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On-/Off-Label-Medikation in der Kinderdermatologie

Nutzen und Risiken sorgsam abwagen

ANNA MUCKE, ANNE TEICHLER

Die Kinderheilkunde gehort neben der Psychiatrie, Onkologie und Neurologie zu den
medizinischen Fachgebieten mit dem hochsten Anteil off-label verordneter Medikamente.
Dies betrifft in nicht geringem Ausmal? auch die padiatrische Dermatologie. Vor einer
entsprechenden Therapie sollte gut gepriift werden, ob der zu erwartende Nutzen die
maoglichen Risiken tGberwiegt.
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nter einer Off-Label-Thera-
pie versteht man die Verord-
nung eines Fertigarzneimit-
tels auf8erhalb des genehmig-
ten Gebrauchs beziiglich In-
dikation, Dosierung, Behandlungsdauer
und Alter. Die Priifung von Medikamen-
ten im Rahmen klinischer Studien ist bei
Kindern im Vergleich zu Erwachsenen
aus wirtschaftlichen und ethischen Griin-
den erschwert. In der Padiatrie kommt
dem Off-Label-Use (OLU) daher ein be-
sonderer Stellenwert zu; er nimmt hier
mit abnehmendem Alter der Patienten zu
und ist in der stationdren Versorgung ver-
breiteter als im ambulanten Bereich [1,2].

Dermatologische Topika und antiin-
flammatorische Wirkstofte gehoren zu
den am haufigsten off-label eingesetz-
ten Medikamenten [3]. Weil beim OLU
der in klinischen Studien nachgewiese-
ne Beleg fiir die Unbedenklichkeit eines
Medikamentes fehlt, muss von einem
erhohten Risiko fiir das Auftreten uner-
wiinschter, eventuell auch schwerer Arz-
neimittelwirkungen ausgegangen wer-
den [4,5]. Der Einsatz von Medikamen-
ten auflerhalb der Zulassung birgt daher
neben der Unsicherheit fiir Eltern und
Patienten auch ein rechtliches Problem
fiir die behandelnden Arzte.

Da sich Resorption, Verteilung, Meta-
bolismus und Ausscheidung von Medi-
kamenten bei Kindern von der Pharma-
kokinetik bei Erwachsenen unterschei-
den, sind Therapiestrategien zudem nicht
einfach tibertragbar. Die kutane Resorp-
tion von Externa ist etwa bei Sduglingen
aufgrund der diinneren Epidermis und
der im Verhaltnis zum Korpergewicht
zweieinhalb- bis dreimal grofieren Kor-
peroberfliche deutlich erh6ht. Probleme
bei der Anwendung von Arzneimitteln
ergeben sich auflerdem aus den oftmals
fehlenden kindgerechten Formulierun-
gen und mangelnden Informationen, die
dem behandelnden Arzt beim OLU zur
Verfiigung stehen.

Der vorliegende Artikel soll dazu bei-
tragen, solche Informationsliicken auf
dem Gebiet der padiatrischen Dermato-
logie zu schlieflen und die Therapie-
sicherheit zu erhohen.

Atopisches Ekzem
Mit einer Pravalenz von etwa 15% ge-
hort das atopische Ekzem (AE) zu den

Der Deutsche Dermatologe 2020; 68 (11)

haufigsten chronischen Erkrankungen
des Kindesalters. Nachdem sich iber
viele Jahre bei den therapeutischen
Optionen nicht viel getan hat, gibt es
inzwischen neue Entwicklungen und
Therapieansitze.

Topisch-antiinflammatorische Therapie
Bislang stehen in der antientziindlichen
Lokaltherapie in Deutschland fiir Kin-
der nur zwei Wirkstoftklassen zur Ver-
fiigung: topische Kortikosteroide (TCS,
Tab. 1) und topische Calcineurininhibi-
toren (TCI, Tab. 2). Die meisten betrof-
fenen Kinder konnen wir mit diesen
Substanzen wirksam und sicher behan-
deln, aber ihre Anwendung ist teilweise
auch mit Einschrankungen verbunden.

TCS kénnen insbesondere bei Anwen-
dung in Problemarealen wie Gesicht
und Windel- beziehungsweise Genital-
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bereich mit einer erhohten transkuta-
nen Resorptionsrate und einem erhoh-
ten Risiko fiir die Entwicklung einer
Hautatrophie sowie einer steroidindu-
zierten Rosazea einhergehen. Pimecroli-
mus und Tacrolimus kommen als Alter-
native zu TCS besonders in Problem-
arealen zur Anwendung, sind jedoch erst
ab einem Alter von zwei Jahren zugelas-
sen. Diese Anwendungsbeschrinkung
ist vor allem deswegen relevant, weil sich
das atopische Ekzem gerade im Sdug-
lings- und Kleinkindalter oftmals als
Gesichtsekzem manifestiert. Auch in
der aktuellen Leitlinie zur Neuroder-
mitis wird die Anwendung von TCI als
First-Line-Therapie bei schweren, chro-
nischen Gesichtsekzemen bei Sduglin-
gen empfohlen [6].

Der Einsatz von TCI wird nicht nur
durch die Altersbeschrinkungen er-

Tab. 1: Therapie mit topischen Steroiden beim atopischen Ekzem

Kontraindikationen

Lokalisationsfaktoren

floride bakterielle oder virale Superinfektionen

Wirkstarke altersabhéngig

Therapeutischer Index (TIX, Quotient aus
erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen)

Anwendungsintervall

Nebenwirkungen

Gesicht: max. 2-3 Tage
relative Kontraindikationen: Intertrigines,
Windelbereich

_ Séuglinge: Klasse Il verdiinnt
(z.B. Prednicarbat 0,08-0,15 %)

_ dltere Kinder: max. Klasse Ill

> 2, z.B. Mometason, Prednicarbat,
Methylprednisolonaceponat, Hydrokortisonbutyrat

z.B. 1x tgl. fir 1 Woche, jeden 2. Tag fiir 2 Wochen,
2 x/Woche fiir 3-5 Monate (proaktive Therapie)

Hautatrophie, Striae, Teleangiektasien,
periorale Dermatitis, Cushing-Syndrom

Tab. 2: Therapie mit topischen Calcineurininhibitoren (atop. Ekzem, Psoriasis)

