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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (40)

Der monoklonale IgG4-Antikorper Dupilumab

Erste Beobachtungen bei Patienten mit Primaren Immundefekten

Volker Wahn, Berlin

Dupilumab (Dupixent®) ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler IgG4-Antikérper, der gegen die a-Kette des Interleukin-4-/IL-13-

Rezeptors gerichtet ist und diesen blockiert. Er richtet sich daher gezielt gegen Erkrankungen mit TH2-Dominanz und ist fiir verschiedene

Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis zugelassen. Fiir weitere denkbare Indikationen miissen derzeit laufende Studien-

ergebnisse abgewartet werden. Eine immunologische TH2-Orientierung, verbunden mit zum Teil schweren und kaum therapierbaren

Ekzemen sowie Hyper-IgE-Phdnotyp, findet sich auch bei bestimmten monogenen Immundefekten. So war es naheliegend, auch bei

solchen Erkrankungen die Wirksamkeit von Dupilumab zu iiberpriifen. In dieser Ubersicht werden die publizierten Ergebnisse dargestellt.

Fiir keinen der beschriebenen Immundefekte besteht derzeit eine Zulassung fiir Dupilumab, sodass der Einsatz bei diesen als individuel-

ler Heilversuch angesehen werden muss.

Immunologische
Ausgangssituation

TH2-Zellen produzieren bestimmte TH2-
spezifische Zytokine, wie Interleukin
(IL) 4, IL-5, IL-9 und IL-13. Der wichtigste
Transkriptionsfaktor ist GATA-3.

TH2-Zellen sind notig fiir die

humorale Immunitat, vor allem Switch (Klassenwechsel)
zu IgE,

Mastzell- und Eosinophilen-Differenzierung,
Becherzellhyperplasie,

Abwehr von Helminthen,

Allergieentwicklung.

Die Abbildungen 1 bis 3 illustrieren die Entstehung und biologische Funktion von TH2-Zellen.

Abbildung 1. Bildung und Funktion von TH2-Zellen

| Differenzierende Zytokine |

| Effektorzytokine |

TH2-Zellen entstehen aus naiven T-Zellen unter dem
u @ Einfluss von IL-4. Neben der Helminthen-Abwehr haben
/ sie dann ihre Funktion bei der allergischen Entziindung.
Es werden IL-4 und weitere Effektorzytokine sezerniert.

IL-4 TH2-Zellen spielen eine zentrale Rolle sowohl bei der aller-
gischen Sensibilisierung (Abb. 2) wie auch in der Effektor-
l phase (Abb. 3) (2 Video)
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modifiziert nach [2]


https://youtu.be/XD7-JNVxY-M?t=17
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Abbildung 2. Allergische Sensibilisierung
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zellen zu erreichen.
TSLP, IL-25, IL-31, IL-33

Unterstitzt durch
Thymus-Stroma-Lym-
phopoietin (TSLP) und
verschiedene Interleukine
prasentieren dendritische
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IgE Memory unter dem Einfluss von
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hin zum IgE. Aus ge-
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zum einen B-Zellen mit
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IL-4
zum anderen IgE-sezer-
TH2 Polarisierung nierende Plasmazellen

Memory (2 Video).

modifiziert nach [20]

Abbildung 3. Allergische Effektorphase
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Innate lymphoid cells 2
(ILC2) untersttitzen diese
Prozesse. An der Spat-
phase der allergischen
Entziindung sind auch
TH1-, TH17- und NKT-Zel-
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modifiziert nach [20]


https://youtu.be/N463Ib4wWu8
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II-4 und IL-13 nutzen einen spezifischen
Rezeptor. Um die Wirkung von Dupilu-
mab zu verstehen, ist die Struktur dieses
Rezeptors und das nachfolgende Signa-
ling von besonderem Interesse, wie in
Abbildung 4 dargestellt.

Da IL-4 und IL-13 also dieselbe IL-4Ra-
Kette nutzen, werden bei Blockade dieser
Kette beide Signalwege gehemmt; diese
Signalwege sind in Abbildung 5 darge-
stellt.

