’®* Ein Parameter, der alle diese Aspekte widerspiegelt, ist das DS.

Mit dieser retrospektiven Studie wurden DS-Raten aller von 2007 bis 2018 in der Klinik
fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Universitatsklinik Mannheim und
der Dermatologie den Helios-Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden gangigen zur
systemischen Behandlung der AD eingesetzten Therapeutika (CyA, MTX, AZA, MMF
und DUP) ermittelt. Zudem wurden Einflussfaktoren auf das DS und Grunde fur den
Therapieabbruch identifiziert. Nach dem Kenntnisstand der Autorin der vorgelegten
Arbeit ist dies eine der ersten Studien, die das DS aller zum Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Deutschen Leitlinie Neurodermitis (S2k) empfohlenen
systemischen Medikamente unter realen, klinischen Bedingungen uber einen langen
Beobachtungszeitraum vergleicht.

Ein grundlegendes Ergebnis der Studie ist, dass das DS des Biologikums DUP
wesentlich langer erscheint als das der Nicht-Biologika CyA, MMF, MTX und AZA.
Wahrend CyA, AZA und MTX am haufigsten aufgrund unerwunschter Ereignisse

abgesetzt wurden, wurde MMF am haufigsten aufgrund von Non-Compliance beendet.
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Nur ein Patient brach die Therapie mit DUP zum Ende des Beobachtungszeitraums

ab, was auf Ineffektivitat zurickzufUhren war.

4.1 Charakteristika der Studienkohorte

Soziodemographische Charakteristika

Das Alter bei Therapiebeginn lag im Mittel bei 46,3 Jahren. Wahrend das Kollektiv
damit durchschnittlich etwas alter war als in einigen vergleichbaren Studien zum
DS, 127, 130, 140-143, 147 herichtete Dal Bello et al. '*° von einem vergleichbaren
Altersdurchschnitt in den untersuchten Kohorten. Der Anteil der Manner (69,1%) war,
wie auch in anderen Studien zum DS bei AD groRer als der Frauenanteil.28: 130, 140, 141,
143 Eine positive Familienanamnese bezliglich atopischer Erkrankungen lag bei 33,1%
der Patienten vor. Diese Beobachtung ist vergleichbar mit der Studie von Christoffers
et al. zum DS von CyA bei Patienten mit Handekzem, bei der 42,2% der Teilnehmer
diese aufwiesen.'® Weitere soziobkonomische Variablen wie Bildungsniveau, soziale
Unterstutzung, Beschaftigungsstatus und kulturelle Unterschiede konnten einen
Einfluss auf die Ergebnisse haben. Diese Parameter sind multifaktoriell und schwer in
retrospektiven Analysen zu berucksichtigen.

Gesundheitsassoziierte Charakteristika

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose lag bei 22,2 Jahren, dies spiegelt den
haufig fruhen Erkrankungsbeginn und die Chronizitat bei vielen Betroffenen wider.
Bei einem sehr hohen Prozentsatz (90,6%) lag mindestens eine der untersuchten
Begleiterkrankungen  (allergische = Rhinokonjunktivitis, = Asthma  bronchiale,
Kontaktallergie, kardiovaskulare Erkrankungen, psychiatrische Erkrankungen) vor.
Erwartungsgemaf waren die Erkrankungen des atopischen Formenkreises besonders
haufig, so war die allergische Rhinokonjunktivitis mit einer Pravalenz von 60,4% die
haufigste der untersuchten Komorbiditaten. Der erhobene Wert ist gut vereinbar mit
den Ergebnissen einer kurzlich veroffentlichen Metaanalyse, welche die Pravalenz der
Rhinokonjunktivitis bei Patienten mit moderater bis schwerer AD mit 51,8% angab.'4®
Die Pravalenz der Rhinokonjuntivitis in der Allgemeinbevolkerung wird hingegen auf
nur ca. 18,0% geschatzt."¥® Auch die Pravalenzen von Asthma bronchiale,
Kontaktallergien und kardiovaskularen Erkrankungen lagen in der vorgelegten Studie
hoher als die geschatzten Pravalenzen innerhalb der Allgemeinbevolkerung®9-1%" und

waren vergleichbar mit Studien zur AD? 152, 153,
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Psychiatrische Erkrankungen waren bei 18,7% unserer Patienten dokumentiert. Dies
passt gut zu den Ergebnissen von Hsu et al., nach welchen bei ca. 16% der Patienten
mit AD eine psychiatrische Erkrankung vorliegt'®* sowie zu den Ergebnissen einer
Metaanalyse von Patel und Kollegen,®® die ein erhdhtes Risiko fiir Depressionen
(20,1%) bei Patienten mit AD beschreibt.

Die Pravalenz des aktiven Rauchens wird innerhalb der deutschen
Allgemeinbevolkerung auf ca. 30% geschatzt,’®> was etwas hoher liegt als der in der
vorgelegten Studie erfassten Raucheranteil (23%). Die Dokumentation bezuglich des
Nikotinabusus fehlte jedoch bei 20,9% der Patienten.

Bei der Interpretation der Pravalenzen der Komorbiditdten muss im Allgemeinen
beachtet werden, dass die Datenerhebung in der vorgelegten Studie mittels einer
retrospektiven Aktenanalyse erfolgte. Die Dokumentation der Komorbiditaten erfolgt in
den berucksichtigten Zentren im Regelfall anamnestisch wahrend der klinischen Visite
und wird nicht validiert.

Therapiecharakteristika

Am haufigsten erhielten die Teilnehmer eine Therapie mit CyA (48,9%), gefolgt von
MMF (24,5%), DUP (11,5%), AZA (8,6%) und MTX (6,5%).

Dies ist am ehesten durch die Marktzulassung/Verfugbarkeit der verschiedenen
Medikamente zum Zeitpunkt der Datenerhebung zu begrinden. Wahrend CyA in
Deutschland zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits Uber Jahrzehnte fir die
Therapie der AD zugelassen war, war die Zulassung fir DUP erst 2018 erfolgt."®® Die
andereren untersuchten Medikamente kamen nur Off-label zum Einsatz. Es ist davon
auszugehen, dass sich der Anteil der Patienten, die DUP fur die Therapie der AD
erhalten, seit der Zulassung dieser Therapie stetig erhoht hat. Durchschnittlich hatten
die Patienten 1,6 Vortherapien erhalten, wobei am wenigsten Vortherapien vor CyA
verabreicht wurden (1,1) und die hochste durchschnittliche Anzahl an vorherigen
Therapien bei Patienten unter DUP zu verzeichnen war (2,1). Der durchschnittliche
Gesamtwert lag damit etwas niedriger als in der Studie von Pereyra-Rodriguez et al.
(2,6), welche das DS von CyA, AZA, MMF, MTX und DUP bei Patienten mit
mittelschweren-bis-schweren AD untersuchten.’®? Die Unterschiede beziiglich der
Anzahl an Vortherapien der beiden fur die AD zugelassenen Systemtherapien CyA
und DUP lasst sich ebenfalls sehr gut durch den Zeitpunkt der Markteinfihrung
erklaren. Es ist davon auszugehen, dass CyA wahrend der Beobachtungszeit oft
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indikationsgerecht first-line eingesetzt wurde und DUP moglicherweise direkt nach der
Zulassung gehauft bei therapierefraktaren Patienten zum Einsatz kam.

Die zusatzlich topische Anwendung von Kortikosteroiden war sehr haufig zu
verzeichnen (98,6%), dies passt sehr gut zu den Daten anderer Studien, die das DS
systemischer Therapien bei AD untersuchten.'#2147.157 |nsgesamt ist diese
Beobachtung nicht Uberraschend, da die topische Anwendung von Kortikosteroiden
auch gemal der aktuellen S2k Leitlinie Neurodermitis als Akuttherapie sowie als
proaktive Nachbehandlung an zuvor erkrankten Arealen empfohlen wird.%® Im
Gegensatz dazu nahmen nur 7,9% der Patienten zusatzlich systemische
Kortikosteroide ein. Der Anteil an systemischer Begleitmedikation mit Steroiden lag in
vergleichbaren Studien zum DS bei AD teilweise deutlich hoher (29%'% bzw. 55-
58%'%0). Es ist anzunehmen, dass die dargestellten Unterschiede aus den
unterschiedlichen lander- oder  auch klinik- bzw. arztspezifischen
Verschreibungsverhalten resultieren.’® Die Anwendung oraler Glukokortikoide wird
durch die in dieser Studie berucksichtigten Zentren leitliniengerecht nur kurzzeitig und
nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefuhrt. Eine Komedikation mit
Antihistaminika erfolgte bei 95,7% unserer Patienten. Gemall der aktuellen S2k
Leitlinie Neurodermitis ist eine Begleitmedikation mit H1 Antihistaminika aufgrund der
Juckreizreduktion und der Sedierung gerechtfertigt.®® Es liegen aus anderen Studien
zum DS bei AD keine Daten zur Komedikation mit Antihistaminika vor, die zum
Vergleich herangezogen werden konnen.

