Tacrolismus:; kein erhohtes Krebsrisiko flir Kinder

E ine chronische Erkrankung wie die
77 L=atopische Dermatitis benétigt eine
effektive Langzeitbehandlung® betonte
Prof. Regina Folster-Holst, Kiel. Hiufig
zum Einsatz kommen hierfiir topische
Kortikosteroide oder die immunsup-
pressiven Calcineurininhibitoren (TCI)
Tacrolimus und Pimecrolismus. Letzte-
ren wird jedoch zumindest als System-
therapie bei Organtransplantierten ein
erhohtes Krebsrisiko zugesprochen.
Das bedeutet: Sie konnten das Lym-
phom- und Hautkrebsrisiko theore-
tisch auch bei topischer Verwendung
erhohen. Daher seien dringend pros-

pektive Langzeitstudien notig, die das
Sicherheitsprofil - insbesondere bei
Kindern - evaluieren, erklédrte Folster-
Holst und stellte die 10-Jahres-Daten
der kiirzlich abgeschlossenen prospek-
tiven, Open-Label-Nachbeobachtungs-
studie APPLES (,,A Prospective Pedia-
tric Longitudinal Evaluation to Assess
the Long-Term Safety of Tacrolimus
Ointment for the Treatment of Atopic
Dermatitis“) von Kindern und Jugend-
lichen mit atopischer Dermatitis (AD)
vor, die vor ihrem 16. Lebensjahr min-
destens sechs Wochen mit Tacrolimus
behandelt wurden.

Biologikum fur padiatrische Psoriasispatienten

I ch denke, uns allen ist bewusst, dass es

77 1 eine sehr schutzbediirftige Gruppe von
Psoriasispatienten gibt, die aufgrund des
fiir sie stark eingeschréankten Therapiean-
gebots ein besonders hohes Risiko trigt:
und das sind Kinder!“ leitete Dr. Kim A.
Papp, Waterloo/Kanada, ein. Derzeit sei
Etanercept, eines der frithesten und eher
weniger wirksamen Biologika, das einzi-
ge, das fiir die Behandlung der padiatri-
schen Psoriasis zugelassen ist.

In der zwolfwochigen, doppelblinden
multizentrischen Phase-III-Studie IXO-
RA-PEDS wurde nun die Wirksamkeit
und das Sicherheitsprofil des Inter-
leukin(IL)-17A-Inhibitors Ixekizumab,
der bereits seit 2016 fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis
und seit 2018 fiir Psoriasis-Arthritis zu-
gelassen ist, bei Kindern mit moderater
bis schwerer Plaque-Psoriasis untersucht.

Randomisiert wurden 115 Patienten im
Alter von sechs bis 18 Jahren, die entwe-
der Ixekizumab, Etanercept oder Placebo
erhielten. Nach zwolf Wochen wurde je-
der Patient auf Open-Label-Ixekizumab
umgestellt. Die Wirkstoftkonzentration
war jeweils gewichtsabhiangig: Kinder
unter 25 kg erhielten 40 mg Ixekizumab
als Initialdosis, gefolgt von einer Erhal-
tungsdosis von 20 mg als subkutane In-
jektion alle vier Wochen. Kinder bis zu
einem Gewicht von 50 kg erhielten an-
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fangs 60 mg und 40 mg als Erhaltungs-
therapie. Patienten iiber 50 kg wurden
mit der Giblichen Erwachsenendosis (160
mg Initialdosis gefolgt von 80 mg alle vier
Wochen). Co-primire Endpunkte der
Studie waren der Anteil der Patienten, die
in Woche 12 einen sPGA(static Physici-
ans’ Global Assessment)-Score von 0 (er-
scheinungsfrei) oder 1 (fast erscheinungs-
frei) aufweisen konnen sowie die PASI75-
Ansprechrate.

81 % des Ixekizumab-Arms zeigten in
Woche 12 einen sSPGA-Wert von 0 oder 1
im Vergleich zu 40 % in der Etanercept-
Gruppe und 11% unter Placebo. Ein
PASI-75-Ansprechen erreichten jeweils
89%, 63 % und 25 %.

Aufschlussreicher sei jedoch der PASI-
90, erklirte Papp, der den PASI-75 fiir
nicht mehr zeitgemaf3 halt. Bei 78 % aus
der Ixekizumab-Gruppe, 40 % unter Eta-
nercept und 5% unter Placebo reduzier-
ten sich die Plaques um 90 %. Die Halfte
der Ixekizumab-Gruppe erreichte PASI-
100 (vs. 17 % unter Etanercept und 2 % un-
ter Placebo). Papp bilanzierte vorsichtig
optimistisch: ,,Schaut man sich die Stei-
gung der PASI-100-Kurve an, scheint sie
in Woche 12 ihr Plateau noch nicht er-
reicht zu haben - und ist den Daten der
Erwachsenen sehr dhnlich.“

Auch das Sicherheitsprofil dhnelt dem
der Erwachsenen: 19 % der padiatrischen
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Weltweit nahmen insgesamt 8.071 pa-
diatrische Patienten an der Studie teil,
27 % von ihnen schlossen die Studie ab,
1.176 von wurden tiber zehn Jahre nach-
beobachtet.

Gerade einmal sechs Krebserkrankun-
gen wurden festgestellt. ,,Bei iiber 44.000
Patientenjahren wurde nicht ein einziges
Lymphom beobachtet®, betonte Félster-
Holst. Sensitivitdtsanalysen bestatigen
diese Beobachtung. Die topische Verwen-
dung von Tacrolismus scheint demnach
bei Kindern mit AD kein erhohtes Krebs-
risiko zu bergen. Marie Fahrenhold

Late breaking news: No increased risk of cancer
in children using topical tacrolimus for atopic
dermatitis: A 10-year prospective cohort study

Kindern stehen bislang erst wenige
Psoriasistherapien zur Verfiigung.
Das gilt es schleunigst zu andern.

Patienten unter Ixekizumab zeigten
Reaktionen an der Injektionsstelle, die
im Allgemeinen jedoch mild waren. Es
bestand jedoch eine 2%ige Inzidenz
fiir Morbus Crohn.

Neben der Plaquereduktion besserte
sich zudem der Juckreiz bei 71 % der Ix-
ekizumab-Gruppe um mindestens vier
Punkte auf einer 10-Punkte-Selbstbewer-
tungsskala (vs. 20 % unter Placebo) und
64 % erreichten einen DLQI (Dermatolo-
gy Life Quality Index) von 0 oder 1 (vs.
23 % unter Placebo). Marie Fahrenhold

Late breaking news: Efficacy and Safety of
Ixekizumab in a Phase-3-Randomized Double-
Blind, Placebo-Conttrolled Study in Pediatric
Patients with Moerate to Severe Plaque-Psoriasis
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