Substanzen

Indikationen

Kontraindikationen

Anwendungsintervall

Nebenwirkungen

_ Pimecrolimus 1%-Créme
_ Tacrolimus 0,03%- oder 0,1%-Salbe

__on-label: atopisches Ekzem (Gesichts-/Genitalbereich: first-line,
tibrige Lokalisationen: liberwiegend second-line)

_ off-label: Psoriasis (Gesicht, anogenital), Vitiligo (Gesicht),
Lichen sclerosus et atrophicus (anogenital)

_floride kutane Infektionen
__ Alter <2 Jahre (off-label)
__ Tacrolimus 0,1% < 16 Jahre (off-label)

z.B. 2 x tgl. fiir 4 Wochen, 1 x tgl. fiir 4 Wochen,
2 x/Woche fiir 3-12 Monate (proaktive Therapie)

initial Brennen/Juckreiz, Follikulitis (Tacrolimussalbe),
virale Hautinfektionen. Kein erhohtes Lymphom-/Hautkrebsrisiko!
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schwert, sondern auch durch Sicher-
heitsbedenken beziiglich eines mogli-
chen onkogenen Potenzials. So sprach
die U.S. Food and Drug Administration
(FDA) 2006 eine Black-Box-Warnung
aus und verpflichtete die Hersteller zur
Einrichtung eines Patientenregisters
(PEER).

In zehn Jahren wurden dort Daten
von 7.457 Kindern gesammelt, die durch-
schnittlich mit 793 g Pimecrolimus be-
handelt wurden. In einer Nachbeobach-
tungszeit von 26.792 Personenjahren
wurden fiinf Malignome dokumentiert
und somit kein erhéhtes Krebsrisiko
festgestellt [7]. Auch in anderen Unter-
suchungen ergab sich kein Anhalt fiir
ein erh6htes Malignomrisiko [8,9].

TCI sind ausschliefilich fiir die Be-
handlung des AE zugelassen. Sie sind
aber auch sehr gut wirksam und einsetz-
bar bei anderen entziindlichen Derma-
tosen, insbesondere solchen, die sich im
Gesichts- oder Genitalbereich manifes-
tieren. Dies gilt zum Beispiel fiir Schup-
penflechte [3], Vitiligo sowie den genita-
len und extragenitalen Lichen sclerosus
et atrophicus (LSA). Insbesondere topi-
sches Tacrolimus wird also nicht nur im
Sinne der Altersbeschrinkung off-label
eingesetzt, sondern auch indikations-
bezogen. Bei der Vitiligo im Gesichtsbe-
reich hat die zweimal tédgliche Anwen-
dung von Tacrolimussalbe 0,1 % tiber

sechs Monate zum Teil sehr gute Effekte
gezeigt [10,11,12].

Beim genitalen und extragenitalen
LSA kommen sowohl stark wirksame
TCS wie Mometasonfuroat als auch
TCI zum Einsatz [13,14]. Wahrend bei
Jungen mit einem rezidivierenden LSA
eine Zirkumzision die (meist kurative)
Therapie der ersten Wahl ist, sind bei
Midchen oft wiederholte Anwendungen
topisch-antiinflammatorischer Externa
erforderlich. Um das Risiko einer Atro-
phie zu reduzieren, empfiehlt sich bei
hiufigen Rezidiven der Einsatz von
Tacrolimussalbe, auch wenn diese weder
fuir die Indikation noch fiir den Einsatz
auf Schleimhduten zugelassen ist.

Systemische Therapie
Bei etwa 4-5% der padiatrischen Pati-
enten mit AE reicht eine alleinige Lokal-
therapie nicht aus, um die Erkran-
kung zu kontrollieren. Fiir diese Patien-
ten mit schwerem und therapierefrak-
tarem Ekzem gab es lange kein zugelas-
senes Systemtherapeutikum.
Inzwischen ist aber seit August 2019
mit Dupilumab das erste Biologikum fiir
Kinder ab einem Alter von zwdlf Jahren
mit mittelschwerem bis schwerem AE
zugelassen. Auch bei jiingeren Kindern
konnte bereits die Sicherheit und Wirk-
samkeit nachgewiesen werden [15], so-
dass in den USA die Zulassung fiir Kin-

der ab sechs Jahren bereits im Mai 2020
durch die FDA erfolgte. In Europa wird
die Zulassung fiir Kinder ab sechs Jah-
ren in absehbarer Zeit erwartet. Aktuell
laufen auflerdem Studien zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Dupilumab bei
Kindern ab sechs Monaten.

Dupilumab ist ein humaner mono-
klonaler Antikorper, der sich gegen die
a-Kette der Interleukin(IL)-4- und -13-
Rezeptoren richtet und damit die Signal-
wege von IL-4 und IL-13 blockiert, zwei-
er Schliisselzytokine der Th2-Entziin-
dungsreaktion. Dupilumab wird subku-
tan alle zwei Wochen verabreicht und
zeigte in den Zulassungsstudien eine
deutliche Reduktion der Krankheitsak-
tivitdt [16].

Hiufigste Nebenwirkungen sind loka-
le Injektionsreaktionen und eine Kon-
junktivitis, deren Pathogenese bisher
nicht eindeutig geklart werden konnte,
die aber bei Kindern seltener aufzutreten
scheint als bei Erwachsenen. Die Dosie-
rung liegt bei 300 mg s.c. alle zwei Wo-
chen beziehungsweise bei einem Korper-
gewicht <60kg bei 200 mg s.c. alle zwei
Wochen. Initial wird einmalig die dop-
pelte Menge verabreicht.

Die Therapiekosten von etwa 25.000
Euro pro Jahr sind natiirlich deutlich
hoher als die der gangigen Systemthera-
peutika. Dennoch stellt Dupilumab auf-
grund seiner sehr guten Vertréglichkeit

Tab. 3: Anwendung von nicht sedierenden H1-Antihistaminika beim atopischen Ekzem

Substanz Dosierung (Fachinformation)
Cetirizin 2-6 Jahre: 2,5mg 2 x tgl.

6-12 Jahre:5mg 2 x tgl.

ab 12 Jahren: 10mg 1x tgl.
Loratadin <30kg: 5mg/d

>30kg: 10mg/d

Fexofenadin

Rupatadin
>25kg: 5mg 1x tgl.

ab 6 Jahren: 30mg 2 x tgl.
ab 12 Jahren: 120mg 1 x tgl.