Insgesamt erscheint die Anwendungshaufigkeit der Komedikationen in der
untersuchten Kohorte demnach sehr plausibel. Das Vorgehen bezuglich der
Verordnung der untersuchten Begleitmedikationen scheint konform mit den
Empfehlungen der aktuellen Deutschen S2k Leitlinie Neurodermitis®® und reprasentiert
so den klinischen Alltag.

4.2 Drug Survival

Nach dem Wissen der Autorin dieser Arbeit existieren bislang nur wenige Studien, die
das DS der Nicht-Biologika CyA, MTX, AZA und MMF mit dem des Biologikums DUP
bei Patienten mit AD vergleichen.'?® 132,143 |n einer retrospektiven, multizentrischen,

spanischen Studie an 240 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, wurde das
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DS von CyA (n=180 Therapiezyklen), MTX (n=78), AZA (n=62), MMF (n=33), DUP
(n=47) und intravendsen Immunoglobulinen (n=20) Uber einen Zeitraum von 20
Monaten untersucht.’? In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorgelegten
Studie war die kumulative Survival-Kurve von DUP in dieser Studie signifikant hoher
als die der anderen Therapien. Die durchschnittichen DS-Raten der einzelnen
Therapien nach 20 Monaten (CyA 36,67%, MTX 32,05%, AZA 27,41%, MMF 36,36%
und DUP 93,62%) ahneln ebenfalls den vorgelegten Ergebnissen nach 2 Jahren.%?
Eine italienische Studie analysiert retrospektiv Uber einen Zeitraum von 16 Monaten
das DS von DUP (n=149 Therapiezyklen) und CyA (n=102) bei 251 Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer AD.'?° Auch hier war das kumulative DS von DUP am
Ende des Beobachtungszeitraums signifikant hoher als das von CyA (82% versus
11%).12° Spekhorst und Kollegen prasentierten kirzlich Daten zum zweijahrigen DS
von DUP, CyA und MTX bei 847 Patienten mit AD, die in das niederlandische BioDay-
Register aufgenommen wurden.'® Die Autoren geben nach der Analyse von 402
Patienten unter DUP, eine mittlere Behandlungsdauer von 15,1 Monaten zum
Zeitpunkt der Datenerfassung an. Ubereinstimmend zu den Ergebnissen der
vorliegenden Studie waren die durchschnittlichen DS-Raten von DUP (91% nach 1
Jahr und 88% nach 2 Jahren) signifikant hoher als die von MTX (jeweils 41% und 33%)
und CyA (jeweils 37% und 20%).'*3 Zusammenfassend weisen also sowohl die Daten
der vorgelegten Studie als auch die Daten der genannten Studien ein hoheres DS von
DUP im Gegensatz zu den Nicht-Biologika (CyA, MTX, AZA und MMF) bei der
Indikation AD nach. Ursachen hierfur konnten die in multiplen Studien belegte gute
Wirksamkeit,'®® hohe Sicherheit’®®" und die signifikante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat'®? unter der Therapie mit DUP sein. Zudem
konnte auch die komfortable Anwendungsweise von DUP fur das gute DS
mitverantwortlich sein. DUP wird in der Langzeittherapie nur alle 2 Wochen subkutan
gespritzt, wahrend MTX alle 7 Tage verabreicht wird. CyA, AZA und MMF sollen
hingegen taglich oral eingenommen werden. Die vereinfachte Applikation und langen
Applikationsintervalle bieten einen hoheren Anwendungskomfort, was auch die

Compliance verbessert und die Therapiezufriedenheit erhoht.

Studien zum DS einzelner systemischer Therapien fur die AD oder zum Vergleich des
DS zwischen den Nicht-Biologika CyA, AZA, MMF bzw. MTX miteinander, sind in der
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Literatur haufiger zu finden und werden im Folgenden fur die einzelnen Therapien
beleuchtet.m’ 128, 130, 140-142, 163

Die vorgelegte Arbeit zeigt ein etwas hoheres medianes DS (12,0 Monate) sowie leicht
héhere Uberlebensraten (44% nach 1 Jahr, 25% nach 2 Jahren, 14% nach 3 Jahren
und 12% nach 5 Jahren) fur CyA als vergleichbare Studien. So zeigte eine
retrospektive Studie von van der Schaft und Kollegen aus dem Jahr 2015 aus zwei
niederlandischen Kliniken, die das DS von CyA (n=356 Erwachsene) zwischen 1991-
2013 analysierte, ein medianes DS von 256 Tagen (entspricht ca. 8,53 Monaten).'4°
Die DS-Raten betrugen in der genannten Studie 34% nach 1 Jahr, 18% nach 2 Jahren,
12% nach 3 Jahren und 4% nach 6 Jahren.™® In Ubereinstimmung mit diesen
Beobachtungen wird in einer monozentrischen retrospektiven Arbeit von Daguze et al.
aus dem Jahr 2017 nach einer Analyse von 16 Monaten (05/2014 bis 08/2015), ein
mittleres DS von 8,23 Monaten fur die Therapie mit CyA (76 Erwachsene und 12
Kinder) angegeben.'®® Das DS betrug 34,1% nach einem Jahr.'®® Eine retrospektive
Studie aus drei franzdsischen dermatologischen Kliniken, welche zwischen 2007 und
2016 die DS Raten von MTX (n=31 Therapiezyklen) und CyA (n= 25) als first-line
Therapien untersuchte, ermittelte ein kirzeres medianes DS fur CyA (8 Monaten) im
Vergleich zu MTX (23 Monate).'? Nach 1 Jahr wurde eine Survival Rate von 38% fiir
CyA und von 71% fir MTX festgestellt.'4?

Das DS von MTX (n=9) lag gemal der vorgelegten Studie im Mittel bei 5,0 Monaten.
Nach einem Jahr waren noch 44% bzw. nach zwei Jahren noch 33% unter dieser
Therapie. Diese Beobachtungen passen gut zu den Ergebnissen der bereits zuvor
erwahnten Studie von Spekhorst und Kollegen.'*® Diese ermittelten in einer Kohorte
von 89 Patienten unter MTX ein mittleres DS von 7,3 Monaten sowie DS Raten von
41% und 33% nach 1 bzw. 2 Jahren.'®? Ein etwas hoheres mittleres DS (9,8 Monate)
wird fur MTX in der zuvor genannten niederlandischen Studie von Politiek und
Kollegen angegeben.'?® Die dort angegebenen DS-Raten von 41% nach 1 Jahr und
von 34% nach 2 Jahren sind wiederum gut mit den vorgelegten Ergebnissen
Ubereinstimmend.’® Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse der erwahnten
Studien von Law Ping Man et al.’#? und von Gerbens et al.’!. Letztere untersuchte in
einer monozentrischen nicht verblindeten (open-label) 5-jahrigen-follow-up klinischen
Studie die Langzeiteffektivitat, Sicherheit und DS von MTX (n=17) und AZA (n=18).14
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Sowohl Law Ping Man et al. als auch Gerbens et al. wiesen ein langeres DS fur MTX
auf (2342 bzw. 28,8 Monate'#"). Nach 1 Jahr wurde eine Survival Rate von 71%742
bzw. 76%'4" fur MTX festgestellt. Dies liegt deutlich iber den in der vorliegenden
Studie ermittelten Raten.

Gemal der vorgelegten Studie lag das DS von AZA (n=12) im Mittel bei 3,0 Monaten.
Demgegenuber stehen Ergebnisse der zuvor zitierten Studie von van der Schaft und
Kollegen.'3® Hier wurde ein langeres Survival fiir AZA ermittelt (6,7 Monate) und
Survival Raten von 44%, 26% und 14% nach 1 bzw. 2 und 3 Jahren festgestellt.'3°
Dies wiederum ist vereinbar mit den in der vorliegenden Studie ermittelten Survival-
Raten (33% nach 1 Jahr, 25% nach 2 Jahren, 17% nach 3 Jahren und 17% nach 5
Jahren). Die bereits zuvor genannte Studie von Gerbens und Kollegen wies ein
mittleres Survival von sogar 11,5 Monaten fir AZA auf.'*' Wahrend in dieser Studie
nach 1 bzw. 2 Jahren eine Survival Rate von jeweils 44% festgestellt wurde, sank nach
5 Jahren das ermittelte DS auf 6%.'*' Eine multizentrische danische Studie
untersuchte retrospektiv die Survival Raten von AZA bei Erwachsenen (n=60) mit
schwerer AD."?” Nach 1, 2, 3, 4 und 5 Jahren wurde eine Survival Rate von jeweils
43%, 17%, 8%, 2% und 0% festgestellt.'?’

