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ABKURZUNGEN

ADP Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention
ALAT Alanin-Aminotransferase

AP Alkalische Phosphatase

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body Mass Index

BSA Body Surface Area (Korperoberflache)
BVDD Berufsverband Deutscher Dermatologen
Cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)
d day (Tag)

DAB 9 Deutsches Arzneibuch, 9. Ausgabe
DAC Deutscher Arzneimittel Codex

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft
dEBM division of Evidence Based Medicine
EG Evidenzgrad

EN Evidenzniveau

FDA U.S. Food and Drug Administration

h hour (Stunde)

Hb Hamoglobin

Hkt Hamatokrit

IGRA "Interferon-Gamma Release Assay”
i.m. intramuskular

I.R. im Rahmen

V. intravenos

IFN Interferon

IL Interleukin

ITT-Analyse Intention-to-treat-Analyse

kDa Kilodalton

KG Kdrpergewicht

LBF Literaturbeurteilungsformular

LDH Laktat-Dehydrogenase

LTBI Latente tuberkuldse Infektion

MED Minimale Erythem-Dosis

MOP Methoxypsoralen

MPD Minimale phototoxische Dosis

MTB Mycobacterium tuberculosis

MTX Methotrexat

NFAT Nuclear Factors of Activated T-Cells
PASI Psoriasis Area and Severity Index

PGA Physician’s Global Assessment

PR partielle Remission

PUVA Psoralen + UVA

s.C. subcutan (subkutan)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)
SUP Selektive UV-Phototherapie

SWMD Standard Weighted Mean Difference
B Tuberkulose

THT Tuberkulin-Hauttest

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

tR totale Remission

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Seite 3 von 199



UV-A Ultraviolett-Strahlung der Wellenlange 315 - 400 nm
uv-B Ultraviolett-Strahlung der Wellenlange 280 - 315 nm
wW Woche
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1 Einfuhrung

Alexander Nast, Berthold Rzany

1.1 Bedarfsanalyse/Probleme in der Versorgung der Patienten

Die Psoriasis vulgaris stellt eine haufige und fast immer chronisch verlaufende
dermatologische Erkrankung dar.

Die Pravalenz der Psoriasis betragt in den westlichen Industrienationen 1,5 - 2 % [1]
Ungefahr 80 % davon sind an einer Psoriasis vulgaris erkrankt. In Deutschland sind
somit etwa 1,6 Millionen Menschen von der Erkrankung betroffen. Bei ber 90 % der
Patienten kommt es zu einem chronischen Verlauf [1].

Die erkrankten Patienten leiden an einer deutlichen Einschrankung der Le-
bensqualitat durch ihre Erkrankung an der Psoriasis vulgaris.

Untersuchungen zur Einschrankung der Lebensqualitat bei den Patienten haben er-
geben, dass durch die Erkrankung in Abhéngigkeit vom Schweregrad eine erhebliche
Belastung in Form einer Behinderung bzw. psychosozialen Stigmatisierung bestehen
kann [2]. In Patientenbefragungen wurde eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat
festgestellt, die u. a. vergleichbar ist mit der eines Typ 2 Diabetes oder einer chroni-
schen Lungenerkrankung [3].

Die aktuelle Versorgung der Patienten fuhrt zu einer geringen Zufriedenheit der
Patienten mit ihren Therapien, zudem besteht eine schlechte Adhéarenz.

Aus Patientenbefragungen ist bekannt, dass nur ca. ein Viertel der Patienten eine
hohe Zufriedenheit mit ihrem Therapieerfolg angeben, wohingegen gut 50 % eine
mittlere und ca. ein Finftel eine geringe Zufriedenheit angeben [4]. Zudem besteht
eine hohe Rate an Adharenzproblemen bzgl. der Einnahme von Medikamenten von
bis zu 40 % [5]. Griinde dafir sind u. a. schlechte Vertraglichkeit, Angst sowie man-
gelnde Information des Patienten bzgl. moéglicherweise auftretender unerwinschter
Arzneimittelwirkungen, schlechte Wirksamkeit und hoher Aufwand [6, 7].

Es bestehen Unsicherheiten bei der Anwendung systemischer Therapien.

Nast et al. zeigten in einer kleinen Befragung von 39 niedergelassenen Dermatolo-
gen, dass in der Selbsteinschatzung bei 76 % der Befragten Unsicherheiten bei der
Verordnung systemischer Medikamente bestehen. 79 % der Befragten gingen zudem
davon aus, dass durch diese Unsicherheiten eine Unterversorgung der Patienten mit
systemischen Therapien erfolgt [8].

Es besteht eine Unterversorgung von Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Psoriasis mit systemischen Therapien.

Nast et al. zeigten in einer Studie im Jahre 2006 bei 54 niedergelassenen Dermato-
logen, dass bei 2294 Patientenbesuchen von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis bei ca. 50 % der Patienten ausschlie3lich eine topischen Thera-
pie verordnet wurde. 17 % erhielten zusatzlich eine UV-Therapie und nur ca. 30 %
erhielten eine systemische Therapie [9].

Die Gesamtkosten durch die Erkrankung stellen eine hohe volkswirtschaftliche
Belastung dar.

Pro Psoriasispatient entstehen unter Berlcksichtigung der Kosten flr die gesetzliche
Kranken- und Rentenversicherung (z. B. durch Arbeitsunfahigkeit) sowie Kosten flr
den Patienten selbst (z. B. flr Basistherapeutika) Krankheitskosten von ca. 2.866 €
pro Jahr [10]. Im Jahr 2002 wurden ca. 20.000 Patienten mit Psoriasis vulgaris stati-
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onar behandelt, vorwiegend zur Initialbehandlung und bei schweren Schiben. Bei
der AOK West ergaben sich aufgrund der Psoriasis vulgaris bei mannlichen Versi-
cherten 7,35 und bei weiblichen Versicherten 4,94 Arbeitsunfahigkeitsfalle / 10.000
Versicherte (28 bzw. 27 Tage) pro Jahr [11].

1.2 Ziele der Leitlinie

Allgemeines Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologen in der Praxis und Klinik eine ak-
zeptierte, evidenzbasierte Entscheidungshilfe fir die Auswahl sowie Durchfiihrung
einer geeigneten und suffizienten Therapie fur Patienten mit Psoriasis vulgaris zur
Verfiigung zu stellen. Dabei bezieht sich die Leitlinie auf die Induktionstherapie der
leichten bis schweren Psoriasis vulgaris der ménnlichen und weiblichen Erwachse-
nen.

Verbesserung der Versorgung der Patienten durch Umsetzung der Empfehlun-
gen der Leitlinie und Optimierung der Kenntnisse der Arzte bzgl. der in den
Studien nachgewiesenen Wirksamkeit

Die personlichen Erfahrungen und tradierten Therapiekonzepte der Arzte bzgl. der
Wirksamkeit der einzelnen Therapien der Psoriasis vulgaris sollen erganzt und ge-
gebenenfalls ersetzt werden durch eine evidenzbasierte Beurteilung der zu erwar-
tenden Ergebnisse der jeweiligen Therapieoptionen aus Sicht der medizinischen
Wissenschatftler..

Hilfe zur optimalen Durchfihrung der Therapien

Insbesondere durch die ausfihrliche Darstellung der systemischen sowie der Photo-,
und Photochemo-Therapien mit einer genauen Beschreibung der Anwendung und
mit Hinweisen zu Sicherheitsaspekten sollen Vorbehalte gegentiber Therapieverfah-
ren auf Seiten der Arzte und der Patienten abgebaut werden und eine rechtzeitige,
suffiziente und optimale Therapie sichergestellt werden. Durch eine rechtzeitige In-
formation und Einleitung von suffizienten Therapien sollen schwere Verlaufe, die
oftmals zu stationarer Aufnahme und Arbeitsunfahigkeit fihren, reduziert werden.

Verbesserung des Kenntnisstandes der Patienten zu den bestehenden Thera-
pieoptionen

Eine zusatzliche fur Patienten bearbeitete Version der Leitlinie ist in Vorbereitung.
Diese soll den Patienten einen Uberblick tiber die mdglichen Therapien bieten und
den Kenntnisstand bzgl. mdglicher Komplikationen sowie der optimalen Durchfiih-
rung der Therapien erhéhen.

Forderung der Compliance / Adharenz

Eine gute Compliance / Adharenz ist oftmals verbunden mit einem fur den Patienten
gut vertretbaren Verhaltnis von Nutzen zu Aufwand, Kosten und zu unerwiinschten
Wirkungen. Durch eine gemeinsame individuelle Auswahl besonders effektiver The-
rapien durch Arzt und Patient, auch unter Berlicksichtigung der in neuen Studien er-
fassten Quality of Life Parameter, soll fir den Patienten ein besonders hoher Nutzen
der Therapie sichergestellt werden. Durch die Hinweise zur Behandlung und Vermei-
dung von unerwinschten Wirkungen sollen diese vermieden bzw. reduziert und hier-
durch die Compliance / Adharenz zusatzlich geférdert werden.

1.3 Indikatoren zur Versorgungsqualitat
Radtke et al. haben in einem Delphi Verfahren acht Qualitatsindikatoren zur Mes-
sung der Versorgungsqualitat von Patienten mit Psoriasis ermittelt [12]. Diese Quali-
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tatsindikatoren kénnen bezogen auf die Gesamtpopulation der Psoriasispatienten
auch als Messgrof3en zum Monitoring der Veranderungen der Versorgungsqualitat
durch die Leitlinien verwendet werden: 1) Durchschnittlicher PASI der Gesamtpopu-
lation 2) Durchschnittlicher DLQI der Gesamtpopulation 3) Anteil der Patienten mit
schwerer Psoriasis vulgaris bezogen auf PASI (>20) an der Gesamtpopulation 4)
Anteil der Patienten mit schwerer Psoriasis bezogen auf DLQI (>10) an der Gesamt-
population 5) Anteil der Patienten die schon einmal eine systemische Therapie erhal-
ten haben 6) Anteil der Patienten mit schwerer Psoriasis (PASI >20), die vormals/
aktuell eine systemische Therapie erhalten 7) Anteil der Patienten, die wegen lhrer
Psoriasis innerhalb der letzten funf Jahre stationar behandelt werden mussten bezo-
gen auf die Gesamtpopulation 8) durchschnittliche Anzahl an Tagen mit Arbeitsunfa-
higkeit wegen Psoriasis bezogen auf die Gesamtpopulation.

1.4 Hinweise zur Anwendung der Leitlinie

Mit den in dieser Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind, auch
wenn sie nur in einer Form auftreten, gleichwertig beide Geschlechter gemeint.

Diese Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Klinik und Praxis und andere medizini-
sche Fachrichtungen, die an der Behandlung der Psoriasis vulgaris beteiligt sind.
Dartber hinaus ist ein Update der fur Patienten bearbeiteten Version der Leitlinie in
Vorbereitung. Desweiteren soll die Leitlinie Kostentragern und politischen Entschei-
dungstragern zur Orientierung dienen.

Bei der Darstellung der Therapien wurde eine bewusste Beschrankung auf die aus
der Sicht der Experten der Leitliniengruppe besonders relevanten Aspekte vorge-
nommen. Aspekte, die nicht speziell fir eine bestimmte Intervention von Bedeutung
sind, sondern der allgemeinen arztlichen Sorgfaltspflicht entsprechen, wie das Priifen
von Unvertraglichkeiten und Allergien gegentuber bestimmten Arzneimitteln, der Aus-
schluss von Gegenanzeigen u. a., wurden nicht einzeln aufgeftihrt, sondern als Tell
der arztlichen Sorgfaltspflicht vorausgesetzt.

Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltige Prifung der Angaben sowie unter
Bertcksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Gberprifen, ob die ge-
gebene Empfehlung fur Dosierungen oder Angabe von Gegenanzeigen, Arzneimittel-
interaktion u. a. in der Leitlinie vollstandig und aktuell sind. Jede Dosierung oder Ap-
plikation erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers.

Autoren und Verlag bitten jeden Benutzer um das Mitteilen eventuell auffallender
Ungenauigkeiten.

Wie jede Wissenschaft ist auch die Medizin stéandigen Entwicklungen unterworfen.
Die Erkenntnisse Uber die vorhandenen Therapien sowie neue Therapieoptionen
nehmen bestandig zu. Bei der Erstellung der Leitlinie wurde grof3te Sorgfalt darauf
verwandt, dass die Angaben dem aktuellen Wissensstand bei Fertigstellung der Leit-
linie entsprechen. Der Benutzer wird dazu aufgefordert, sich Gber neue Erkenntnisse
nach Publikation der Leitlinie standig selbst zu informieren.

1.5 Methodik

Eine ausfihrliche Beschreibung der Methodik der Leitlinienerstellung sowie der Vor-
gehensweise findet sich im Methodenreport zur Leitlinie (www.psoriasis-leitlinie.de).
Es handelt sich um ein Update der 2006 publizierten ersten Version der S3-Leitlinie
zur Therapie der Psoriasis vulgaris sowie des Kurzupdates 2009. Bei dem Update
wurden des weiteren die aktuellen Versionen der EU-Leitlinie sowie der britischen
Leitlinie zur Behandlung mit Biologics berucksichtigt [13-17].
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Als Grundlage fir die Konzeption der ersten Fassung der Leitlinie wurde die nieder-
landische Arbeit mit dem Titel ,Richtlijn foto(chemo)therapie en systemische therapie
bij ernstige chronische plaque psoriasis* verwendet [18].

Kapitelanordnung

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die Reihenfolge der Kapitel wie folgt
gewahlt wurde: Topische Therapie, Phototherapie, Systemische Therapie sowie
sonstige Therapien. Die einzelnen Unterkapitel sind alphabetisch angeordnet und
stellen keine Wertung in Bezug auf Wirksamkeit und Anwendungsempfehlungen dar.

Datenbasis

Zur Beurteilung der Effektivitat der einzelnen Therapieverfahren wurde eine erneute
systematische Literaturrecherche mit Stand November 2009 durchgefiihrt, die zu-
satzlich zu den 6224 Publikationen der ersten Fassung 1443 neue Studien erfasste,
von denen schlie3lich 155 Studien entsprechend den Einschlusskriterien dieser Leit-
linie (siehe Anlage 1) zur Bewertung der Effektivitat berlicksichtigt wurden. Diese
Studien wurden hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat anhand eines Literaturbeur-
teilungsformulars (LBF) begutachtet. Die anderen Aspekte der Leitlinie wurden ent-
sprechend vorliegender Literatur ohne systematische Auswertung sowie unter Be-
ricksichtigung der langjahrigen persénlichen Erfahrungen der Experten beurteilt. Zu-
satzlich wurden fur den Zeitraum 2006 - 2007 die Ergebnisse der Literaturrecherche
der EU - Leitlinie integriert. Der Stichtag bei der EU - Leitlinie fur die Biologics war
der 16. Oktober 2007 sowie fur die Ubrigen systemischen Therapeutika der 15. Au-
gust 2006.

Systematische Ubersichtsarbeit zu topischen Therapien [19]

In der systematischen Ubersichtarbeit von Mason et al. zur topischen Therapie wer-
den Berechnungen zum Vergleich Verum gegen Placebo sowie ,head-to-head-trials*
mit direktem Vergleich zweier Therapien durchgefihrt. Die Wirksamkeit ist umso
groler, je starker der Wert von Null differiert (die Maximalwerte in der Mason-Arbeit
liegen bei 1,5 - 2). Um eine statistische Signifikanz zu erreichen, darf das 95 %ige
Konfidenzintervall die Null nicht mit einschliel3en.

Studien, die bereits in der Mason-Arbeit erfasst wurden, sind nicht zusatzlich mittels
LBF ausgewertet worden. Um fir die Mason-Arbeit bei der Betrachtung einer Thera-
pieart den maximalen Evidenzgrad A; vergeben zu kénnen, muss die Berechnung
der Wirksamkeitsdaten in der entsprechenden Metaanalyse mindestens drei Studien
einschlieen.

Berechnung der Tagesmedikamentenkosten
Fur die vergleichende Bewertung der Kosten der Antipsoriatika wird in der vorliegen-
den Leitlinie aus Griinden der Standardisierung ein Modellpatient mit folgenden
Merkmalen zugrunde gelegt:

— mannlicher Patient, Alter: 45 Jahre, Grol3e: 1,80 m, Kérpergewicht: 75 kg

— Erkrankung von 10 % der Kdrperoberflache

— PASI von 10

— keine Komorbiditat

— keine aktuelle Vorbehandlung
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Der mittlere Salbenverbrauch bei topischer Therapie wird auf 5 g pro Anwendung,
bei zweimaliger Applikation taglich somit auf 10 g, taxiert. Berlicksichtigt wurden in
der Regel die Preise nach Roter Liste 2010 fur mittlere Packungsgrof3en (N2) [20].
Die Kosten fur die Induktionstherapie wurden auf der Basis der effektiven Medika-
mentenverbrauche ermittelt. Uber die reinen Medikamentenkosten hinaus wurden
keine anderen Kosten benannt. Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten wur-
den die anteiligen Kosten angesetzt, wenn das therapeutische Wirkintervall den 12-
Monats-Zeitraum Uberragt.

Evidenzbewertung

Die Evidenz zur Wirksamkeit jeder Intervention wurde systematisch untersucht.
Jeder einzelnen Studie wurde ein ihrer methodischen Qualitdt entsprechender
Evidenzgrad zugeordnet:

A1 Meta-Analyse, die wenigstens eine randomisierte Studie vom A,-Level bein-
haltet, wobei die Ergebnisse unterschiedlicher Studien konsistent sind

A, Randomisierte, doppelblind Kklinisch vergleichende Studie von guter Qualitat
(z. B. Fallzahlberechnung, Flussdiagramm, ITT-Analyse, ausreichender Um-
fang)

B  Randomisierte, klinische Studie von weniger guter Qualitat oder andere ver-
gleichende Studie (nicht-randomisiert: Kohorten-, oder Fall-Kontroll-Studie)

C Nicht-vergleichende Studie

Die Gesamtlage der Evidenz zu einer Intervention als Monotherapie erhielt zusatzlich
fur die Effektivitatsbeurteilung ein Evidenzniveau:

1 Studien vom Evidenzgrad A; oder Studien mit iberwiegend Ubereinstimmen-
den Ergebnissen vom Evidenzgrad A;

2 Studien vom Evidenzgrad A, oder Studien mit iberwiegend Ubereinstimmen-
den Ergebnissen vom Evidenzgrad B

3 Studien vom Evidenzgrad B oder Studien mit Gberwiegend Ubereinstimmen-
den Ergebnissen vom Evidenzgrad C

4  Wenig oder keine systematische empirische Evidenz

Konsensuspflichtige Passagen

Die Leitliniengruppe hat besonders relevante Abschnitte als konsensuspflichtige
Passagen definiert und diese im Rahmen der Konsensuskonferenzen verabschie-
det. Diese Abschnitte sind grafisch durch graue, umrahmte Felder markiert.

Therapieempfehlung

Ein klares Stufenverfahren der Therapieoptionen oder ein strikter klinischer Algorith-
mus konnen fur die Behandlung der Psoriasis vulgaris derzeit nicht erstellt werden.
Die Kriterien zur Auswahl der Therapie sind vielschichtig. Ein individuelles Abwagen
und Gewichten einzelner fur die Therapieauswahl relevanter Aspekte muss immer
vorgenommen werden. Die Entscheidung fir oder gegen eine Therapie bleibt eine
Einzelfallentscheidung. Diese Leitlinie bietet wissenschaftlich begrindete Entschei-
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dungshilfen zur Auswahl einer geeigneten Therapie und ist eine medizinische Hilfe
zum optimalen Einsatz des notwendigen Therapieverfahrens.