10-25kg: 2,5mg 1x tgl.

(Fachinformation)

ab 2 Jahren: Tropfen (10 mg/ml),
Saft (1 mg/ml)

ab 6 Jahren: Tabletten (10 mg)
ab 6 Jahren: Tabletten (10 mg)
ab 6 Jahren: Tabletten (30 mg)
ab 12 Jahren: Tabletten (120 mg)

ab 2 Jahren: Losung (1 mg/ml)
ab 12 Jahren: Tabletten (10 mg)

ab 12 Jahren: 10mg 1 x tgl.

Desloratadin

Levocetirizin
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1-5 Jahre: 1,25mg 1 X tgl.

6-11 Jahre: 2,5mg 1x tgl.
ab 12 Jahren: 5mg 1x tgl.

2-6 Jahre: 1,25mg 2 X tgl.

6-12 Jahre:5mg 1 X tgl.

ab 12 Jahren: 5mg 1x tgl.

ab 1 Jahr: Losung (0,5 mg/ml)
ab 12 Jahren: Tabletten (5 mg)

ab 2 Jahren: Tropfen (5 mg/ml),
Saft (0,5 mg/ml)
ab 6 Jahren: Tabletten (5 mg)

Altersempfehlung/Darreichungsform

Anmerkung

Cave: Dosierungsempfehlung bei Sauglingen:
0,5mg/kg KG in 2 Einzeldosen; einige
Formulierungen enthalten Propylenglykol
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eine éuﬁerst interessante Ergéinzung deS 1

Spektrums an Systemtherapeutika dar
und hat Ciclosporin (CsA) aufgrund der

Tab. 4: Altersspezifische Anwendung von Salicylsdure bei Psoriasis

inzwischen bestehenden Zulassung, der Alter (Jahre) Konzentration Korperoberflache Dauer
geringeren Nebenwirkungsrate und der 3-6 1,5-2% <10% 1-3Tage
fehlenden Notwendigkeit zum Monito- 7_14 9-3% <20% 1-3Tage
ring weitgehend abgelost. Der Einsatz

von systemischen Immunsuppressiva ist L P = 1-3Tage
zudem wenig evidenzbasiert und stiitzt

sich vornehmlich auf Kasuistiken, klei-

ne Fallserien oder retrospektive Studi- sogar zu Atemdepression fithren [18], Psoriasis

en.

CsA wird bereits seit vielen Jahren
erfolgreich zur Therapie des schweren
AE, seltener der Psoriasis verwendet.
Wihrend es bei Erwachsenen mit AE
zugelassen ist, stellt der Einsatz bei Kin-
dern auflerhalb der Transplantations-
indikation einen OLU dar. Unter der
Therapie ist aufgrund der moglichen
Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat
und arterielle Hypertonie ein regel-
méfliges Monitoring erforderlich [17].

Auflerdem sollte die Therapie nicht
linger als ein Jahr fortgefithrt werden,
um eine inakzeptable Erhohung des
Hautkrebsrisikos zu vermeiden. Weitere
fir Kinder mit AE nicht zugelassene
Immunsuppressiva sind Azathioprin,
Mycophenolatmofetil und Methotrexat
(MTX).

Antihistaminika

Leitsymptom des AE ist der oft quilende
Juckreiz. Dieser kann zu einer erheb-
lichen Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat fithren. Daher scheint es nicht ver-
wunderlich, dass viele Eltern und auch
Arzte auf die Anwendung von H1-Anti-
histaminika, auch sedierender Antihis-
taminika der ersten Generation wie Di-
metinden zur antipruriginosen Behand-
lung zuriickgreifen. Diese H1-Antihis-
taminika der ersten Generation kénnen
im Gegensatz zu denen der zweiten die
Blut-Hirn-Schranke passieren und be-
sitzen somit bereits bei tiblicher Dosie-
rung neben der antihistaminergen und
antiallergischen Komponente auch eine
lang anhaltende sedativ-hypnotische
Wirkung. Sie kdnnen die kognitive Leis-
tung, Erinnerung, Psychomotorik und
Schlafqualitét beeintrachtigen und ins-
besondere bei Sduglingen und Klein-
kindern bis zum dritten Geburtstag
paradoxe Reaktionen mit Unruhe- und
Erregungszustinden hervorrufen oder
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sodass in der europdischen Leitlinie vor
dem langfristigen Einsatz bei Kindern
gewarnt wird [19].

Nicht sedierende H1-Antihistaminika
der zweiten Generation wie Cetirizin
und Desloratadin sind gegeniiber den
zentral ddmpfenden Wirkstoffen zu
bevorzugen (Tab. 3). Dies gilt auch fiir
den Einsatz bei der akuten und chro-
nischen Urtikaria und den kutanen
Mastozytoseformen. Cetirizin ist in
Europa ab dem dritten Lebensjahr, in
den USA bereits ab dem Alter von sechs
Monaten [20], Desloratadin ab dem
zweiten Lebensjahr zugelassen.

Die Anwendung bei jingeren Kin-
dern ist moglich, stellt jedoch einen OLU
dar und ist insbesondere im Sduglings-
alter kritisch zu bewerten. Sowohl Ceti-
rizin- als auch Desloratadinlosung ent-
halten als zusatzlichen Inhaltsstoff das
Losungs- und Konservierungsmittel Pro-
pylenglykol, welches neurotoxisch wir-
ken und zu einer metabolischen Azidose
oder Nierenversagen fithren kann [21].
Von einer Anwendung bei Neugebore-
nen ist daher dringend abzuraten.

In der europdischen Leitlinie zum
Urtikariamanagement wird nicht nur
bei Erwachsenen, sondern auch bei
Kindern als Erstlinienbehandlung der
Urtikaria die Anwendung moderner H1-
Antihistaminika der zweiten Generation
bis zu einer vierfachen Dosierung emp-
fohlen, wobei die Dosierung gewichts-
und altersadaptiert erfolgen sollte [22].
Cetirizin, Desloratadin, Fexofenadin,
Levocetirizin, Rupatadin, Bilastin und
Loratadin werden in der Leitlinie als in
der Behandlung von Kindern gut etab-
lierte und sichere Antihistaminika her-
ausgestellt. Kontrollierte Studien zur
stufenweisen Aufdosierung bis zu einer
Vierfachdosis fehlen bei Kindern jedoch
und es handelt sich — wie bei Erwach-
senen auch — um einen OLU.