Die bereits zuvor genannte Studie von van der Schaft und Kollegen ist bislang die
einzige, die das DS von MMF untersuchte.’ Sie berichtet tGber ein mittleres DS fiir
enteric-coated Mycophenolsaure (EC-MPS) von 322 Tagen (entspricht etwa 10,6
Monaten). Nach 1, 2 und 3 Jahren betrug der jeweilige Prozentsatz der Patienten, die
EC-MPS erhielten, 45%, 36% und 27%."3° Dies stimmt mit den Ergebnissen der
vorgelegten Studie gut Uberein, in der das mediane DS fur MMF (n=34) 9,0 Monate
betrug und nach 1, 2 und 3 Jahren eine Survival Rate von 43%, 27% und 23%

festgestellt wurde.

In der vorgelegten Studie wurden 15 von 16 Therapiezyklen mit DUP bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums fortgesetzt (93,8%). Dabei lag das DS von DUP im Mittel
bei 10,0 Monaten. Aufgrund der relativ neuen Zulassung von DUP als AD-Therapie
sind Daten aus dem Kklinischen Alltag rar, jedoch gut kompatibel.'32 143 164 |n
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigten Khosravi et al.'®, Spekhorst et
al.’3 und Pereyra-Rodriguez et al.’®?, dass DUP ein vielversprechendes DS aufweist.

50



Diskussion

Auch wenn zusammenfassend vergleichbare Studien die Ergebnisse der vorgelegten
Untersuchung stutzen, so fallen auch einzelne Diskrepanzen auf, was auf diverse
Faktoren zuruckzufuhren sein kdnnte.

Es ist zu vermuten, dass die unterschiedlichen landerspezifischen
Verordnungsvoraussetzungen und Leitlinienempfehlungen fur die systemischen
Therapien der AD Auswirkungen auf das DS haben konnten.'®® Zusatzlich sind
wahrscheinlich soziobkonomische Aspekte sowie unterschiedliche Erfahrungen und
Praferenzen der behandelnden Arzte Faktoren, die DS beeinflussen.'®® Auch die
EinfGhrung neuer Therapien zur Behandlung der AD konnten Auswirkungen auf das
DS haben. Stehen alternative Wirkstoffe zur VerfiUgung, wird die Indikation zum
Wechsel einer Therapie bei Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Effektivitat
sicher groRzugiger gestellt als bisher. So bleibt es abzuwarten, inwieweit die
EinfGhreung neuer Biologika und JAK-Inhibitoren Einfluss auf das DS der bisherigen
Therapien der AD nehmen.

Auch die zwischen den Studien stark schwankende Anzahl der Studienteilnehmer und
die damit verbundene zum Teil sehr geringe Subgruppengrof3e konnte sich auf die
Ergebnisse ausgewirkt haben. Denkbar ist zudem, dass unterschiedliche
Dosierungsschemata in den einzelnen Untersuchungen auf das DS Einfluss nahmen.
Auch individuelle Patientencharakteristika nehmen vermutlich Einfluss auf das DS der
Therapien. In der vorgelegten Studie wurde beispielsweise die Einnahme einer
systemischen Vortherapie der AD als negativer pradiktiver Faktor fur das Survival von
Immunsuppresiva identifiziert. Dies stimmt Uberein mit den Ergebnissen der zuvor
genannten Studie von van der Schaft und Kollegen, in der das DS von CyA bei AD
untersucht wurde.'° Auch hier zeigte sich eine signifikante Verlangerung des DS von

CyA,wenn Patienten Immunosuppresiva-naiv waren.'4°

4.3 Grunde fur das Absetzen der Therapien

69,1% der 139 untersuchten Therapiezyklen wurden bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums abgebrochen. Das Auftreten von Nebenwirkungen (43,8%)
war insgesamt der haufigste Grund fur das Absetzen der Therapien, gefolgt von
Ineffektivitat der Medikation (22,9%), sonstigen Abbruchgrinden (17,8%) und
Remission der AD (15,6%). Die einzelnen Medikamente zeigten zum Teil deutliche
Unterschiede bezuglich Abbruchgrinde. So wurden CyA, AZA und MTX am haufigsten
aufgrund unerwunschter Ereignisse abgesetzt, wahrend MMF am haufigsten aufgrund
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von Non-Compliance beendet wurde. Nur ein Patient brach die Therapie mit DUP bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums ab, dies wurde durch Ineffektivitat begrundet.

CyA wurde nach unseren Ergebnissen hauptsachlich aufgrund von aufgetretenen
Nebenwirkungen (47,2%) abgebrochen, insbesondere aufgrund des Kreatinin-
Anstiegs. Dagegen nannten sowohl van der Schaft und Kollegen'™0 als auch Daguze
und Kollegen'®? die Remission der AD (26,4%"'%° bzw. 45,5%'6%) als haufigsten Grund
fur die Beendigung der Therapie mit CyA in deren Untersuchungen. In der Studie von
Law Ping Man und Kollegen war im Gegensatz zu den genannten Ergebnissen die
Ineffektivitat von CyA mit 31% die haufigste Ursache fiir ein Therapieende.'*? Die
Abbruchquote von CyA aufgrund von unerwunschten Arzneimittelwirkungen liegt in
den genannten Studien deutlich unter denen der hier vorgelegten Studie (47,2% vs.
27,7%1%3, 22,2%'4° und 16%42).

Die genannten Unterschiede konnten multifaktoriell bedingt sein. Die Inhomogenitat
der Studienkohorten ist dabei sicherlich ein zu berlUcksichtigender Faktor.
Beispielsweise war das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn mit CyA in der
vorgelegten Studie (42,4 Jahre) hoher als in den zum Vergleich herangezogenen
Studien (37,649, 32,0'2 bzw. 29,4'%® Jahre), was einen negativen Einfluss auf die
Vertraglichkeit des Medikaments in der untersuchten Kohorte gehabt haben konnte.
Auch wenn es sich gemaly Studien und klinischer Erfahrungswerte bei CyA um ein
wirksames Medikament zur Therapie der AD handelt, so wird eine kontinuierliche
Langzeittherapie aufgrund des Nebenwirkungsprofils (u.a. Nephrotoxizitat) nicht
empfohlen.'?® Es ist also auch nicht verwunderlich, dass andere Studien beobachtet
haben, dass bei Remission der Therapieabbruch erfolgte.

Nach den Ergebnissen der vorgelegten Studie wurde MTX hauptsachlich aufgrund von
Nebenwirkungen (66,7%) abgebrochen, gefolgt von Remission der AD (16,7%).
Dagegen wurde kein Therapieabbruch aufgrund von Ineffektivitat beobachtet.
Nebenwirkungen waren mit 25% ebenfalls der haufigste Grund fur den Abbruch einer
Therapie mit MTX in der Untersuchung von Politiek und Kollegen.'?® Im Gegensatz
dazu berichtet die zuvor genannte Studie von Law Ping Man et al.*? Uber einen
Abbruch der Therapie mit MTX am haufigsten aufgrund von Remission (55%) und die
Arbeit von Gerbens und Kollegen'™' aufgrund von Ineffektivitat (41,7%) und
Nebenwirkungen (33,3%). Die nur sehr kleine Subgruppe an Patienten unter Therapie
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mit MTX sowie die klinische Variabilitat zwischen den Kohorten lasst nur eine
begrenzte Vergleichbarkeit der genannten Ergebnisse zu. Die verfiugbaren Daten zur
Arzneimittelsicherheit fur MTX stammen grof3tenteils aus anderen niedrig dosierten
Indikationen fur MTX wie z.B. Psoriasis. Diese weisen darauf hin, dass unerwunschte
Ereignisse (meist hepatisch oder gastrointestinaler) der haufigste Grund fur das
Absetzen von MTX sind.!36. 166. 167 Sjcherheitsdaten sollten jedoch nicht uniiberlegt
unter den Indikationen verallgemeinert werden. Tatsachlich hangt nicht nur die
Wirksamkeit, sondern auch das Auftreten und der Schweregrad der Nebenwirkungen
von der verwendeten Dosierung ab. Die wochentlichen MTX- Dosierungen waren
jedoch vergleichbar zwischen den oben genannten Studien und der vorgelegten
Arbeit.

