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Zusammenfassung

Epidermolysis bullosa (EB) bezeichnet eine seltene, heterogene Gruppe von
Genodermatosen, charakterisiert durch eine gesteigerte Fragilität von Haut und
Schleimhaut. Mit zunehmender Aufklärung der molekularen Pathophysiologie
haben sich in den letzten Jahren sämtliche lokale und systemische Therapieansätze
in klinischen Studien etabliert. Ein bedeutender Meilenstein ist die Zulassung der
FDA für die topische Gentherapie Beremagene Geperpavec (B-VEC) zur Behandlung
chronischer Wunden bei dystropher EB mit Mutationen im COL7A1-Gen. Diese
Therapie basiert auf modifizierten HSV-1-Vektoren, um funktionales COL7A1 in die
Hautzellen zu übertagen. In einer Phase-3-Studie zeigten sich etwa drei Viertel der
chronischen Wunden nach 3 Monaten komplett verschlossen, im Vergleich zu 20% in
der Placebogruppe. Klinische Studienmit RNA-basierten Therapien, wie medikamentös
induzierte PTC-Readthrough und zellbasierten Therapien wie ABCB5+ mesenchymale
Stammzellen zeigen Potenzial für weiteren Einsatz. Durch das 2022 speziell für EB
zugelassene Filsuvez® Gel (Oleogel S-10, Chiesi, Wien) und das topische Vitamin-
D-Analogon Calcipotriol kann die Wundheilung verbessert werden, während TGF-
β-Inhibitoren, z. B. Losartan, die EB-assoziierte Fibrose adressieren. Biologika wie
Dupilumab, JAK- undmTOR-Inhibitoren erweitern das therapeutische Armamentarium.
Immuntherapien gelten aktuell als First-line-Therapie für aggressive EB assoziierte
Plattenepithelkarzinome und werden neben Multikinase-Inhibitoren (Rigosertib) in
Studien untersucht. Zukünftig könnten auch MikroRNA sowohl in der Frühdiagnostik
als auch topisch zur Reduktion der Tumoraggressivität eingesetzt werden. Insgesamt
markieren diese Entwicklungen einen bedeutsamen Fortschritt in der therapeutischen
Landschaft von EB und vermitteln Hoffnung für Betroffene und Angehörige.
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Epidermolysis bullosa (EB) bezeichnet eine
seltene, klinisch und genetisch heteroge-
ne Gruppe an Erkrankungen, die durch
eine gesteigerte Fragilität der Haut und
anderer epithelialisierter Gewebe charak-
terisiert ist, die zum Auftreten von Bla-
sen, Erosionen und chronischen Wunden
nach oft nur minimaler mechanischer Be-
lastung führt [1]. Pathogene Varianten in
mindestens 16 Genen wurden bisher als
krankheitsursächlichidentifiziert,dieüber-
wiegend für Strukturproteine der Kerati-
nozyten und Basalmembranzone kodie-

ren, wie Keratine, Laminin 332 oder Kolla-
gen 7 (C7). Unter Bezug auf die morpholo-
gische Ebene der Spaltbildung lassen sich
4 Hauttypen unterscheiden: EB simplex
(EBS, intraepidermale Dehiszenz), junktio-
nale EB (JEB, Spaltbildung in der Lamina
lucida), dystrophe EB (DEB, Spaltbildung
in der Sublamina densa/oberen Dermis)
und Kindler-EB (KEB, variable Ebene der
Spaltbildung) [2].

Individuen mit schwerer Erkrankungs-
ausprägung (insbesondere JEB, rezessive
DEB) leiden unter chronischen Wund-
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Abb. 18 6-jährige Patientinmit rezessiv dystropher EBdurchMutation imCOL7A1-Genmit akuten
und chronischenWunden (>6WochenDauer), sowie Blasen undKrusten innerhalb großflächig chro-
nischgeschädigter,atropherHautarealeandenunterenExtremitäten(a)undamRücken(b).Zusätzlich
zeigensichnebenNagelverlust (a)bereitsdeutlicheAnzeichenfibrotischerVerwachsungenderZehen
(Pseudosyndaktylie)