Abbildung 4. IL-4-/IL-13-Rezeptoren und Dupilumab

Signaling

Nach Bindung von IL-4 und IL-13 an ihre Rezeptoren werden normalerweise Signale Uber verschiedene
Kinasen in die Zellen hineingeleitet. Dupilumab (DUP) bindet an die IL-4Ra Kette und blockiert diese

Signale (2 Video)

modifiziert nach [13]

Abbildung 5. Signaliibertragung iiber STAT6

IL13Ra 1/2

Diese Grafik verdeutlicht, dass im Normalfall durch Aktivierung der beiden Rezeptoren STAT6 dimeri-
siert, phosphoryliert und in den Zellkern transloziert wird, bevor es zur Transkription der Zielgene kommt.

modifiziert nach [22]

Individueller Heilversuch
mit Dupilumab bei einigen PID

Ekzeme bereiten bei einigen Primaren
Immundefekten (PID) groRe therapeu-
tische Probleme. Es war daher nahelie-
gend, bei solchen Problemfallen die Wir-
kung von Dupilumab im Rahmen indivi-
dueller Heilversuche zu priifen.

Autosomal-dominantes
Hyper-lgE-Syndrom

Dieser Erkrankung liegt eine heterozygo-
te Loss-of-function-Mutation (LOF-Muta-
tion) im STAT3-Gen zugrunde. Das mu-
tierte STAT3-Genprodukt hat einen domi-
nant-negativen Effekt und blockiert eine
normale Transkription der Zielgene. Die
intrazelluldare Rolle von STAT3 verdeut-
licht Abbildung 6.

Sogkas et al. berichteten {iber eine 33-jah-
rige Patientin mit autosomal-dominantem
Hyper-Ige-Syndrom und schwerem Ekzem,
die auf konventionelle Therapien unzurei-
chend reagiert hatte [24]. Nach Einsatz von
Dupilumab fiel der SCORAD von ca. 70 sta-
bil auf Werte <10. Das Gesamt-IgE konnte
von ca. 12000 auf ca. 5000 kU/l abgesenkt
werden. Ahnliches zeigte sich bei einem
18-jahrigen taiwanesischen Patienten mit
massiven Ekzem-bedingten Beschwerden.
Nach Dupilumab fiel der EASI-Score von
60 auf 9,3, das Serum IgE von 55.700 auf
13.800 KU/L, die Symptomatik besserte
sich erheblich.

Dixit et al. publizierten den Fall eines
14-jahrigen Jungen mit gesicherter
STAT3-LOF-Mutation, der neben einem
schwersten Ekzem auch an einer eosino-
philen Osophagitis mit dysphagischen
Beschwerden erkrankt war [10]. Nach
Einsatz von Dupilumab verschwand
nicht nur das Ekzem fast vollstandig, es
entwickelte sich zudem eine Remission
der vorhandenen eosinophilen Osopha-
gitis.


https://youtu.be/8gLyh11jqsM
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Nach Bindung von IL-6 an seinen Rezeptor werden die Januskinasen 1 und 2 sowie die Tyrosinkinase 2
aktiviert; diese kdnnen danach STAT3 dimerisieren und phosphorylieren. Uber ZNF341 wird der
STAT3-Promoter gesteuert. Dimeres Phospho-STAT kann in den Zellkern transloziert werden und
sorgt dort fir eine Transkription der Zielgene. Im Falle heterozygoter dominant-negativer Mutationen
bei STAT3 konnen die gebildeten STAT3-Dimere die Transkription unzureichend oder gar nicht induzie-
ren. Die Abbildung zeigt weitere Molekdile, deren Defekte ebenfalls mit Hyper-IgE einhergehen kdnnen
(IL6ST, IL6R, GP130, PGM3). Hier sind aber Therapieversuche mit Dupilumab bisher nicht beschrieben
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(2 Video)

Ahnliches wurde aus Taiwan bei einem
21-jahrigen Patienten beobachtet [17].
Dieser hatte neben den erwarteten Haut-
problemen diverse chirurgische Eingriffe
wegen Darm- und Kolonperforationen
durchgemacht und litt an therapierefrak-
taren Durchfallen. Nach Dupilumab wur-
den nicht nur die Hautprobleme kontrol-
liert, sondern auch die Durchfalle.

Staudacher et al. beschrieben die ersten
3 Kinder zwischen 9 und 11 Jahren mit
schwersten therapieresistenten Ekzemen
(SCORAD 58-78), die unter Dupilumab
eine eindrucksvolle Besserung von Ekzem
und Lebensqualitat erfahren konnten [25].