Nebenwirkungen waren in dieser retrospektiven Analyse der Hauptgrund (70%) far
das Absetzen von AZA, wahrend Ineffektivitat seltener (20%) zum Abbruch flhrte. In
der Studie von Gerbens et al. brachen 17 der 18 untersuchten Patienten unter AZA
die Behandlung ab, hauptsachlich aufgrund von Ineffektivitat (n=7) oder Remission
(n=6) und nur in geringerem Male wegen unerwiinschter Ereignisse (n=1)."4" In
Ubereinstimmung mit den vorgelegten Ergebnissen waren sowohl in der Studie von
van der Schaft et al.”™® als auch von Thomsen et al.”® unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen der haufigste Grund fur das Absetzen der Therapie mit AZA
gefolgt von Ineffektivitat. Es scheint demnach erforderlich Patienten gut bezuglich
potentieller Nebenwirkungen vor Einleitung der Therapie mit AZA aufzuklaren und

regelmafig klinische und laborchemische Kontrollen durchzufuhren.

Unsere Ergebnisse bezuglich MMF deuten darauf hin, dass die Therapieabbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen (23,1%) signifikant niedriger als die von CyA, MTX und
AZA war. MMF wurde am haufigsten aufgrund von Non-Compliance (30,8%) und
Ineffektivitat (26,9%) abgesetzt. Ineffektivitat war ebenfalls die haufige Ursache fur den
Therapieabbruch von MMF in den zwei bereits genannten Studien von van der Schaft
et al.”® und Pereyra-Rodriguez et al.’® Auch wenn MMF demnach eine bessere
Vertraglichkeit als die anderen untersuchten Nicht-Biologika zur Therapie der AD
aufzuweisen scheint, sollte individuell abgewogen werden, ob der zu erwartende

Therapieerfolg ausreichend ist.
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DUP wurde nach unseren Ergebnissen aufgrund von Ineffektivitat bei 1 von 16
Patienten zum Ende des Beobachtungszeitraumes abgebrochen. Aufgrund der erst
kirzlich erfolgten Zulassung von DUP zur Behandlung der AD bleibt es ungewiss, ob
sich die Effektivitat von DUP Uber einen langeren Zeitraum in einem linearen Trend
fortsetzen wird. Dennoch sind die hier prasentierten Daten vielversprechend und diese
Beobachtung aus dem klinischen Alltag verifiziert die in Phase-I1I-Studien beobachtete

gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie.!% 131,169,170

4.4 Limitationen der Studie

Das retrospektive Studiendesign sollte bei der Interpretation der Daten bedacht
werden. Die Datengenerierung war dadurch abhangig von der Qualitat und der
Vollstandigkeit der medizinischen Unterlagen und eine Untererfassung von
Ereignissen oder Charakteristika ist moglich. Komorbiditaten wurden beispielsweise
nur uber die Anamnese erfasst und nicht validiert. Naturlich ware es wunschenswert
gewesen, wenn Komorbiditaten, wie z.B. Depressionen, durch validierte Scores
systematisch erfasst worden waren. Zudem wurde die Schwere der AD an beiden
Kliniken nicht regelhaft anhand eines objektiven Scores erfasst und konnte somit nicht
in die Analyse der Daten aufgenommen werden.

Die Erhebung an nur zwei Zentren, die geringe GroRe des Studienkollektivs sowie zum
Teil kleine Subgruppengrolien schrankt die Verallgemeinerbarkeit unserer Ergebnisse
zudem ein. Eine grofler angelegte Studie ware wunschenswert, um die erzielten
Ergebnisse zu untermauern und damit die Ergebnisse auch auf Patienten aus anderen
Institutionen, mit  anderer  ethnischer  Herkunft sowie aus anderen
Gesundheitssystemen ubertragen werden konnten.

Die haufige Gabe einer Komedikation mit Glukokortikosteroiden und/oder
Antihistaminika hat moglicherweise das DS der einzelnen Medikationen beeinflusst.
Die aktuellen Leitlinien empfehlen jedoch diese Komedikationen bei der AD®®, womit
die Daten den realen klinischen Alltag widerspiegeln. Weiter muss bedacht werden,
dass durch das Konzept des DS keine intermittierende Anwendung berucksichtigt
werden kann, wie aktuell fiir CyA empfohlen.®> 1% Das DS von DUP muss unter
Berucksichtigung des kurzen Zulassungszeitraums wahrend des
Beobachtungsintervalls interpretiert werden. Auch hier ist eine weiterfuhrende Studie
mit einem grofleren Patientenkollektiv anzustreben, um die erzielten Ergebnisse zu

untermauern. Obwohl wir das Regressionsmodell fur diverse Variablen angepasst
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haben, ist nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieRen, dass weitere, nicht

berlcksichtigte Faktoren, Einfluss nehmen.

4.5 Fazit

Das Hauptziel dieser Studie war es, die DS-Raten aller zwischen 01/2007 und 12/2018
fur die systemische Therapien der AD gelaufig durch die Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Universitatsmedizin Mannheim und die Hautklinik der
HELIOS Dr. Horst Schmidt Kliniken Wiesbaden eingesetzten Medikamente
retrospektiv zu ermitteln und miteinander zu vergleichen. Das DS wurde fur jedes
systemische Medikament individuell analysiert. So erfolgte eine theoretische
Schatzung des kumulativen Survivals mithilfe des Cox-Modells sowie die tatsachliche
Darstellung des Kurvenverlaufs, berechnet mittels der Kaplan-Meier Methode. Die
HRs fur den Therapieabbruch wurden mit CyA als Referenzwert in den Cox-
Regressionsmodellen bestimmt, in die auch diverse Variablen aufgenommen wurden,

um deren Einfluss auf den Behandlungsabbruch genauer zu evaluieren.

Drei Hypothesen wurden in Kapitel 1.5 formuliert, die nun im Folgenden gepruft

werden sollen.

Hypothese 1: Das DS von DUP ist hoher als das DS der anderen untersuchten
Systemtherapien CyA, MTX, AZA und MMF bei der Indikation AD.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass das DS von DUP im Vergleich zu den
anderen Nicht-Biologika Systemtherapien (CyA, MTX, AZA und MMF) signifikant
hoher war. Sowohl in der theoretischen Berechnung als auch in den tatsachlichen
kumulativen Survival-Kurven hatte DUP das hochste kumulative Survival. Die Kurve
von DUP war allerdings kurzer im Vergleich zu den anderen Therapien, da die
Therapie erst 2017 zugelassen wurde. Das mittlere DS aller Therapiezyklen lag bei
12,0 Monaten (95% CI 8,9-15,0). CyA zeigte ein medianes DS von 12,0 Monaten (8,7-
15,3), gefolgt von MMF (9,0 Monate (2,4-15,6)), MTX (5,0 Monate (0-10,8)) und AZA
(3,0 Monate (0-11,5)). Das DS von DUP kann sowohl aufgrund der kurzlichen
Zulassung des Medikaments als auch aufgrund der Fortsetzung der Therapie bei
93,8% der Patienten bei Ende der Datenerhebung nicht ermittelt werden.
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In den Cox-Regressionsmodellen war die HR fur einen Therapieabbruch von DUP im

Vergleich mit CyA in allen Modellen stabil signifikant niedriger. So lag die HR fur eine

Beendigung der Therapie mit DUP je nach Modell zwischen 0,10 und 0,12.

Zusammenfassend trifft die Hypothese 1 fur DUP zu. Bei der Interpretation der

vielversprechenden Ergebnisse muss allerdings die geringe Patientenzahl unter DUP

und der kurze Zulassungszeitraum berucksichtigt werden. Weitere Studien sind

wunschenswert, um zu Uberprufen, ob sich das DS von DUP Uber einen langeren

Therapiezeitraum stabil zeigt.

Hypothese 2: Das DS der Systemtherapien fur die AD wird beeinflusst durch folgende

Variablen:

a)

b)

Alter bei Therapiebeginn: Lediglich im Modell 2, welches fur Alter bei
Therapiebeginn und Geschlecht adjustiert wurde, zeigte sich ein hoheres Alter
bei Therapiebeginn mit einem signifikant niedrigeren DS assoziiert (HR = 1,03).
In den anderen untersuchten Modellen (Modell 1(nicht adjustiert) und 3
(zusatzlich  adjustiert fur systemische Vortherapie)) konnte dieser
Zusammenhang jedoch nicht bestatigt werden. Die Hypothese kann demnach

nicht sicher angenommen werden.