heilungsstörungen, rezidivierenden (mi-
krobiellen) Infektionen, Fibrosierung/
Vernarbung, Anämie, therapierefraktärem
Juckreiz sowie einem breiten Spektrum
relevanter extrakutaner Manifestationen
wieÖsophagusstenosen,Nierenfunktions-
störung und Kardiomyopathie (. Abb. 1).
Der kontinuierliche Barrieredefekt an Haut
und Schleimhäuten verursacht eine Chro-
nifizierung reaktiver Entzündungskaska-
den, die wiederum zu Umbauprozessen
im Gewebe führen und so die Entwick-
lung aggressiver Plattenepithelkarzinome
(SCC) begünstigen. Letztere treten häufig
bereits im frühen Erwachsenenalter auf
und weisen eine besonders ungünstige
Prognose auf.

Vor dem Hintergrund einer häufig
schweren Krankheitslast sind die aktuel-
len Behandlungsstandards überwiegend
symptomatisch und umfassen vor allem
optimiertes Wundmanagement, topische
und systemische antimikrobielle bzw. an-
tiinflammatorische Therapien sowie die
Palliation von Juckreiz und Schmerzen.

Angesichts der stetig wachsenden Er-
kenntnisse zur Pathophysiologie von EB
haben sich in den letzten Jahren innovati-
vemolekulare Therapieansätze entwickelt,
die gänzlich neue Behandlungsperspekti-
ven für PatientInnen eröffnen [3].

Gentherapie

Beremagene Geperpavec (B-VEC)

Im Mai 2023 erhielt Krystal Biotech die
FDA-Zulassung (USA) für Beremagene Ge-
perpavec (B-VEC, Vyjuvek®) zur topischen
Behandlung von Wunden bei DEB-Patien-
ten≥6 JahrenmitMutationen imCOL7A1-
Gen (kodiert für C7).

Der Wirkmechanismus beruht auf ei-
nem modifizierten, nichtreplikativen, epi-
dermotropen HSV-1-Vektor, der mit zwei
funktionellen Kopien des COL7A1-Gens
transduziert wurde. Derart können Kera-
tinozyten und Fibroblasten der Patienten
transduziert werden, wobei die korrektive
DNA episomal im Zellkern (d. h. ohne In-
tegration in das Wirtsgenom) transkribiert
wird. Das Proteinprodukt, C7, aggregiert
zu funktionellen Ankerfibrillen, welche die
dermoepidermale Verbindung wiederher-
stellen. Bei Patienten mit rezessiver DEB
(RDEB) sind diese Ankerfibrillen in der Re-
gelnicht funktionsfähigoder fehlend,wäh-
rend sie bei Patienten mit dominanter DEB
(DDEB) quantitativ reduziert sind. Vortei-
le dieses HSV-1-Vektors sind neben seines
Tropismus für die kutane Zielstruktur die
hoheLadekapazität (COL7A1-Genhat ca. 9
Kilobasenpaare) und schwache Immuno-
genität,waswiederholteApplikationener-
möglichen sollte [4]. Nachteile sind die nur
temporäre Wirkung aufgrund der fehlen-

den Integration ins Wirtsgenom sowie die
Unfähigkeit des Vektors zur Penetration in-
takter Haut. Damit ist eine präventive Ap-
plikationnichtmöglich, jedochdiewieder-
holte Anwendung zur Aufrechterhaltung
des therapeutischen Effektes notwendig.

Die FDA stützte ihre Zulassung auf Er-
gebnisse einer randomisierten Phase-3-
Studie, welche die Sicherheit und Wirk-
samkeit von B-VEC bei 31 DEB-Patienten
(mittleres Alter: 16 Jahre), davon 30 mit
RDEB, untersuchte [5]. Bei jedem Proban-
den wurden zwei (hinsichtlich Lokalisa-
tion, Morphologie, Größe <60cm2) ver-
gleichbare Läsionen gepaart und entwe-
der einer wöchentlichen Behandlung mit
B-VEC oder Placebo über einen Zeitraum
von26Wochenzugeführt.NachAblaufvon
3 bzw. 6Monaten zeigte sich bei 71%bzw.
67% der mit B-VEC behandelten Läsionen
eine vollständige und anhaltende Epithe-
lialisierung über zumindest 2 Wochen, im
Gegensatz zu 20% bzw. 22% in der Place-
bo-Kohorte (p< 0,001;p= 0,002). Bei 60%
der Teilnehmer wurden hauptsächlich mil-
de bis moderate Nebenwirkungen festge-
stellt, lediglich in einem Fall wurde ein
kausaler Zusammenhang mit B-VEC (Ery-
them) vermutet. Bei keinem Studienteil-
nehmer führtenNebenwirkungenzumAb-
bruch der Therapie. Daten zur angeschlos-
senen112-Wochen-Open-Label-Verlänge-
rungsstudie (NCT04917874) sindnochaus-
ständig.