Die Psoriasis gehort zu den hdufigsten
chronischen Hauterkrankungen in der
péadiatrischen Dermatologie: In etwa
einem Drittel der Fille manifestiert sie
sich im Kindes- und Jugendalter [23].
Fiir detaillierte Erlduterungen der Psori-
asistherapie im Kindesalter verweisen
wir auf die 2019 aktualisierte Leitlinie
»Therapie der Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen®.

Topische Therapie

Zur antientziindlichen Therapie dienen
in der Regel stark wirksame TCS der
Klasse III (z. B. Mometasonfuroat), be-
vorzugt mit einem giinstigen therapeu-
tischen Index (TIX). Die Anwendung
hochpotenter Kortikoide der Klasse IV
sollte bei Kindern grundsitzlich vermie-
den werden. Im Bereich der Intertrigines
und genital sind lediglich TCS der Klas-
se II fiir maximal ein bis zwei Wochen
empfehlenswert. Die Behandlung mit
TCS ist langsam auszuschleichen, um
einen Rebound zu vermeiden.

TCI miissen bei der Therapie der Pso-
riasis im OLU eingesetzt werden (Tab. 2).

Die zugelassenen topischen Vitamin-
D-Derivate Calcipotriol, Calcitriol und
Tacalcitol werden trotz begrenzter Zu-
lassung im Kindesalter als sicher be-
trachtet und fiir die primére Therapie
zusammen mit TCS und als Folgethera-
pie nach dem Ausschleichen der Thera-
pie mit TCS empfohlen [24]. Das Risiko
einer systemischen Hyperkalzdmie lasst
sich durch eine nur begrenzte Anwen-
dung auf maximal 30 % der Korperober-
fliche minimieren.

Aufgrund der nur einmal tdglichen
Anwendung kann die vorhandene Fix-
kombination aus Calcipotriol und Beta-
methason die Compliance verbessern
und somit — trotz des enthaltenen Beta-
methasons (niedriger TIX) - im OLU
eingesetzt werden.
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Vor allem hinsichtlich der keratolyti-
schen Therapie muss im Kindesalter an
einige Besonderheiten gedacht werden:
So sollte Salicylsdure bei Kindern unter
zwei Jahren vermieden und bei dlteren
Kindern nur auf kleine Behandlungs-
areale begrenzt werden, da bei einer
Uberdosierung unter Umstéinden lebens-
gefihrliche systemische Intoxikationen
drohen (Tab. 4). Alternativ kommen
zur Keratolyse Harnstoff oder Silikonol-
mischungen zum Einsatz.

Systemische Therapie

Die klassischen Systemtherapeutika -
Methotrexat (MTX), Acitretin, Ciclo-
sporin A, Fumarsdureester — sind nicht
zur Behandlung der kindlichen Psoria-
sis zugelassen. Somit erfolgt die Therapie
mit MTX im OLU, obwohl sie als First-
Line-Therapie fiir die systemische Be-
handlung der schweren Plaque-Psoriasis
gesehen und auch bei Psoriasis-Arthritis
eingesetzt wird.

Die Empfehlung fiir MTX beruht auf
einer langjdhrigen klinischen Erfah-
rung, die eine Medikamentensicher-
heit auch fiir die Anwendung im Kindes-
alter zuldsst. Zudem ist MTX ab dem
dritten Lebensjahr fiir die Behandlung
der schweren juvenilen idiopathischen
Arthritis zugelassen. Es wird einmal

wochentlich oral oder subkutan ver-
abreicht. Die Dosierung kann entspre-
chend der Korperoberfliche berechnet
werden: Pro Quadratmeter Korperober-
flaiche werden 10-15mg MTX/Woche
gegeben, wobei die wochentliche Hochst-
dosis 20-25 mg nicht iiberschreiten sollte.
24 Stunden nach der MTX-Gabe wird
die Einnahme von 5mg Folsdure p.o.
empfohlen.

Als First-Line-Medikament wird
Adalimumab ab vier Jahren (Tab. 5)
von der neuen Leitlinie empfohlen. Die
Behandlung der schweren chronischen
Plaque-Psoriasis erfolgt mit dem TNEF-
a-Antagonisten on-label. Fiir die Be-
handlung der Psoriasis-Arthritis besteht
hingegen keine Zulassung. Ein Vorteil
der Therapie mit Adalimumab gegen-
iiber der mit MTX ist — insbesondere im
Kindesalter - das weniger umfangreiche
Monitoring wéhrend der Therapie.
Demgegeniiber stehen jedoch die hohe-
ren Therapiekosten.

Laut Leitlinie werden Etanercept und
Ustekinumab bei nicht ausreichendem
Therapieerfolg, Unvertriglichkeit oder
Kontraindikation von Adalimumab oder
MTX empfohlen. Der IL-12/23-Antikor-
per Ustekinumab erhielt in diesem Jahr
eine Zulassungserweiterung und kann
seither, wie auch Etanercept, on-label

bereits ab einem Alter von sechs Jahren
eingesetzt werden (Tab. 5) [2].

Seit Sommer 2020 sind auflerdem
die IL-17A-Antikorper Ixekizumab und
Secukinumab als First-Line-Medika-
mente ab einem Alter von sechs Jahren
zugelassen [1]. Insgesamt entspricht das
Sicherheitsprofil der IL-17A-Hemmer bei
Kindern und Jugendlichen mit Plaque-
Psoriasis dem bei Erwachsenen.

Trotz der im Vergleich zu den IL-
17-Inhibititoren ldngeren Dauer bis zum
Wirkeintritt und der geringeren PASI-
90-Ansprechrate muss bei der Therapie-
auswahl im Kindesalter beachtet wer-
den, dass beziiglich der Anwendung von
Adalimumab lidngere klinische Erfah-
rung vorliegt. Zudem liegen Erfahrun-
gen in der On-Label-Behandlung der
Uveitis und der juvenilen idiopathischen
Arthritis bereits ab dem Alter von zwei
Jahren mit Adalimumab vor.

Im Hinblick auf die Komorbiditat
muss bedacht werden, dass ein Morbus
Crohn bei Kindern mit einer Psoriasis
assoziiert sein kann. Die TNF-a-Anta-
gonisten — aufler Etanercept - sind bei
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen gut wirksam, wéihrend dieses
Krankheitsspektrum eine Verschlechte-
rung unter der Therapie mit Anti-IL-17
erfahrt.