Geschlecht: Diese  Hypothese basiert auf Ergebnissen zweier
vorausgegangener Studien, in denen das DS fur CyA und MMF bei mannlichen
Patienten signifikant niedriger war.’% 140 |n der vorliegenden Studie konnte
jedoch kein Einfluss des Geschlechts auf die Wahrscheinlichkeit fur einen
Therapieabbruch aufgezeigt werden. Die Hypothese muss demnach fur die

untersuchte Kohorte verworfen werden.

Systemische Vortherapien: Die Wahrscheinlichkeit fur einen Therapieabbruch

war bei Patienten, die mindestens eine systemische Vortherapie fur die AD
erhalten hatten, signifikant hoher als bei jenen die bisher keine erhalten hatten
(HR 2,09). Die Hypothese konnte also bestatigt werden.
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Hypothese 3: Die haufigsten Ursachen fur den Abbruch der Behandlung sind
Nebenwirkungen und Ineffektivitat.

Nebenwirkungen (43,8%) und Ineffektivitat (22,9%) waren, wenn man alle
Therapiezyklen berucksichtigt, tatsachlich die haufigsten Grunde fur den
Therapieabbruch in der untersuchten Kohorte.

Betrachtet man jedoch die einzelnen Medikamente, so konnen deutliche Unterschiede
bezuglich der Grande fur deren Beendigung festgestellt werden. Wahrend
Nebenwirkungen der haufigste Grund fur den Abbruch der Behandlung mit CyA, MTX
und AZA waren, war Non-Compliance der Hauptgrund fur den Abbruch der
Behandlung mit MMF. Nur ein Patient unter der Therapie mit DUP hat die Therapie
innerhalb des Beobachtungszeitraums beendet, dies aufgrund von Ineffektivitat.

Die Hypothese, dass Nebenwirkungen und Ineffektivitat die Hauptgrinde fur den
Therapieabbruch sind, konnte fur das Gesamtkollektiv bestatigt werden. Die Gultigkeit
der Hypothese kann jedoch nicht uneingeschrankt auch auf die einzelnen
Medikamente Ubertragen werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine haufig chronisch-persistierende oder chronisch-
rezidivierende Hauterkrankung, die mit starkem Juckreiz, Komorbiditaten und
psychosozialen Belastungen einhergehen kann. Bei therapieresistenten oder
therapierefraktaren mittelschweren-schweren Fallen, die mit Lokal- und Lichttherapie
alleine nicht ausreichend behandelbar sind, ist eine systemische Therapie indiziert,
welche haufig langfristig eingesetzt werden muss. Nachdem fur die Erhaltungstherapie
der AD in Deutschland lange Zeit nur Ciclosporin A (CyA) zugelassen war, steht mit
Dupilumab (DUP) seit 2017 der erste therapeutische Antikorper fur die zielgerichtete
Therapie der AD zur Verfugung. Auch der ,Off-label” Gebrauch von Methotrexat
(MTX), Azathioprin (AZA) und Mycofenolat Mofetil (MMF) kann leitliniengerecht
erwogen werden. Bei der Auswahl einer Behandlungsstrategie ist das Drug Survival
(DS) ausgesprochen wichtig. Es definiert den Zeitraum zwischen der ersten Einnahme
und dem Absetzen eines Arzneimittels und ist ein guter Indikator fur den Erfolg einer
Therapie im klinischen Alltag, die Sicherheit, Wirksamkeit, Vertraglichkeit und

Patientenzufriedenheit umfasst.

Das Hauptziel dieser retrospektiven Studie war es, die Drug Survival-Raten aller
zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2018 fur die systemische Therapien der AD
gelaufig durch die Ambulanz der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
der Universitatsmedizin Mannheim und die Ambulanz der Dermatologie der HELIOS
Dr. Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden eingesetzten Medikamente zu ermitteln und
miteinander zu vergleichen. Als sekundare Studienziele sollten Grinde fur den
Therapieabbruch und Faktoren, die das DS beeinflussen, identifiziert werden.
Klinische und soziodemographische Daten wurden aus den Patientenakten
entnommen. Durch Kaplan-Meier Analysen wurde das mittlere DS fur jede Medikation
untersucht und tatsachliche Survival-Kurven erstellt. Die theoretische Schatzung des
kumulativen Survivals wurde unter Verwendung von Cox-Modellen berechnet. Die
Hazard Ratio (HR) fur den Therapieabbruch wurde mit CyA als Referenzwert fur
multivariante Cox-Regressionen berechnet und Einflussfaktoren (Alter bei

Therapiebeginn, Geschlecht sowie systemische Vortherapie) analysiert.

In der vorgelegten Studie konnten 94 Patienten mit insgesamt 139 Therapiezyklen

aufgenommen und untersucht werden. Die DS Analyse ergab, dass DUP sowohl in
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der theoretischen Berechnung als auch in den tatsachlichen kumulativen Survival-
Kurven das hochste kumulative Survival im Vergleich zu CyA, MTX, AZA und MMF
hatte.

In den Cox-Regressionsmodellen war die HR fur einen Therapieabbruch von DUP im
Vergleich zu CyA in allen Modellen signifikant niedriger. Die Anwendung einer
systemischen Vortherapie fur die AD war mit einem hoheren Risiko fur das Absetzten
der Medikation assoziiert, wahrend das Geschlecht keinen Einfluss auf das DS nahm.
Der Einfluss des Alters bei Therapiebeginn auf das DS konnte gemaf den vorgelegten
Analysen nicht sicher bestatigt werden.

69,1% aller Therapiezyklen wurden abgebrochen, wobei Unterschiede bezlglich der
Abbruchgriunde der einzelnen Arzneimittel festgestellt werden konnten. Betrachtet
man alle Behandlungsabbriche, so waren unerwiunschte Arzneimittelwirkungen
(43,8%) und Ineffektivitat (22,9%) die haufigsten Grunde fur die Therapiebeendigung.
Bei CyA, MTX und AZA waren Nebenwirkungen der haufigste Abbruchgrund, wahrend
Non-Compliance der Hauptgrund fur den Abbruch der MMF-Therapie darstellte. Nur
ein Patient beendete die Therapie mit DUP, dies aufgrund von Ineffektivitat. Dies
deutet auf eine bessere Vertraglichkeit und Sicherheit von DUP im Vergleich zu den
anderen untersuchten Systemtherapien hin.

Das retrospektive Studiendesign, die Erhebung an nur zwei Zentren, die geringe
GrolRe des Studienkollektivs sowie die zum Teil kleinen Subgruppengrofien sind
wesentliche Limitationen der Studie. Das DS von DUP muss zudem unter
Berucksichtigung des kurzen Zulassungszeitraums zum Zeitpunkt der Datenerhebung
interpretiert werden. Es handelt sich jedoch um eine der ersten Arbeiten, in der das
DS von CyA, MTX, AZA, MMF und DUP unter Alltagsbedingungen verglichen wird.

Wir hoffen, dass die Integration der vorgelegten Ergebnisse in die gemeinsame
therapeutische Entscheidungsfindung dazu beitragen kann, dass eine individuell
moglichst nachhaltig effektive, sichere und zufriedenstellende Systemtherapie
identifiziert werden kann. Da das Repertoire an systemischen Behandlungen fur die
AD stetig erweitert wird, wird es interessant sein, DS Raten fur Systemtherapien der
AD in naher Zukunft erneut zu bewerten.
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7.2 Veroffentlichung — European Journal of Dermatology

Eur J Dermatol 2021; 31(2): 233-8

Drug survival rates and reasons for drug
discontinuation in patients with atopic
dermatitis: a retrospective study of adult
outpatients

Background: Treatment of moderate-to-severe atopic dermatitis (AD)
can be challenging and little is known about the sustainability of on- and
off-label prescribed systemic therapies. Objectives: To compare drug
survival (DS) rates and reasons for drug discontinuation of cyclosporine
A (CyA), dupilumab (DUP), azathioprine (AZA), methotrexate (MTX)
and mycophenolate mofetil (MMF) prescribed under real-world condi-
tions. Materials & Methods: In this retrospective study, 139 treatment
courses for 94 adults with AD treated at two German dermatology
departments were analysed. Results: Based on Cox regressions with
CyA as reference category, hazard ratios for treatment discontinuation
were 0.10 for DUP, 0.87 for MTX, 0.98 for MMEF, and 1.18 for AZA.
CyA, AZA, and MTX were most frequently interrupted due to adverse
events, and MMF due to non-compliance. Only one patient (6.3%) dis-
continued DUP before the end of the observation period, which was due
to ineffectiveness. Conclusion: Systemic therapies for AD differ with
regards to DS and reasons leading to treatment withdrawal; this should
be considered in real-life practice.