Durch die topische Formulierung als
Gel ergibt sich die Möglichkeit, auch zu-
gängliche Schleimhautbereiche mit B-VEC
zu behandeln. So wurde im Rahmen eines
„Compassionate Use“ B-VEC zur Therapie
einer beidseitig fortgeschrittenen vernar-
benden Konjunktivitis bei einem 13-jäh-
rigen Jungen mit RDEB eingesetzt. Initial
war seine Sehschärfe minimal. Vier bzw.
7 Monate nach operativer Symblepharon-
Lyse und laufender B-VEC-Therapie an der
Hornhaut gab es keine Anzeichen eines
Symblepharon-Rezidivs, dieHornhaut hat-
te sich vollständig reepithelialisiert und ei-
ne Sehschärfe von 20/100 konnte erreicht
werden [6].

Zusammenfassend stellt B-VEC die ers-
te korrektive topischeGentherapiebeiDEB
dar. Die Handhabe ist einfach und prin-
zipiell auch außerhalb von spezialisierten
Zentren bzw. (zunächst unter Anleitung)
auch bei den Betroffenen zu Hause mög-
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lich. Der Preis mit 24.250 US-Dollar pro
Ampulle bzw. geschätzt 650.500 US-Dol-
lar pro Jahr (durchschnittlich werden etwa
26Ampullenpro Patientpro Jahr benötigt)
ist vergleichbarmit Enzym- oder Proteiner-
satztherapien für andere seltene Erkran-
kungen. Die Ergebnisse der Anwendung
im klinischen Alltag werden mit Interesse
erwartet.

RNA-basierte Therapien

Antisense-Oligonukleotide

Die therapeutische Modifikation von RNA
stellt eine vielversprechendeMethode dar,
um mutierte DNA-Abschnitte auszuschal-
ten bzw. gezielt zu modifizieren. Derzeit
werden vor allem 3 strategische Ansät-
ze verfolgt: RNA-Trans-Splicing, Antisense-
Oligonukleotide (ASO) und small interfe-
ring RNA (siRNA). Von diesen hat bisher
nur die ASO-Technologie den Sprung in
klinische Testungen bei DEB geschafft [7].

ASOs sind kurze synthetische RNA-Mo-
leküle, die komplementär zu mutierten
prä-mRNA-Sequenzen sind und somit die
Interaktionmit Splicing-Enzymenmanipu-
lieren. Dies führt zum Überspringen be-
stimmter (mutierter) Exons und resultiert
idealerweise in der Bildung verkürzter, je-
doch ausreichend funktionaler Proteine.
Dieser Ansatz ist technisch besonders für
Gene wie COL7A1 geeignet, die haupt-
sächlich aus In-frame-Exons und Proteinen
mit repetitiven Motiven bestehen, womit
das Risiko einer kritischen Leserahmen-
verschiebung durch die molekulare Ma-
nipulation vermindert wird. Präklinische
Studien mit dem topischen ASO QR-313
(Wings Therapeutics) gegen Exon 73 des
COL7A1-Gens,demgrößtenExonmiteiner
hohen Anzahl häufiger pathogener Vari-
anten, belegten die prinzipielle Sicherheit
und Effizienz. Allerdings ergaben vorläufi-
ge Daten einer 2018 initiierten klinischen
Studie eine eher enttäuschend begrenzte
Wirksamkeit bezüglich der Verbesserung
der Wundheilung bei einer Anwendung
über 8 Wochen, was auch zu einer vorzei-
tigen Beendigung der Studie führte [8].
Ein weiteres AON, PTW-002 (Phoenicis),
befindet sich derzeit in einer klinischen
Studienphase (NCT05529134).