Die im Text formulierten Empfehlungen werden bei ausgewahlten Schlisselempfeh-
lungen grafisch durch die Darstellung der Starke der Therapieempfehlung unter-
stitzt. Zur Vereinheitlichung und Standardisierung der Empfehlungen wurden folgen-
de Standardformulierungen verwendet:

AA  wird empfohlen (starke Empfehlung fur eine Mal3Bnahme)

() kann empfohlen werden (Empfehlung fur eine Mal3hahme)

=  kann erwogen werden (offene Empfehlung)

7 kann nicht empfohlen werden (Empfehlung gegen eine Malinahme)

WV wird nicht empfohlen (starke Empfehlung gegen eine MalRnahme)

Entsprechend der Fokussierung der Leitlinie auf die Induktionstherapie wurden im
Rahmen des Updates die Empfehlungstexte auf diese Phase begrenzt. Hiermit sind
z.T. Aussagen aus der Vorversion weggefallen. Dies ist vielmehr als Vereinheitli-
chung und nicht als Auf- oder Abwertung der vorher beschriebenen Préaparate zu
sehen.

Die Starke der Empfehlung bertcksichtigt sowohl Wirksamkeitsaspekte mit Angabe
der Evidenzlage als auch die Aspekte Sicherheit, Praktikabilitat und Kosten/Nutzen-
Verhéltnis u. a.. Die Starke der Empfehlung wurde im Rahmen der Konsensuskonfe-
renz konsentiert.

Konsensusverfahren

Die Konsentierung erfolgte in einer reprasentativen Expertengruppe, die jeweils von
den entsprechenden Berufsverbdnden nominiert wurden (siehe Verantwortlichkei-
ten). Die Moderation der Konsensuskonferenz erfolgte durch Herrn Prof. Dr. med.
Berthold Rzany, MSc, der uber einen entsprechenden Qualifikationsnachweis durch
die AWMF verfugt. Zunachst erfolgte eine Darlegung der Evidenzlage mit anschlie-
Render Diskussion. Entsprechend der Tischvorlage wurden die Empfehlungsentwiir-
fe von jedem Gruppenmitglied kommentiert, abweichende Vorschlage notiert. Es
folgten die Schritte Reihendiskussion, Vorherabstimmung, Debattieren/Diskutieren
sowie die endgultige Abstimmung. Es wurde generell ein starker Konsens (> 90%)
angestrebt, bei fehlendem Konsens erfolgte, wenn selbst nach ausgiebiger Diskussi-
on und erneuter Darstellung der Evidenzlage keine Einigung erzielt werden konnte,
eine Angabe zur uneinheitlichen Entscheidungssituation bei der entsprechenden
Empfehlung. Stimmberechtigt in der Konsensuskonferenz waren alle Mitglieder des
Autorengremiums, die zusatzlichen Fachvertreter andere Fachgebiete, die Pflegever-
treterin sowie die Patientenvertreter (siehe Verantwortlichkeiten). Fur jene Interventi-
onen, fur die aus zeitlichen Grinden kein Konsens im Rahmen der Konsensuskonfe-
renz erzielt werden konnte, wurde im Folgenden eine Delphi-Abstimmung durchge-
fuhrt. Hier wurde ein standardisiertes Abstimmungsformular an die Teilnehmer ge-
sendet. Nach Auswertung der Abstimmungen wurden die Ergebnisse anonym an die
Gruppe zurtick gespiegelt, bis ein starker Konsens erzielt werden konnte.

(Fur weitere Details siehe Methodenreport unter www.psoriasis-leitlinie.de)
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2 Einleitung
Ulrich Mrowietz, Kristian Reich

Die Psoriasis ist mit ihren verschiedenen klinischen Formen eine der haufigsten
chronisch entzundlichen Erkrankungen der Haut. Fir betroffene Patienten bedeutet
die Psoriasis eine meist jahrzehntelange Beeintrachtigung vieler Aspekte des tagli-
chen Lebens, verbunden mit einem grof3en personlichen Aufwand, teilweise erhebli-
cher Stigmatisierung und sozialer Ausgrenzung. Die soziobkonomische Bedeutung
fur die Gesellschaft ist gekennzeichnet durch die Chronizitat der Erkrankung, Ein-
schrankungen der Produktivitat der Erkrankten und insgesamt nicht unerhebliche
Therapiekosten. Die angemessene Behandlung der Psoriasis kann Hautsymptome
deutlich lindern und die Lebensqualitat verbessern. Eine optimale Versorgung von
Patienten mit Psoriasis ist ein zentrales Anliegen der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft und des Berufsverbandes Deutscher Dermatologen.

2.1 Epidemiologie und Begleiterkrankungen

Nach dem klinischen Bild werden eine pustulése und eine Plaque-Typ Psoriasis
(Psoriasis vulgaris) unterschieden. Die Psoriasis vulgaris als haufigste Form hat in
Deutschland eine Pravalenz von Uber 2% [21], d.h. etwa 1,5 Millionen Menschen
sind betroffen. Fast ausschlief3lich diese klinische Variante wurde in Therapiestudien
untersucht, daher beziehen sich die in dieser Leitlinie getroffenen Aussagen, sofern
nicht anders vermerkt, auf die Psoriasis vulgaris.

Innerhalb der Psoriasis vulgaris sind verschiedene Phénotypen unterschieden wor-
den, basierend auf der Akuitat der Lasionen und dem Verlauf der Erkrankung — so
eine akute eruptive Variante und ein chronisch-stationarer Typ [22], wobei letzterer
durch entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien bevorzugt in Studien vertreten ist.
Auch in einer alteren Einteilung wurde der Versuch unternommen, Angaben tber den
Verlauf und die Prognose der Erkrankung aufzunehmen. Als so genannte Typ 1 Pso-
riasis wurde eine Erkrankung mit Erstmanifestation vor dem 40. Lebensjahr, positiver
Familienanamnese, deutlicher Assoziation zu HLA-Cw6 und eine Tendenz zu schwe-
rerem Verlauf bezeichnet (Henseler und Christophers), bei Typ 2 Psoriasis (Spattyp)
soll die Erstmanifestation jenseits des 40. Lebensjahres erfolgen, bei oft negativer
Familienanamnese und weniger ausgepragter Assoziation zu genetischen Markern
sowie einer Tendenz zu einem leichteren Verlauf.

Die Psoriasis wird heute als systemische Erkrankung aufgefasst, die Hautsymptome,
eine mogliche Gelenkbeteiligung sowie charakteristische Komorbiditaten umfasst.
Eine Psoriasis Arthritis (PsA) ist etwa bei jedem flinften Patienten zu diagnostizieren,
der aufgrund einer Psoriasis beim Dermatologen behandelt wird [23]. Zu den typi-
schen Komorbiditaten zahlen andere chronisch entzindliche Erkrankungen mit mog-
licherweise Uberlappenden Krankheitsmechanismen, die gehauft bei Patienten mit
Psoriasis auftreten, wie die rheumatoide Arthritis (ca. vierfach haufiger) und chro-
nisch entzundliche Darmerkrankungen (ca. zweifach haufiger) und metabolische
Veranderungen wie Fettstoffwechselstérungen, Diabetesneigung, Adipositas und
arterielle Hypertonie [21, 24-30]. Ein erhodhtes Risiko kardiovaskularer Folgeerkran-
kungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall und eine erhéhte Mortalitat mit einer um ca.
drei bis vier Jahre verkirzten Lebenserwartung wird insbesondere fir jingere Patien-
ten mit schwerer Schuppenflechte angenommen [28]. Die mit der Psoriasis verbun-
denen Komorbiditaten erfordern eine vielfaltige Komedikation, die insbesondere bei
der Auswahl einer systemischen Therapie zur Vermeidung von Arzneimittelinterakti-
onen zu berlcksichtigen ist [31]. Auch fur bestimmte psychische Stérungen, darunter
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Affektstorungen und Depressionen, wird eine Assoziation mit Psoriasis angenommen
[32].

2.2 Genetik

Der Psoriasis ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische Faktoren und
Umwelteinflisse (Infekte, Rauchen, Einnahme bestimmter Medikamente) in der Pa-
thogenese zusammenwirken. Basierend auf Zwillings- und Familienstudien wird der
genetische Anteil am Psoriasisrisiko auf ca. 60%-70% geschétzt, wobei von einem
komplexen Zusammenspiel verschiedener genetischer Faktoren ausgegangen wird,
deren Wirkung sich ,summiert®. Kopplungsstudien haben verschiedene
Suszeptibilitatsloci (PSORS) identifiziert, von denen PSORS1 auf Chromosom 6p21
in allen Untersuchungen reproduziert werden konnte. Das in dieser Region gelegene
HLA-CW*0602-Allel weist die starkste Assoziation mit der Erkrankung auf, insbeson-
dere bei Patienten mit einer Typ-l-Psoriasis. Heterozygote Anlagetrager dieses Risi-
koallels haben ein etwa 9-fach, und homozygote Trager ein etwa 23-fach erhéhtes
Risiko fur Psoriasis vulgaris [33]. Andere Studien zeigen eine Assoziation mit geneti-
schen Variationen, die bei der Psoriasis wichtige Zytokinwege betreffen, darunter
TNF-a [34] und IL-23 [35, 36].

2.3 Pathogenese

Die psoriatische Gewebereaktion ist eine komplexe immunologische Reaktion der
Haut mit einer ausgepragten entziindlichen Komponente und einer epidermalen Hy-
perproliferation mit gestorter Differenzierung der Keratinozyten. Nach einer Aktivie-
rung von Elementen des angeborenen (jinnate’) Immunsystems wie Keratinozyten
und dendritischen Zellen kommt es zur Aktivierung spezifischer T-Zellen, die bevor-
zugt in die Haut einwandern. Daran sind auf der Oberflache von Entziindungszellen
exprimierte ,homing“-Rezeptoren wie das kutane Lymphozyten-assoziierte Antigen
(CLA) beteiligt. Offensichtlich erfolgt unter dem Einfluss von Botenstoffen wie 1L-12
und -23 eine bevorzugte Expansion von bestimmten funktionellen T-Zell Subpopula-
tionen. Dazu zahlen die so genannten Thl- und Th1l7-Zellen, die wiederum bevor-
zugt Botenstoffe mit pro-entzindlichen Eigenschaften wie TNF-a, IL-17 und IL-22
sezernieren. Diese unterhalten das psoriatische Entziindungsgeschehen unter Ein-
beziehung ortsstandiger Zellen wie Endothelzellen, Fibroblasten und Keratinozyten,
die ihrerseits durch Expression von Adhasionsmolekilen und weiteren Mediatoren
die kutane Immunreaktion verstérken. Als eine Folge dieser Kaskade wird eine deut-
liche Einwanderung neutrophiler Granulozyten gesehen, die in der Epidermis zu typi-
schen sterilen Mikroabszessen fuhren kdnnen. Eine gesteigerte proliferative Aktivitat
und gestorte Ausreifung der Keratinozyten ist Ursache der fur die Psoriasis charakte-
ristischen Hyperparakeratose. Bei den klinischen Formen der pustulésen Psoriasis
ist die kutane Entzindungsreaktion und Einwanderung neutrophiler Granulozyten
besonders ausgepragt [37].

2.4 Kilinik

Psoriasis vulgaris / chronisch-stationére Psoriasis vom Plaque-Typ

Die haufigste klinische Manifestationsform ist die Psoriasis vulgaris, die im anglo-
amerikanischen Sprachraum auch als Psoriasis vom Plaque-Typ bezeichnet wird.
Bei dieser Form kommt es zur Auspragung einzelner, spater zumeist konfluenter
erythemato-squamdser Plaques bevorzugt an den Pradilektionsstellen. Diese Efflo-
reszenzen kdnnen Uber viele Jahre bestehen bleiben oder sich meist langsam, gele-
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gentlich aber auch sehr schnell, tber das gesamte Integument ausbreiten. Dies ist
meist Folge exogener Faktoren wie Infekte, Stress oder die Einnahme von Medika-
menten mit provozierender Wirkung auf die Psoriasis.

Psoriasis guttata

Bei der akut-exanthematischen Form mit nur bis zu linsengrof3en (0,1 - 1,5 cm) Efflo-
reszenzen am gesamten Integument liegt das klinische Bild der Psoriasis guttata vor.
Diese Form ist haufig die Erstmanifestation im Kindes- oder Jugendalter und tritt be-
vorzugt nach Infekten, besonders nach Streptokokken-Infektionen, auf. Ein Ubergang
in eine Psoriasis vulgaris ist maglich.

Psoriasis intertriginosa

Bei einer ausschliel3lichen oder stark bevorzugten Lokalisation der Hautveranderun-
gen an den grof3en Korperfalten (Axillen, Bauchfalte, Submammarraum, Inguinal-/
Analfalte) liegt das klinische Bild der Psoriasis intertriginosa vor. Diese Manifestati-
onsform ist eher selten anzutreffen.

Psoriasis inversa

Ebenfalls sehr selten ist die Lokalisation der Hautveranderungen vorwiegend an den
Beugen der grol3en Gelenke, ohne gleichzeitige Erkrankung der Pradilektionsstellen
der Gelenksstreckseiten. Diese Form wird als Psoriasis inversa bezeichnet.

Pustulése Psoriasis

Bei den pustulésen Erscheinungsformen der Psoriasis werden mehrere klinische Va-
rianten unterschieden. Eine generalisierte Aussaat von zunachst einzeln stehenden,
spater meist konfluenten Pusteln zusammen mit Fieber, starkem Krankheitsgefihl
und dermopathischer Lymphadenopathie ist als Psoriasis pustulosa generalisata
(von Zumbusch) bekannt.

Durch akute Exazerbation einer Psoriasis vulgaris kann es zum eruptiven Auftreten
von Pusteln im Bereich bestehender Herde kommen, die dann als Psoriasis cum
pustulatione bezeichnet wird.

Pustulosis palmoplantaris (PPP)

Eine genetisch eigenstandige Erkrankung, die heute zur Gruppe der akropustulésen
Psoriasis gerechnet wird, ist die Pustulosis palmoplantaris. Ausschliel3lich an Hand-
flachen und/oder Fuf3sohlen kommt es zur Ausbildung von Pusteln mit teilweise
lakunenartiger Konfluenz. Ein &hnliches klinisches Bild kann auch beim Morbus Rei-
ter beobachtet werden. Offenbar gibt es aber Uberlappungsformen, bei denen eine
PPP bei Patienten mit bekannter Psoriasis auftritt. Bemerkenswert ist auch die Ent-
stehung PPP-artiger Lasionen unter Therapie mit TNF-Antagonisten.

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

Bei dieser sehr seltenen Erkrankung kommt es akral zur Ausbildung von Pustelseen
mit starker Entzindung, die schnell zum Verlust des Nagels und der Nagelmatrix
fuhrt. Die Knochen der Endphalangen kénnen im Verlauf der Erkrankung zerstort
werden.

2.5 Diagnostik

Die Diagnose Psoriasis vulgaris wird fast ausschlief3lich durch die typische Morpho-
logie der Effloreszenzen bestimmt. Zur Sicherung der Diagnose kann das Auspitz-
Phanomen ausgeltst werden (Kerzenwachsphanomen — Pha&nomen des letzten
H&autchens — sogenannter blutiger Tau).
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Gelegentlich kann die Psoriasis dem nummularen Ekzem oder der Tinea ahnlich
sein. Auch Mykosis fungoides und Pityriasis rosea sind zu unterscheiden. Bei einer
Lokalisation der Hautveranderung in intertrigindsen Rdumen muss eine Intertrigo
oder eine Candidose ausgeschlossen werden.

Hilfreich fir die Diagnostik ist die Inspektion der Préadilektionsstellen und der Nagel.
Nur in Ausnahmefallen muss eine Biopsie mit histologischer Untersuchung die Klini-
sche Verdachtsdiagnose bestétigen.

2.6 Definition des Schweregrades der Psoriasis vulgaris

Etablierte Scores zur Bestimmung der Schwere der objektivierbaren korperlichen
Symptome liegen fur die Psoriasis vulgaris vor. Eine allgemein giltige Definition des
Schweregrades einer Psoriasis vulgaris existiert jedoch nicht. Es ist zu betonen, dass
bei der Einschatzung der Schwere neben den Scores zur Quantifizierung von Haut-
und / oder Gelenksymptomen oder der Beeintrachtigung der Lebensqualitat (siehe
Kapitel 2.7) eine Reihe anderer Parameter individuell zu berlcksichtigen sind. In die
Bewertung gehen ein: Lokalisation der Erkrankung (sichtbarer Bereich, Genitalregi-
on), besondere Symptome (Juckreiz), Ansprechen auf Therapien, Krankheitslast,
Notwendigkeit station&rer und rehabilitativer MalRnahmen in der Vergangenheit sowie
die Notwendigkeit einer kontinuierlichen medizinischen Versorgung und Therapie.
Eine einfache Angabe zum Prozentsatz der erkrankten Kérperoberflache ist die ,Bo-
dy Surface Area“ (BSA). In klinischen Studien wird haufig der ,Psoriasis Area and
Severity Index” (PASI) bestimmt, der die Auspragung der Symptome Erythem (R6-
tung), Infiltration und Schuppung sowie das Ausmal} der von diesen Symptomen be-
troffenen Korperoberflache fur die Regionen Kopf, Arme, Rumpf und Beine berick-
sichtigt. Als dynamischer Parameter geben der PASI 50, 75 oder 90 den Prozentsatz
an Patienten an, die zu einem bestimmten Zeitpunkt eine mindestens 50, 75 % bzw.
90 %ige Besserung des PASI erreicht haben. GemalR dem gegenwartigen Stand der
Diskussion wird in Studien eine mindestens 75 %ige Reduktion des PASI (PASI 75)
als klinisch und fur den Patienten relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirk-
samkeit eines Medikaments angesehen. Eine zuverlassige Einschatzung des Schwe-
regrades einer Psoriasis vulgaris ist mit dem PASI besonders fir mittelschwere bis
schwere Erkrankungen maglich, bei leichten Formen der Psoriasis (<5 - 10 % betrof-
fene Korperoberflache) ist eine sichere Bestimmung des Schweregrades mit dem
PASI nicht mehr gewahrleistet. Bei einer schwachen Auspragung der Psoriasis z. B.
nur an den Pradilektionsstellen, wird haufig der ,lokale PASI* (LPSI) verwendet, der
nur die Schwere der Einzelsymptome bewertet.

In klinischen Studien wird oft zusatzlich eine standardisierte globale Einschatzung
des Arztes (,Physician’s Global Assessment®; PGA) zur Schwere der Erkrankung zu
einem Zeitpunkt (,static PGA®; sSPGA) oder retrospektiv zum Ansprechen der Thera-
pie (,dynamic PGA") erhoben. Daneben beziehen neuere Studien haufig Fragebdgen
zur Erfassung der generischen Lebensqualitat (SF-36), der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat (DLQI, Skindex) oder der Psoriasis-spezifischen Symptome (PsoQol,
PDI) ein.

Im Rahmen eines Europaischen Konsensus wurde die Definition von leichter Psoria-
sis als BSA <10 und PASI <10 und DLQI <10 definiert, mittelschwere bis schwere
Psoriasis als (BSA >10 oder PASI >10) und DLQI >10 definiert [38].