Tab. 5: Zugelassene Biologika
Biologikum Therapieoption/Alter

Ixekizumab first-line ab 6 Jahren

Secukinumab first-line ab 6 Jahren

Ustekinumab second-line ab 6 Jahren

Etanercept second-line ab 6 Jahren

Adalimumab first-line ab 4 Jahren

Dupilumab first-line ab 12 Jahren
860

Korpergewicht

25-50kg 80 mg (Woche 0)

>50kg 160 mg (Woche 0)

<25kg 75mg (Wochen 0,1,2,3,4)

25-50kg 75mg (Wochen 0,1,2,3,4)

>50kg 150mg (Wochen 0,1,2,3,4)

<60kg 0,75 mg/kg KG (Woche 0,4)

>60-<100kg 45mg (Woche 0,4)

>100kg 90 mg (Woche 0,4)
0,8mg/kg KG (bis max. 50 mg/Dosis)
wochentlich

<30kg 20mg (Woche 0, 1)

>30kg 40mg (Woche 0, 1)

<60kg 400 mg (Woche 0)

>60kg 600 mg (Woche 0)

Empfohlene Initialdosis

Empfohlene Erhaltungsdosis
40mg (alle 4 Wochen)
80mg (alle 4 Wochen)
75mg (alle 4 Wochen)
75mg (alle 4 Wochen)

150 mg, bei Bedarf 300mg
(alle 4 Wochen)

0,75 mg/kg (alle 12 Wochen)
45mg (alle 12 Wochen)
90 mg (alle 12 Wochen)

0,8mg/kg KG (bis max. 50 mg/Dosis)
wochentlich

20mg (alle 2 Wochen)
40mg (alle 2 Wochen)
200mg (alle 2 Wochen)
300 mg (alle 2 Wochen)
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Mit Beginn der Coronapandemie kam
Besorgnis beziiglich eines moglicherwei-
se erhohten Erkrankungsrisikos durch
eine Biologikatherapie auf. Neuere
Untersuchungen an Erwachsenen mit
Psoriasis zeigen, dass durch eine immun-
modulatorische Systemtherapie mit Bio-
logika keine negativen Auswirkungen
im Sinne einer Aggravierung einer
COVID-19-Erkrankung im Falle einer
Ansteckung zu erwarten sind. Es ist
sogar davon auszugehen, dass eine
COVID-19-Erkrankung milder verlduft,
wenn eine bestehende Autoimmuner-
krankung suffizient behandelt wird
[25,26,27).

Tinea

Systemische antimykotische Therapie
Pilzerkrankungen durch Hefepilze und
Dermatophyten sind eine sehr hiufige
Erkrankung im Kindesalter. Bei ausge-
dehnten Dermatophytosen, einer Tinea
faciei und insbesondere bei einer Tinea
capitis ist eine rein topische Therapie
nicht ausreichend [28].

Griseofulvin war jahrzehntelang das
einzige fiir Kinder in Deutschland zu-
gelassene Systemantimykotikum und
somit lange der Goldstandard in der
Therapie der Tinea capitis. Im Jahr 2018
wurde das Medikament jedoch aus wirt-
schaftlichen Griinden in Deutschland
vom Markt genommen und ist seither
nur noch tber die internationale Apo-
theke zu beziehen. Nachteilig bei der An-
wendung von Griseofulvin gegeniiber
anderen Antimykotika ist auflerdem die
vergleichsweise lange Behandlungsdau-
er von sechs bis zwolf Wochen und die
hiufigen gastrointestinalen Nebenwir-
kungen [29]. Fluconazol ist lediglich fiir
die Behandlung von Hefepilzinfektio-
nen, nicht aber bei Dermatophytosen
zugelassen.

Terbinafin ist in Deutschland fiir die
antimykotische Systemtherapie bei Kin-
dern nicht zugelassen, in der Schweiz
und Osterreich hingegen bereits ab dem
zweiten Lebensjahr. Das Mittel weist
gegeniiber Fluconazol eine bessere Ver-
traglichkeit auf, ist vor allem bei Infek-
tionen mit Trichophyton spp. das Mittel
der ersten Wahl und zeigt auch bei Kin-
dern ein gutes Sicherheitsprofil [28, 30,
31,32]. Die Dosierung erfolgt je nach
Korpergewicht (Tab. 6). Die Einnahme
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Fiir die Psoriasis-Systemtherapie bei Kindern sind inzwischen sechs Biologika

zugelassen.

wird iiber einen Zeitraum von ein bis
vier Wochen bei Tinea corporis und iiber
vier bis zwolf Wochen bei Tinea capitis
empfohlen.

Terbinafin kann hepatotoxische Wir-
kung zeigen und in sehr seltenen Fallen
ein Leberversagen auslosen, sodass in
der aktuellen Leitlinie bei Patienten mit
Vorerkrankungen der Leber Laborkon-
trollen der Transaminasen und der yGT
empfohlen werden. Bei Patienten ohne
Risikofaktoren gibt es derzeit keinen
Konsens iiber den Verzicht beziehungs-
weise die Notwendigkeit von Laborkon-
trollen. Da die Anwendung im Kindes-
alter einen OLU darstellt, sollte zumin-

dest bei einer wiederholten oder protra-
hierten Anwendung eine Kontrolle der
Leberwerte erfolgen.

Leider ist Terbinafin nicht als Suspen-
sion erhaltlich, sodass es sich fiir jiingere
Kinder nur bedingt eignet. Auch eine in-
dividuelle gewichtsadaptierte Dosierung
wird durch die Tablettenform erschwert.