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 28 13-jährige Patientinmit junktionaler EB (Mutation imCOL17A1-Gen). a Rezidivierende Bla-
sen undWunden amRücken in unterschiedlichenHeilungsstadien, begleitend therapierefraktärer
Juckreiz (visuelle Analogskala [VAS] 7).b 1,5 Jahre nach Beginn vonDupilumab zeigt sich eine stabile
Reduktion des Juckreizes (auf VAS3) undBesserung derWundsituation

PTC-Readthrough

Der medikamentös induzierte Premature-
Termination-Codon(PTC)-Readthrough ist
eine vielversprechende Therapiestrategie
zur Behandlung von hereditären Krank-
heiten, die durch Nonsense-Mutationen
verursacht werden. Etwa 80% der Mu-
tationen bei JEB bzw. der dabei alterier-
ten Gene LAMA3, LAMB3, LAMC2 sowie
15–20% der Mutationen bei RDEB fallen
darunter. Eine Klasse der über 50 Substan-
zen, die PTC-Readthrough-Potenzial besit-
zen, sind Aminoglykoside wie Gentamicin.
Diese Medikamente beeinflussen die Le-
segenauigkeit des Decodierungszentrums
der Ribosomen und ermöglichen die Ein-
bindung einer alternativen, zufällig ver-
fügbarenAminosäure,wodurchdasStopp-
Codon überlesen, die Translation fortge-
setzt und ein vollständiges Protein gebil-
det wird. Nach erfolgreichen präklinischen
StudienwurdeGentamicin in diversenVer-
abreichungsformen (topisch, intradermal
und systemisch) bei Patienten mit Muta-
tionen in LAMA3, LAMB3, COL17A1 (JEB),
COL7A1 (RDEB) und PLEC1 (EBS) getestet
[9, 10].

Gezeigt wurde, dass eine (kurzzeitige)
intravenöse Verabreichung von Gentami-
cin über 2 bzw. 4 Wochen bei JEB [11]
sowie die topische oder intradermale An-

wendung (bei JEB und RDEB) [12–15] die
Wundheilung unterstützen und zur Reex-
pression von Laminin 332 bzw. C7 über
einen Zeitraum von zumindest 3 Mona-
ten führen kann, ohne dabei Nephroto-
xizität oder Ototoxizität zu verursachen.
Ein Nachteil der Anwendung von Amino-
glykosiden stellt die bislang eher geringe
Effizienz des translationalen Readthrough
dar, wodurch bei verträglicher Dosierung
nur vergleichsweise niedrige Proteinspie-
gel erreicht werden können.

Höhere Mengen an mRNA-Transkript
könnten durch das PTC-Readthrough-
Medikament Amlexanox erzielt werden,
das ursprünglich zur Behandlung rezi-
divierender Aphthen zugelassen wurde.
Die Wirkung erklärt sich wahrscheinlich
durch Hemmung des Nonsense-vermit-
telten mRNA-Abbaus [16]. Eine klinische
Erprobungen ist derzeit allerdings noch
ausständig.

Ataluren, ein oral bioverfügbares nie-
dermolekulares Arzneimittel, hat bereits
in Europa eine Zulassung zur Behandlung
der Duchenne-Muskeldystrophie mit Non-
sense-Mutationen erhalten. Klinische Da-
tenbeieinemJEB-Patientenmitmutiertem
LAMB3 zeigten, dass eine orale Behand-
lung mit Ataluren über einen Zeitraum
von 24 Monaten zu einer Verringerung
der Krankenhausaufenthalte aufgrund von

Komplikationen wie Fieber, Übelkeit, An-
ämie und Elektrolytstörungen führte. Es
wurdeaucheineverbesserteWundheilung
beobachtetundnach10Therapiemonaten
konnte erstmals auch Laminin-β3-Protein
in der Haut nachgewiesen werden [17].

