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Sehr geehrte Herausgeber,

wir haben den Minireview von Griinwald und Coautoren mit
Interesse gelesen und bedanken uns bei den Verfassern fiir
die ubersichtliche Darstellung der Inhalte [1]. Der Beitrag be-
zieht sich auf die klinischen Aspekte der Erkrankungen und
fokussiert bei der Darstellung der Therapieoptionen auf die
publizierten Daten, die insgesamt auf einer sehr begrenzten
Evidenz basieren. Zweifelsohne weist die Literatur die hochs-
te Evidenz fir eine Wirksamkeit von Ciclosporin (CsA) aus
[2]. Die Vorteile von CsA konnten insbesondere im Vergleich
zu Cyclophosphamid, intravenosen Immunglobulinen (IVIG)
sowie systemischen Glukokortikoiden dargestellt werden [3].
Allerdings beziehen sich diese Uberlegenheitsaussagen nicht
auf statistisch valide Vergleiche, sondern auf Beobachtungen
kleiner Populationen, meist retrospektiver Analysen und auf
den Endpunkt Mortalitdt. Dies ist fiir diese Indikation auch
verstindlich, da die Durchfithrung kontrollierter Studien aus
ethischen und sachlichen Griinden in einer haufig durch Dra-
matik belasteten Situation durch den Patienten selber meist
nicht oder nicht objektiv begleitet und entschieden werden
kann. Somit sollte das Fehlen von Studien-basierter Evidenz
und der Bezug auf weitgehend empirische Daten nicht zu Feh-
linterpretationen Anlass geben.

Aus diesem Blickwinkel mochten wir ergianzend, aber
mit Nachdruck auf den Einsatz von TNFa-Blockern als The-
rapieoption aufmerksam machen. Nach der Erstbeschreibung
zur erfolgreichen Anwendung von Infliximab als Monothera-
pie bei toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) wurde in der
Literatur bereits tiber mehr als 91 Patienten mit Erst- be-
ziehungsweise Zweitlinien Anwendung in der Mono- oder
Kombinationstherapie mit Infliximab oder Etanercept und
einer Ansprechrate von 86,8 % berichtet [4, 5]. Dabei wur-
den nicht die Mortalitit, sondern klinische Parameter, wie
Sistieren der Entziindung, Begrenzung der betroffenen Areale
beziehungsweise rasche Reepithelisierung als Ansprechen de-
finiert. Die Sinnhaftigkeit des Einsatzes von TNFa-Blockern
erschliefSt sich vor allem aus dem pathogenetischen Konzept
des SJS/TEN und der Identifikation von TNFa als einen
Mediator der keratinozytiaren Zytonekrose [6, 7]. Fir den
Einsatz insbesondere von Infliximab sprechen auch pharma-
kokinetische Erwidgungen [8]. So ist durch die intravenose

Applikation und die direkte Bindung an TNFa ein sehr ra-
scher Wirkeintritt zu erwarten. Insbesondere bei foudroyan-
ten Verlaufen spielt dieser Zeitfaktor eine wesentliche Rolle.
Bei CsA, welches nach peroraler oder intravenoser Applika-
tion in Abhingigkeit der Lipoproteinkonzentration zellular
aufgenommen und zytosolisch Rezeptor-vermittelt (Ciclo-
philin) durch Phosphatase-Inhibition (Calzineurin) die Gen-
aktivierung und Transkription beeinflusst und somit die
Synthese des proinflammatorischen Wachstumsfaktors IL-2
hemmt, ist mit einem Effekteintritt erst nach Tagen, also
deutlich spater zu rechnen [9]. Die eigene klinische Erfah-
rung der Autoren mit dem Einsatz von Infliximab zeigt, dass
das entziindliche Geschehen nach Einmalapplikation (5 mg/
kg KG intravenos) sehr rasch sistiert und eine Progredienz
bei Meidung des Auslosers ausbleibt. Die Autoren sehen
stringente Griinde dafiir, dass der Einsatz von Infliximab/
Etanercept eine sichere Therapiealternative darstellt, die loh-
nenswert und in bestimmten Behandlungssituationen vorteil-
haft erscheint [10]. Es wire sehr hilfreich, wenn es gelingen
wiirde, prospektive Studien zum Vergleich der Wirksamkeit
von Infliximab versus CsA umzusetzen, um die Schwierigkeit
der akuten Therapieentscheidung in der Indikation SJS/TEN
durch klare Evidenz zu beheben.
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Antwort der Autoren