Bei einem 17-jahrigen Patienten mit mul-
tiplen Atopie-Manifestationen konnte
mit Dupilumab eine klinische Besse-
rung, aber auch eine Unterdriickung der
TH2-Dominanz erreicht werden [19].

modifiziert nach [8]

Dies sind Beobachtungen an einzelnen
Patientinnen und Patienten mit autoso-
mal-dominantem  Hyper-IgE-Syndrom,
die in groReren Studien bestatigt werden
missen. Die publizierten Falle stimmen
jedoch optimistisch. Madoglicherweise
bessert sich auch die Infektionsanfallig-
keit, was aber zukiinftig weiter dokumen-
tiert werden muss. Bei der Atopischen
Dermatitis ohne Immundefekt konnte
dies im Tiermodell [16] und an 71 Patien-
tinnen und Patienten mit Staph.-aureus
Infektionen der Haut [23] nachgewiesen
werden. TH17-Zellen scheinen zumindest
zum Teil fiir diese Effekte verantwortlich

Zu sein.

ZNF341
tionsfaktor,

ist ein Zinkfinger-Transkrip-
der den STAT3-Promoter
aktiviert. Diese Aktivierung gelingt bei
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die
mutierten Genprodukte nicht ausrei-

LOF-Mutation unzureichend, weil

chend in den Zellkern transloziert wer-
den kdnnen, eine effiziente Transkription
relevanter Zielgene unterbleibt. Bereits
in Abbildung 6 wird die Funktion von
ZNF341 illustriert.

Das klinische Bild dieses Defekts dhnelt
dem des klassischen Hyper-IgE-Syn-
droms (HIES). Levy et al. beschrieben
ein 48-jahrige Patientin mit schwerstem
therapieresistentem Ekzem (SCORAD
>80) [15]. Nach Dupilumab fiel
SCORAD auf Null, IgE von ca. 23000 auf
8000 kU/I, begleitet von einem Abfall di-
verser inflammatorischer Zytokine.

der

STATG ist ein Transkriptionsfaktor, der in
der Pathogenese der allergischen Inflam-
mation eine zentrale Rolle spielt. Die Ak-
tivierung tUber die Rezeptoren fiir IL-4 und
IL-13 istin Abbildung 5 erlautert.

Sharma et al. beschrieben 16 Patientin-
nen und Patienten aus 10 Familien mit
schwersten atopischen Manifestationen
ohne abnorme Infektionsanfalligkeit [21].
Alle Betroffenen wiesen monoallelische
Mutationen im STAT6-Gen auf. Funkti-
onelle Untersuchungen zeigten, dass
STAT6 dauerhaft phosphoryliert war. Die
Zielgene zeigten sich verstarkt transkri-
biert mit TH2-Dominanz, die Mutationen
wurden daher als Gain-of-function (GOF)
eingestuft. Der Einsatz von Dupilumab
erwies sich therapeutisch als ausgespro-
chen wirksam.

CARD11 (caspase recruitment domain-
containing protein 11) ist Bestandteil
des sog. Signalosoms/CBM-Komplexes.
In Teil 37 der Immundefektserie wurde
dariiber berichtet und detailliert auf die

Rolle von CARD11 eingegangen (vgl.


https://youtu.be/SFWfHEGAzko
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Im Thymus entstehen aus Progenitorzellen
unter dem Einfluss von Thymus-Epithelzellen,
TEC, Foxp3- und Foxp3+ Tregs. Foxp3-Zellen
wandern aus dem Thymus aus.
Sie exprimieren in der Periphe-
rie eine Reihe von typischen
Markern und sezernieren
Zytokine wie IL-10, IL-35
und TGF-B, die alle eher
antiinflammatorische
Wirkungen haben. Die
Treg-Signatur wird
Uber IL-2 und TGF-B
aufrechterhalten. Auch
konventionelle Foxp3-T-
Zellen verlassen den Thy-
mus. Antigenprasentierende
Zellen (APC) sezernieren Zytoki-

ne wie IL-10 und TGF-B. IL-10 bewirkt

die Bildung von Foxp3-Tr1-Zellen, die wiederum
spezifische Marker exprimieren. TGF-B for-
dert die Entwicklung von TH3-Zellen, die dann
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Foxp3+ sind. TH3-Zellen kdnnen als Teil des GALT (gut-associated lymphoid tissue) zum Darm gelangen, wo sie unter den Einfluss von dendritischen Zellen
gelangen, die z. B. CD103 exprimieren und TGF-B und Retinsdure (RA) sezernieren. Auf TH3-Zellen werden schlielich bestimmte Integrine und Chemokinrezep-

toren hochreguliert (A Video).