Zu beachten ist, dass nicht alle Non-
sense-Mutationen für den Readthrough-
Zugang geeignet sind, daher ist eine um-
fassende Beurteilung der Suszeptibilität
pathogener PTC in jedem Patienten für
eine personalisierte Behandlung notwen-
dig.

Zellbasierte Therapien

Das Plasmamembran-überbrückende
P-Glykoprotein ABCB5 (ATP-Bindungs-
Kassette Unterfamilie B Mitglied 5) wurde
als Oberflächenmarker zur Identifikation
einer spezifischen kutanen Subpopulation
von mesenchymalen Stammzellen (MSC)
mit besonderen immunmodulatorischen
Fähigkeiten entdeckt. Der Abstammung
von ABCB5+ MSC aus der Haut, ihre zen-
trale Rolle imRahmender physiologischen
Wundheilung und ihre Kapazitäten zur
Migration in die Haut sowohl nach lokaler
als auch systemischer Verabreichung ga-
ben Anlass, die immunmodulatorischen
und regenerativen Eigenschaften dieser
Zellen genauer zu erforschen.

Dermale ABCB5+ MSC modulieren die
Immunantworten insbesondere durch In-
teraktionen mit Zellen des angeborenen
Immunsystems wie Neutrophilen und Ma-
krophagen sowie mit Zellen des adapti-
ven Immunsystems (T-Zellen). Beispiels-
weise haben sie die Fähigkeit, die Polari-
sation von Makrophagen innerhalb chro-
nischer Wunden von einem proinflamma-
torischen M1- zu einem proregenerativen
M2-Phänotyp zu verändern, was zur Re-
duktion der Konzentrationen proinflam-
matorischer Zytokine wie TNF-α, IL-12 und
IL-23 führt [18].

Zudem reduziert diese Zellpopulation
IL-1β-mediierte Entzündungsaktivität, die
durch persistierendenmechanischen und/
oder oxidativen Stress ausgelöst wird und
eine zentrale Rolle im inflammatorischen
Profil bei EB einnimmt. ABCB5+ MSC sti-
mulierenweiters die Sekretion vonC7,was
die Reetablierung der Hautintegrität und
Regeneration fördert.
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Im Rahmen einer Phase-1/2-Studie mit
14 RDEB-Patienten führten drei intrave-
nöse Infusionen von allogenen ABCB5+
MSC zu einer deutlichen Verbesserung der
Wundheilungsparameter im Vergleich zu
historischen Placebo-Daten. Etwa 75%der
behandelten Wunden blieben für mindes-
tens 7 bis 9,5 Wochen geschlossen (somit
durchschnittlich 3 Wochen länger als un-
behandelt). Bei Wunden, die innerhalb
des 12-wöchigen Beobachtungszeitraums
nicht vollständig verheilt waren, reduzier-
ten die MSC-Infusionen signifikant die
Wundgröße. Zudem wurde die Bildung
neuer Wunden signifikant verlangsamt
und neu aufgetretene Wunden heilten
schneller [19].

Diese Daten deuten auf einen hautsta-
bilisierenden Effekt der Behandlung mit
ABCB5+ MSC hin und unterstützen eine
wiederholte undmöglichst frühzeitige Ga-
be von ABCB5+ MSC zur Förderung der
Wundheilung bei RDEB, bevor diese in ein
chronisches, Gewebeschaden akkumulie-
rendes und regeneratives Potenzial verlie-
rendes Stadium fortschreitet.

Modifizierende Therapien/Pruritus

Dupilumab, ein Biologikum, das gegen die
Alpha-Untereinheit des IL-4-Rezeptors ge-
richtet ist und die Signalwege von IL-4 und
IL-13 inhibiert, findet Anwendung in der
Therapie von Typ-2-entzündungsvermit-
telten Erkrankungen, einschließlich Asth-
ma und atopischer Dermatitis. In Fallserien
wurdeaucheineWirksamkeitbeiGenoder-
matosen wie Netherton-Syndrom, Morbus
Hailey-Hailey und Hyper-IgE-Syndrom be-
obachtet [20].