Nicht nur wegen seiner fliissigen For-
mulierung kommt als Alternative deshalb
Itraconazol in Betracht. Es ist wie Terbi-
nafin nur fiir Erwachsene zugelassen, ob-
wohl es bereits im ersten Lebensjahr gut
vertragen wird, iber ein gutes Sicher-
heitsprofil verfiigt und eine vergleichbare
Effektivitdt zu Griseofulvin und Terbina-
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Tab. 6: Antimykotika (Auswahl)

Wirkstoff

Terbinafin <20kg: 62,5mg 1x tgl.
21-40kg: 125mg 1 x tgl.
>40kg: 250mg

Itraconazol

Dosierung (nach Koérpergewicht)

5mg/kg*, vorzugsweise in 2 Einzeldosen

Dauer

ca. 4-6 Wochen

ca. 4-6 Wochen

(Cave: Suspension: niichtern)

*Tageshéchstdosis bei Kleinkindern 100 mg, bei dlteren Kindern 200 mg

fin zeigt [33]. Itraconazol ist Terbinafin
bei Infektionen mit Microsporum spp.
sogar liberlegen. Die Dosierung betragt
5mg/kg KG pro Tag, die Tageshochst-
dosis sollte bei Kleinkindern jedoch
100 mg/Tag nicht iibersteigen (Tab. 6).

Infantile Himangiome

Bei der iiberwiegenden Mehrheit der
kindlichen Himangiome besteht keine
Therapienotwendigkeit, sodass die spon-
tane Riickbildung abgewartet werden
kann. Fir die Behandlung komplizierter
infantiler Himangiome gilt inzwischen
die systemische Therapie mit Proprano-
lol, seit 2014 fiir diese Indikation zuge-
lassen, als Goldstandard [34]. Die Be-
handlung ist fiir Sduglinge im Alter zwi-
schen fiinf Wochen und fiinf Monaten
zugelassen und wird in der Regel iiber
sechs Monate durchgefiihrt. Ein Thera-
piebeginn nach dem vollendeten fiinften
Lebensmonat kann zum Beispiel bei
spater auftretenden Komplikationen wie
sekundaren Ulzerationen sinnvoll sein.
Eine Therapienotwendigkeit bei klei-
neren Sauglingen ergibt sich in der Regel
nicht, da das Hdmangiomwachstum
meist erst nach dem ersten Lebensmonat
signifikant zunimmt.

Bedenken gegeniiber einer Proprano-
loltherapie bestehen insbesondere auf-
grund moglicher negativer Langzeitfol-
gen auf die kindliche Gehirnentwick-
lung, auch wenn sich hierfiir bisher kein
Anhalt fand [34, 35]. Als lipophiler Beta-
blocker hat Propranolol die Fahigkeit,
die Blut-Hirn-Schranke zu {iberwinden
[36]. Studien an Erwachsenen haben
Beeintrachtigungen des Gedéchtnisses,
der Psychomotorik und der Stimmungs-
lage gezeigt [37].

Als Alternative wurde deswegen Ate-
nolol, ein hydrophiler, selektiver {31-Blo-
cker, off-label erfolgreich zur Himangi-
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omtherapie eingesetzt [38], kontrollierte
klinische Studien hierzu fehlen aller-
dings. Eine Dosisanpassung bei kleinen
Kindern ist allerdings schwierig, da
Atenolol nicht in fliissiger Formulierung
zur Verfiigung steht.

Eine topische Therapie mit Timolol, das
in der Behandlung des kindlichen Glau-
koms Anwendung findet, wird gern zur
Behandlung kleiner, flacher und ober-
flichlicher Himangiome zum Beispiel
des Gesichts als Alternative zur abwar-
tenden Haltung angeboten, insbesondere
wenn die Eltern eine Behandlung wiin-
schen. Hierbei handelt es sich jedoch um
einen OLU, bei dem die Sicherheitslage
aus kinderdermatologischer Sicht noch
nicht ausreichend geklart ist. Insbeson-
dere bei sehr kleinen Sduglingen und
bei periokuldrer Anwendung kann die
Resorption iiber die Schleimhaut und die
Umgehung des First-Pass-Effekts bei
topischer Anwendung zu erhohten Blut-
spiegeln und systemischen Nebenwir-
kungen des signifikant potenteren Timo-
lols fithren [39,40]. Daher sollte die Indi-
kation zur topischen Therapie mit Timo-
lol sehr zuriickhaltend gestellt werden,
zumal es sich in der Regel um eine 4sthe-
tische Indikation handelt.

Skabies
Mit Beginn der Coronapandemie konn-
te man den Eindruck gewinnen, dass die
zuletzt beobachtete Skabieswelle iiber-
wunden sei. In letzter Zeit scheinen sich
die Skabiesinfestationen aber — mogli-
cherweise in Zusammenhang mit den
zunehmenden Lockerungen der Kon-
taktverbote — wieder zu haufen.
Behandlung der ersten Wahl bei Kin-
dern ist eine topische Therapie mit Per-
methrincreme 5%, die ab einem Alter
von zwei Monaten zugelassen ist. Fall-
berichte und kleine Fallserien zur An-

wendung bei kleineren Sauglingen wei-
sen auf eine gute Vertraglichkeit auch in
dieser Altersgruppe hin [41]. Fiir Neuge-
borene empfehlen wir die Anwendung
von 2,5%iger Permethrincreme (durch
Verdiinnung mit Unguentum emulsifi-
cans aquosum).

Topische Therapiealternativen zu Per-
methrin sind Benzylbenzoat (als 10%ige
Formulierung zugelassen ab dem zwei-
ten Lebensjahr) und Crotamiton, die
jedoch weniger wirksam und stédrker
hautirritierend wirken [42,43]. Zudem
enthalten die zur Verfiigung stehenden
Préparate das fiir Sduglinge problemati-
sche Propylenglykol.

Unter dem Druck der zunehmenden
Skabiesinfestationen in Deutschland
wurde 2016 Ivermectin fiir die orale The-
rapie ab einem Korpergewicht von 15kg
zugelassen. Auch bei dieser Therapie gibt
es zunehmend Hinweise fiir eine gute
Vertriglichkeit auch bei kleineren
Kindern und Sauglingen, die jedoch im
OLU angewendet werden muss [44]. Die
Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert mit
200ug/kg KG als Einzeldosis. Neuro-
logische Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerzen, Midigkeit, Schwindel und
Tremor sind theoretisch moglich; tat-
sichlich treten im Rahmen der Skabies-
therapie bei addquater Dosierung in der
Regel allenfalls milde Nebenwirkungen
wie Erbrechen, Durchfall und Ekzemver-
schlechterung auf, sodass Ivermectin p.o.
neben Permethrin als Therapie der ersten
Wahl bei einer Skabiesinfestation gilt.