2 http://www.gpau.de/fileadmin/user_
upload/GPA/dateien_indiziert/Sonstiges/
Paediatric_Allergology_2021_3_Immundef
_37.pdf). Da drei genetische Varianten
bekannt sind (LOF, GOF und hypomorph),
muss die Art der Mutation besonders
spezifiziert werden.

Charvet et al. beschrieben einen 47-
jahrigen Patienten mit schwerer Atopi-
scher Dermatitis auf Basis einer hypo-
morphen dominant-negativen Mutation
bei CARDI11 [7]. Die Anamnese wies zu-
satzlich eine aurikulare Polychondritis,
eine aphthose Stomatitis und rezidi-
vierende Zahninfektionen auf, die bei
dem Patienten im Alter von 37 Jahren
zu einem kompletten Edentulismus
(Zahnverlust) gefiihrt hatten. Der Einsatz
von Dupilumab fiihrte zu einer dramati-
schen Besserung der klinischen Symp-
tomatik. Der SCORAD sank von 103 auf
16,5 Punkte.

IPEX (Immundysregulation, Polyendo-
krinopathie und Enteropathie, X-chromo-
somal) basiert auf einem Defekt beim
Genprodukt FoxP3 (Gen: FOXP3), das fiir
die Entwicklung der regulatorischen T-Zel-
len (Tregs) unerlasslich ist. Die Abbildung

7 verdeutlicht die Entwicklung der Tregs.

IPEX basiert auf einem Defekt von
FoxP3. Im Rahmen der Erkrankung kon-
nen schwere Ekzeme auftreten. Maher et
al. beschrieben einen Patienten, der trotz
Stammzelltransplantation an einem
schweren Ekzem mit unbehandelbarem
Juckreiz litt [18]. Nach Einsatz von Dupi-
lumab kam es zu einer fast vollstandigen
Riickbildung der Hauterscheinungen, der
Juckreiz verschwand. Uber einen wei-
teren 21-jahrigen Patienten mit therapi-
erefraktarem Krankheitsbild wurde von
Caruso et al. berichtet [6]. Nach Gabe von

Dupilumab besserten sich nicht nur die

modifiziert nach [28]

Hauterscheinungen, sondern auch die
Proteinverlust-Enteropathie.

Die X-chromosomale Agammaglobulin-
amie (XLA; Morbus Bruton) basiert auf ei-
ner Differenzierungsstérung der B-Zellen
durch eine LOF-Mutation bei BTK (Bruton-
Tyrosinkinase). Im Knochenmark stagniert
die B-Zell-Entwicklung auf der Stufe der
Pra-B-Zellen. Die intrazelluldare Rolle der
BTKin B-Zellenist in Abbildung 8 illustriert.

betroffe-
ne Patientinnen und Patienten mit

Von Agammaglobulindmie
BTK-Mutationen konnen in Einzelféllen
an schweren Ekzemen erkranken. Bis-
her wurde liber 3 Betroffene, davon ein
Kind, berichtet, bei denen Dupilumab mit
Erfolg zur Therapie dieser Ekzeme einge-
setzt wurde [4, 11, 12]. Dies ist insofern
bemerkenswert, als sich diese Ekzeme in
Abwesenheit von IgE entwickelt haben.


http://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Sonstiges/Paediatric_Allergology_2021_3_Immundef_37.pdf
http://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Sonstiges/Paediatric_Allergology_2021_3_Immundef_37.pdf
http://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Sonstiges/Paediatric_Allergology_2021_3_Immundef_37.pdf
http://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Sonstiges/Paediatric_Allergology_2021_3_Immundef_37.pdf
https://youtu.be/h4gYp2QzmCs
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Abbildung 8. Signale iiber den B-Zell-Rezeptor (BZR)
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Uber den BZR und die Korezepto- CcD21
ren IgD und Ig erhalt die B-Zelle
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®
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Q
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Q
Q
i ) ; Q
dann Signale fiir Proliferation und S
Differenzierung. Ig und Ig ent-
halten aktivierende Motive, sog.
ITAMs, Uber die die Tyrosinkinase
SYK aktiviert wird. Dieses kann
dann entweder ERK, eine durch

extrazelluldre Signale aktivierte
Kinase, aktivieren, oder aber, zu-
sammen mit LYN, das Adaptor-
protein BLNK und die Bruton-Ty-
rosinkinase BTK, wonach es zur
Aktivierung der Phospholipase y2
und der Phosphoinositid-3-Kina-