Insbesondere bei Patienten mit EB
pruriginosa, einem DEB-Subtyp, der ty-
pischerweise erhöhte Gesamt-IgE-Spiegel
im Serum zeigt, konnte eine deutliche
Linderung des Pruritus durch Dupilumab
festgestellt werden. Begleitend kam es
zu einer klinischen Verbesserung mit Re-
duktion der Blasenbildung. Neben dem
supprimierenden Effekt hinsichtlich Th2-
Aktivität kann die Blockade der (durch
den IL-4-Rezeptor-α vermittelten) Aktivie-
rung sensorischer Neuronen und damit
die Unterbrechung des irritativ wirkenden
Juck-Kratz-Zyklus die positiveWirksamkeit
von Dupilumab erklären [21]. Fallberichte
haben auch positive Effekte von Dupilu-

mab bei RDEB, JEB und EBS dokumentiert
(.Abb. 2; [22, 23]).

Auch Omalizumab (Anti-IgE-Antikör-
per) kannbeiRDEB-Patientenmiterhöhten
IgE-Werten den Schweregrad der Erkran-
kung und die Hautentzündung verbessern
und möglicherweise zu erhöhtem C7 in
der Haut zu führen [24].

Fallberichtedeutenebenso auf einepo-
tenzielle Wirksamkeit von JAK-Inhibitoren
wie Tofacitinib bei EB hin [25, 26]. In Stu-
dien mit Baricitinib und Upadacitinib an
9 DEB-Patienten und 3 EB pruriginosa-
Patienten mit refraktärem Pruritus über
einen Zeitraum von 32 Wochen zeigten
10 Patienten (70%) nach 4 Wochen ei-
ne Reduktion des Pruritus-VAS-Scores um
mindestens 3 Punkte (Ausgangswert 7,5±
1,7). Bei 8 von 10 Patienten (66,7%) wur-
de auch eine Abnahme der Anzahl neuer
Blasen festgestellt. Es traten keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen auf [27]. Ob-
wohl größere klinischeStudien keine signi-
fikante Erhöhung des Risikos für nichtme-
lanozytärenHautkrebsdurch JAK-Inhibito-
ren nachgewiesen haben, wurden mehre-
re Fälle von aggressiven Plattenepithelkar-
zinomen, insbesondere in immunsuppri-
mierten Patientenpopulationen, berichtet.
Daher ist eine genaue Nutzen-Risiko-Ab-
wägung bei EB erforderlich.

Eine Transkriptom-Repositionsanaly-
se identifiziert einen mTOR-Inhibitor als
potenzielle Therapieoption für EBS. In
einer darauffolgenden Pilotstudie mit to-
pischem Sirolimus bei 2 EBS-Patienten
bestätigte sich ein Effekt durch sym-
ptomatische Besserung und signifikante
Reduktion plantarer Keratosen [28].

Modifizierende Therapien/
Wundheilung

Das topische Präparat Filsuvez® (Oleogel-
S10) erhielt im Juni 2022 die Zulassung
als erstes spezifisches EB-Therapeutikum
in der EU und UK für die Behandlung ober-
flächlicher Wunden bei Patienten mit DEB
und JEB ab einem Mindestalter von 6 Mo-
naten. Bestandteile von Filsuvez sind ein
Birkenrindenextrakt (10%) und Sonnen-
blumenöl.

Die Phase-3-Studie EASE, eine dop-
pelblinde, randomisierte und placebo-
kontrollierte Untersuchung, schloss die
bislang größte Anzahl an EB-Patienten ein

(n= 223). Diese litten unter chronischen
Wunden von mindestens 21 Tagen Dau-
er und einer Größe von bis zu 50 cm2.
Das Prüfpräparat demonstrierte inner-
halb eines 45-tägigen Zeitraums eine
signifikant höhere Rate an vollständiger
Wundheilung im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (41,3% vs. 28,1%). Diese Therapie
zeichnete sich zudem durch eine hohe
Verträglichkeit aus. Weiterhin konnte ei-
ne klinisch bedeutsame Reduktion des
EBDASI-Hautaktivitätsscores sowie eine
Minimierung des täglichen Verbandsbe-
darfs imVergleich zumKontrollgel erreicht
werden. Diese vorteilhaften Effekte wur-
den während der nachfolgenden 24-
monatigen offenen Verlängerungsphase
der EASE-Studie aufrechterhalten.