Fazit fiir die Praxis

Viele Therapien in der Kinderdermato-
logie sind insbesondere aufgrund der
Altersbeschrinkungen nur im OLU
moglich. Das rechtliche Risiko fiir den
behandelnden Arzt kann ebenso wie die
begrenzte Erstattungsfihigkeit der The-
rapiekosten dazu fithren, dass medizi-
nisch sinnvolle Behandlungsmoglich-
keiten nicht wahrgenommen werden.
Andererseits ist ein erh6htes Nebenwir-
kungsrisiko nicht von der Hand zu wei-
sen, sodass vor einem OLU griindlich
gepriift werden sollte, ob der zu erwar-
tende Nutzen die moéglichen Risiken
tberwiegt. Ist ein OLU aus medizini-
scher Sicht indiziert, ist eine umfassende
Aufklarung der Eltern und Dokumenta-
tion erforderlich.

Der Deutsche Dermatologe 2020; 68 (11)
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Zertifizierte Fortbildung der
Deutschen Dermatologischen Akademie

In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer

Die richtigen Antworten bitte deutlich ankreuzen. Es ist jeweils nur eine Antwortmaoglichkeit zutreffend.
Einsendeschluss ist der 22.1.2021. Die korrekten Antworten werden in der Januar-Ausgabe 2021 von

.Der Deutsche Dermatologe” bekanntgegeben.

CME-Fragen On-/Off-Label-Medikation in der Kinderdermatologie

1. Welches Biologikum ist fiir einen
achtjahrigen Patienten zur
systemischen Therapie der Psoriasis
vulgaris nicht zugelassen?

Adalimumab
Ixekizumab
Secukinumab
Ustekinumab

m QO N @ >

Brodalumab

N

. Ab welchem Alter ist Dupilumab
aktuell in Deutschland zugelassen?

6 Monate
12 Monate
6 Jahre

12 Jahre
18 Jahre

monNnw>

3. Welche Aussage zu Propylenglykol
trifft nicht zu?

A Esistin Cetirizin- und
Desloratadin-Lésung enthalten.

B Esistein Losungs- und
Konservierungsmittel.

C Eine Anwendung in der
Neugeborenenperiode kann
unbedenklich erfolgen.

D Seine neurotoxische Wirkung ist
bekannt.

E Eskann zu einer metabolischen
Azidose und Nierenversagen fuihren.

864
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. Welches Medikament eignet sich

insbesondere bei Kleinkindern

aufgrund der Fliissigkeitsformulierung
gut zur Behandlung einer Tinea capitis
bei Kultivierung von Microsporum spp.?

Itraconazol
Fluconazol
Griseofulvin
Terbinafin
Amphotericin B

. Welche Aussage zur Therapie von

Hamangiomen trifft zu?

Eine Therapie mit topischen
Betablockern ist bei jedem Hamangiom
moglich und indiziert.

Die Therapieeinleitung erfolgt in der
Regel sofort nach Geburt.

Die tibliche Therapiedauer bei der
Behandlung mit Betalockern betragt
drei Monate.

Atenolol ist zur systemischen Therapie
von komplizierten Himangiomen
zugelassen.

Zur Behandlung komplizierter infantiler
Hamangiome gilt die systemische
Therapie mit Propranolol als
Goldstandard.

. Welche Aussage zur antiskabiosen

Therapie trifft zu?

Die Therapie mit lvermectin erfolgt mit
200 mg/kg KG an drei aufeinander
folgenden Tagen.

Bei Neugeborenen ist eine Behandlung

mit Benzylbenzoat Therapie der ersten
Wahl.

Benzylbenzoat und Crotamiton irritieren
die Haut nicht so stark wie Permethrin.

Mittel der ersten Wahl bei Kindern ist
eine topische Therapie mit Permethrin
5%-Creme, die ab einem Alter von zwei
Monaten zugelassen ist.

Ivermectin hat eine Zulassung zur

antiskabiosen Therapie ab einem
Korpergewicht von 5kg.

. Welche Antwort trifft fiir die topische

Therapie der kindlichen Psoriasis zu?

Vitamin-D-Analoga kénnen —
groBflachig angewandt - zu einer
systemischen Hyperkalzamie flihren.

Die Anwendung von topischen
Kortikosteroiden der Klasse IV ist im
Kindesalter unbedenklich.

Nach der Neugeborenenperiode ist
der Einsatz von salicylsdurehaltigen
Keratolytika mdglich.

Die Anwendung von topischen
Calcineurininhibitoren erfolgt im
Rahmen der Psoriasistherapie on-label.

Bei Kindern ist eine topische
Therapie immer ausreichend,
Systemtherapeutika werden in dieser
Altersgruppe nicht benétigt.

. Welche Aussage beziiglich der

Therapie im Kindesalter trifft zu?

Die kutane Resorption von Externa ist
bei Sduglingen aufgrund der diinneren
Epidermis und der im Verhaltnis zum
Korpergewicht zweieinhalb- bis
dreimal groBBeren Korperoberflache
deutlich erhoht.

Der Deutsche Dermatologe 2020; 68 (11)



Die Unterlassung einer
Off-Label-Therapie kann fiir den
behandelnden Arzt unter keinen
Umstanden rechtliche Folgen haben.

Eine Dokumentation des Off-Label-Use
ist nicht notig.

Bei der Anwendung topischer
Kortikosteroide kann die systemische
Wirkung wie die adrenale Suppression
vernachlassigt werden.

Bei Kindern stellt der Off-Label-Use von
Medikamenten kein rechtliches Risiko
fur den Arzt dar.

. Welche Aussage zur Therapie mit

topischen Calcineurininhibitoren (TCI)
beim atopischem Ekzem trifft zu?

TCl eignen sich zur Therapie von
Gesichtsekzemen.

TCl sind ab der Neugeborenenperiode
zugelassen.

TCl verursachen Malignome und sollten
daher nicht angewandt werden.

TCl haben ihr Anwendungsgebiet bei
Kindern nur in der Behandlung des
atopischen Ekzems.

Auf SonnenschutzmaBBnahmen muss

bei der Anwendung von TCl nicht
geachtet werden.

10.Welche Aussage zur antihistaminergen

A

Therapie im Kindesalter trifft zu?

Sedierende Antihistaminika der ersten
Generation wie Dimetinden sind zur
antiprurigindsen Therapie bei Kindern
geeignet.

Bei Sduglingen und Kleinkindern bis
zum dritten Geburtstag kann
Dimetinden paradoxe Reaktionen mit
Unruhe- und Erregungszustanden
hervorrufen und zu Atemdepression
fuhren.

