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Analysen von Genexpressionen und
deren Assoziation mit entziindlichen
Hauterkrankungen haben auf moleku-
larer Ebene unterschiedliche, aber auch
tiberlappende pathogenetische Reakti-
onswege und damit verbunden verschie-
dene Zielstrukturen aufgezeigt [6, 7].
Diese Erkenntnisse konnen sich neue
Methoden der Pharmakologie zunut-
ze machen, die ein gezieltes ,Design®
von Arzneimitteln mit gewiinschten
Eigenschaften moglich machen und ei-
ne gezielte hemmende oder fordernde
Wirkung auf ein bestimmtes Target die-
ser Reaktionswege ermoglicht. Dieses
Vorgehen hat zu eindrucksvollen Thera-
piererfolgen z.B. bei Tumorerkrankun-
gen wie dem malignen Melanom oder
der Psoriasis gefiihrt, die in speziellen
Themenheften dieser Zeitschrift darge-
stellt wurden und regelmiafig aktualisiert
werden.

» Neue Methoden der
Pharmakologie ermdglichen
ein gezieltes ,Design” von
Arzneimitteln

Die Hintergriinde einer solchen Pharma-
kologie bei der Entwicklung biologischer
Arzneimittel werden in dieser Ausgabe
von J. Wohlrab diskutiert. Eine prinzi-
pielle Schwierigkeit in der Entwicklung
dieser ,targeted therapy“ sind im Ver-
gleich zu klassischen Medikamenten feh-
lende oder nur unzureichende tierexpe-
rimentelle Daten vor Beginn der Anwen-
dung beim Menschen, da sich Rezepto-

924 | Der Hautarzt 12 - 2019

Hans F. Merk' - Johannes Wohlrab??

'Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, RWTH Aachen University, Aachen, Deutschland

?Universitatsklinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie, Martin-Luther-Universitat Halle-

Wittenberg, Halle (Saale), Deutschland

*Institut flir angewandte Dermatopharmazie, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Halle (Saale),

Deutschland

Aktuelle Entwicklungen in der
Dermatopharmakologie

ren oder andere Zielstrukturen beim Tier
von denen beim Menschen unterschei-
den, auch wenn einzelne Zielstrukturen
z.B. bei Miusen humanisiert wurden.
Nachdem die Anwendung einer sol-
chen ,targeted therapy“ bei onkologi-
schen Indikationen in vielen Fillen ver-
traglich und wirksam eingesetzt wurde,
eroffnete sich die Moglichkeit, derartige
Therapien auch bei benignen, insbeson-
dere chronisch entziindlichen Erkran-
kungen zu entwickeln. So wurden fiir
die Psoriasis zahlreiche Préiparate fiir ver-
schiedene Zielstrukturen etabliert, deren
Anwendung inzwischen klinische Routi-
ne geworden ist (8 Tab. 1). Mit Omalizu-
mab konnte ein wesentlicher Fortschritt
in der Therapie der chronischen Urtika-
ria erzielt werden, der demnichst z.B.
mit Ligelizumab eine weitere Erganzung
findet [3]. Diese Entwicklungen haben
nun auch die Therapie der atopischen
Dermatitis erreicht. Nachdem ein erster
Antikorper, der gegen die a(Interleukin)-
Untereinheit des dimeren IL-4-Rezeptors
gerichtet ist und die Wirkung von IL-4
und IL-13 inhibiert (Dupilumab) zuge-

Tab.1 ,Targeted therapy” bei Psoriasis
TNF-a-Antagonisten

IL-17-abhédngige Reaktion

lassen wurde, laufen gegenwirtig welt-
weit 754 klinische Studien zur Behand-
lung der atopischen Dermatitis mit {iber
70neuen Substanzen (Stand August2019,
Webside FDA [Food and Drug Admi-
nistration]) [1, 5]. Gerade bei der atopi-
schen Dermatitis kommt die Moglichkeit
der topischen Behandlung von Hauter-
krankungen hinzu, zum einen als ergén-
zende Therapie bei systemischem Ein-
satz solcher Préparate, zum anderen aber
auch die topische Anwendung neuer The-
rapien. Das gilt besonders fiir Januski-
naseinhibitoren, die deshalb in diesem
Heft in einem eigenen Beitrag vorge-
stellt werden. Inzwischen hat sich ge-
zeigt, dass die tiber viele Jahrhunder-
te verwendete Teerbehandlung bei chro-
nischen Entztindungserkrankungen der
Haut wie Psoriasis oder atopischer Der-
matitis als Zielstruktur den fir Pharma-
kologie und Toxikologie besonders in-
teressanten Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor
(AhR) hatten, der als Sensor fiir Umwelt-
einfliisse auf die Haut durch Chemika-
lien, UV-Licht und Mikrobiom Einfluss
auf epidermale Zelldifferenzierung ein-

(IL-12)/IL-23-abhédngige Reaktion
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schliefllich Hautbarrierebildung nimmt
und antientziindliche Reaktionen auslé-
sen kann [2, 4]. Da aufgrund ihrer po-
tenziellen kanzerogenen und kosmetisch
beeintrichtigenden Wirkungen Teerpro-
dukte heute kaum noch eingesetzt wer-
den, hatdie Suche nach ,tar smarts“ unter
denvielen AhR-Liganden begonnen, und
mit der Substanz Tapinarof liegen erste
vielversprechende Ergebnisse bei Psoria-
sis und atopischer Dermatitis vor, was in
einem weiteren Beitrag in diesem Heft
zusammengefasst wird.

Schliefllich sind toxikologische Be-
wertungen ein wichtiger Bestandteil in
der Beurteilung von Pharmaka und Kos-
metika. Grundlagen einer Risikobewer-
tung werden daher in einem Beitrag am
Beispiel des Resorcin diskutiert. Dabei
gilt die klassische toxikologische Regel,
dass nicht der Stoff alleine das Risiko ist,
sondern auch dessen Dosierung.
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