Die Ergebnisse einer retrospektiven
Real-World-Analyse aus Kolumbien, die
unter anderem eine Reduzierung des
prozentualen Anteils der betroffenen Kör-
peroberfläche (BSA) von durchschnittlich
27,3% zu Beginn auf 10,4% zur Nach-
untersuchung nach 24 Monaten zeigten,
unterstützen die Effektivitätsanhalte die-
ser Therapie bei EB [29].

Modifizierende Therapien/Fibrose

Fortschreitende Fibrosemit Fusion der Fin-
ger/Zehen (Pseudosyndaktylie) und Kon-
trakturen könnendie körperlicheMobilität
insbesondere bei RDEB erheblich beein-
trächtigen. Laut aktueller Forschungser-
kenntnisse wird der Prozess dieser durch
repetitive Gewebeschädigung induzier-
ten progressiven Narbenbildung primär
durch TGF-β vermittelt. Daher wurde das
antifibrotische Potenzial von Substanzen
wie dem Antihypertensivum Losartan, das
die TGF-β-Signaltransduktion unterdrückt,
bei RDEB-Patienten untersucht. Vorange-
gangene präklinische Studien zeigten
positive Auswirkungen von Losartan auf
die Narbenbildung und die Pseudosynd-
aktylie in einem COL7A1-hypomorphen
Mausmodell [30]. Eine klinische Stu-
die mit oralem Losartan (0,7mg/kg) an
7 RDEB-Patienten über einen Zeitraum
von 6 Wochen bestätigte eine Verbes-
serung von sowohl klinischen als auch
histologischen Zielparametern [31]. Da-
ten aus der Phase 1/2-REFLECT-Studie
bei 29 pädiatrischen RDEB-Patienten mit
Losartan über 10 Monate deuten auf eine
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positive Sicherheitsbewertung hin, wobei
abschließende Ergebnisse insbesondere
zur klinischen Effektivität noch ausstehen.

Calcipotriol, ein Analogon von aktivem
Vitamin D3, wird seit Jahren erfolgreich
in der Behandlung von Psoriasis zur Kon-
trolle der Hyperproliferation eingesetzt.
Guttman-Gruber et al. konnten präklinisch
nachweisen, dass Calcipotriol in einer Do-
sierungen von 100nM (d.h. etwa 100-
fach weniger als die Konzentration in der
Psoriasistherapie) die Expression des anti-
mikrobiellen Peptids Cathelicidin steigert
und wundheilungsfördernd wirkt [32]. In
einer folgenden randomisierten, placebo-
kontrollierten klinischen Studie an 6 RDEB-
Patienten zeigten mit Calcipotriol behan-
delte Läsionen imVergleich zuPlacebo sig-
nifikant verringerte Wundareale (88% ge-
genüber 66%; p< 0,05). Parallel dazu wur-
de eine signifikante Reduktion des Juckrei-
zes innerhalbvon2bis 4WochennachThe-
rapiebeginnbeobachtet [33]. Anzumerken
ist, dass aktuell handelsüblich verfügbare
Calcipotriol-Formulierungen ob relevanter
Dosierungsunterschiede zwischen Psoria-
sis und RDEB nicht für die RDEB-Therapie
eingesetzt werden sollten.

Plattenepithelkarzinome

Wie bei non-EB kutanen SCC stellt die Im-
muntherapie mit Anti-Programmed-Cell-
Death-Protein 1(PD-1)-Antikörpern wie
Cemiplimab, Pembrolizumab und Nivolu-
mab (off-label) die Erstlinienbehandlung
bei nichtresezierbarer, lokal fortgeschritte-
ner und metastasierter Tumorerkrankung
dar [34–36]. Fallberichte zeigen bislang
ein variables Ansprechen, was auch auf
das spezifische Immunmilieu bei EB bzw.
der Zugänglichkeit von Tumorkomplexen
angesichts der EB-inhärenten Umbaupro-
zesse im Bindegewebe zurückzuführen
sein könnte [36].