2.7 Lebensqualitat
Es gibt eine Vielzahl von Untersuchungen zur Lebensqualitat bei Patienten mit Pso-
riasis vulgaris. Diese sind zumeist mit validierten Fragebégen (,Instrumenten®)
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durchgefuhrt worden. Von besonderer Bedeutung ist eine Untersuchung, die die
Verminderung der Lebensqualitat bei Patienten mit Psoriasis vulgaris mit der bei an-
deren Erkrankungen verglichen hat. Dabei zeigte sich, dass die Lebensqualitat durch
die Psoriasis vulgaris starker eingeschrankt wird als durch Diabetes, koronare Herz-
krankheit und sogar Krebsleiden. Nur die Depression fihrte in dieser Untersuchung
Zu einer starkeren Verminderung der Lebensqualitat.

In klinischen Studien wird heute regelméalig die Evaluation der Lebensqualitat als ein
wichtiges Kriterium flr den Behandlungserfolg neben klinischen Parametern wie dem
PASI gemessen. Hierfir dienen international etablierte Instrumente.

2.8 Therapieziele
Kristian Reich, Ulrich Mrowietz

Untersuchungen zur Behandlungsqualitat in Deutschland zeigen, dass die mittlere
Krankheitsschwere auch unter regelmaf3ig von Dermatologen betreuten Psoriasis-
Patienten relativ hoch und die Lebensqualitéat zum Teil deutlich eingeschrankt bleibt.
Diese Befunde lassen vermuten, dass Patienten zu lange mit ineffektiven Medika-
menten/Verfahren behandelt werden.

Die Definition und Anwendung von Therapiezielen soll dieser Unterversorgung ent-
gegenwirken. Zusammen mit den hier dargestellten Leitlinien wird so die Vorausset-
zung fir eine verbesserte Therapie der Erkrankung geschaffen.

Derzeit sind der PASI und die Bestimmung des Anteils der erkrankten Korperoberfla-
che (body surface area, BSA) die in Europa am haufigsten angewendeten Parameter
zur Bestimmung des klinischen Schweregrades der Psoriasis vulgaris. Die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life-HRQoL) als weiterer
wichtiger Parameter der Krankheitsschwere wird Uberwiegend mittels des
Dermatology Life Quality Index (DLQI) bestimmt. Daher eignen sich diese Parameter
auch zur Definition von Therapiezielen.

Das grundsatzliche Ziel jeder Therapie ist die Erscheinungsfreiheit, das heif3t die
Abwesenheit von kutanen Symptomen der Psoriasis. Jedoch kann dieses Ziel derzeit
realistischerweise nicht bei allen Patienten erreicht werden. Aus klinischen Studien
der letzten Jahre ist das Erreichen einer PASI 75-Antwort, also eine mindestens
75 %ige Reduktion des Ausgangswertes, als Therapieziel abgeleitet worden. Es hat
sich gezeigt, dass die Mehrzahl dieser Patienten auch eine relevante Verbesserung
ihrer Lebensqualitat (gemessen als Verbesserung des DLQI) erreicht. Das Zielkriteri-
um PASI 75 wurde meist als primarer Studienendpunkt nach zehn bis 16 Wochen
Therapie untersucht, die entsprechenden Studienergebnisse liegen den Bewertun-
gen zur klinischen Wirksamkeit in dieser Leitlinie zugrunde. Eine PASI 75-Antwort
erscheint auch daher als ein sinnvolles Therapieziel am Ende der Induktionstherapie
der Psoriasis, das im weiteren Verlauf der Behandlung in regelm&Rigen Abstanden
weiter Uberprift und erreicht werden sollte.

Fur die erfolgreiche Etablierung von Therapiezielen ist es wichtig, ein Mindestziel zu
definieren, dass bei einer Behandlung erreicht werden muss. Wird diese ,niedrigste
Hurde“ nach einem festgelegten Zeitpunkt nicht erreicht, muss die Therapie ange-
passt werden. Eine Anpassung kann beispielsweise durch Dosissteigerung, Einlei-
tung einer Kombinationstherapie oder auch durch Umsetzen auf eine anderes Medi-
kament oder Verfahren erreicht werden. In Ubereinstimmung mit anderen europai-
schen Leitlinien gilt das Erreichen einer PASI 50-Antwort als Mindestziel bei der Pso-
riasis, also eine mindestens 50 %ige Reduktion des klinischen Befundes im Ver-
gleich zum Ausgangszustand. In Bezug auf die Lebensqualitat kann der DLQI zur
Definition von Therapiezielen herangezogen werden. Anzustreben ist unter Therapie
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maoglichst ein DLQI von 0 oder 1, der anzeigt, dass keine Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat durch die Hauterkrankung (mehr) vorliegt. Ein DLQI unter 5 kann als
“niedrigste Hurde” angesehen werden.

Fur schnell wirkende Medikamente (z. B. Infliximab) sollte die Uberpriifung des Errei-
chens von Therapiezielen am Ende der Induktionstherapie nach zehn Wochen, bei
Medikamenten mit langsam einsetzender Wirkung (z. B. Fumarsaureester, MTX)
nach 16 Wochen erfolgen. Wahrend der Erhaltungstherapie findet die Uberprifung in
den auch fir das Therapiemonitoring empfohlenen Intervallen, in der Regel alle acht
Wochen, statt.

Daten aus der Behandlung der rheumatoiden Arthritis, aber auch erste Daten aus der
Psoriasis unterstreichen die Bedeutung von Therapiezielen. Sie zeigen, dass eine
langfristige adaquate Kontrolle der Krankheitsaktivitdt auch zu einer Reduktion der
durch metabolische Komorbiditaten erhdhten kardiovaskularen Komplikationen fihrt.
Im Rahmen eines Europaischen Konsensus wurden die Therapieziele fur eine sys-
temische Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis und daraus entste-
henden Behandlungskonsequenzen wie folgt definiert (Ubersetzung durch Autor)
[38]:

APASI<50 APASI>50<75 APASI>75
Therapie <= DLQI>5 DLQI<S
anpassen

\ v

Moglichkeiten einer
Therapieanpassung: Therapie

= Dosissteigerung . .

» Verminderung der Dosierungsintervalle weiterfihren
= Kombination mit einem topischen Medikament

= Kombination mit einem systemischen Medikament
= WWechsel der Therapie/des Medikamentes

Abbildung 1: Therapieziele bei der Behandlung von Psoriasis

2.9 Therapiekosten und Nutzen-Risiko-Betrachtung
Matthias Augustin

Die finanziellen Ressourcen im Gesundheitswesen sind begrenzt. Sie kbnnen den
Bedarf an medizinischen Leistungen in Deutschland nicht mehr decken. Neben der
limitierten Finanzierung tragen auch die zahlreichen hochpreisigen Innovationen in
allen Bereichen der Medizin zur Verknappung der Mittel bei. Aufgrund dieser Ver-
knappung werden seitens des Staates in der gesetzlichen Krankenversicherung re-
gulatorische MalRnhahmen zur Steuerung der Allokation eingesetzt.

Auch in der Therapie der Psoriasis vulgaris ist die Bertcksichtigung pharmako-
okonomischer Faktoren von Bedeutung. Wissenschaftliche Studien wurden fir den
Bereich der Psoriasis vulgaris allerdings in groRerem Umfang nur zur Frage der
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Krankheitskosten durchgefihrt. Fur Deutschland wurde in Krankheitskostenstudien
gezeigt, dass die jahrlichen mittleren Gesamtkosten der Psoriasis vulgaris pro Pati-
ent bei leichten Schweregraden in der Grof3enordnung von 500 € und 2.000 € und
bei schweren Verlaufen zwischen 4.000 € und 10.000 € liegen [10, 39]. Allein die
mittleren jahrlichen Therapiekosten liegen bei schweren Formen um 4.400 €, die indi-
rekten Kosten (u. a. Produktivitatsausfalle, Frihberentungen) bei 1.600 € [39].

Weder pauschale Budgetierungen und Richtgrof3en noch Restriktionen in der Zulas-
sung sind dabei geeignete MalRhahmen, um eine medizinisch wie 6konomisch sinn-
volle Behandlung der Psoriasis vulgaris zu gewahrleisten. Vielmehr gilt es, die Wirt-
schaftlichkeit der Behandlung in der individuellen Therapieentscheidung beim einzel-
nen Patienten zu bertcksichtigen.

Die Bewertung der Wirtschaftlichkeit erfolgt dabei nicht allein Gber die Ermittlung der
reinen Therapiekosten, sondern tber eine Bilanzierung dieser Kosten mit dem erziel-
ten Nutzen. Bei groRem Nutzen kénnen somit auch hochpreisige Arzneimittel in der
Therapie der Psoriasis wirtschaftlich sein [39].

Dabei stimmen klinischer Verlauf und patientenseitiger Nutzen nicht zwingend Uber-
ein [40], so dass die 6konomische Bewertung auf beiden Outcomes beruhen sollte.
Die Nutzenbewertung der antipsoriatischen Therapie stellt somit eine wesentliche
GroRRe dar, mit der die Therapiekosten abzuwagen sind. Nach SGB V und der Ver-
fahrensordnung des Institutes fiur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIiG) wird der Nutzen einer TherapiemalRnahme insbesondere als Patienten-
relevanter Nutzen definiert. Dementsprechend ist auch jegliche therapeutische Mal3-
nahme bei der Psoriasis vulgaris unter Einbeziehung des patientenseitigen Nutzens
zu treffen. Es ist auch internationaler Konsens, dass hierzu die Verbesserung der
Lebensqualitat, die Reduktion von Krankheitslast und die Verminderung unerwinsch-
ter Arzneimittelwirkungen gehéren [41].

Fiur die Kosten-Nutzen-Analyse gibt es international konsentierte Verfahren, von de-
nen insbesondere die Kosten-Nutzwert-Analysen zuklnftig von Bedeutung sind. Im
Bereich der Psoriasis-Therapie wurden allerdings bislang nur wenige Studien mit
Kosten-Nutzen-Analysen publiziert. Im Gegensatz zu den angelsachsischen Landern
wurde in Deutschland auch noch keine Systematik der Relation von Kosten und Le-
bensqualitat entwickelt, etwa tGber QALYs (qualitatsadjustierte Lebensjahre).

Derzeit besteht auch noch kein Konsens dartber, wie ein klinisch relevanter Nutzen
definiert ist (,minimale relevante Verbesserung“) und wann die Kosten-Nutzen-
Relationen der Psoriasis-Therapie gunstig oder unginstig sind. Die Kosten-Nutzen-
Entscheidung bleibt daher der individuellen Beurteilung im Einzelfall vorbehalten.

Als Anhaltspunkte fur die Kosten-Nutzenbewertung der Psoriasis-Therapie sind je-
doch die folgenden Befunde von Bedeutung:

— Psoriasis vulgaris ist in Deutschland aufgrund ihrer Haufigkeit und der damit ver-
bundenen Komorbiditat eine volkswirtschaftlich bedeutsame Erkrankung [21, 23,
42]

— die Psoriasis vulgaris ist eine schwere Erkrankung im Sinne des SGB V, da sie
mit erheblichen, anhaltenden Einbul3en der Lebensqualitéat einhergeht [43]

— die Medikamentenkosten der Antipsoriatika sind stets in Relation zum Nutzen zu
sehen

— die in der vorliegenden Leitlinie behandelten Therapieansétze fuhrten in den kli-
nischen Prufungen parallel zur klinischen Wirksamkeit auch zu meist signifikan-
ten Verbesserungen der Lebensqualitdt und wiesen somit einen hohen patien-
tenseitigen Nutzen auf [44]
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Die internationalen pharmakotkonomischen Studiendaten sind wegen der System-
und Preisunterschiede nicht verlasslich auf Deutschland tbertragbar. Zur Kostenef-
fektivitat der Psoriasistherapie unter deutschen Rahmenbedingungen wurden bisher
mit Bezug auf die Induktionstherapie folgende Befunde publiziert:

Biologics

In Anwendung des Kosten-Effektivitdts-Modells von Nelson et al. (2008, [45]) fanden
sich in der Induktionsphase folgende Kosten-Effektivitdtsdaten [46]:

CE Nelson et al. [45] CE Deutschland (€/Patient

Medikament SAI;Tti?%r;t mit erreichtem mit erreichtem PASI 75)
Adalimumab 7.864,57 11.286,51
Etanercept 25 mg 2 x/w. 12.187,17 16.895,57
Etanercept 50 mg 2 x/w. 16.020,99 22.724,93
Infliximab 3 mg/kg 7.521,44 10.568,19
Infliximab 5 mg/kg 8.910,81 12.501,29

C/E = Kosten-Effektivitats-Relation

Topische Therapie

Die topische Therapie mit einer fixen Kombination aus Calcipotriol und
Betamethason war den Einzelkomponenten sowie der Behandlung mit Tacalcitol aus
pharmakotkonomischer Sicht signifikant Gberlegen [47, 48].
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3 Basistherapie
Ulrich Mrowietz, Matthias Augustin

Zur Basistherapie der Psoriasis vulgaris zahlt die topische Anwendung der wirkstoff-
freien Salbengrundlagen sowie der topischen Zubereitungen von Harnstoff (3 - 10 %)
und Salicylséaure (3 - 10 %). Diese Basistherapeutika stellen in der begleitenden Be-
handlung aller akuten Psoriasis-Schweregrade sowie in der Intervalltherapie einen
international anerkannten Therapiestandard dar [49-63]. Allerdings gibt es nur eine
geringe Anzahl guter klinischer Studien, in denen die Wirksamkeit dieser Topika un-
ter kontrollierten, vergleichenden Bedingungen gepriift wurde [64-67].

In der vorliegenden Leitlinie wird die phasengerechte Anwendung der Basistherapeu-
tika vorausgesetzt, nicht aber einer Bewertung unterzogen.
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4 Therapieoptionen und Therapiebewertung

4.1 Therapieoptionen
Eine Ubersicht der beurteilten Therapieoptionen bei der chronischen Plaque-
Psoriasis zeigt Abbildung 2.

Calcineurin-
"l Inhibitoren
Basis- » Dithranol
therapie
» Kortikoide
éiic?g% topische —
BSA < ;
ASI <10 P Therapie
t » Tazaroten
> Teer
» Vitamin D3
begleitend:
O OO N

mitte Klimatherapie
Sl begleitend:
PASI>10P) >

Psychosoziale
Therapie
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» Adalimumab
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Abbildung 2: Ubersicht der beurteilten Therapieoptionen bei der chronischen Plaque-
Psoriasis (die Anordnung der Therapieoptionen ist alphabetisch und stellt keine Wer-
tung dar)
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4.2 Tabellarische Bewertung
- weitere Details vgl. Methodenreport unter www.psoriasis-leitlinie.de -

Die tabellarische Bewertung soll eine grobe Orientierung zur Einschatzung der The-
rapieoptionen bieten. Kumulative Berechnungen der einzelnen Aspekte zur Gesamt-
bewertung der Therapieoptionen sind nicht moglich und kénnen nicht zur abschlie-
Renden Bewertung einer Therapieoption herangezogen werden. Jede Spalte bedarf
der einzelnen Betrachtung. Fir einzelne Patienten kann sich eine stark abweichende
Beurteilung ergeben. Aufgrund der unterschiedlichen Schwere der Psoriasis ist ein
direkter Vergleich zwischen systemischer und topischer Therapie nicht moéglich. Die
Einschéatzungen erfolgen entsprechend der gesichteten Literatur plus Expertenmei-
nung.

a) Wirksamkeit
Die Bewertung in der Spalte Wirksamkeit spiegelt die Prozentzahl der Patienten wie-
der, die eine PASI-Reduktion um >75 % erreichen.

Skala | systemische Therapie | topische Therapie
++++ | ca. 90 % ca. 60 %

+++ ca. 70 % ca. 45 %

++ ca. 50 % ca. 30 %

+ ca. 30 % ca.15%

+/- ca. 10 % ca.5%

- n.d. (nicht definiert) n.d. (nicht definiert)

Das Evidenzniveau gilt ausschlief3lich fur die Wirksamkeitseinschéatzung.

b) Sicherheit/Vertraglichkeit bei Induktionstherapie bzw. Erhaltungstherapie
Gefahr des Auftretens schwerer unerwinschter Arzneimittelwirkungen bzw. die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von unerwinschten Arzneimittelwirkungen, die
zum Abbruch der Therapie fuhren.

c) Praktikabilitat (Patient)
Bewertet u. a. den Zeitaufwand, die Handhabung sowie die Anwendungsprobleme
fur den Patienten.

d) Praktikabilitat (Arzt)

Berlcksichtigt u. a. den Arbeitsaufwand (Dokumentation, Aufklarung, Monitoring),
Anforderung an Ausstattung und Personal, Zeitaufwand fir die Interaktion von
Arzt/Patient, Honorierung der Therapiemal3hahmen, Abrechnungsprobleme/ Gefahr
von Regressansprichen von Seiten der Krankenkassen.

e) Kosten/Nutzen

Die Abwéagung erfolgt unter Berlcksichtigung der Kosten einer Induktionstherapie
sowie ggf. einer Erhaltungstherapie.

Die Bewertung der Sicherheit/Vertraglichkeit bei Induktionstherapie bzw. Erhaltungs-
therapie, sowie Praktikabilitat fur Arzt bzw. Patient und Kosten/Nutzen erfolgt anhand
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einer Skala von - (schlecht) bis ++++ (gut). Eine Abstufung erfolgt auch hier entspre-
chend der gesichteten Literatur und der Expertenmeinung jedoch ohne Angabe eines
Evidenzniveaus, da fur diesen Aspekt keine systematische Literaturrecherche durch-
gefuhrt wurde.

Seite 23 von 199



4.2.1 Topische Monotherapie

Tabelle 1: Topische Monotherapie
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[#75%) erzielt werden. Die Empfehlung erfolate daher mit einem
Mehrheitevotum von 54 % der Experten. Alternativ wurde fir "++"
gestimmt. Grund der Diskussion war die Werordnung als "off label”.

Der Aufwand wurde sehr unterschiedlich bewertet.
2 stationar

¥ ambulant

# mindestens Klasse [I1-Steroid, gilt auch fiir Fix-Kombinationen

5 Im Rahmen des Delphi Yerfahrens konnte kein starker Konsens
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Mehrheitsvatumvon B3 % der Experten. Alternativ wurde fir - "
gestimmt. Grund der Diskussion war die schlechte Werfiigbarkeit

nur dber die Auslandsapotheke. Der Aufwand wurde sehr
unterschiedlich bewertet.

Seite 24 von 199




4.2.2 Phototherapie und systemische Monotherapie

Tabelle 2: Phototherapie und systemische Therapie
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) Bezogen auf eine 12-wichige Induktionstherapie
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5 Topische Therapie

5.1 Calcineurin-Inhibitoren

Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

(aufbauend auf Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels, Inga Kreiselmaier)

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung

Calcineurin-Inhibitoren

Erstzulassung in Deutschland
Pimecrolimus

Tacrolimus

2002 (atopische Dermatitis, keine Zulassung
fur Psoriasis vulgaris)
2002 (atopische Dermatitis, keine Zulassung
fur Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Initialdosis

Protopic®-Anwendung im Gesicht: Beginn
mit 0,03 %iger Salbe, spater
Dosissteigerung auf 0,1 %ige Salbe
Elidel®-Creme: 1 - 2 x/d

Empfohlene Erhaltungsdosis

individuelle Therapieanpassung

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach ca. zwei Wochen

Ansprechrate

40 - 50 % der Patienten deutliche Verbesse-
rung oder vollstandige Abheilung der Lasio-
nen nach sechs bis zwolf Wochen (EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

keine Anwendung in der Schwangerschatft
und Stillzeit aufgrund fehlender Erfahrungen

Wichtige UAW

Brennen der Haut, erhdhte Rate an Hautin-
fektionen

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

keine bekannt

Sonstiges

cave: keine Kombination mit Phototherapie

Einleitung

Topische Calcineurin-Inhibitoren (Tabelle 3) sind in Deutschland zur Therapie des
atopischen Ekzems zugelassen. Ihr Einsatz bei der Psoriasis vulgaris beruht auf den
Ergebnissen klinischer Studien, die schon 1998 eine sehr gute Wirkung fur okklusiv
angewandtes Pimecrolimus [68] und 1999 fur Tacrolimus [69] gezeigt hatten. Bei Pa-
tienten mit Psoriasis vulgaris konnte Tacrolimus-Salbe bei nicht-okklusiver Anwen-
dung jedoch keinen signifikanten Therapieeffekt erzielen [70].
In der Folge zeigten Untersuchungen die Wirksamkeit topischer Calcineurin-
Inhibitoren bei der Therapie von Psoriasis-Lasionen im Gesichtsbereich, in den Inter-
trigines und im Genito-Anal-Bereich [71-73]. Eine Zulassung fur die Psoriasis vulgaris
besteht bislang nicht. Synonym werden die Calcineurin-Inhibitoren auch als ,topische
Immunmodulatoren und ,Makrolide* bezeichnet.
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Zwei Wirkstoffe sind in Deutschland verfigbar, Tacrolimus (Protopic®) und
Pimecrolimus (Elidel®). Tacrolimus ist als Salbe in den Konzentrationen 0,03 % und
0,1 % erhaltlich, Pimecrolimus als Creme mit einer Konzentration von 1 %.