Key words: atopic dermatitis, drug survival, maintenance rate, systemic
treatment, treatment discontinuation

topic dermatitis (AD) is an inflammatory pru-
A ritic, chronic-persistent or relapsing skin disease

with a lifetime prevalence of up to 10-20%
[1]. Most cases can be managed with emollients, topi-
cal anti-inflammatory treatment and/or phototherapy. In
moderately-to-severely affected patients, systemic treat-
ment is indicated, which can be challenging. Cyclosporine
A (CyA) is licensed in many European countries for
the treatment of moderate-to-severe AD and thus, is
commonly considered as first-line systemic therapy [2].
Although CyA is effective in treating AD, safety concerns
limit its long-term use, such as nephrotoxicity, hyperten-
sion, infections, and increased risk of skin cancer [2-4].
Therefore, a maximum treatment duration of usually <
two years is recommended [2]. Other immunosuppressive
or immunomodulatory substances, such as azathioprine
(AZA), mycophenolate mofetil (MMF) and methotrex-
ate (MTX) are suggested as off-label alternative therapy
options for severe AD in guidelines [2, 4]. The introduction
of the first biological, dupilumab (DUP), for the treatment
of adults with moderate-to-severe AD in Europe in Septem-
ber 2017 has expanded the therapeutic armamentarium of
AD [2, 5]. DUP is a fully human monoclonal antibody that
blocks the interleukin (IL)-4 receptor o subunit and thus
inhibits the signalling of IL-4 and IL-13 [5, 6]. To date,
DUP is the only biological approved for the treatment of
AD. However, our understanding of disease pathogenesis

# These authors contributed equally
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has allowed recent identification of novel therapeutic tar-
gets. Thus, several promising drugs for the treatment of
AD are currently being investigated in clinical trials and
are expected to be available in the near future [7, 8].

In daily practice, clinicians have to balance multiple aspects
in order to select appropriate therapy for an individual
patient with AD. Due to the chronic course of the disease,
long-term efficacious disease control, safety and tolerabil-
ity are of particular interest during the decision-making
process.

Drug survival (DS) is a relatively new concept to measure
global efficacy of therapies for several chronic skin diseases
[9-12]. It is defined as the period of time an individual takes
adrug, up to cessation of that drug. In cases of chronic dis-
eases, DS incorporates patient satisfaction, effectiveness,
safety, and tolerability of treatments in real-life practice
[13]. Little is known about the sustainability of on- and
off-label prescribed systemic therapies for AD. Only a few
studies focused on DS in adults with AD [14-22]. The aim
of this retrospective study was to compare the DS rates and
reasons for drug discontinuation of systemic therapies in
adult patients with AD under real-world conditions.

Materials and methods

Study cohort

All adults with physician-diagnosed AD treated in the
outpatient clinics of two dermatology referral centres in
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Germany (Department of Dermatology, University Medical
Hospital Mannheim and Medical Hospital Helios Dr.-
Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden) between 01/2007 and
12/2018 were identified based on their International Clas-
sification of Diseases, 10th Revision (ICD-10) code (L20).
Medical records were analysed retrospectively. At least one
systemic treatment course with CyA, MTX, AZA, MMF,
or DUP for treatment of AD was required for inclusion.
Exclusive treatment with oral glucocorticosteroids was not
included as its use is only recommended as short-term ther-
apy to treat acute flares [2, 4]. The study was performed in
accordance with the latest revision of the Helsinki Decla-
ration and received approval by the Ethics Committee of
the Medical Faculty Mannheim (reference no. 2018-856R-
MA).

Data collection

Patient characteristics extracted from medical records
included gender, age at onset of AD, and age at treatment
initiation, family history regarding atopic diseases (asthma,
allergic rhinitis and/or AD), comorbidities (allergic rhinitis,
asthma, contact allergy, cardiovascular diseases, psychiatric
disorders) and current smoking status.

Treatment characteristics comprised type of systemic med-
ication (CyA, MTX, AZA, MMF, or DUP), dosage, DS,
number of previous systemic therapies, and concomitant
treatment with oral antihistamines, and topical and oral
glucocorticosteroids. Treatment interruption for more than
three months was considered as treatment discontinuation.
DS was defined as the interval (in months) during which an
individual treatment course was administrated. If a patient
was treated with more than one systemic therapy, all treat-
ment courses were analysed separately.

Reasons for treatment discontinuation were categorized as
“side effects”, “ineffectiveness”, “remission”, and “other”.
Side effects were classified into the following subcate-
gories: gastrointestinal symptoms, abnormal differential
blood count, elevated liver enzymes, impairment of renal
function, and other. According to the respective phrasing
in medical records, remission was defined as subjective
relief of AD symptoms and a satisfactory clinical result
as assessed by the physician, while ineffectiveness was
assumed in patients with insufficient subjective and objec-
tive response.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the software pack-
age Statistical Product and Service Solutions® (SPSS®)
versions 25 and 26. DS was calculated as median with 95%
confidence interval (95% CI). Cumulative survival rates
were computed as the percentage of patients still treated
with the respective drug one year, two years, three years and
five years after treatment initiation. Treatments that con-
tinued throughout the observation period were censored.
Kaplan-Meier plots were created to present descriptive
(unadjusted) DS curves. To estimate adjusted hazard ratios
(HR) for treatment discontinuation, Cox regression mod-
els were calculated with CyA as reference. The model was
adjusted for gender, age at treatment initiation, and pre-
vious systemic treatments with AZA, MTX, CyA, MMF,
and DUP for the therapy of AD (“no previous systemic

treatment” versus “> 1 previous systemic treatment”).
Differences in reasons for treatment discontinuation were
tested by comparison of column proportions (two-sided
Z-Test). A p value of <0.05 was considered statistically
significant.

Results

Patient characteristics

Overall, 94 patients with 139 treatment courses were
included (table 1). Most patients had one treatment course
(56.4%); 69.1% were male. The mean age at disease onset
was 22.2 years and age at initiation of the systemic treat-
ment was on average 46.3 years. A positive family history
regarding atopic diseases was documented in 33.1%. The
comorbidities of interest were prevalent (allergic rhinitis:
60.4%; asthma: 36.7%; contact allergy: 27.3%; cardio-
vascular disease: 27.3%; psychiatric disorders: 18.7%).
Current tobacco use was reported in 23.0%. Overall, patient
characteristics were comparable between treatments. Most
frequently, patients received CyA (n =68 courses), followed
by MMF (n=34), DUP (n=16), AZA (n=12), and MTX
(n=9). Treatment characteristics are reported in rable 2.
The mean number of previous systemic treatments at ther-
apy initiation was 0.7 (CyA: 0.3, MMF: 0.7, MTX: 1.2,
AZA: 1.4, and DUP: 1.4). Therapy was frequently com-
bined with concomitant medication (oral antihistamines:
95.7%; topical glucocorticosteroids: 98.6%).

Drug survival (DS)

The median DS time for all treatment courses was 12.0
months (95% CI: 8.9-15.0 months). The longest median
treatment duration was found for patients with CyA (12.0
months [8.7-15.3]) followed by MMF (9.0 months [2.4-
15.6]), MTX (5.0 months [0-10.8]), and AZA (3.0 months
[0-11.5]). Only one case of drug discontinuation with
DUP was documented. Fifteen treatment courses with DUP
(93.8%) were continued at the end of the observation period
(median treatment time at data lock: 10.0 months; range:
3-16 months).

Actual survival curves (Kaplan-Meier analysis) are dis-
played in figure I. Cumulative one-year and, when
applicable, two-year, three-year and five-year survival rates
for AZA, CyA, MMF and MTX, are presented in table 3.
According to theoretically predicted survival curves by Cox
regression, adjusted for the variables gender, age at treat-
ment initiation and previous systemic treatment, the crude
probability of survival was significantly higher for DUP
compared to CyA (HR of drug discontinuation compared
to CyA: 0.10, p=0.024), while HR for discontinuation of
MTX, MMF and AZA did not differ significantly compared
to CyA (MTX: 0.87; MMF: 0.98; AZA: 1.18) (table 4).
While gender did not influence DS, there was a trend
between older age at treatment initiation and decreased
DS (HR: 1.01, p =0.076). Drug discontinuation was signifi-
cantly higher in patients with at least one previous systemic
therapy compared to those with no previous systemic ther-
apy (HR: 2.09, p=0.028).
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Table 1. Characteristics of the study cohort.