Auch Cetuximab, ein monoklonaler An-
tikörper gegen den epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor (EGFR), wird (als
Zweitlinientherapie) eingesetzt, nicht zu-
letzt, da EGFR in DEB-assoziierten SCC
häufig (aber in variabler Ausprägung)
exprimiert wird. Bisher wurde über die
Anwendung von Cetuximab bei 7 DEB-Pa-
tienten, mit unterschiedlichem Outcome
berichtet [37].

Abstract

Novel Local and Systemic Treatments for Epidermolysis Bullosa

Epidermolysis bullosa (EB) refers to a rare, heterogeneous group of genodermatoses
characterized by increased skin and mucosal fragility. Advances in molecular
pathophysiology have facilitated the development of various local and systemic
therapeutic approaches in recent years, undergoing evaluation in clinical trials.
A significant milestone is the US Food and Drug Administration (FDA) approval of
topical gene therapy, beremagene geperpavec (B-VEC), for treating chronic wounds
in dystrophic EB with COL7A1 mutations. This therapy utilizes HSV-1 vectors to
transfer functional COL7A1 into skin cells. In a phase 3 study, approximately three-
quarters of chronic wounds were completely closed after 3 months, compared to
20% in the placebo group. Clinical trials with RNA-based therapies, such as antisense
oligonucleotides, and cell-based therapies like ABCB5+mesenchymal stem cells, show
potential for further application. The 2022 FDA-approved Filsuvez® Gel (Oleogel S-10,
Chiesi, Vienna) and topical vitamin D analog calcipotriol promote wound healing, while
TGF-β inhibitors like losartan address EB-associated fibrosis. Biologics like dupilumab,
JAK, and mTOR inhibitors expand the therapeutic arsenal. Immunotherapies are
currently considered first-line treatment for aggressive squamous cell carcinomas and
are being studied alongside multikinase inhibitors (rigosertib). In the future, microRNA
therapies may be utilized both in early diagnosis and topically to reduce tumor
aggressiveness. Overall, these developments represent a significant advancement in
the therapeutic landscape of EB, offering hope to affected individuals and their families.

Keywords
Epidermolysis bullosa · Genodermatoses · Gene therapy · RNA therapy · Cutaneous squamous cell
carcinoma

Rigosertib (Onconova Therapeutics)
hemmt die Aktivität der Polo-ähnlichen
Kinase 1 (PLK1), ein Protein, das eine zen-
trale Rolle bei der Zellteilung spielt und
in EB-SCC-Tumorzellen überexprimiert zu
sein scheint [38]. Derzeit laufen Phase-
1/2-Studien bei RDEB-Patienten mit fort-
geschrittenem und therapieresistentem
SCC. Diese erhalten entweder eine in-
travenöse oder orale Verabreichung von
Rigosertib. Erste veröffentlichte Daten
zeigen bei 2 Patienten mit multiplen SCC
bzw. auch nodalem Befall eine klinische
Remission ohne Anhalt für Tumorerkran-
kung über zumindest 52 Wochen. Bei
einem weiteren Patienten kam es zu ei-
ner signifikanten Größenreduktion einer
massiven Tumormasse am Unterschenkel,
in Folge jedoch zu einem systemischen
Progress der Tumorerkrankung. Eine diese
Daten aufgreifende Folgestudie ist derzeit
in Vorbereitung.

Illmer et al. identifizierten kürzlich ei-
ne bestimmte mikroRNA (miR-200b-3p),
deren Grad an verminderter Expression
in RDEB-SCC mit der verstärkten epithe-
lial-mesenchymalen Transition von SCC
Keratinozyten als zelluläres Transformati-

onssignal korrelierte. Eine experimentelle
Aufregulierung verstärkte die Rückent-
wicklung zu epithelialen Zellcharakteristi-
ka hinsichtlich Markerprofil, Morphologie,
Migrations- und angiogenetischemPoten-
zial. Damit eröffnen sich einerseits neue
Möglichkeiten einer frühzeitigen Diagno-
se von Tumortransformationssequenzen
in chronischen Wunden und andererseits
topische Anwendungsperspektiven bei
aggressiven Tumoren zur therapeutischen
Modulation der miRNA-Expression [39].

Das umfangreiche Potpourri translatio-
naler Entwicklungen eröffnet hoffnungs-
frohe Perspektiven für EB-Patient:innen.
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