Die Wirksamkeit der Calcineurin-Inhibitoren ist der eines Klasse Il-Kortikoides &hn-
lich. Ein Vorteil fir die Anwendung in den kortikoidsensiblen Arealen Gesicht, Korper-
falten und Genito-Anal-Bereich liegt in der fehlenden atrophogenen Wirkung.
Tacrolimus ist als Prograf® zur systemischen Therapie von Patienten mit Organ-
transplantationen zur Verhinderung von AbstolRungsreaktionen zugelassen. Obgleich
eine multizentrische Studie die Wirkung von systemisch verabreichtem Tacrolimus
nachgewiesen hat, besitzt das Medikament fir die systemische Therapie der Psoria-
sis vulgaris heute keine Bedeutung [74].

Wirkmechanismus

Die Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus haben einen gleichartigen
Wirkmechanismus. Die wichtigste pharmakologische Wirkung ist die Hemmung des
ubiquitaren zytoplasmatischen Enzyms Calcineurin-Phosphatase. In T-Lymphozyten
fuhrt die Hemmung der Calcineurin-Phosphatase zur Hemmung der Translokation
des so genannten ,Nuclear Factors of Activated T-Cells* (NFATS). Dieser Transkrip-
tionsfaktor ist vor allem fur die verstarkte Bildung von IL-2, des wichtigsten
autokrinen Wachstumsfaktors fur T-Zellen, verantwortlich. Neben IL-2 wird auch die
Bildung anderer entziindungsfordernder Zytokine wie TNF-a und IFN-y vermindert
[75, 76]. Dieser Mechanismus entspricht dem von Ciclosporin.

Vermittelt wird die Hemmung der Enzymaktivitat von Calcineurin durch die Bindung
von Tacrolimus und Pimecrolimus an das gleiche Bindungsprotein, Makrophilin-12
(synonym: FK-bindendes Protein-12, FKBP-12) [77].

Zusatzlich zu den Wirkungen auf T-Zellen hemmen Calcineurin-Inhibitoren die Akti-
vierung von Mastzellen [78]. Wahrend Tacrolimus auch mit der Antigen-Préasentation
interferiert, scheint Pimecrolimus hier ohne Wirkung zu sein [79, 80].

Dosierung und Dosierungsschema

Die Anwendung von topischem Tacrolimus und Pimecrolimus erfolgt meist ein- bis
zweimal taglich. Haufig wird eine kurzzeitige Vortherapie mit topischen Kortikoiden
durchgefthrt. Die Calcineurin-Inhibitoren werden auch zur Erhaltungs- oder Intervall-
therapie eingesetzt.

Bei der Anwendung im Gesichtsbereich sollte mit Protopic® zun&chst mit der
0,03 %igen Salbe behandelt werden, treten keine Reizungen auf, kann im Folgenden
mit der 0,1 %igen Form weiter behandelt werden. Da pimecrolimushaltige Creme nur
in einer Konzentration vorliegt, ist hier ein gestuftes Vorgehen nicht notig.

Die Behandlung mit topischen Calcineurin-Inhibitoren sollte bis zur weitgehenden
Erscheinungsfreiheit erfolgen und anschlieend mit hautpflegenden Externa fortge-
setzt werden.

Wirksamkeit

Insgesamt erfillen vier Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Beztglich einer
Monotherapie mit Calcineurin Inhibitoren wurde eine Studie mit dem Evidenzgrad A;
[81], zwei Studien mit dem Evidenzgrad B [82, 83] und eine Studie mit dem
Evidenzgrad C [84] bewertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2. Bezuglich ei-
ner Kombinationstherapie liegen keine Studien vor. Zuséatzlich wurde der Cochrane
Review von Mason berticksichtigt [19].

Monotherapie mit Tacrolimus
In der Studie von Carroll et al. (EG B) wurde die Kombination von topischer
Tacrolimus Salbe 0,1 % zusammen mit einem 6 %igen Salicylsduregel im Vergleich
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zum Salicylsauregel alleine bei Psoriasis vulgaris untersucht [82]. Es zeigte sich eine
mindestens 75 % Verbesserung bei 56 % (11/24) der Patienten unter Therapie mit
Salizylsaure und Tacrolimussalbe gegenuber 17 % (4/24) bei alleiniger Therapie mit
Salicylsauregel. Ortonne et al. (EG B, n = 124) verglichen Tacrolimus 0,3 % Gel und
Tacrolimus 0,5 % Creme sowie Calcipotriol Salbe. Es zeigte sich eine vergleichbare
Wirksamkeit bei einer Beurteilung mittels PGA ,much better* (Tacrolimus Gel 0,3 %:
44 %, Tacrolimus Creme 0,5 %: 45,2 %, Calcipotriol Salbe: 48,6 %) [83].

Liao et al. (EG Az, n = 50) untersuchten die Wirksamkeit von Tacrolimus im Gesichts-
sowie Genitoanalbereich bei Patienten mit chronischer Plaques Psoriasis im Ver-
gleich zu Calcitriol. 60 % der Patienten zeigen eine vollstandige Abheilung (PGA) in
der Tacrolimusgruppe gegenuber 33 % in der Calcitriolgruppe [81].

Monotherapie mit Pimecrolimus

In weiteren Publikationen, die die Einschlusskriterien der Leitlinie nicht erfullen, wur-
den sowohl Tacrolimus als auch Pimecrolimus topisch bei Psoriasis vulgaris unter-
sucht [68, 69, 85] In einer doppelblinden, randomisierten vehikelkontrollierten Studie
bei Patienten mit intertrigindser Psoriasis zeigte sich eine sehr gute, gegentber der
Grundlage signifikante, Wirkung von pimecrolimushaltiger Creme (1 %). Nach acht
Wochen Therapie zeigte sich bei 71,4 % der mit Pimecrolimus topisch behandelten
Patienten das Kriterium ,fast erscheinungsfrei / erscheinungsfrei“ erfullt, in der
Vehikelgruppe war das bei 20,7 % der Patienten der Fall [73]. Der Cochrane Review
von Mason fand eine signifikante Uberlegenheit von Pimecrolimus vs. Placebo. Das
95 %ige Konfidenzintervall von -0,45 bis -1,69 und der Mittelwert von -1,07 (SWMD)
liegen beim Wirksamkeitsvergleich deutlich im signifikanten Bereich [19].

Kombinationstherapie

Uber eine Kombinationstherapie von topischen Calcineurin-Inhibitoren mit anderen
topischen oder systemischen Behandlungen liegen fir die Indikation Psoriasis
vulgaris keine Studien vor. Eine Kombination mit UV-Licht sollte aus den unten ge-
nannten Grinden nicht durchgefthrt werden.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die haufigste unerwinschte Arzneimittelwirkung ist ein Brennen unmittelbar nach
dem Auftragen. Dies scheint bei Tacrolimus etwas starker ausgepragt zu sein als bei
Pimecrolimus. Diese unerwinschte Arzneimittelwirkung ist bei den meisten Patienten
nur zu Beginn der Therapie vorhanden und verschwindet bei Fortsetzung der Thera-
pie. Nur bei wenigen Patienten fuhrt ein dauerhaftes Brennen bei der Anwendung
zum Abbruch der Therapie.

Da die Calcineurin-Inhibitoren durch ihre hemmende Wirkung auf die T-Zell-
Aktivierung in das lokale Immunsystem der Haut eingreifen, kommt es unter der Be-
handlung mit topischen Calcineurin-Inhibitoren gehauft zu Infektionen der Haut mit
Bakterien (Follikulitis) oder Viren (HPV-induzierte Erkrankungen wie z. B. Verrucae
vulgares, Herpes simplex-Infektionen).

In Tiermodellen ergaben sich Hinweise darauf, dass die gleichzeitige Anwendung
von Calcineurin-Inhibitoren und UV-Licht zu einer erhdhten Rate epithelialer Tumo-
ren fihrt. Bei der Anwendung am Menschen konnte dies bisher nicht beobachtet
werden. Jedoch sollten Calcineurin-Inhibitoren nicht in Kombination mit UV-B oder
PUVA verwendet werden.

Tabelle 4: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig |Hautbrennen, Juckreiz im Bereich der Auftragsstelle
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Haufig Warmegefihl, Rétung, Schmerzen, Reizung, Parasthesien, Erytheme
im Bereich der Auftragsstelle, Herpes-Virus Infektionen, Follikulitis

Gelegentlich | Molluscum contagiosum, Papillome, verstarkte Desquamation, Aus-
trocknung der Haut, Odeme, Exazerbation der atopischen Dermatitis

Selten -

Sehr selten |-

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Fur Calcineurin-Inhibitoren gibt es keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung. Auf-
grund der fehlenden Erfahrung wird jedoch empfohlen, Pimecrolimus und Tacrolimus
auch topisch nicht in der Schwangerschaft und Stillzeit einzusetzen.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Bei starkem Brennen oder anderen unerwunschten Arzneimittelwirkungen nach Auf-
tragen auf die Haut ist die Behandlung abzubrechen. Kurzfristige Anwendung
kortikoidhaltiger oder antiseptischer Externa fuihrt schnell zu einer Besserung dieser
Symptome.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— keine

Wichtige relative Gegenanzeigen
— bestehende Hautinfektionen (z. B. Herpes simplex, Follikulitis)

— immunsupprimierte Patienten

— Schwangerschaft und Stillzeit

Arzneimittelinteraktionen
Arzneimittelinteraktionen sind nicht bekannt (vgl. Kombinationstherapie).

Anwendungshinweise
Spezifische Hinweise zur Anwendung topischer Calcineurin-Inhibitoren bei der Indi-
kation Psoriasis vulgaris liegen bisher nicht vor.

MalRnahmen vor der Behandlung
— keine

MalRnahmen wahrend der Behandlung
— Lichtschutz

MalRnahmen nach der Behandlung
— keine

Eine Anwendung mittels Okklusivtechnik wird zurzeit nicht empfohlen.
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Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die praktische Anwendung von topischen Calcineurin-Inhibitoren durch die Patienten
ist in der Regel problemlos. Es kann zu einem Brennen der Haut kommen, welches
in der Regel einige Tage nach Behandlungsbeginn wieder aufhort. Hieriber muss
der Patient informiert werden. Die Anwendung von Tacrolimus wird wegen der fetti-
gen Salbengrundlage im Gesichtsbereich gelegentlich als kosmetisch stérend emp-
funden. Von &rztlicher Seite ist der Off-label-use zu bedenken, der eine sorgfaltige
Dokumentation und Begrindung der Verordnung erfordert.

Kosten

Die Medikamentenkosten einer Behandlung mit Tacrolimus Salbe (Protopic® 0,1 %)
betragen bei 2 x 5 g Applikation 15,60 € pro Tag, entsprechend 436,85 € pro Monat.
Fir Pimecrolimus Salbe (Elidel®) belaufen sich diese auf 12,89 € [23] pro Tag oder
386,70 € pro Monat.

Besonderheiten
Keine

Zusammenfassende Beurteilung Calcineurin-Inhibitoren

Von acht bewerteten Studien zur Therapie mit topischen Calcineurin-Inhibitoren
(Pimecrolimus, Tacrolimus) erflillen vier Studien die Einschlusskriterien der Leitli-
nie. In den eingeschlossenen Studien zeigen 40 - 50 % der Patienten deutliche
Verbesserung oder vollstdndige Abheilung der Lasionen nach sechs bis zwdlf Wo-
chen (EN 2).

Topische Calcineurin-Inhibitoren werden bei Psoriasis vulgaris in den
kortikosteroidempfindlichen Arealen, v.a. Gesicht, Korperfalten, Genito-Anal-
Bereich, eingesetzt.

Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen wie Brennen und Hautreizungen sind zu be-
achten. Die Praktikabilitat fir den Patienten ist gut, fir den Arzt auf Grund des Off-
label-uses eingeschrankt.

Da keine Zulassung fur die Psoriasis vulgaris besteht, kann die Therapie mit top-
ischen Calcineurin-Inhibitoren nur im Off-label-use durchgefiihrt werden.

Therapieempfehlung

Tacrolimus und Pimecrolimus topisch angewendet 1 - 2 x/d kdnnen
zur Behandlung der Psoriasis vulgaris bei besonderen Lokalisatio- >
nen der Psoriasislasionen, wie Gesicht, Intertrigines und Genito-
Anal-Bereich, erwogen werden.

Eine Anwendung am Ubrigen Kdrper kann aufgrund der nicht aus-
reichenden Datenlage bei vorhandenen Therapiealternativen sowie
aufgrund der fehlenden Zulassung nicht empfohlen werden.
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5.2 Dithranol

Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

(aufbauend auf Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels, Inga Kreiselmaier)

Tabelle 5: Tabellarische Zusammenfassung

Dithranol

Erstzulassung in Deutschland

Psoralon®
Psoradexan®
Micanol®

1983 (Psoriasis vulgaris)
1994 (Psoriasis vulgaris)
1997 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter

Intensitat der Irritation der Haut

Empfohlene Initialdosis

Beginn mit 0,5 %iger Zubereitung fur die
Langzeittherapie oder 1 %iger fur die Kurz-
kontakt-Therapie, dann nach Vertraglichkeit
steigern

Empfohlene Erhaltungsdosis

nicht zur Langzeittherapie empfohlen

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach 2 - 3 Wochen

Ansprechrate

deutliche Besserung oder vollstandiges Ab-
heilen der Hautlasionen bei 30 - 70 % der
Patienten (EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

akute, erythrodermische Formen der Psoria-
sis vulgaris, pustulése Psoriasis

Wichtige UAW

Brennen und Ro6tung der Haut in Gber >10 %

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

Sonstiges

Einleitung

Seit der Beschreibung und Einfihrung von Dithranol (Tabelle 5), einem syntheti-
schen Teerderivat, durch Galewski und Unna im Jahre 1916 war Dithranol (1,8-
Dihydroxy-9-anthron, Synonyme: Anthralin und Cignolin) bis in die frihen 80er Jah-
ren sicherlich das in Europa meistverwendete Lokaltherapeutikum bei Psoriasis
vulgaris. Erst durch die Einfihrung anderer Lokaltherapeutika (Glukokortikosteroide,
Vitamin Ds-Derivate) wurde Dithranol zunehmend, insbesondere im ambulanten Be-
reich, auf Grund seiner hautirritierenden und verfarbenden Wirkung abgel6st.
Dithranol wird zur Behandlung der Psoriasis vulgaris Uberwiegend fir stationare Pa-
tienten als Rezeptur angewendet und steht ferner in Deutschland in folgenden zuge-
lassenen Lokaltherapeutika zur Verfiigung:

— Psoradexan®, Psoradexan® mite und Psoradexan® forte mit 1 %, 0,5 % bzw. 2 %

Dithranol
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— Psoralon® MT 0,5 %, 1 %, 2 % und 3 %

— Micanol® Creme 1 % und 3 %

Wirkmechanismus

Dithranol unterdriickt die Zellproliferation in vitro und in vivo. Es hemmt weiterhin
neutrophile Granulozyten und Monozyten [86, 87], die Migration von Leukozyten und
die Proliferation von Lymphozyten [88] und hat eine starke antiproliferative Wirkung
auf Keratinozyten [89]. Die antiproliferative Wirkung auf Keratinozyten wird durch die
Hemmung des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGF) und die Bindung des
Liganden an den EGF-Rezeptor, die Hemmung der Sekretion des Zytokins-TGF-a
von Keratinozyten als auch die Hemmung der notwendigen Signaliibertragungskas-
kade durch Protein-Tyrosinkinase (PTK) erklart [90-92]. Neben den keratinozytéren
Zytokinen findet man auch, vielleicht ausschlief3lich durch einen DNA-inhibierenden
Effekt, eine deutliche Inhibition der inflammatorischen Zytokine 1l-6 und II-8 aus
Monozyten [87].

Dithranol kann nach topischem Auftragen auf die Haut im Blut nicht signifikant nach-
gewiesen werden. Es stellt eine lipophile Substanz dar, welche schnell an Zellen bin-
det. Der Wirkstoff zerféllt ebenso schnell in seine Autooxidationsprodukte Danthron
und Dianthron und wird Uber die Niere ausgeschieden. Der Oxidierung von Anthralin
zu freien Radikalen, der schnellen Bindung an Zellen und der dadurch hervorgerufe-
nen Hemmung von DNA-Synthese, zellularen Enzymen und Mitochondrien wird heu-
te weiterhin die Hauptwirkungsweise von Dithranol zugeschrieben [93, 94].
Interessanterweise beobachtet man bei mit Dithranol behandelten Patienten eine
Abheilung sowohl von behandelter als auch von unbehandelter Haut, welche nicht
durch zirkulierende Dithranolspiegel, sondern durch zirkulierende und somit von be-
handelten Plaques beeinflusste T-Lymphozyten als beobachteter indirekter Effekt
erklart wird [95].

Dosierung und Dosierungsschema

Die Behandlung erfolgt im ambulanten Bereich bevorzugt als Minuten- oder Kurzkon-
takttherapie (Psoralon® MT und Micanol®) sowie im stationdren Bereich bzw. im am-
bulanten Bereich bei Patienten mit Erfahrung in der Anwendung von Dithranol auch
als ,klassische* Dithranoltherapie.

Zur Auswahl der Anfangsdosierung sind anamnestisch Hautempfindlichkeit und eine
eventuelle Vorerfahrung des Patienten mit Dithranol zu erfragen.

— Minuten- / Kurzkontakttherapie

Psoralon® MT Salbe oder Micanol® 1 % Creme wird in den ersten Tagen zehn
Minuten auf den betroffenen Hautstellen belassen und anschlieend mittels
lauwarmen Wassers abgespult. Es sollte keine Seife zum Absptilen verwendet
werden. In den darauffolgenden Tagen wird die Einwirkzeit allmahlich bei bei-
den Praparaten auf 30 Minuten verlangert. Psoralon® MT Salbe sollte im weite-
ren Verlauf auf 1, 2 bzw. 3 % gesteigert werden, wobei eine Anwendungszeit
von zehn bis 20 Minuten an jeweils drei bis vier Tage avisiert werden sollte. Bei
Micanol® wird direkt nach ca. einer Woche die Umsetzung von 1 auf 3 % emp-
fohlen und bei auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Hautirritati-
on, Reizung) wieder die Ruckkehr zur geringeren Konzentration (1 %) empfoh-
len.