Erythema exsudativum multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom/Toxische epidermale
Nekrolyse — Diagnostik und Therapie

Sehr geehrte Herausgeber,

wir bedanken uns bei den Kollegen Marsch und Wohl-
rab fur die insgesamt positive Bewertung unseres Mini-
review [1] sowie die konstruktiven Anmerkungen zu den
Tumornekrosefaktor(TNF)-a-Inhibitoren als eine weitere
Therapieoption.

Da im engen Rahmen eines Minireviews die Erwahnung
aller publizierten Behandlungsansitze nicht moglich (und
sicher auch nicht sinnvoll) ist, haben wir uns auf die Dar-
stellung von Therapien beschriankt, zu denen vergleichswei-
se grofse Fallserien oder Studien vorliegen. Es gibt tatsich-
lich einige — unter anderem die von den Kollegen zitierten
— Fallberichte, die eine Wirksamkeit von TNFa-Inhibitoren
darlegen. Der therapeutische Wert dieser Biologika ist je-
doch noch schwer einzuordnen, insbesondere weil das ad-
ressierte Zytokin TNFa, im Gegensatz zu Granulysin oder
etwa Interleukin-15, nach derzeitigen Erkenntnissen keine
pathophysiologisch oder prognostisch fithrende Stellung bei
der epidermalen Nekrolye einzunehmen scheint [2, 3]. Eine
2018 veroffentlichte randomisierte Therapiestudie wies fiir
Etanercept eine niedrigere Letalitdt im Vergleich zu den er-
rechneten SCORTEN-Werten auf. Die Wundheilung setzte
friher ein als bei der fiir drei Wochen mit systemischen Ste-
roiden behandelten Vergleichsgruppe, doch konnte die lange
Steroidgabe auch zur verzogerten Wundheilung gefiihrt ha-
ben. Das prospektive, randomisierte Studiendesign ist positiv

8  Wohlrab J. Pharmacokinetic characteristics of therapeutic an-
tibodies. ] Dtsch Dermatol Ges 2015; 13: 530—4.

9 Choc MG. Bioavailability and pharmacokinetics of cyclospo-
rine formulations: Neoral vs Sandimmune. Int ] Dermatol
1997; 36(Suppl 1): 1-6.

10 Sondermann W, Herz S, Sody E, Kérber A. Dermatologi-
cal complications of therapy with biologics in inflamma-
tory autoimmune diseases. | Dtsch Dermatol Ges 2019; 17:
1029-37.

zu sehen, da solche Therapiestudien im Bereich der schweren
Hautreaktionen fehlen. Allerdings sind die Ergebnisse meist
nicht signifikant und die Studie hat einige methodische Prob-
leme [4]. Dennoch sind weitere prospektive Studien auch mit
diesem Therapieansatz, insbesondere im Hinblick auf die Le-
talititsrate, sehr zu begriiffen und zu unterstiitzen.
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Janssen-Sponsored Satellite Symposium at the 30th
EADYV Virtual Congress 2021

The art of joint forces: crafting psoriatic arthritis care for
dermatologists

This virtual satellite symposium will focus on the necessity for
practicing dermatologists to understand the burden of psoriatic
arthritis in patients with psoriasis. It will emphasize how
important it is that dermatologists detect early signals of psoriatic
arthritis in patients with psoriasis and also understand why
targeting IL-23 directly can be effective in treating and potentially
also preventing the development of psoriatic arthritis for their
psoriasis patients.
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