All CyA DUP AZA MMF MTX
Treatment courses, n 139 68 16 12 34 9
Male, n (%) 69 (69.1) 46 (67.6) 11 (68.8) 11 (91.7) 23 (67.6) 5(55.6)
Age (yrs), mean (SD)
At disease onset 22.2(24.8) 17.6 (23.4) 24.6 (22.0) 27.8 (28.3) 25.4(26.2) 33.6 (27.4)
At treatment 46.3 (15.7) 424 (15.1) 50.1 (14.7) 48.3 (13.7) 49.0 (17.3) 55.8 (12.5)
initiation
Positive family history for atopic 46 (33.1) 25 (36.8) 3(18.8) 3(25.0) 12 (35.3) 3(33.3)
diseases®, n (%)
Comorbidities, n (%)
Allergic rhinitis 84 (60.4) 43 (63.2) 11 (68.8) 7 (58.3) 17 (50.0) 6 (66.7)
Asthma 51(36.7) 29 (42.6) 5(31.3) 5(41.7) 10 (29.4) 2(22.2)
Contact allergy 38 (27.3) 13 (19.1) 6 (37.5) 5(41.7) 12 (35.3) 2(22.2)
Cardiovascular disease® 38 (27.3) 13 (19.1) 4(25.0) 4(33.3) 14 (41.2) 3(33.3)
Psychiatric disorder® 26 (18.7) 13 (19.1) 2 (12.5) 0 (0) 8 (23.5) 3(33.3)
Current smoking status, n (%)
Yes 32 (23.0) 15(22.1) 2 (12.5) 3(25.0) 8(23.5) 4 (44.4)
No 78 (56.1) 36 (52.9) 14 (87.5) 6 (50.0) 18 (52.9) 4(44.4)
Not documented 29 (20.9) 17 (25.0) 0(0) 3(25.0) 8(23.5) 1(11.1)

4 Atopic disease was defined as presence of allergic rhinitis and/or asthma and/or atopic dermatitis.” Cardiovascular diseases comprised coronary heart
disease (n = 13), myocardial infarction (n = 13), stroke (n = 2), peripheral arterial disease (n = 36), chronic heart failure (n = 3), and cardiac arrhythmia
(n = 6). Some patients suffered from more than one cardiovascular disease. Psychiatric disorder comprised depression (n = 26) and schizophrenia (n = 3).
Some patients suffered from more than one psychiatric disorder.AZA: azathioprine; CyA: cyclosporine A; DUP: dupilumab; MMF: mycophenolate mofetil;

MTX: methotrexate; SD: standard deviation; yrs: years.

Table 2. Treatment characteristics.

All CyA DUP AZA MMF MTX
Treatment courses, n 139 68 16 12 34 9
Number of previous systemic 0.68 (1.0) 0.3 (0.5) 1.4 (1.7) 14 (1.1) 0.7 (1.0) 1.2(1.2)
therapies®, mean (SD)
Comedication®, n (%)
Topical glucocorticosteroids 137 (98.6) 68 (100) 14 (87.5) 12 (100) 34 (100) 9 (100)
Oral glucocorticosteroids 11 (7.9) 5(7.4) 0(0) 2(16.7) 3(8.8) 1(11.1)
Antihistaminic drugs 133 (95.7) 67 (98.5) 12 (75.0) 12 (100) 34 (100) 8 (88.9)
Mean dosage (SD)* NA 2.8 mg/kg/d (0.9) 16 (100%) 1.6 mg/kg/d (0.8) 1888.8 mg/d (319.4) 13.9 mg/w (3.9)¢

4@ Only previous systemic treatments with AZA, CyA, DUP, MMF and MTX for the treatment of AD were considered. ” Treatment courses combined with
topical glucocorticosteroids, oral glucocorticosteroids or antihistamines, respectively. © For DUP, the number of patients (%) who received the standard
maintenance dosage for AD (i.e., 300mg every other week subcutaneously) is depicted. ¢ MTX was given subcutaneously in combination with folic
acid supplementation (5 mg orally) the next day. AZA: azathioprine; CyA: cyclosporine A; d: day; DUP: dupilumab; kg: kilogram body weight; MMF:
mycophenolate mofetil; MTX: methotrexate; NA: not applicable; SD: standard deviation, w: week.

Table 3. Cumulative survival rates.

CyA AZA MMF MTX
1-year survival, % 44 33 43 44
2-year survival, % 25 25 27 33
3-year survival, % 14 17 23 0*
5-year survival, % 12 17 18 0

@ MTX was discontinued in all treatment courses after 29 months.AZA:
azathioprine; CyA: cyclosporine A; MMF: mycophenolate mofetil; MTX:
methotrexate.

Reasons for treatment discontinuation

Reasons for therapy discontinuation are presented in
table 5. In total, 69.1% (n=96) of treatment courses

EJD, vol. 31, n° 2, March-April 2021

were discontinued during the observation period (83.3%
of courses with AZA, followed by 77.9% with CyA,
76.5% with MMF, 66.7% with MTX, and 6.3% with
DUP). Overall, therapy was discontinued predominantly
due to adverse events (43.8%), followed by ineffec-
tiveness (22.9%), other reasons (17.8%), and remission
(15.6%). CyA, MTX, and AZA were most frequently
discontinued due to adverse events (47.2%, 66.7%,
and 70.0%, respectively). Regarding MMF, the dis-
continuation rate due to adverse events (23.1%) was
significantly lower than that for CyA (p=0.039), MTX
(»=0.038) and AZA (p=0.009). MMF was with-
drawn most frequently due to non-compliance (30.8%).
Only one patient (6.3%) discontinued DUP before
the end of the observation period. The reason for
discontinuation of DUP in this patient was ineffective-
ness.
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Figure 1. Drug survival of systemic therapies for AD. The
cumulative probability of DS is presented for azathioprine
(AZA; blue), cyclosporine A (CyA; red), dupilumab (DUP;
green), mycophenolate mofetil (MMF; purple), and methotrex-
ate (MTX; yellow) based on the number of treatment courses
(Kaplan-Meier-analysis). Only the first two years are repre-
sented for reasons of clarity.

Discussion

This study provides real-world data on DS rates and infor-
mation on reasons for drug discontinuation in patients with
AD, for a wide range of established on- and off-label drugs,
including the novel biological, DUP. In our cohort, most
patients received treatment with CyA (48.9% of all treat-
ment courses), followed by MMF (24.5%), DUP (11.5%),
AZA (8.6%), and MTX (6.5%). This distribution might be
attributable to the fact that CyA has been licensed in Ger-
many for treatment of AD for a long time, while MTX,

Table 5. Reasons for therapy discontinuation.

Table 4. Cox regression model predicting drug
discontinuation.
Comparison to CyA HR® (95% CI) p-value
DUP 0.10 (0.01-0.73)  0.024
AZA 1.18 (0.55-2.49)  0.674
MMF 0.98 (0.60-1.59)  0.918
MTX 0.87 (0.35-2.12)  0.755
Gender (female)® 0.81(0.51-1.29)  0.376
Age at treatment initiation 1.01 (1.00-1.03) 0.076
> 1 previous systemic treatment”  2.09 (1.08-4.05)  0.028

Significant differences (p < 0.05) are highlighted in bold. HR >1 indi-
cates a higher risk for drug discontinuation associated with the respective
variable. “ The reference for sex was male. b Only previous systemic treat-
ments with AZA, CyA, DUP, MMF and MTX for the treatment of AD were
considered. The reference category was no previous systemic treatment. ©
HR for drug discontinuation compared to CyA. AZA: azathioprine, CyA:
cyclosporine A, DUP: dupilumab, MMF: mycophenolate mofetil, MTX:
methotrexate; CI: confidence interval; HR: hazard ratio.

AZA and MMF are used off-label for this indication. Fur-
thermore, DUP has been approved for AD in Germany quite
recently [2].

The median treatment duration of CyA in our cohort was
12.0 months and overall DS rates were 44%, 25%, 14%,
and 12% after one, two, three, and five years, respectively.
Side effects (47.2%) were the main reasons for CyA dis-
continuation.