- ,Klassische” Dithranoltherapie
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Es wird hier ebenfalls mit der schwachsten Konzentration die Behandlung des
psoriatischen Plaques begonnen (0,1 %), wobei eine Applikation 2 x/d morgens
und abends dunn auf die Plaques durchgefuhrt wird. Die Salbe wird nicht abge-
waschen! Die Steigerungsraten werden an den Grad der Hautreizung ange-
passt. Ublicherweise erfolgt je nach Hautreizung eine Verdopplung der Konzent-
ration alle drei Tage, wobei eine Zielkonzentration von 1 - 3 % angestrebt wer-
den sollte, ggf. Reduktion der Dosis bei starken Hautreizungen.

Die Anwendung erfolgt Gber vier bis sechs Wochen, der Eintritt einer spurbaren Bes-
serung der Psoriasis vulgaris ist nach zwei bis drei Wochen zu erwarten.

Ein Rebound-Phanomen nach Therapieende ist nicht beschrieben. Untersuchungen
zur intermittierenden Anwendung (z. B. 2 - 4 x/Monat) zur Rezidivprophylaxe liegen
nicht vor, und eine solche Anwendung wird nicht empfohlen.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen 15 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurde be-
zuglich einer Monotherapie mit Dithranol eine Studie mit dem Evidenzgrad A, [96], elf
mit dem Evidenzgrad B [97-107] und eine mit dem Evidenzgrad C [108] bewertet.
Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2. Zwei Studien mit dem Evidenzgrad B unter-
suchen ausschliel3lich eine Kombinationstherapie mit Dithranol. Zusatzlich wurde der
Cochrane Review von Mason berucksichtigt [19].

Monotherapie mit Dithranol

In der Literatur findet sich oftmals der Hinweis, dass ,Dithranol eines der altesten und
bestwirksamsten Lokaltherapeutika zur Behandlung der Plague-Psoriasis” ist [108].
Die klinische Erfahrung mit Dithranol ist um vieles grol3er als die Dokumentation der
Wirksamkeit einer Dithranoltherapie in klinischen Studien. In den Studien konnte bei
unterschiedlichen Anwendungsformen von Dithranol als Monotherapie eine vollstan-
dige oder fast vollstdndige Abheilung der Hautldsionen bei 30 - 75 % der Patienten
gezeigt werden [97, 98, 100, 102, 108]. Die Spannbreite der Prozentzahlen der The-
rapieerfolge erklart sich zum Teil durch die verschiedenen Studiendesigns mit teil-
weise sehr geringen Patientenzahlen und unterschiedlichen Definitionen fir den The-
rapieerfolg.

Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A;) beschreibt zur topischen Therapie
der Psoriasis vulgaris mit Dithranol drei Studien [19]. Bei einem 95%
Konfidenzintervall von -0,46 bis -1,65 liegt der Mittelwert (SWMD) beim Wirksam-
keitsvergleich von Verum gegen Placebo mit -1,05 deutlich im signifikanten Bereich
und belegt somit die Wirksamkeit einer lokalen Dithranoltherapie.

In Studien zur Kurzkontakttherapie zeigten Monastirli et al. (EG Ay) bei 23 Patienten
nach sechs Wochen eine Reduktion des PASI-Wertes von 8,01 + 1,44 auf 1,21 +1
[96]. Eine gute Wirksamkeit der Kurzkontakt-Dithranolbehandlung zeigte sich auch in
den Studien von Agrup et al. (EG B, 27 von 36 Patienten erreichten eine vollstandige
oder fast vollstandige Abheilung der Lasionen nach funf Wochen, Dithranol Stift vs.
Dithranol Paste), Prins et al. (EG B, acht von acht nach durchschnittlich 12,3 bzw.
sechs von acht nach 13,1 Wochen, 2 x/d vs. 3 x/W) sowie de Mare et al. (EG B, 14
von 20 Patienten vollstdndige oder fast vollstdndige Abheilung der Lasionen nach
sechs Wochen) [97, 98, 103].

Auf Grundlage der vorliegenden Daten kann weder die klassische Therapie gegen-
Uber der Minutentherapie [105] noch die Verwendung des moderneren Praparates
Micanol® gegen herkémmlichen Dithranol-Rezepturen favorisiert werden.

Kombinationstherapie
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Es liegen Studien zur Kombinationstherapie von Dithranol mit Phototherapie (vgl.
auch Photokapitel), mit calcipotriolhaltigen Cremes und auch mit Kortikoiden vor.

Dithranol und topische Vitamin Ds-Derivate

Monastirli et al. (EG A) zeigten im Vergleich von 1 x/d Kurzkontakt-Dithranoltherapie
zu identischer Dithranolbehandlung und zusétzlich 2 x/d Calcipotriol Salbe in der Mo-
notherapie eine totale Remission (PASI-Reduktion 100 %) bei null von 23 Patienten
und eine partielle Remission (PASI-Reduktion 75 %) bei 23 von 23 Patienten nach
sechs Wochen. Mittels Kombinationstherapie konnte bei allen 23 Patienten eine tota-
le Remission erreicht werden [96]. Der Cochrane Review von Mason zeigte im Ver-
gleich von Dithranol gegen Vitamin Ds-Derivate (Tacalcitol, Calcitriol und Calcipotriol)
bei einem Konfidenzintervall von -0,53 bis 0,61 und einem Mittelwert von -0,04
(SWMD) keinen signifikanten Unterschied von Vitamin Ds-Derivaten gegeniber den
untersuchten Dithranol Anwendungen [19]. Van de Kerkhoff et al. konnten bei einem
Vergleich von Dithranol in aufsteigenden Dosierungen versus Calcipotriol jedoch eine
Uberlegenheit von Calcipotriol nur nach vier Wochen zeigen, nach zwolf Wochen
zeigte sich eine bessere Wirksamkeit von Dithranol (PASI-Reduktion um 58,5 % bei
Calcipotriol und 63,8 % bei Dithranol nach zwolf Wochen [107].

Bei der gleichzeitigen topischen Therapie mit Calcipotriol ist dessen mdgliche Inakti-
vierung durch die in den Dithranol Praparaten enthaltene Salicylsdure zu beachten.
Salicylsaure wird in den Fertigpraparaten (Psoralon® MT Salbe) in einer Konzentrati-
on von 0,2 % aus antioxidativen Grinden hinzugesetzt, hOhere Konzentrationen von
Salicylsaure (z. B. 2 %) haben wie in der Studie von de Mare et al. (EG B) keinen
zusatzlichen positiven therapeutischen Effekt gezeigt [98].

Dithranol und lokale Kortisonapplikation

Swinkles et al. (EG B) verglichen an drei Plaques je Patient die Wirksamkeit von
5 x/W Clobetasol gegen 1 x/d Dithranol sowie gegen die Kombination von 5 x/W
Dithranol und Clobetasol [104]. Unter Monotherapie zeigte sich jeweils eine totale
Remission bei 80 % der Plagues, wohingegen mit Kombinationstherapie eine totale
Remission bei 100 % der Plaques erzielt werden konnte.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die haufigsten unerwtnschten Arzneimittelwirkungen sind eine von den Patienten
wahrgenommene Roétung und ein Brennen auf erkrankter Haut sowie auf der an die
Plaques angrenzenden Haut. Es widersprechen sich hier die Studienangaben im
Vergleich zwischen klassischer Therapie und Kurzzeittherapie. Wahrend in manchen
Studien eine geringere irritative Belastung durch Micanol® dokumentiert ist [109], zei-
gen andere Studien [105] keine Unterschiede zwischen lasionalem und
perilasionalem Brennen und Irritation bei Kurzzeit- und Langzeittherapie. In einigen
Studien, wie z. B. bei de Mare et al. (EG B) zeigt sich nur bei 10 % der Patienten ei-
ne Hautirritation [98], wahrend z. B. Berth-Jones et al. mittels eines Fragebogens
ermittelten, dass 80 % ihrer Patienten die Hautirritationen bei der Langzeittherapie
als sehr unangenehm empfanden [110].

Zu beachten sind auch die Hautverfarbungen sowohl der behandelten als auch der
umliegenden gesunden Haut, welche vier bis sechs Wochen anhalten kdnnen, die
Verfarbung von Haaren und Nageln sowie die Verfarbung von Wasche. Die selten
anzutreffende Hypopigmentierung abgeheilter psoriatischer Herde verschwindet in
der Regel ebenfalls nach vier bis sechs Wochen.

Selten, vor allem bei Uberdosierung, wird eine Blasenbildung oder eine Nekrose be-
schrieben [111-113]. Sehr selten wird ebenfalls eine Kontaktallergieentwicklung auf
Dithranol beschrieben, zwischen 1982 und 1994 waren es 16 Falle weltweit [114].
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Tabelle 6: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | Hautirritationen wie Brennen, Jucken

Haufig Braunverfarbung der behandelten und der umliegenden Haut sowie
der Wasche

Gelegentlich |Braunverfarbung von Haaren und Nageln

Selten Postinflammatorische Hypopigmentierung

Sehr selten | Kontaktallergie, Blasen- und Nekrosenbildung

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Die Zubereitungen sollen wahrend der Schwangerschaft nicht grof3flachig, auf nicht
mehr als 30% der Korperoberflaiche und nur nach sorgfaltiger Nutzen-
Risikoabwagung angewendet werden, da keine Erkenntnisse tber die Sicherheit fur
das ungeborene Kind vorliegen. Die Zubereitungen dirfen an der Brust von stillen-
den Miuttern nicht angewendet werden.

Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz

Es gibt keine Daten, die darauf hinweisen, dass unverandertes Dithranol durch die
menschliche Haut absorbiert wird. Oxidiertes Anthron, Dithranoldimere und weitere
unldsliche Polymerisationsprodukte werden durch die Niere ausgeschieden. Rotstein
und Baker gehen nicht von einem nierenschadigenden Potenzial von Anthralin aus
[115].

Vermeidung / Behandlung von UAW

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der bekannten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen, wie leichtes Brennen, leichte Entziindung der behandelten und der um-
gebenden gesunden Haut sowie Braunverfarbung der Haut, Haare, Kleider, Textilien,
ist bei der ,klassischen* Behandlungsform selbstverstandlich gré3er als bei einer Mi-
nuten- / Kurzzeittherapie. Die umgebende gesunde Haut kann bei umschriebenen
Plaques mit weicher Zinkpaste geschitzt werden. Irritationen wie Brennen und Ro6-
tung konnen kurzfristig tber ein bis zwei Tage mit kortikoidhaltigen Externa therapiert
werden. Patienten sollten eingehend Uber das mdgliche Auftreten dieser Symptome
informiert werden, und Patienten, die bisher keine Erfahrungen mit einer
Dithranoltherapie gemacht haben, sollten zu Beginn bevorzugt eher mit einer Kurz-
zeittherapie als mit der ,klassischen“ Dithranoltherapie behandelt werden.

Bei versehentlichem Kontakt von Dithranol mit den Augen kénnen starke Reizungen
bzw. eine lIritis hervorgerufen werden. Als GegenmalRnahme empfiehlt sich nach
grundlicher Spulung des Auges mit Wasser oder isotoner Kochsalzldsung eine lokale
Kortikoidbehandlung.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— erythrodermische Psoriasis
— Psoriasis pustulosa
— Psoriasisherde in der Nahe der Schleimh&ute oder der Augen

Wichtige relative Gegenanzeigen
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Relative Gegenanzeigen stellen aufgrund mangelnder Erfahrungswerte die Schwan-
gerschaft sowie die Behandlung von Sauglingen und Kindern dar.

Arzneimittelinteraktionen

Die gleichzeitige Anwendung von topischen Praparaten mit Salicylsaure oder Harn-
stoff verstarkt tber eine bessere Absorption die Wirkung von dithranolhaltigen
Topika. Die gleichzeitige Verabreichung von Photosensibilisierenden Medikamenten
mit Dithranol kann deren Photosensibilisierende Wirkung verstarken. Weitere Arz-
neimittelinteraktionen liegen nicht vor.

Anwendungshinweise

Mal3nahmen vor der Behandlung

— keine
MalRnahmen wahrend der Behandlung

— Kontrolle der Hautirritationen mit entsprechender Anpassung der Dosis
MalRnahmen nach der Behandlung

— keine

Die Zubereitungen sollte auf Grund der irritativen Wirkung mittels Fingerling oder
Handschuh aufgetragen werden, um an den Handen unerwinschte Wirkungen zu
vermeiden.

Aufgrund der Reizung soll Dithranol nicht im Gesicht und nicht perioculdr angewandt
werden. Bei Anwendung im intertriginésen Bereich (Achselhéhle, Bauchnabel, Brust-
falte, Leisten) ist Vorsicht geboten, da starkere Hautreizungen auftreten kénnen.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Anwendung und Dosierung von Dithranol wird durch Stabilitatsprobleme des
Dithranols (schnelle Oxidation), lokale unerwiinschte Arzneimittelwirkung, wie Hautir-
ritation, sowie durch die Braunverfarbung von Haut und Wéasche des Patienten limi-
tiert.

Fur die Beuteilung der Praktikabilitdt muss klar zwischen einer ambulanten und einer
stationéren Therapie unterschieden werden. Die ambulante Therapie wird in vielen
Fallen als nicht angenehm empfunden. Hier stort neben der Hautirritation und dem
Brennen insbesondere die Verfarbung der Wasche und auch das lastige Abwaschen
der Zubereitung. Bei stationdr behandelten Patienten ist die Praktikabilitat als sehr
gut einzustufen.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit Dithranol (Psoradexan
1 x 5 g) belaufen sich auf 2,31 € entsprechend 64,54 € pro Monat. Fur die Minuten-
therapie (Micanol®) [23] (1 x 5 g) liegen sie bei 2,28 € pro Tag oder 63,81 € pro Mo-
nat.

®

Zusammenfassende Beurteilung

Von 67 bewerteten Studien erfullten beztglich einer Monotherapie mit Dithranol elf
die Einschlusskriterien der Leitlinie.

Die Ergebnisse der beurteilten Studien zeigen totale Remissionen (PASI-Reduktion
100 %) bei 30 bis 70 % und Teilremissionen (PASI-Reduktion 75 %) bei 26 bis
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100 % der Patienten nach funf bis acht Wochen (EN 2). Dabei kann die Wirksam-
keit durch die Kombination mit calcipotriolhaltigen Cremes oder einer UV-B-
Phototherapie erhéht werden.

Die Therapie sollte Uber vier bis acht Wochen erfolgen, Erhaltungs- oder Langzeit-
therapien sind mit Dithranol nicht praktikabel und bieten keine Vorteile.

Die Sicherheit der Therapie ist grol3. Es werden lediglich Brennen, Rétung und vo-
ribergehende Braunfarbung beobachtet, jedoch keine unerwiinschten systemi-
schen Arzneimittelwirkungen.

Die Praktikabilitat ist insbesondere bei der ambulanten Anwendung flr den Patien-
ten deutlich eingeschrankt. Die Praktikabilitat im stationaren Bereich ist gut, eben-
so die Kosten-Nutzenrelation.

Bei der Behandlung von schwereren Formen der Psoriasis vulgaris ist eine Kombi-
nation sowohl mit Phototherapien als auch mit anderen topischen Préparaten
(Calcipotriol) aufgrund einer verbesserten Ansprechrate sinnvoll.

Therapieempfehlung

Eine Monotherapie kann bei Patienten mit leichter und mittel-
schwerer Psoriasis vulgaris zur Induktionstherapie im stationaren A
Bereich empfohlen werden.

Eine Monotherapie kann bei Patienten mit leichter und mittel-
schwerer Psoriasis vulgaris zur Induktionstherapie im ambulanten >
Bereich erwogen werden.
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5.3 Glukokortikosteroide
Kristian Reich, Thomas Rosenbach

(aufbauend auf Kristian Reich, Thomas Rosenbach, Johannes Mohr)
Hinweis: Zur Vereinfachung wird in der Leitlinie der verkirzte Ausdruck Kortikoide

verwendet.

Tabelle 7: Tabellarische Zusammenfassung

Kortikoide

Erstzulassung in Deutschland 1956 (Psoriasis vulgaris)
Empfohlene Kontrollparameter Keine

Empfohlene Initialdosis 1-2x/Md

Empfohlene Erhaltungsdosis Ausschleichen nach Wirkungseintritt

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- | nach ein bis zwei Wochen
ten

Ansprechrate z. B. Betamethasondipropionat 2 x/d deutli-
che Verbesserung oder vollstandige Abhei-
lung der Hautlasionen bei 46 - 56 % der Pa-
tienten nach vier Wochen (EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen Bakterielle, virale Hauterkrankungen
Wichtige UAW Follikulitis, periorale Dermatitis, Hautatrophie
Wichtige Arzneimittelinteraktionen Keine

Sonstiges -

Einleitung

1952 wurde als Vertreter der Kortikoide (Tabelle 7) ein kortisonhaltiges Externa, das
11-Hydroxyderivat des Hydrocortisons, zur Behandlung verschiedener Hautkrankhei-
ten eingefiihrt. Mitte der 50er Jahre wurden fluorierte Derivate eingefihrt, die starker
antientzundlich wirksam sind. Schon 1960 waren auf dem nordamerikanischen Markt
wie spater auch in Deutschland tber 200 verschiedene kortisonhaltige Dermatika
vertreten. Durch die Entwicklung moderner Praparate wird versucht, eine Metaboli-
sierung im Zielorgan Haut und damit eine Vermeidung systemischer Effekte zu errei-
chen. Gleichzeitig wird versucht, einen guten therapeutischen Index zu erzielen, d. h.
eine gute Wirkung verbunden mit wenig unerwinschten Arzneimittelwirkungen. Zu-
gelassen ist zur topischen Therapie eine Vielzahl an Produkten, zumeist in verschie-
denen galenischen Zubereitungsformen. Als Indikation werden meist nicht einzelne
Hautkrankheiten oder die Psoriasis vulgaris genannt, sondern vielmehr allgemein
entzindliche, allergische und pruriginése Dermatosen.

Wirkmechanismus
Die korpereigenen Kortikoide werden aus Cholesterol synthetisiert und wirken eben-
so wie ihre synthetischen Derivate Uber nukledre Rezeptoren, die zur Rezeptoren-
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Superfamilie der Retinoid-, Thyroid- und Steroidrezeptoren gehéren. Uber die Gen-
expression, aber auch teils posttranskriptionell, wird eine Vielzahl an Proteinen in der
Zelle in ihrer Aktivitdt moduliert. Dies fuhrt zu einer weitreichenden Hemmung von
Entzindungsreaktionen, Immunsuppression, Inhibition der DNS-Synthese,
Vasokonstriktion. Diese Vorgange beeinflussen auch die therapeutische Wirkung bei
der Behandlung der Psoriasis vulgaris.

Die systemische Absorption bei topischer Applikation differiert stark. Sie hangt zum
einen von den Modifikationen und Substitutionen am Steroidmolekul ab, zum andern
beeinflusst auch das gewdahlte Vehikel die Eindringtiefe. Lipophile Grundlagen for-
dern die Penetration in die Tiefe und damit auch die Absorption. Okklusion, zum Bei-
spiel unter einer Plastikfolie, fordert die Resorption um das fiinf- bis zehnfache.

Dosierung und Dosierungsschema

Die Dosierung und auch die maximale Therapiedauer hdngen vom verwendeten
Praparat ab und sollten deshalb entsprechend der aktuellen Fachinformation erfol-
gen. Zumeist erfolgt die Applikation 1 x/d auf die betroffenen Hautareale. Bei Besse-
rung des Hautzustandes empfiehlt sich eine Verlangerung der Therapieintervalle
oder ein Wechseln auf ein schwacheres topisches Kortikoid.