Desloratadin ist fur Kinder ab dem
zweiten Geburtstag zugelassen.

Die antihistaminerge Therapie der
chronisch spontanen Urtikaria darf
bei Kindern nicht mit einer
Vierfachdosierung erfolgen.

Die kutane Mastozytose im Kindesalter
wird mit Dimetinden therapiert.

Die richtigen Antworten der zertifi-
zierten Fortbildung der Deutschen
Dermatologischen Akademie in

Der Deutsche Dermatologe 2020; 68 (9):
Seiten 688-694 lauteten: 1B, 2C, 3D, 4C,
5E, 6B, 7E, 8A, 9C, 10E.
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Fortbildungszertifikat

Seit Juli 2004 ist der Nachweis der
Fortbildung fiir Vertragsarzte verbindlich
vorgeschrieben. Um diesen erbringen

zu kénnen, missen Sie innerhalb von
funf Jahren 250 Fortbildungspunkte
sammeln. Einen Teil dieser Punkte
konnen Sie durch Selbststudium von
Fachliteratur und -blchern erwerben.
Weitere Punkte werden fiir die Teilnahme
an strukturierter, interaktiver Fortbildung
Uber Print-, Online- oder audiovisuelle
Medien vergeben. Dies gilt beispielsweise
fur die Teilnahme an der zertifizierten
Fortbildung in dieser Zeitschrift.

Teilnahme

Die CME-Fortbildung in dieser Ausgabe
wurde von der Bayerischen Landesarzte-
kammer anerkannt. Wenn Sie mindestens
70% der Fragen (sieben von zehn Fragen)
dieses Moduls korrekt beantworten,
erhalten Sie von uns eine Bescheinigung
Uber 1 Fortbildungspunkt. Bitte kreuzen
Sie die richtigen Antworten im Antwort-
kasten auf der nachsten Seite deutlich an.
Es ist jeweils nur eine Antwortmdglichkeit
(Richtig- oder Falschaussage) zutreffend.
Die Antworten ergeben sich nur zum Teil
aus dem Fortbildungsbeitrag. Manche
Fragen beruhen auf medizinischem Basis-
wissen.

Den ausgefiillten Antwortbogen senden
Sie bitte an die DDA oder beantworten Sie
die Fragen online direkt:
http://ddd.akademie-dda.de

Fir die richtige Beantwortung von mindestens 70 % der Fragen
(sieben von zehn Fragen) erhalten Sie 1 Fortbildungspunkt.

Vorschlag zur Beantragung

Beantragen Sie rechtzeitig das Fortbildungs-
zertifikat bei Ihrer zustandigen Landesarzte-
kammer. Reichen Sie dazu die bestatigten
Fragebdgen zusammen mit Ihren anderen
Nachweisen der zertifizierten Fortbildung
bei lhrer Landesarztekammer ein, wenn Sie
die erforderlichen 250 Punkte erreicht haben.
Bitte beachten Sie, dass der Anteil an
CME-Punkten, den Sie tiber die Fortbildung
in Zeitschriften erlangen kénnen, je nach
Landesarztekammer verschieden ist. Nahere
Informationen dazu finden Sie auf den
Internetseiten der fiir Sie zustandigen
Landesarztekammer, die auch Gber die
Anerkennung der im Rahmen dieses Moduls
erworbenen Punkte entscheidet.

Beantwortung der Fragen
Die Zertifizierung umfasst zehn Fragen.

Es ist nur eine Antwort méglich
(Multiple Choice), die Sie — wie im
Beispiel gezeigt - durch Ausftllen
der entsprechenden Antwortfelder
(A bis E) kennzeichnen.

Beispiel ABCDE

1 00000
2 00000
300000
+ @O00O0
5 O@OO0O0
. 0000
10 O0O@0OO

865



BVD % DDA/ % Organ des
: | Berufsverbandes der
Deutschen Dermatologen e.V.

Senden Sie das Antwortformular bitte an: Punkteanerkennung nach den Richtlinien der
Deutschen Dermatologischen Akademie

q Der Deutsche Dermatologe

Deutsche Dermatologische Akademie

DDA-Mitglieder: Bitte versehen Sie dieses Feld mit Ihrem persén-
Stichwort: CME 11/2020

lichen DDA-Barcode-Aufkleber oder lhrem Arztekammer-Aufkleber
Robert-Koch-Platz 7 (EFN-Nummer) oder tragen Sie hier alternativ eine dieser Nummern
10115 Berlin deutlich handschriftlich ein.

Nur Dermatologen (Facharzte) konnen zertifiziert werden

Einsendeschluss:

Um Thren Fortbildungspunkt zu erlangen, senden Sie bitte den - vorzugsweise mit einem dunklen Stift - vollstindig ausgefiillten
Fragebogen bis zum angegebenen Einsendeschluss an die o. g. Anschrift ein oder aber geben Sie Ihre Losung online ein unter
http://ddd.akademie-dda.de.

Der genaue Einsendeschluss wird im jeweiligen Heft bekannt gegeben.

Fortbildungspunkte:

Die DDA und die Bayerische Landesirztekammer zertifizieren das Beantworten dieser Fragen. Wenn Sie mindestens 70 %
der Fragen (sieben von zehn Fragen) dieses Moduls korrekt beantworten, erhalten Sie 1 Fortbildungspunkt. Sofern Sie uns Ihre
EFN-Nummer mitgeteilt haben, leiten wir Ihren Punkt direkt an Thre zustindige Landesdrztekammer weiter. Bitte kreuzen Sie
die richtigen Antworten im Antwortkasten deutlich an. Es ist jeweils nur eine Antwortmdglichkeit (Richtig- oder Falschaussage)
zutreffend. Die Antworten ergeben sich nur zum Teil aus dem Fortbildungsbeitrag. Manche Fragen beruhen auf medizinischem
Basiswissen.

Anonymitat:
Die DDA gewihrleistet, dass die Anonymitét der Absender beim Auswerten der Fragen gewahrt wird.

A B C D E Absender (Stempel)
1O O O O O
2O O O O O
30 O O O O
+ O O O O O
5O O O O O
6 O O O O O
70 O O O O E-Mail-Adresse:
8 O O O O O
s O O O O O
" O O O O O Datum Unterschrift
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