Topische Behandlung verbessert Lasionen

»Das Gesichtserythem bei der Rosazea
ist kein rein kosmetisches Problem, son-
dern stellt das 1. Erkrankungsstadium
dar, das eine Behandlung indiziert, stell-
te Dr. Steffen Gass, Giinzburg, auf dem
DDG-Tagung 2015 klar'.

,Patienten mit Rosazea leiden z.T. sehr
unter dem Erythem und werden hdufig
wegen ihres AuReren diskriminiert*, so
Prof. Uwe Gieler, Gief3en. Eine Metaanaly-
se zeigte ein vermehrtes Auftreten von
Depressionen und soziale Phobien son-
dern auch eine erhdhte Suizidrate.

Laser- oder IPL-Therapie (IPL: Intensives
Pulslicht) habe sich hdufig bei der Be-
handlung von Rosacea teleangiectatica,
besonders beim fldchige Erythem, als un-
zureichend erwiesen. ,,Brimonidin? ist die
einzige zugelassene medikamentdse The-
rapie des mittelschweren und schweren
Rosazea-Erythems*, so Hofmann. Ein
deutlicher Wirkeintritt (bei 27,9% der Pa-
tienten) ist oft bereits 30 min nach dem
Auftragen zu verzeichnen vs. 6,9% bei
wirkstofffreier Gelgrundlage®. Die Wir-

kung hielt sowohl an Tag1, 15 als auch 29
iiber die Dauer von 12h effektiv an. Bei
fast der Halfte der Patienten wurde beob-
achtet, dass sich CEA (Clinician Erythema
Assessment) oder PSA (Patient Self-As-
sessment) verbesserte — bei 31 % um 2 Stu-
fen (p=0,001). Weil Brimonidin gut ver-
traglich ist und keine Tachyphylaxie auf-
tritt, ist eine Langzeitanwendung mog-
lich, sagte Hofmann.

Eine topische Behandlungsoption bei pa-
pulopusteléser Rosazea ist Ivermectin?,
eine antientziindliche sowie antiparasi-
tisch wirkende Substanz, die die Dichte
der Haarbalgmilbe Demodex folliculorum
auf der Haut reduziert, berichtete PD Dr.
Jiirgen Schauber, Miinchen. Im Ivermec-
tin-Arm von 2 vehikelkontrollierten Pivo-
talstudien konnten bereits ab Woche 4
iberlegene und anhaltende Verbesserun-
gen beobachtet werden®. Nach 12 Wochen
erreichten 38,4 vs. 11,6% bzw. 40,1 vs.
18,8% den IGA-Score (IGA: Investigators'
Global Assessment) 0 (erscheinungsfrei)
bzw. 1 (fast erscheinungsfrei). Ivermectin

Pembrolizumab als neue Therapieoption

Mit Pembrolizumab' ist ein humanisier-
ter monoklonaler PD-1-Antikérper zur
Monotherapie des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasie-
renden) Melanoms bei Erwachsenen
verfiigbar. Die Zulassung gilt sowohl fiir
die Erstlinientherapie als auch nach Vor-
behandlung mit einem anderen Wirk-
stoff, berichtete Prof. Axel Hauschild,
Kiel, auf einer Pressekonferenz?.
Immuncheckpoints kontrollieren die Ak-
tivitdt von T-Zellen im peripheren Gewebe
bei einer Reaktion auf eine Infektion, um
Autoimmunreaktionen zu vermeiden. Tu-
morzellen kdnnen die Immuncheckpoints
jedoch ,,umfunktionieren®, sodass die T-
Zellen die Tumorzellen nicht mehr erken-
nen. Zwei inhibierende Checkpoint-Mole-
kiile, die jetzt auch als therapeutisches
Target benutzt werden, sind CTLA-4 (cy-
totoxic T-lymphocyte-associated protein
4) und PD-1 (programmed cell death-1).
Pembrolizumab bindet an den PD-1-Re-
zeptor und blockiert die Interaktion mit
seinen Liganden PD-L1 und PD-L2. Damit

wird die ,, Abschaltung” der T-Zellen wie-
der aufgehoben, so Hauschild. Dieses Kon-
zept wurde in der Phase-I-Studie KEYNO-
TE-001 erfolgreich bei Patienten mit fort-
geschrittenem Melanom mit/ohne Ipili-
mumab-Vortherapie getestet>. Die Patien-
ten erhielten Pembrolizumab in Dosie-
rungen von 2 mg/kg Kérpergewicht (KG)
alle 3 Wochen oder 10mg/kg KG alle 3
Wochen. Das Gesamtiiberleben (OS) von
22,8 Monaten war deutlich ldnger als man
bisher mit den Standard-Chemotherapie
erreichte, so Hauschild.

Die Zulassung basiert auf der Phase-III-
Studie KEYNOTE-006%. 834 Patienten mit
nicht resezierbarem fortgeschrittenem
Melanom Stadium III oder IV und nicht
mehr als einer systemischen Vortherapie
erhielten Pembrolizumab 10mg/kg KG
alle 2 oder alle 3 Wochen oder 4 Zyklen
Ipilimumab 3 mg/kg KG alle 3 Wochen.
Bei der 2. vorgeplanten Interimsanalyse
lag das 1-Jahres-Uberleben unter Pembro-
lizumab alle 2 bzw. 3Wochen bei 74,1%
bzw. 68,4% sowie unter Ipilimumab bei
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wurde gut vertragen und war sicher in der
Anwendung; zusdtzlich verbesserte sich
die Rosazea-Symptomatik: Ein hoherer
Anteil von Patienten wies keine Hauttro-
ckenheit oder Juckreiz auf. Auch im Ver-
gleich zum bisherigen Goldstandard Met-
ronidazol konnten in Woche 16 deutlich
hohere Erfolgsraten erzielt werden®. Die
inflammatorischen Ldsionen zu reduzie-
ren sich um 84,9% (vs. 75,4%). Ca. 95% der
Patienten bestdtigten eine exzellente bzw.
gute allgemeine Verbesserung der Ro-
sazea.
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58,2%. Dies entsprach einer Hazard-Ratio
von 0,63 (95%-Konfidenzintervall [KI]
0,47-0,83; p<0,0005) bzw. 0,69 (95 %-KI
0,52-0,90; p=0,0036 jeweils vs. Ipili-
mumab). Das mediane OS war in keinem
Studienarm erreicht. Die Ansprechraten
waren in beiden Pembrolizumab-Armen
deutlich héher als unter Ipilimumab (33,7
bzw. 32,9% vs. 11,9%; jeweils p<0,001).
Ein wichtiges Argument fiir Pembroli-
zumab ist laut Hauschild auch die gerin-
gere Toxizitdt. Dies betraf sowohl die Inzi-
denz therapieassoziierter Nebenwirkun-
gen Grad 3 -5 als auch die Zeitdauer bis zu
ihrem Auftreten sowie die Abbruchraten
wegen therapieassoziierter Nebenwir-
kungen.
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