Ein typisches Protokoll fur Betamethasondipropionat ware beispielsweise die An-
wendung 1 x/d Uber drei Wochen. Das Ausschleichen erfolgt dann fur eine Woche
mit einer Anwendung nur jeden zweiten Tag, gefolgt von einer Woche Anwendung
nur jeden dritten Tag, gefolgt vom Absetzen des Praparates.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen 36 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Bezuglich einer
Monotherapie mit topischen Kortikoiden wurden zehn Studien mit dem Evidenzgrad
A, [116-125], 17 mit dem Evidenzgrad B [104, 126-141] und zwei mit dem
Evidenzgrad C [142, 143] bewertet. Sieben der 35 eingeschlossenen Studien unter-
suchen ausschlie3lich Kombinationstherapien. Zusatzlich wurde der Cochrane Re-
view von Mason et al. (EG A;) zur Beurteilung der topischen Therapie mit Kortikoiden
berlicksichtigt [19]. Aufgrund der guten Studienlage ergibt sich zur Gesamtbeurtei-
lung der Wirksamkeit der Monotherapie mit topischen Kortikoiden ein Evidenzniveau
1.

Aufgrund der Vielzahl der topisch angewandten Kortikoide wird in diesem Kapitel
eine Beschrankung auf die am héaufigsten angewendeten Praparate vorgenommen.

Monotherapie mit topischen Klasse Il Kortikoiden

Monotherapie mit Betamethasondipropionat

Acht der zehn Studien zu Betamethasondipropionat als Monotherapie untersuchen
die Wirksamkeit nach zwei bis vier Wochen Behandlungsdauer. Eine Studie behan-
delt Patienten bis zu sechs Wochen [116], die kirzeste behandelt die Patienten nur
fur eine Woche. Die Dauer bis zum Erreichen eines guten Therapieerfolges liegt bei
einer Anwendung von Betamethasondipropionat 0,05 mg/g Salbe 2 x/d bei zwei bis
drei Wochen, eine deutliche Besserung zeigt sich bereits nach einer Woche [117,
124, 137]. Die Wirksamkeit von Betamethasondipropionat wird in allen Studien be-
statigt, wobei nach zwei bis vier Wochen Therapie eine deutliche Verbesserung oder
vollstadndige Abheilung der Lasionen bei 25 - 77,8 % [126, 141] der Patienten gezeigt
werden konnte. Die umfangreichen Studien von Douglas et al. (EG A;) sowie von
Papp et al. (EG A;) mit Patientenzahlen n >300 je Arm zeigten innerhalb von vier
Wochen eine deutliche Verbesserung oder vollstdndige Abheilung der Lasionen bei
46,6 % bzw. 558% der Patienten bei einer Anwendung von
Betamethasondipropionat 2 x/d [118, 124]. Anders als bei den Klasse IV Kortikoiden
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ist das Augenmerk der Studien mit Klasse 11l Kortikoiden kaum auf die Darreichungs-
form gerichtet (siehe unten).

Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A;) erfasst sechs Studien zur Behand-
lung mit Betamethasondipropionat im Vergleich zu Placebo. Das 95 %ige
Konfidenzintervall von -0,32 bis -1,68 und der Mittelwert von -1,00 (SWMD) liegen
beim Wirksamkeitsvergleich von Verum gegen Placebo sehr deutlich im signifikanten
Bereich und belegen somit ebenfalls die gute Wirksamkeit einer topischen Therapie
mit Betamethason [19].

1x tagliche vs. 2x tagliche Anwendung

Die Wirksamkeit einer Anwendung 1 x/d gegen 2 x/d wird aulRer in dem Cochrane
Review von Mason et al. (EG A;) [19] in keiner der eingeschlossenen Studien direkt
untersucht. Das 95 %ige Konfidenzintervall von -0,66 bis -1,00 und der Mittelwert von
-0,83 (SWMD) bei 1x taglicher Anwendung bzw.-1,14 bis -1,54 und einem Mittelwert
von -1,34 (SWMD) liegen beim Wirksamkeitsvergleich von Verum gegen Placebo
beide sehr deutlich im signifikanten Bereich und belegen somit ebenfalls die gute
Wirksamkeit einer topischen Therapie mit Betamethason [19].

Bei einer Anwendung 1 x/d erzielten Kaufmann et al. (EG A;) nach vier Wochen eine
deutliche Verbesserung oder vollstandige Abheilung der Lasionen bei 37 % der Pati-
enten [121], was im unteren Bereich der Spanne der Therapieerfolge bei einer An-
wendung 2 x/d von 25 - 78 % in den anderen Studien liegt (siehe oben).

Monotherapie mit Mometasonfuroat

Es erfillen vier Studien zur Bewertung von Mometasonfuroat die Einschlusskriterien
der Leitlinie.

Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A;) erfasst eine Studie zur Behandlung
mit Mometasonfuroat im Vergleich zu Placebo. Das 95 %ige Konfidenzintervall von -
0,34 bis -1,17 und der Mittelwert von -0,75 (SWMD) liegen beim Wirksamkeitsver-
gleich von Verum gegen Placebo deutlich im signifikanten Bereich und belegen somit
ebenfalls die gute Wirksamkeit einer topischen Therapie mit Mometasonfuroat [19].

1x tagliche vs. 2x tagliche Anwendung:

Bei 1x taglicher Anwendung zeigte sich in der Studie von Peharda et al. (EG B) [135]
nach vier Wochen eine mindestens 75 %ige Verbesserung der Lasionen bei 64 %
der Patienten (n = 28). Bei 2x taglicher Anwendung konnten Koo et al. (EG A;) nach
drei Wochen eine solche Verbesserung (=275 % Verbesserung) bei nur 36,3 % der
Patienten (n = 193) [122] feststellen, 68,4 % der Patienten hatten ein gutes Ergebnis
mit einer Verbesserung 250 %. In einer Studie von Katz et al. waren es sogar 77 %
der Studienpatienten (n=127), die nach 2x taglicher Anwendung Uber drei Wochen
eine mindestens 50 % Verbesserung der L&sionen erreichten [120]. Eine Aussage,
ob eine Anwendung 1 x/d oder 2 x/d wirksamer ist, ist auf Grund der vorliegenden
Studienlage nicht moglich. Studien zum Wirksamkeitsvergleich von Mometason ver-
sus andere topische Praparate liegen ebenfalls nicht vor oder erfillten nicht die Ein-
schlusskriterien der Leitlinie.

Monotherapie mit topischen Klasse IV Kortikoiden

Clobetasol-17-propionat

Es erfillen elf Studien zur Bewertung von Clobetasol-17-propionat die Einschlusskri-
terien der Leitlinie. Die Dauer bis zum Erreichen des maximalen Therapieerfolges
liegt bei einer Anwendung von Clobetasol-17-propionat 0,05 % 2 x/d bei zwei bis drei
Wochen, eine deutliche Besserung zeigt sich bereits nach einer Woche [128, 131].
Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A;) erfasst sechs Studien zur Behand-
lung mit Clobetasol-17-propionat im Vergleich zu Placebo. Das 95 %ige
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Konfidenzintervall von -0,98 bis -1,50 und der Mittelwert von -1,24 (SWMD) liegen
beim Wirksamkeitsvergleich von Verum gegen Placebo sehr deutlich im signifikanten
Bereich und belegen somit ebenfalls die sehr gute Wirksamkeit einer topischen The-
rapie mit Clobetasol-17-propionat [19].

In den eingeschlossenen Studien wird nach unterschiedlichen Darreichungsformen
unterschieden. Es liegen Studien zu Darreichungsformen als Salbe, Creme, Lotion,
Schaum oder Spray vor. Nur zwei Studien untersuchen einen Unterschied verschie-
dener Darreichungsformen (Creme vs. Lotion) im direkten Vergleich [123] (EG A»),
[128] (EG B).

Unterscheidung bzgl. Galenik

Creme vs. Lotio:

Im direkten Vergleich zwischen Clobetasol-17-propionat als Creme bzw. als Lotion
gegen Placebo zeigten Decroix et al. (EG B, n = 222) eine deutliche Verbesserung
oder vollstandige Abheilung der Lasionen nach vier Wochen bei 77,9 % (Creme),
74,5 % (Lotion) sowie 15 % (Placebo). Eine gegenteilige Tendenz zeigten Lowe et al.
(EG A2) [123] unter Betrachtung des Global Severity Score. 73,2 % der mit Lotion
behandelten und 75,3 % der mit Creme behandelten konnten als Therapieerfolg ge-
wertet werden (GSS 0 - 1). Beide Studien fanden bzgl. der Wirksamkeit keinen signi-
fikanten Unterschied (EN 2).

Salbe:

Bei einer Anwendung 2 x/d von Clobetasol-17-propionat als Salbe zeigten Weston et
al. (EG B) eine >75 %ige Abheilung der Lasionen bei 89 % der Patienten nach zwei
Wochen [141].

Schaum:

Bei einer Anwendung von Clobetasol-17-propionat als Schaum 2 x/d erreichten in
der Studie von Lebwohl et al. (EG B) 27 % der Patienten (n=60) eine deutliche Ver-
besserung oder vollstdndige Abheilung der Lasionen nach zwei Wochen [131]. Deut-
lich bessere Remissionsraten erzielten Gottlieb et al. (EG Az, n = 139) ebenfalls bei
einer Anwendung 2 x/d mit 68 % der Patienten, die eine vollstandige Abheilung der
Lasionen oder nur noch einen minimalen Restbefund beschrieben [119].

Spray:

Menter et al. erreichten nach 2x taglicher Anwendung eines Sprays Uber vier Wo-
chen bei 75 % der Patienten einen anndhernden oder vollstandigen Riuckgang der
Lasionen [133] (EG B). In einer weiteren Studie wurde bei allen Patienten nach vier
Wochen und 2x taglicher Sprayanwendung keine oder nur noch milde
Psoriasislasionen gesehen [127].

Eine eindeutige Aussage, ob die Anwendung von Clobetasol-17-propionat in Form
von Creme, Lotion oder Schaum wirksamer ist, kann aufgrund der geringen Anzahl
und heterogenen Effektmal3en der eingeschlossenen Studien nicht gemacht werden.

1x tagliche vs. 2x tagliche Anwendung

Fast alle eingeschlossenen Studien (neun von elf) sehen eine 2x tagliche Anwen-
dung, unabhangig von der Darreichungsform, vor. Daher ist eine evidenzbasierte
Aussage, ob eine Anwendung 1 x/d oder 2 x/d wirksamer ist, nicht mdglich.

Wirksamkeitsvergleich
Klasse Il versus Klasse IV Kortikoide
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Es konnte nur eine Studie zum direkten Wirksamkeitsvergleich von Klasse Ill versus
Klasse IV Kortikoiden eingeschlossen werden [141] (n=37). Nach zwei Wochen The-
rapie mit Clobetasol-17-propionat 2 x/d erreichten 89,4 % der Patienten eine mindes-
tens 75 %ige Verbesserung der Hautlasionen gegeniber 77,8 % der Patienten, die
mit 2x taglich Betamethasondipropionat behandelt wurden [141].

Bei der Berechnung auf Grundlage aller der in der Mason-Arbeit (EG A;) beriicksich-
tigten Studien zu Klasse 1l versus Klasse IV Kortikoiden ergibt sich im direkten Ver-
gleich eine deutliche Uberlegenheit der Klasse IV Kortikoide mit einem 95 %igen
Konfidenzintervall von -1,76 bis -1,25 und einem Mittelwert von -1,51 [19].

Menter et al. zeigten nach vier Wochen 2 x/d Anwendung eine Uberlegenheit von
Clobetasolspray Uber die die fixe Kombination Betamethasondiproprionat mit
Calcipotriol [133] (EG B). Hier erreichten 75 % bzw. 45 % der Patienten anndhernde
oder vollstandige Erscheinungsfreiheit.

Kortikoide Klasse Ill und IV vs. Vitamin Dz-Derivate
siehe Kapitel Wirksamkeit Calcipotriol

Kombinationstherapie

Verwendung von topischen Kortikoiden mit Salicylsaure

Es konnten zwei Studien zum direkten Wirksamkeitsvergleich der Therapie mit top-
ischen Kortikoiden mit oder ohne Zusatz von 5 % Salicylsaure eingeschlossen wer-
den. Katz et al. (EG A;) zeigten hierbei bei einer Anwendung von Mometason 2 x/d
mit Salicylsaure eine gute bis vollstdndige Abheilung der Lasionen bei 86 % der Pati-
enten (n= 121) gegendber nur 77 % der Patienten (n= 127), die ohne den Zusatz von
Salicylsaure behandelt wurden [120]. Koo et al. (EG A,, n = 383) bestatigten die gute
Wirksamkeitsverbesserung durch Salicylsaure und zeigten bei 53 % der Patienten
mit Zusatz, gegenuber nur 36 % der Patienten ohne Zusatz von Salicylsaure, eine
>75 %ige Besserung der Hautlasionen nach drei Wochen. Der Zusatz von
Salicylsaure scheint somit die Wirksamkeit der topischen Kortikoidtherapie deutlich
zu erhéhen [122].

Topische Kortikoide und sonstige systemische/topische Therapie
siehe entsprechendes Kapitel

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Das Risiko unerwinschter Arzneimittelwirkungen mit einer Angabe der Haufigkeiten
bedarf einer Differenzierung bzgl. des Ortes der Anwendung, der Wirkstoffstarke des
Praparates und der Dauer der Anwendung.

Besonders empfindlich sind Gesicht, Genitalregion, Hals und intertriginbse Raume.
Hier steht Hautatrophie an vorderster Stelle, in den Intertrigenes zusatzlich auch das
Risiko von Superinfektionen und im Gesicht das Ausldsen von Rosazea und Steroid-
akne.

Mittelgradig ist das restliche Integument mit Ausnahme von Hand- und Ful3flachen
und der behaarten Kopfhaut. Lange Anwendung hochwirksamer Kortikoide kann
Atrophien auslésen, wahrend mittelstarke und schwache Kortikoide tber einen lan-
geren Zeitraum toleriert werden.

An der Kopfhaut, den Hand- und Ful¥flachen zeigt sich eine geringe Empfindlichkeit.
Hier kann monate- und jahrelang auch mit starken Kortikoiden behandelt werden,
ohne Atrophien zu verursachen.

Je hoher die Wirkstarkeklasse, desto héher das Risiko fur das Auftreten von uner-
winschten Arzneimittelwirkungen. Wirksamkeit sehr stark: Clobetasol-17-propionat;
Wirksamkeit stark: Betamethason-17-valerat, Betametasondiproprionat; maRig stark:

Seite 42 von 199



Triamcinolonacetonid, Prednicarbat, Hydrocortisonaceponat; schwach: Hydrocorti-
son, Prednisolon, Hydrocortisonacetat.

Um zu einer besseren Abschéatzung von Wirkung versus unerwinschte Wirkungen
zu kommen, wurde fur die acht am haufigsten verordneten Kortikoide der therapeuti-
sche Index in einer S1 Leitlinie bestimmt. Fir Details verweisen wir auf die beste-
hende Leitlinie der DDG: ,Topische Dermatotherapie mit Glukokortikoiden- Thera-
peutischer Index” unter www.awmf-online.de.

Auswahl wesentlicher UAW

Auf eine tabellarische Darstellung der UAW nach ihrer Haufigkeit wird auf Grund der
oben beschriebenen Variabilitdt entsprechend der Starke des Kortikoids und des
Anwendungsortes verzichtet. Mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind:

Brennen, Juckreiz, R6tung, Blaschen, Follikulitis, Sekundarinfektion, Hypertrichosis,
periorale Dermatitis, Hypopigmentierung, Striae, Hautatrophie, Wundheilungsstérun-
gen.

Bei langandauernder und grof3flachiger Anwendung ist eine systemische Resorption
und adrenale Suppression maoglich.

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Kortikoide sind nicht teratogen. Topisch angewandte Kortikoide entsprechender
Wirkstoffstarke konnen bei grof3flachiger und langandauernder Anwendung das
Wachstum des Foetus reduzieren. Am Ende der Schwangerschaft besteht auch das
Risiko einer Nebennierenrindenatrophie des Feten. Topische Kortikoide werden in
die Muttermilch ausgeschieden. Bei entsprechender Wirkstoffklasse und Behand-
lungsdauer sollte das Stillen unterbrochen werden. Wahrend der Stillperiode sollten
nicht unmittelbar die Mamillen behandelt werden, um eine perorale Aufnahme durch
den Saugling zu verhindern.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Unerwlnschte Langzeitwirkungen wie Hautatrophien oder Teleangiektasien sind
nicht reversibel bzw. nicht oder nur schlecht behandelbar. Die Behandlungsstrategie
sollte deshalb auf Vermeidung gerichtet sein. Bei der Therapie mit Kortikoiden sollte
entsprechend der aktuellen Fachinformation lokalisations- und wirkstoffstarkenge-
recht ohne Uberschreitung der empfohlenen Maximaldauer behandelt werden.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— keine

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Rosacea, periorale Dermatitis

— Hautinfektionen durch Bakterien (Tuberkulose, Syphilis), Pilze, Viren (Herpes
simplex und zoster, Varizellen)

— Impfreaktionen der Haut

Arzneimittelinteraktionen
Keine
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Anwendungshinweise

Maflnahmen vor der Behandlung
— keine

MalRnahmen wahrend der Behandlung
— keine

Mallnahmen nach der Behandlung
— keine

Uberdosierung / MaBnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung muss das Absetzen des Kortikoids erfolgen. Eine spezifische Be-
handlung ist nicht mdglich.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die topische Anwendung wird vom Patienten gut toleriert. Vom Arzt erfordert die Be-
handlung Kenntnis tber den mdglichen Zeitpunkt des Auftretens potentieller
praparatspezifischer unerwiinschter Langzeitwirkungen. Ein spezielles Monitoring ist
nicht erforderlich.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit 1 x 5g topischen
Kortikoiden (Mischkalkulation der  zehn meistverordneten Praparate;
Festbetragspreise) belaufen sich auf 1,47 € [23]. Die Medikamentenkosten fir eine
vierwochige Therapie betragen somit 41,20 €.

Besonderheiten
Die teilweise recht weit verbreitete Kortisonphobie der Patienten erfordert intensive
Beratung und Information des Patienten durch den Arzt.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 122 bewerteten Studien erfillen 36 die Einschlusskriterien der Leitlinie.

Bei Anwendung von Betamethasondipropionat zeigen 25 - 77,8 % der Patienten
eine deutliche Verbesserung oder ein vollstdndiges Abheilen der Hautlasionen (EN
1).

Bei Anwendung von Mometason konnte eine Verbesserung der L&sionen um
>75 % bei 36,3 - 64 % gezeigt werden (EN 1)

Bei Therapie mit Kortikoiden der Klasse IV (Clobetasol-17-propionat 2 x/d) zeigt
sich in den meisten Studien ein PASI 75-Therapieerfolg bei 68 - 89 % der Patien-
ten (EN 1).

Die Kombination mit Salicylsédure fiihrt zu einer Wirkungsverstarkung bei der The-
rapie mit topischen Kortikoiden (EN 1).

Die Kombination mit anderen systemischen oder topischen Therapien fuhrt eben-
falls zu verbesserten Remissionsraten. Gebréuchlich ist vor allem die Kombination
mit topischen Vitamin Ds-Derivaten (siehe auch Kapitel Vitamin Ds-Derivate, EN 1).
Schwerwiegende unerwinschte Arzneimittelwirkungen gibt es in der Induktions-
phase nicht. Beachtet werden muss das Entstehen von typischen unerwiinschten
Kortikoidwirkungen wie Hautatrophien oder Teleangiektasien bei langer Anwen-
dung.
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Die Praktikabilitat ist fur Arzt und Patient gut.