While DS rates of CyA presented in our study are clearly
in line with previous findings [ 14, 18, 20], reasons for CyA
discontinuation are heterogeneous. The proportion of side
effects as a reason for drug discontinuation was higher in
our cohort compared to other studies (47.2% in our study
vs. 22.7% [18], 22.2% [14] and 16.0% [20], respectively).
While remission was found to be the main reason for dis-
continuation in a Dutch and a French retrospective study
(26.4% [14] and 45.5% [ 18], respectively), ineffectiveness
was the main reason for treatment cessation of CyA in
another French retrospective multicentre study [20].
These discrepancies may be attributable to different study
designs and patient characteristics such as age of patients,
which was higher in our cohort than in the other studies

All CyA DUP AZA MMF MTX
Treatment courses, n 139 68 16 12 34 9
Treatment discontinued®, n (%) 96 (69.1) 53 (77.9) 1(6.3) 10 (83.3) 26 (76.5) 6 (66.7)
Reasons for treatment
discontinuation®, n (%)
Adverse events 42(43.8) 25(47.2) 0(0) 7(70.0) 6(23.1) 4(66.7)
Gastrointestinal symptoms 12(28.6) 7(28.0) 0(0) 1(14.3) 3(50.0) 1(25.0)
Impairment of renal function 11(26.2) 10(40.0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25.0)
Abnormal differential blood count 5(11.9) 0(0) 0(0) 4(57.1) 1(16.7) 0(0)
Elevated liver enzymes 4(9.5) 2(8.0) 0(0) 1(14.3) 0(0) 1(25.0)
Other adverse events® 10(23.8) 6(24.0) 0(0) 1(14.3) 2(33.3) 1(25.0)
Ineffectiveness 22(22.9) 12(22.6) 1(100) 2(20.0) 7(26.9) 0(0)
Remission 15(15.6) 9(17.0) 0(0) 0(0) 5(19.2) 1(16.7)
Other reasons? 17(17.8) 7(13.2) 0(0) 1(10.0) 8(30.8) 1(16.7)

4 Treatment discontinued at the end of the observation period. ” Percentage of all patients who discontinued the respective treatment. © Other adverse

events comprised adverse cardiac events (n =4), adverse neurological events (n = 4), and infections (n = 2).

4 Other reasons for treatment discontinuation

comprised non-compliance (n=15), planned discontinuation due to an operation (n=1), and planned pregnancy (n=1). AZA: azathioprine, CyA:

cyclosporine A, DUP: dupil, b, MMF': mycoph
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late mofetil, MTX: methotrexate.

EJD, vol. 31, n° 2, March-April 2021

78



Tabellarischer Anhang

(42.4 years in our study vs. 37.6 years [14], 32.0 years
[20], and 29.4 years [ 18], respectively), which might influ-
ence tolerability of a drug. Previous clinical studies have
demonstrated that CyA is a safe and efficacious drug for
the treatment of severe AD [2]. However, long-term use is
not recommended due to safety concerns such as nephro-
toxicity, particularly in older patients [2].

Fifteen treatment courses with DUP were continued at the
end of our observation period (93.8%). Only one patient
discontinued the treatment which was due to ineffective-
ness. The crude probability of survival was significantly
higher for DUP compared to CyA, the only other systemic
drug licensed for treatment of AD in Germany, besides oral
glucocorticosteroids, at time of data collection. Due to the
recent approval of DUP for the treatment of AD, real-life
data on DS are scarce. In a cohort of 112 patients treated
with DUP at a tertiary care centre in the United States, 5%
discontinued treatment due to AD flare, 3% due to conjunc-
tivitis, and 0.9% due to adequate control with phototherapy;
89% of patients remained on DUP after 800 days (approxi-
mately 26.2 months) of treatment [21]. Also, quite recently,
Spekhorst et al. presented data on two-year DS for DUP
in 402 adult atopic dermatitis patients who were included
in the BioDay registry [22]. They reported a median DUP
treatment duration of 15.1 months at the time of data lock.
In their cohort, 9% had discontinued DUP treatment, most
frequently because of side effects (4% of all patients), fol-
lowed by ineffectiveness (2%) [22]. In line with our results,
Khosravi et al. and Spekhorst et al. showed that DUP has a
favourable DS with a low number of patients discontinuing
the drug.

The median overall DS for AZA (n=12) was only 3.0
months in our cohort, compared to 201 days (approximately
6.6 months) in a cohort of patients with AD treated in
two Dutch tertiary referral centres [17] and 11.5 months
in an open-label five-year follow-up phase of a clinical trial
[19]. After one, two, and three years, the respective per-
centages of patients continuously treated with AZA were
33%, 25%, and 17% in our cohort, which is clearly in line
with other studies [15, 17, 19]. We found side effects to
be the main reason for cessation of AZA (70%), while
20% of our patients discontinued therapy due to ineffective-
ness. In accordance, side effects [ 15, 17] and ineffectiveness
[19] were the most common reasons for discontinuation of
AZA in other studies that have investigated the outcome of
treatment with AZA for severe AD under real-world condi-
tions. This unfavourable risk-to-benefit profile and the low
DS have to be kept in mind when considering AZA for
treatment of AD.

The median overall DS for MMF (n=34) was 9.0 months
in our cohort. After one, two, and three years, the respec-
tive percentages of patients treated with MMF were 43%,
27%, and 23%. The discontinuation rate due to adverse
events (23.1%) was significantly lower than that for CyA,
MTX, and AZA. MMF was withdrawn most frequently
due to non-compliance (30.8%), followed by ineffective-
ness (26.9%). Our results are in accordance with those of
the above-mentioned study by van der Schafteral. [17]. The
authors reported a median overall DS for the enteric-coated
sodium salt of MMF (EC-MPS) of 322 days (approximately
10.6 months). After one, two, and three years, the respec-
tive percentages of patients receiving EC-MPS were 45%,
36%, and 27% in their cohort. Main reasons for discontinu-
ation of EC-MPS were ineffectiveness in 38%, side effects
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in 14%, and controlled AD in 11% of patients. The overall
DS and DS related to side effects of EC-MPS were sig-
nificantly better compared to that of AZA in this study. In
conclusion, DS of EC-MPS/ MMF seems to be limited due
to ineffectiveness, while side effects only seem to play a
minor role.

Nine treatment courses with MTX with a median treatment
duration of 5.0 months and overall DS rates of 44% after one
year and 33% after two years were analysed in our cohort.
Side effects (66.7%) were the main reasons for MTX dis-
continuation, while only 16.7% of patients stopped therapy
due to remission and none due to ineffectiveness. While
data on DS of MTX in a cohort of 89 adults with severe AD
in two Dutch University medical centres was comparable to
our data (median DS: 9.8 months; DS rates of 41% and 34%
after one year and two years, respectively) [ 16], the median
DS for MTX was much longer in a further retrospective
study (23 months) [20] and in the above-mentioned study
by Gerbens et al. (28.8 months) [19]. In addition, one year
after the initiation of MTX, more patients were still tak-
ing treatment in these two studies (71% [20] and 76% [19],
respectively). In keeping with our findings, Politiek et al.
reported side effects as the main reason for MTX cessation
[16], while, in contrast, Law Ping Man et al. described no
MTX discontinuation due to side effects, but 55% discontin-
uation due to controlled disease [20]. Gerbens et al. reported
cessation of MTX most frequently due to inefficacy (41.7%)
and side effects (33.3%) [ 19]. The small number of patients
treated with MTX in our study and, as mentioned above, the
great clinical variability between the cohorts might be rele-
vant factors for these differences. Available real-world drug
safety data for MTX are largely derived from other low-
dose indications for MTX such as psoriasis and indicate that
adverse events, most frequently related to the liver and the
gastrointestinal tract, are the most frequent reasons for drug
discontinuation [9, 23, 24]. However, safety data should not
be generalized without consideration for different indica-
tions. Clearly, the dosage determines not only efficacy but
also the prevalence and severity of adverse reactions. How-
ever, weekly MTX dosages were comparable between the
above-mentioned studies and ours.

The present study provides real-world information on a
wide range of systemic treatments commonly used in daily
practice for the treatment of AD, including the novel bio-
logical, DUP. However, several limitations should be kept
in mind when interpreting the results of this study. First,
due to the retrospective design, data retrieved from medical
records might be incomplete, such as objective measure-
ment of disease severity. Secondly, the cohort size in our
study was rather small, particularly in subgroup analysis.
Thirdly, the concept of DS does not account for intermit-
tent administration of therapies such as CyA and may be
underestimated for DUP due to its only recent availability.
Lastly, although we adjusted the regression model for sev-
eral variables, further unmeasured confounders cannot be
excluded.

The major strength of our study is the investigation of a wide
range of well-established systemic treatments in a real-life
setting over a considerable amount of time, including the
novel biological, DUP.

In conclusion, we present real-world data on long-term
effectiveness and safety of on- and off-label drugs in a
daily practice cohort with AD. The highest values for DS
were found for DUP, followed by CyA which warrants their
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status as first-line systemic treatments. As the repertoire of
systemic treatments for AD is enlarging, further studies on
DS for AD with traditional and particularly novel drugs
would be desirable. B
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