se kommt. Nach Triggerung des

BZR folgt auch die Aktivierung

von NFkB, woran VAV, RAC, CARD11 beteiligt sind. NFkB kann dann in den Zellkern transloziert werden, wo es als Transkriptionsfaktor fungiert. Weitere Signale
kommen, analog zu Vorgangen in T-Zellen, zustande, wenn nach Antigenbindung Kalziumkanéle im ER gedffnet werden. CD21 ist zweimal dargestellt, zum einen
als Bestandteil des kostimulatorischen CD19-Komplexes, zum anderen als Rezeptor fir an antigengebundenes C3d. 2 Video 1 und 2 Video 2

modifiziert nach [5]

Abbildung 9. WASP-Komplex und Aktinpolymerisation

Nach Nutzung des T-Zell-Rezeptors (TZR, asso-
ziiert mit CD3) ber ein von MHC | prasentier-
tes Peptid aktiviert DOCK8 das Cdc42. Zudem
fungiert DOCK8 als Geriistprotein, um eine
Interaktion zwischen WIP und Talin mit dem
WASP-Komplex zu ermdglichen. DOCK8 modu- SOOI N
liert STAT3- und STAT5-Signale. WASP steuert L‘...‘l‘“m f
dann die Arp2/3-abhédngige Aktinpolymerisati-
on. Gleichzeitig fiihrt die Bindung von LFA-T an
ICAM-1 zur Bildung eines Komplexes aus DOCKS,
Talin und WASP, wodurch WASP aktiviert wird
und weitere zytoskelettale Veranderungen er- @
maoglicht. Durch diese Verdnderungen wird die
Polarisation von MTOC und zytotoxischen Granu-

LFA-1

la in Richtung auf die immunologische Synapse
erreicht. (DOCK8 = Dedicator of cytokinesis 8
= GEF, guanine nucleotide exchange factor;
Cdc42 = Cell division control protein 42 homolog;
WIP = WASP-interacting protein; WASP = Wis-
kott—Aldrich Syndrome protein; MTOC = micro-

tubule organizing center (Mikrotubuli-organisie- L I
Polymerisation Polymerisation

rendes Zentrum, von dem aus die Mikrotubuli

wachsen); Talin = hochmolekulares zytoskeleta-

les Protein; LFA-1 = Lymphocyte function-associated antigen 1; ICAM-1 = Intercellular Adhesion Molecule 1).

modifiziert nach [14]


https://youtu.be/tCfb-S9smQs
https://youtu.be/4e_MG1g6xJ0
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Das Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS) ge-
hort zu den kombinierten Immundefek-
ten und basiert auf dem X-chromosomal
vererbten Defekt bei WASP. Folge ist eine
gestorte Aktinpolymerisation, wie in Ab-
bildung 9 illustriert wird. Betroffene Pa-
tientinnen und Patienten zeichnen sich
typischerweise durch vermehrte Infek-
tionen, eine Thrombozytopenie und ein
Ekzem aus. Autoimmunitat und Malig-
nome konnen den Verlauf komplizieren.

Adir et al. berichteten iiber ein Kind mit
WAS, das nach erfolgreicher Stammzell-
transplantation weiterhin an einem un-
kontrollierten Ekzem litt [1]. Unter Dupilu-
mab konnte eine vollstandige Remission
erreicht werden. Damit wurde eine vor-
herige Publikation zu einem 23-jdhrigen
WAS-Patienten bestatigt [9]. Ein weiteres
nicht transplantiertes Kind profitierte
ebenfalls von Dupilumab [3].

Im Rahmen einzelner genetisch bedingter
Immundefekte kdnnen therapierefraktare
Ekzeme mit qudlendem Juckreiz auftre-
ten, teils begleitet von Inflammation an
anderen Organen. Vorliegende Daten zei-
gen, dass in solchen Fallen individuelle
Heilversuche mit Dupilumab gerechtfer-
tigt sind, da sie zu einer dramatischen Ver-
besserung der Lebensqualitat beigetragen
haben. Die Nebenwirkungen entsprachen
denen, die aus Studien und der klinischen
Anwendung bei Atopischer Dermatitis be-
kannt waren. Ob jemals plazebokontrollier-
te Doppelblindstudien durchgefiihrt wer-
den kdnnen, erscheint in Anbetracht der
Seltenheit dieser Immundefekte fraglich.

Im Hagen 15i | 14532 Kleinmachnow
volker.wahn@charite.de
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