Therapieempfehlung

Eine Induktionstherapie mit topischen Kortikoiden der Wirkstoff-
klasse Ill wird bei leichter bis mittelschwerer Psoriasis vulgaris
empfohlen.

Eine Induktionstherapie mit topischen Kortikoiden der Wirkstoff-
klasse IV kann unter Abwagung von erhdhter Wirksamkeit und
theoretisch erhéhtem Risiko unerwtnschter Arzneimittelwirkungen
bei leichter bis mittelschwerer Psoriasis vulgaris empfohlen wer-
den.

k)
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5.4 Steinkohlenteer

Tobias Weberschock, Wolf-Henning Boehncke, Martin Schlaeger

Tabelle 8: Tabellarische Zusammenfassung

Steinkohlenteer

Erstzulassung in Deutschland

gelisteter Wirkstoff seit 2000 (DAC-Ziffer S-
170), historische Anwendung, verschiedene
teerhaltige Externa sind als Arzneimittel zu-
gelassen, Anwendung von Teer als
Antipsoriatikum nach Publikation von
Goeckermann nach 1925

Empfohlene Kontrollparameter

nach Langzeitanwendung / Anwendung auf
grol3en Flachen: ggf. klinische Kontrollen auf
maogliche Karzinomentwicklung der Haut
(siehe Text)

Empfohlene Initialdosis

5 - 20 % Salbenzubereitungen oder Gele zur
lokalen Therapie, einige Stunden 1 x/d

Empfohlene Erhaltungsdosis

keine Langzeitanwendung (max. vier Wo-
chen, DAC 2000)

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach vier bis acht Wochen, bessere Wirk-
samkeit zusammen mit UV-Anwendung

Ansprechrate

es liegen keine ausreichenden Daten zur
Einschéatzung der Ansprechrate unter Mono-
therapie vor (EN 4).

Wesentliche Gegenanzeigen

Schwangerschatft und Stillzeit

Wichtige UAW

Farbe, Geruch, kanzerogenes Risiko (siehe
UAW / Sicherheit), Phototoxizitat, die Teil
der gewiinschten Wirkung ist

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

bei aul3erlicher Anwendung nicht bekannt

Sonstiges

DAC 2000 (DAC-ziffer S-170), Gefahrstoff-
verordnung Anhang 4 Nr. 13

Einleitung

Steinkohlenteer ist ein Destillationsprodukt aus Kohle, mit einer grol3en Zahl unter-
schiedlicher Inhaltsstoffe, von denen bislang etwa 400 naher charakterisiert wurden,
darunter auch Benzole, Naphtalin und Phenole [144]. Sein Wirkmechanismus bei
lokaler Anwendung ist unklar. Steinkohlenteer findet als Antipsoriatikum, Antisepti-
kum und Antipruriginosum Verwendung. In Deutschland sind 63 Fertigpraparate mit
dem Wirkstoff Steinkohlenteer verkehrsfahig und fir unterschiedliche Indikationen

zugelassen.

Gemall DAC 2000 kann Steinkohlenteer “[...] nur unter sorgfaltiger Abwéagung des
therapeutischen Nutzens gegeniiber dem kanzerogenen Risiko und unter Berlck-
sichtigung risikoarmerer therapeutischer Alternativen bei chronischem Ekzem, Neu-
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rodermitis, Psoriasis vulgaris und Pityriasis simplex capillitii [...]“ eingesetzt werden.
Sofern diese Abwagung zugunsten des Einsatzes von Steinkohlenteer ausféllt, er-
scheint der Einsatz teerhaltiger Fertigarzneimittel vertretbar. Es besteht jedoch die
Moglichkeit, dass Apotheker es ablehnen, teerhaltige Rezepturen anzufertigen.

Wirkmechanismus

Bestandteile des Steinkohlenteers werden perkutan resorbiert und sind auch nach
Entfernung des Praparates von der Haut wirksam. Sie sind fettloslich, werden
verstoffwechselt und renal ausgeschieden. Es wird diskutiert, ob die an kérpereigene
Proteine gebundenen Phenole und Benzpyrene, auch bei der Ausscheidung z. B. an
den Harnwegen Karzinome hervorrufen kénnen.

Steinkohlenteer wird bisher bei Psoriasis insbesondere eingesetzt, um die Effektivitat
nachfolgender UV-Bestrahlung zu erhdhen. Eine therapeutisch wirksame UV-Dosis
bewirkt hier ein leichtes phototoxisches Erythem. Der Wirkmechanismus ist unklar.
Es werden antiproliferative Effekte und eine antiinflammatorische Wirkung der Be-
standteile des Steinkohlenteers diskutiert [144].

Dosierung und Dosierungsschema

Die Anwendung bei der Psoriasis vulgaris erfolgt meist in Salbenzubereitungen mit
wechselnder Dosierung, in den eingeschlossenen Studien mit einer 5 %igen Wirk-
stoffkonzentration. Die Behandlung erfolgt haufig in Anlehnung an das sogenannte
Goeckermann-Schema als ein- bis mehrstindige Applikation teerhaltiger Externa, an
die sich unmittelbar oder nach Entfernung der Teerzubereitung eine UV-B-
Bestrahlung anschlief3t. Die UV-B-Dosis wird suberythematds eingestellt. Auftretende
Erytheme konnen hilfreich bei der Steuerung der Dosissteigerung sein. Eine Lang-
zeittherapie oder Langzeitbehandlung nach diesem Schema wird nicht empfohlen.

Wirksamkeit

Insgesamt erfilllen sechs Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurde
bezuglich einer Monotherapie mit Steinkohlenteer lediglich eine Studie mit dem
Evidenzgrad C eingeschlossen [145]. Daraus ergibt sich ein Evidenzniveau 4. Be-
zuglich einer Kombinationstherapie konnten alle sechs Studien eingeschlossen wer-
den (vier mit EG B, zwei mit EG C) [145-150]. Zusatzlich wurde der Cochrane Re-
view von Mason bertcksichtigt [19].

Monotherapie

In der einzigen zur Monotherapie eingeschlossenen Arbeit von Frost mit sechs Ar-
men aber nur 19 Patienten zeigte sich Steinkohlenteergel allen anderen Interventio-
nen dieser Studie gegenuber unterlegen [145]. In der im Cochrane Review einge-
schlossenen Studie von Kanzler und Gorsulowsky zeigte sich unter Halbseitenbe-
handlung bei 18 Patienten mit einer 5 %igen Liquor carbonis detergens-Zubereitung
gegen die alleinige Grundlage eine mittlere Verbesserung um 48 % gegentiber einer
Verbesserung um 35 % bei Verwendung der Grundlage nach vier Wochen [19]. Fur
Steinkohlenteer konnte hier statistisch keine signifikante Uberlegenheit gezeigt wer-
den (95 %iges CI -1,15 bis 0,18, MW -0,48), jedoch wurden im Cochrane Review
auch Daten zu Calcipotriol-Monotherapie versus einer Steinkohlenteer Monotherapie
generiert. Calcipotriol war in dieser Berechnung signifikant tberlegen (n=42, 95 % CI
-1,13 [-1,60 bis -0,67]), allerdings basieren diese Ergebnisse auf nur zwei einge-
schlossenen Studien.

Kombinationstherapie
Die Studienlage zu Kombinationstherapien mit Steinkohlenteer ist heterogen und
insgesamt liegen dazu nur sechs Studien vor. Zusatzlich untersucht auch der
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Cochrane Review von Mason Studien zu Kombinationstherapien mit Steinkohlenteer
[19].

Kombinationstherapie mit UV-Therapie

Die geschilderten Studienergebnisse dokumentieren eine gute Effektivitat einer UV-
B-Phototherapie (Beschreibung der Wirksamkeit: siehe oben) in Kombination mit ei-
ner topischen Behandlung mit Steinkohlenteer, wobei jedoch ein additiver oder sy-
nergistischer Effekt von Steinkohlenteer zusatzlich zu einer UV-Behandlung nicht
ausreichend belegt. Zu beachten ist, dass Teer und UV-Licht als Ko-Karzinogene
gelten. In der Studie von Belsito und Kechijian (EG B) zeigte die Anwendung von
5 %iger Steinkohlenteersalbe 2 x/d gegen die Salbengrundlage im Halbseitenver-
gleich mit anschlielender UV-B-Bestrahlung identische Ergebnisse an den Plaques
beider Seiten: zwei von 17 Patienten hatten eine Ruckbildung von 90 % nach 17
bzw. 54 Tagen und sieben von 17 wiesen eine 75 %ige Ruckbildung nach 14 (maxi-
mal 22) Tagen auf [148].

In einer weiteren Studie verglichen Diette et al. (EG B) zwdlf stationdre Patienten, die
nach einer einstiindigen Anwendung von 5 % Steinkohlenteervaseline nach Abwa-
schen 6 x/W mit UV-B bestrahlt wurden, mit 13 ambulanten Patienten, die 3 x/W un-
ter Steinkohlenteergel synchron bestrahlt wurden. Die ambulanten Patienten zeigten
nach ca. 26 (+ 5,9) Behandlungen Erscheinungsfreiheit bei zehn von 13, eine
75 %ige Besserung des Hautbefundes bei zwélf von 13 Patienten. Bei den stationar
behandelten Patienten hatten sechs von zehn eine voéllige, sieben von zehn eine
Uber 75 %ige Besserung nach 21 (+ 4,4) Behandlungen. Beide Gruppen wurden
nach der UV-B-Bestrahlung zusatzlich halbseitig mit UVA bis zur Erythembildung
bestrahlt [149]. Dies ergab keine Effektivitatssteigerung.

Bei 25 stationaren Patienten wurde von LeVine und Parrish (EG B) im Halbseiten-
vergleich in kleinen Gruppen die Anwendung von 5 % Steinkohlenteervaseline 5 x/\W
gegen Fluocinonidsalbe und im Vergleich zur Grundlage bei anschlieRender taglicher
UV-B-Bestrahlung an der Erythemgrenze untersucht [150]. Erscheinungsfreiheit von
psoriatischen Plaques wurde bei allen Modalitaten nach 18 - 20 Behandlungen er-
reicht. Fluocinolon zusatzlich zu Steinkohlenteer oder Vaseline bewirkte eine rasche-
re Ruckbildung der Plagues bei den ersten funf bis zehn Behandlungen.

Ebenfalls im Halbseitenvergleich wurde von Frost et al. (EG C) in drei sehr kleinen
Gruppen die Wirkung von UV-B und Steinkohlenteergel untersucht. In der ersten
Gruppe wurde an sechs Patienten die Wirkung hoher versus niedriger UV-B-Dosen
in Kombination mit Teergel untersucht. In der zweiten Gruppe wurde an vier Patien-
ten niedrigdosiertes UV-B mit Steinkohlenteergel gegen Teergel ohne Bestrahlung
und in der dritten Gruppe an drei Patienten UV-B und Teergel gegen die wirkstoff-
freie Gelgrundlage mit Bestrahlung verglichen [145]. Die Niedrigdosis-UV-B-
Bestrahlung in Kombination mit Teergel besserte den Symptomindex um ca. 81 %
(ca. 72 - 92 %), die erythemwirksame Hochdosis um ca. 74 % (ca. 61 - 87 %). UV-B
mit Teergel flhrte in der zweiten Gruppe zu einer Besserung des Symptomindex um
ca. 70 % (ca. 53 - 81 %), wahrend Teergel alleine die Symptome um ca. 48 % (ca.
43 - 59 %) reduzierte. In der dritten Gruppe besserte sich bei Behandlung mit UV-B
und Teergel der Symptomindex um ca. 70 % (ca. 56 - 81 %). UV-B-Behandlung mit
der Gelgrundlage fuhrte in dieser letzten Gruppe zu einer Besserung um ca. 54 %
(ca. 43 - 60 %) [145].

Eine mittlere PASI-Reduktion von 72,2 % nach dreieinhalb Wochen konnte mit 5 %
Steinkohlenteer mit einer nachfolgenden kombinierten UVA/UV-B Bestrahlung bei 44
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Psoriasis in einer einarmigen Studie von
Andrys et al. erreicht werden (EG C) [146].
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Die aktuellste eingeschlossene Studie von Bagel et al. 2009 vergleicht die dreimal
wochentliche Schmalspektrum-UV-B-Behandlung mit und ohne Liquor carbonis
detergens an zwodlf Patienten im Halbseitenvergleich Gber zwolf Wochen (EG B)
[147]. Beide Behandlungsarten fiihrten in ca. 92 % der Félle zu einer vollstandigen
bzw. nahezu vollstdndigen Abheilung zum Behandlungsende. Der in dieser herstel-
lergesponserten Studie beschriebene signifikante Effekt (p=0,025) eines schnelleren
Ansprechens unter Liquor carbonis detergens nach vier Wochen konnte in keiner der
anderen zweiwochentlichen Zwischenauswertungen bestatigt werden.

Die Kombination mit anschlieender UV-B-Bestrahlung in Anlehnung an das
Goeckermann-Schema zur Induktionstherapie wird unterschiedlich beurteilt. Zusam-
men mit vier Studien vom Evidenzgrad B und zwei Studien vom Evidenzgrad C ergibt
sich damit das Evidenzniveau 3.

Kombinationstherapie mit Hydrokortison und Allantoin

In der im Cochrane Review eingeschlossenen Studie von Pinheiro wurde die Wirk-
samkeit einer Formulierung aus 5 %Steinkohlenteer, 2 % Allantoin und 0,5 % Hydro-
kortison versus 0,05%0 Calcipotriol zweimal taglich verglichen. Unter der Steinkohle-
formulierung zeigte sich in 49,1 % von 63 Patienten und unter Calcipotriol in 72,3 %
von 69 Patienten eine deutliche Verbesserung oder Abheilung. Die NNT flr
Calcipotriol war funf und der Unterschied signifikant besser Calcipotriol (95 %iges CI
-0,83 bis -0,11, MW -0,47) [19].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Subjektiv wird die Anwendung von Steinkohlenteer fir den Patienten durch die
schwarzbraune dauerhaft verbleibende Verfarbung der Kleidung und den auch bei
Fertigpraparaten deutlich wahrnehmbaren Teergeruch beeintrachtigt.

Tabelle 9: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig |Farbe, Geruch
Haufig Photosensibilisierung
Gelegentlich | -

Selten -

Sehr selten |-

Langzeitsicherheit

Eine kanzerogene Wirkung von Steinkohlenteer ist in Tierexperimenten nachgewie-
sen worden. Beim Menschen ist ein solcher Zusammenhang nur beim Plattenepi-
thelkarzinom des Skrotums [151, 152], nicht jedoch bei therapeutischer Anwendung
an der Haut beschrieben worden.

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit
In Schwangerschaft und Stillzeit sind Steinkohlenteerprodukte kontraindiziert.

Vermeidung / Behandlung von UAW
Wegen der Kombination mit UV-Behandlungen kann es zu einer Dermatitis solaris
kommen. Zur Vermeidung und Behandlung: siehe Kapitel Phototherapie.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen
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Absolute Gegenanzeigen
— Schwangerschaft und Stillzeit

— Xeroderma pigmentosum, dysplastisches Naevuszellnaevus-Syndrom,
Basalzellnaevus-Syndrom

Wichtige relative Gegenanzeigen
— gleichzeitige starke UV-Exposition

— Karzinomanamnese

Arzneimittelinteraktionen

Im Rahmen der topischen Applikation von Steinkohlenteer sind Arzneimittelinterakti-
onen nicht relevant. Da Steinkohlenteer per se photosensibilisierend wirkt, sind ggf.
additive Wirkungen bei gleichzeitiger Einnahme weiterer photosensibilisierender sys-
temischer Arzneimittel zu bericksichtigen (siehe Kapitel Phototherapie).

Anwendungshinweise

Malinahmen vor der Behandlung
— Aufklarung tber die diskutierte mogliche kanzerogene Wirkung

— die Patienten mussen Uber die photosensibilisierende Wirkung von Steinkoh-
lenteer aufgeklart werden

Malnahmen wahrend der Behandlung

— keine UberméRige UV-Exposition

— keine gleichzeitige Anwendung photosensibilisierender Substanzen
Mallnahmen nach der Behandlung

— je nach Umfang und Dauer der Anwendung kénnen auch langerfristige Nach-
untersuchungen der Haut sinnvoll sein

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Anwendung von Steinkohlenteer ist insbesondere durch die anzunehmende
Kanzerogenitat von Steinkohlenteer limitiert. Dartber hinaus wird die Akzeptanz bei
den Patienten durch Farbe und Geruch der Produkte eingeschrankt. Sofern eine
kombinierte Anwendung mit Phototherapien erfolgt, treffen die in Kapitel 6 Photothe-
rapie genannten Erwédgungen auch auf diese Modalitaten zu.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit 1 x 5 g Steinkohlenteer
(Linola Teer) belaufen sich auf 4,94 € [23] die monatlichen Kosten liegen bei
138,32 €.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 21 bewerteten Studien erfillen sechs die Einschlusskriterien der Leitlinie.
Aufgrund der Studienlage zur Monotherapie (nur eine Studie mit dem EG C) kann
keine eindeutige Aussage zur Wirksamkeit der Monotherapie gemacht werden
(EN 4).
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Steinkohlenteer ist in klinischen Studien in Kombination mit Phototherapie mit un-
terschiedlichen Ergebnissen eingesetzt worden. Bei der Kombinationstherapie mit
UV-Licht wird in den Studien nach 15 - 20 Anwendungen bei 45 - 80 % der Behan-
delten eine Reduktion des PASI-Wertes um mindestens 75 % erreicht.* Allerdings
ist der zusatzliche Effekt von Steinkohlenteer bei einer Kombinationstherapie mit
UV gegenuber einer alleinigen UV-Therapie nicht sicher belegt.

Die Akzeptanz von Steinkohlenteer ist wegen seiner Farbe und seines Geruches
gering. Angesichts wirksamerer, risikoarmerer und praktikablerer Therapiealterna-
tiven ist eine Monotherapie der Psoriasis vulgaris mit Steinkohlenteer heute obso-
let.

Nur unter sorgfaltiger Abwagung des therapeutischen Nutzens und unter Beriick-
sichtigung risikoarmerer therapeutischer Alternativen kann Steinkohlenteer in
Kombination mit UV-B ggf. ausnahmsweise zur Anwendung bei ansonsten thera-
pierefraktarer Psoriasis vulgaris eingesetzt werden.

*[148, 153]

Therapieempfehlung

Die Anwendung von Steinkohlenteer bei Psoriasis vulgaris wird als Mo- )
notherapie nicht empfohlen.

Die Anwendung von Steinkohlenteer bei Psoriasis in Kombination mit
einer UV-Therapie kann in Einzelfallen ausnahmsweise erwogen wer- >
den.
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5.5 Tazaroten
Sandra Philipp, Michael Sebastian

(aufbauend auf Markus Friedrich, Michael Sebastian)

Tabelle 10: Tabellarische Zusammenfassung

Tazaroten

Erstzulassung in Deutschland

1997 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter

Entstehen von Hautirritationen prufen

Empfohlene Initialdosis

beginnend 1 x/d abends Tazaroten-Gel
0,1 % flr ca. 1 - 2 Wochen

Empfohlene Erhaltungsdosis

Tazaroten-Gel 0,1 % 1 x/d

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach 1 - 2 Wochen

Ansprechrate

nach 12 Wochen Therapie mit 0,1 %
Tazaroten-Gel bei ca. der Halfte der Patien-
ten eine Befundbesserung um mindestens
50 % (EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

Schwangerschaft, Stillzeit

Wichtige UAW

Pruritus, Hautbrennen, Erythem, Irritation

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

gleichzeitige Anwendung von Préaparaten mit

irritierender und stark austrocknender Wir-
kung meiden

Sonstiges Tazaroten ist zwar in Deutschland zugelas-
sen, wird aber nicht mehr vertrieben und ist
zur Zeit in der 0,1 %ige Formulierung nur
Uber die Auslandsapotheke erhaltlich.

Einleitung

Tazaroten (Tabelle 10) ist seit 1997 als Tazaroten-Gel 0,05 % und 0,1 % in Deutsch-
land zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Psoriasis vulgaris zugelassen.
Die niedrigere Konzentration ist seit November 2007 nicht mehr im Handel verfigbar,
die 0,1 %ige Formulierung ist nur noch als Reimportpraparat aus Spanien und Frank-
reich verflgbar. Es ist ein potentes Retinoid der dritten Generation. Die Wirkung tritt
rasch nach Behandlungsbeginn ein und halt bis zwd6lf Wochen nach Therapieende
an.

Wirkmechanismus

Tazaroten wird in der Haut durch Esterasen zum aktiven Metaboliten, der
Tazarotensaure hydrolisiert. Diese bindet an die nuklearen Retinsaurerezeptoren
RAR-B und RAR-y und wirkt so auf die epidermale Proliferation und Differenzierung.
Der genaue Mechanismus der antipsoriatischen Wirksamkeit ist jedoch noch nicht
vollstdndig bekannt. Unter der Therapie kommt es zu einer verminderten Expression
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von Entzindungsmediatoren in der Epidermis und Dermis. Die Wirkung von
Tazaroten kdnnte somit zum einen auf einer Entziindungshemmung zum anderen
auf einer Verminderung der epidermalen Proliferation beruhen.

Die systemische Absorption von Tazaroten nach nicht-okklusiver topischer Applikati-
on betragt unter 1 %. Es kommt nicht zu einer Speicherung im Fettgewebe. Im Ver-
gleich zum Etretinat ist Tazaroten 1000-mal weniger lipophil. Es wird zu Sulfoxid und
anderen polaren Metaboliten metabolisiert, die schnell aus dem Koérper eliminiert
werden. Die Halbwertzeit betragt 18h. Tierexperimente ergaben keine erhéhte
Mutagenitat oder Teratogenitat.

Dosierung und Dosierungsschema

Tazaroten-Gel 0,1 % wird 1 x/d abends als diinner Film exakt auf die betroffenen
Hautstellen (nicht mehr als 10 % der Korperoberflache) aufgetragen werden, wobei
die Applikation auf gesunde Haut und Hautfalten aufgrund der maoglichen irritieren-
den Wirkung zu vermeiden ist.

Wirksamkeit

Insgesamt erfillen sieben Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurden
beziglich einer Monotherapie mit Tazaroten zwei Studien mit dem Evidenzgrad A,
[154, 155], vier mit dem Evidenzgrad B [156-159] und eine mit dem Evidenzgrad C
[160] bewertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2.

Bezlglich einer Kombinationstherapie mit Tazaroten wurden eine Studie mit dem
Evidenzgrad A, [154] sowie vier Studien mit dem Evidenzgrad B [156-159] beurteilt.
Der Cochrane Review von Mason et. al. (EG A;) Uber topische Substanzen zeigte in
der Metaanalyse, dass die Wirksamkeit einer Monotherapie mit Tazaroten gegenuber
Placebo (SWMD) mit -0,91, 95 % CI: -0,67 bis -1,16 (eine Studie) Uberlegen und mit
der Wirksamkeit von Calcipotriol (SWMD) mit -0,74, 95 % CI: -0,93 bis -0,55 (zehn
Studien) vergleichbar ist [19]. Eine Aussage daruber, ob eine 2x tagliche Anwendung
der 1x taglichen Anwendung Uberlegen ist, kann aufgrund der geringen Anzahl an
Studien nicht gemacht werden.

Monotherapie

Tazaroten Creme

Weinstein et al. (EG Ay) verglichen in einer Studie die Wirksamkeit von Tazaroten
Creme 0,05 % und 0,1 % gegenlber Placebo. Dabei zeigten 58,8 % der Patienten,
die mit 0,1 % Creme und 47,6 % der Patienten, die mit 0,05 % Creme behandelt
wurden eine >50 %ige Besserung der Lasionen nach zwdlf Wochen. In der
Placebogruppe waren dies 26,2 % der Patienten [155]. Die 0,1 %ige Tazaroten
Creme schien in dieser Studie tendenziell effektiver zu sein, ohne dass dieser Unter-
schied statistische Signifikanz erlangte. Es liegen keine weiteren Studien zur Mono-
therapie mit Tazaroten Creme vor.

Tazaroten Gel

Eine Tazaroten Gel Monotherapie wurde heterogen bewertet. So fanden Gollnick
und Menter (EG A;) nach 12 Wochen Therapie mit 0,1 % Tazaroten Gel bei 80 %
eine mindestens 50 %ige globale Verbesserung, Green et al. (EG B) hingegen fan-
den ein solches Ergebnis bei nur 35 % der Studienpatienten [154, 156]. In einer wei-
teren Studie (EG B) konnte nach gleichem Zeitraum und ebenfalls 1x taglicher An-
wendung eine 50 %ige Scoreverbesserung bei 60 % der Patienten gezeigt werden
[159].

Kombinationstherapie
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Aufgrund der unerwinschten hautirritierenden Wirkung wird Tazaroten haufig mit
lokalen Kortikoiden kombiniert. Als glnstig erwiesen sich hier Kombinationen mit
Klasse IlI-Kortikoiden wie Mometasonfuroat. Wurde Tazaroten abends und das
Kortikoid morgens aufgetragen, war die Ansprechrate hdher, das Ausmal uner-
wunschter Arzneimittelwirkungen geringer und die Remissionsphase langer [158].
Green und Sadoff (EG B) verglichen in einer Studie verschiedene Kombinationen
von Tazaroten und topischen Kortikoiden in einem Behandlungszeitraum von zwolf
Wochen. Die besten Ergebnisse zeigten sich bei den Kombinationen mit
Betamethasondipropionat-Creme (78 % der Patienten hatten eine 50 %ige Besse-
rung) und Mometason (66 % der Patienten hatten eine 50 %ige Besserung), wohin-
gegen eine Therapie mit Tazaroten 0,1 % als Monotherapie nur bei 35 % der Patien-
ten eine mindestens 50 %ige Besserung zeigte [156].

Bei der Studie von Lebwohl et al. (EG B) zeigten 83 % der Patienten eine fast voll-
standige Abheilung nach zwdlf Wochen, wenn sie morgens Tazaroten 0,1 % in Kom-
bination mit Mometason 0,1 % und abends noch einmal Tazaroten 0,1 % auftrugen
[158].

Gollnick und Menter (EG A;) untersuchten unterschiedliche Klassen von Kortikoiden
und zeigten eine 50 %ige Besserung des Hautbefundes bei Kombination von
Tazaroten mit schwach wirksamen Kortikoiden bei 81 % der Patienten, mit mittelstark
wirkenden Kortikoiden bei 91 % und mit stark wirksamen Kortikoiden bei 95 % [154].
Fur Kombinationen von topischen Retinoiden mit systemischen Therapien: Keine
Daten vorliegend.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Haufig fuhrt die topische Anwendung von Tazaroten zu dosisabhangigen Hautirritati-
onen. In den Studien wird h&aufig tber Juckreiz, Brennen und R6tung an den Applika-
tionsorten berichtet. Uber phototoxische/ photoallergische Reaktionen wurde nicht
berichtet (Tabelle 11).

Typische unerwinschte Arzneimittelwirkungen der oralen Retinoide treten bei
topischer Anwendung nicht auf. Auch nach einjahriger Applikation waren keine radio-
logisch sichtbaren Knochenverdnderungen nachweisbar.

Tabelle 11: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | Pruritus (20 - 25 %), Erythem und Irritationen (10 - 20 %)

Haufig Hautbrennen, Verschlechterung der Psoriasis vulgaris (5 - 10 %), ent-
zuindete und trockene Haut (1 - 3 %)

Gelegentlich | Desquamation, durch Reizung bedingte Kontaktdermatitis, Stechen

Selten -

Sehr selten |-

Langzeitsicherheit

Die Unbedenklichkeit einer taglichen topischen Applikation von Tazaroten-Gel wurde
an Maus, Ratte und Minischwein Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr unter-
sucht. Dabei wurden vor allem reversible Hautirritationen beobachtet.

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit
Die Unbedenklichkeit einer Anwendung wahrend der Schwangerschatft ist nicht gesi-
chert. Teratogene und embryotoxische Wirkungen wurden nach oraler Gabe bei Rat-
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ten und Kaninchen beobachtet. In Studien zur topischen Anwendung wurden wah-
rend der Embryonalentwicklung Skelettverdnderungen sowie vermindertes Gewicht
der Nachkommen bei der Geburt und am Ende der Laktationsperiode festgestellt.
Tierversuche weisen darauf hin, dass Tazaroten oder sein aktiver Metabolit in die
Muttermilch Ubergehen und die Plazentaschranke passieren kdnnen. Mit Tazaroten
durchgefiihrte in vitro- und in vivo-Studien gaben Kkeinerlei Hinweise auf ein
mutagenes Potential.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Es sollte darauf geachtet werden, dass nicht betroffene Hautareale von der Behand-
lung ausgespart bleiben. Behandlung von UAW: siehe auch MaRnahmen bei Uber-
dosierung.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Personen unter 18 Jahren

— Aufgrund fehlender Klinischer Erfahrung keine Anwendung bei Psoriasis
pustulosa, exfoliativa, in intertriginésen Bereichen, im Gesicht und am behaar-
tem Kopf

— Anwendung auf mehr als 10 % der Korperoberflache, es liegen nur begrenzte
Erfahrungen zur Anwendung auf bis zu 20 % der Korperoberflache vor

Arzneimittelinteraktionen
Die gleichzeitige Anwendung von Préaparaten mit irritierender und stark austrocknen-
der Wirkung (sowohl Arzneimittel als auch Kosmetika) sollte vermieden werden.

Anwendungshinweise

Mal3nahmen vor der Behandlung
— keine
MalRnahmen wahrend der Behandlung

— der Patient sollte angehalten werden, sich wahrend der Behandlung nicht
Ubermafig UV-Licht auszusetzen und ggf. Lichtschutz aufzutragen

MalRnahmen nach der Behandlung
— keine

Uberdosierung / MaRnahmen bei Uberdosierung

Eine Ubermafige Anwendung von Tazaroten-Gel kann zu starker Rotung, Schup-
pung oder lokalen Beschwerden der Haut fuhren. In diesem Falle ist das Praparat
abzusetzen und eine lokale antientziindliche Behandlung, wie z. B. eine topische
Kortikoidapplikation einzuleiten.

Praktikabilitat
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Die Praktikabilitat ist zurzeit eingeschrankt, da Tazaroten zwar in Deutschland zuge-
lassen ist, aktuell aber nicht mehr regular vertrieben wird. Der Bezug ist zurzeit nur
Uber die Auslandsapotheke mdglich. Eine besondere Beratung des Patienten ist bis
auf den Hinweis zur lokal begrenzten Anwendung sowie die Vermeidung von Haut-
reizungen durch Behandlung nicht betroffener Haut nicht notwendig.

Kosten
Da Tazaroten derzeit nicht in Deutschland vertrieben wird, liegen fur die Kosten kei-
ne verwertbaren Daten vor.

Besonderheiten
Keine

Zusammenfassende Beurteilung

Von zwolf bewerteten Studien erfullen sieben die Einschlusskriterien der Leitlinie.
Bei einer Therapie mit Tazaroten erreichen bei einer Dosierung von 0,1 % 1 x/d ca.
50 % der Patienten eine mindestens 50 %ige Verbesserung der Hautléasionen nach
ca. zwolf Wochen (EN 2).

Eine Optimierung des Therapieerfolges sowie eine Reduktion der héaufig entste-
henden Hautirritationen zeigen sich bei einer Kombination von Tazaroten mit top-
ischen Kortikoiden (EN 2).

Schwerwiegende unerwtinschte Arzneimittelwirkungen bestehen nicht. Es sollte
jedoch der Kontakt mit gesunder Haut zur Vermeidung von Hautirritationen ver-
mieden werden.

Tazaroten ist zwar in Deutschland zugelassen, wird aber nicht mehr vertrieben. Ein
Bezug ist zurzeit nur eingeschrankt Uber die Auslandsapotheke méglich. Die Prak-
tikabilitat ist daher eingeschrankt.

Therapieempfehlung

Die topische Anwendung von Tazaroten kann bei der Behandlung >
von leichter bis mittelschwerer Psoriasis vulgaris erwogen werden.
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5.6 Vitamin D3 und Analoga
Kristian Reich, Thomas Rosenbach

(aufbauend auf Kristian Reich, Thomas Rosenbach, Johannes Mohr)

Hinweis: Zur Vereinfachung wird in der Leitlinie der verkirzte Ausdruck Vitamin Ds-
Derivate verwendet, eine tabellarische Zusammenfassung gibt Tabelle 12.

Tabelle 12: Tabellarische Zusammenfassung

Vitamin D3 und Analoga

Erstzulassung in Deutschland

Calcipotriol

Tacalcitol

Calcitriol

Calcipotriol / Betamethason

1992 (Psoriasis vulgaris)
1994 (Psoriasis vulgaris)
1999 (Psoriasis vulgaris)
2002 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter

Entstehen von Hautirritationen prufen

Empfohlene Initialdosis

Calcipotriol: 1 - 2 x/d auf betroffene Hautstel-
len, maximal 30 % der Korperoberflache
Tacalcitol: 1 x/d auf betroffene Hautstellen,
maximal 20 % der Kérperoberflache
Calcitriol: 2 x/d auf betroffene Hautstellen,
maximal 35 % der Kérperoberflache

Empfohlene Erhaltungsdosis

Calcipotriol: 1 - 2 x/d, bis zu 100 g/W bis zu
einem Jahr

Tacalcitol: 1 x/d Uber acht Wochen hinaus
bis zu 18 Monaten maximal 15 % der Kor-
peroberflache mit bis zu 3,5 g/d

Calcitriol: keine ausreichenden Erfahrungen
Uber eine Anwendung von mehr als sechs
Wochen

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

Nach ein bis zwei Wochen

Ansprechrate

30 - 50 % der Patienten deutliche Verbesse-
rung oder vollstandige Abheilung der Lasio-
nen nach vier bis sechs Wochen (EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen

Erkrankungen mit Veranderungen des Kal-
ziumstoffwechsels, schwere Leber- und Nie-
renerkrankungen

Wichtige UAW

Hautirritation (Rotung, Juckreiz, Brennen)

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

Medikamente, die den Kalziumspiegel erho-
hen (z. B. Thiazid-Diuretika), keine gleichzei-
tige Anwendung mit salicylathaltigen top-
ischen Préparaten (Inaktivierung)

Sonstiges
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Einleitung

1992 wurde das erste Vitamin Ds-Analogon Calcipotriol (Psorcutan®, Daivonex®),
spater Tacalcitol (Curatoderm®) und das natiirliche Vitamin D5 Calcitriol (Silkis®) zur
topischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Psoriasis vulgaris zugelassen.
Calcipotriol steht inzwischen in einer Creme- und in einer Salbengrundlage und auch
als Losung zur Verfigung, Tacalcitol ist als Salbe und als Lotion (Emulsion),
Calcitriol als Salbe erhaltlich. 2002 erfolgte die Zulassung des fixen Kombinations-
praparates Calcipotriol / Betamethason (Daivobet®, Psorcutan® Beta) zur Initialbe-
handlung einer Psoriasis vulgaris.

Wirkmechanismus

Die Wirkung des la, 25-Dihydroxyvitamin D3 (1,25(OH)2D3) und seiner syntheti-
schen Analoga wird Uber den Vitamin D-Rezeptor vermittelt, der zur Superfamilie
nuklearer Rezeptoren, wie die fur Retinoide, Thyroid- und Steroidhormone, gehort.
Die Rezeptoren, die auch untereinander interagieren und in fast allen Zellen der Haut
vorkommen, binden nach Aktivierung durch den Liganden an regulatorische Ab-
schnitte der DNA und beeinflussen die Expression von Zielgenen. Vitamin Ds-
Derivate unterdricken die Produktion pro-entzindlicher Zytokine, die im
psoriatischen Entziindungsprozess eine Rolle spielen, wie z. B. IL-8, und induzieren
die Bildung anti-entziindlich wirkender Zytokine wie I1L-4 und IL-10 [161]. Aul3erdem
interferiert die Vitamin Ds-Signaltransduktion mit anderen Transkriptionsfaktoren wie
NFAT und NF kappa B [162], die als wichtig fur die vermehrte Bildung von Entzln-
dungsmediatoren bei der Psoriasis vulgaris angesehen werden. Daneben bestehen
auch nicht-genomische Wirkungen des Vitamin D3 ohne Vermittlung durch Rezepto-
ren.

Ein Hauptteil der antipsoriatischen Wirkung durfte darin liegen, dass die
Keratinozytenproliferation inhibiert und der Grad der Differenzierung erhéht wird. Da-
neben zeigen sich auch immunmodulatorische Effekte auf T-Lymphozyten,
Langerhans Zellen und Monozyten.

Die perkutane Resorption bei Menschen mit Psoriasis liegt bei Calcipotriol und
Tacalcitol unter 1 %. Nach intravendser Gabe von Calcipotriol liegt die Eliminations-
halbwertzeit bei vier Minuten.

Dosierung und Dosierungsschema

Calcipotriol wird zu Beginn 2 x/d, dann 1 - 2 x/d, Tacalcitol 1 x/d und Calcitriol 2 x/d
dunn auf die erkrankten Hautstellen aufgetragen. Bei Calcipotriol soll langerfristig bei
taglicher Anwendung nicht mehr als 15 g, wochentlich nicht mehr als 100 g Creme
oder Salbe auf maximal ca. 30 % der Korperoberflache aufgetragen werden. Fur
Tacalcitol gilt als tagliche Hochstmenge 10 g auf ca. 15 - 20 % der Koérperoberflache,
fur Calcitriol 30 g Salbe taglich auf bis zu 35 % der Kérperoberflache.

Die Langzeittherapie mit Calcipotriol soll bevorzugt als intermittierende Therapie mit
den oben genannten Beschrankungen Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr
erfolgen. Bei der Anwendung von Tacalcitol tber acht Wochen hinaus bis zu 18 Mo-
naten sollen maximal 15 % der Koérperoberflache mit bis zu 3,5 g/d behandelt wer-
den. Fir Calcitriol liegen noch keine ausreichenden Erfahrungen tber eine Anwen-
dung von mehr als sechs Wochen vor.

In den ersten Wochen kann eine zusatzliche Therapie mit topischen Kortikoiden ubli-
cherweise der Wirkstoffklassen Il und Ill 1 - 2 x/d das klinische Ansprechen be-
schleunigen. Die fixe Kombination von Calcipotriol und dem Klasse IlI-Kortikoid
Betamethasondipropionat (Daivobet®, Psorcutan® Beta) sollte 1 x/d (iber bis zu vier
Wochen erfolgen.
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Wirksamkeit

Insgesamt erflllen 27 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurden
bezuglich einer Monotherapie mit Vitamin Ds-Derivaten acht mit dem Evidenzgrad A;
[81, 116, 118, 121, 124, 163-165] und neun mit dem Evidenzgrad B [83, 100, 106,
107, 136, 166-169] bewertet. Zusatzlich wurde der Cochrane Review von Mason et
al. (EG A1) zur Beurteilung der topischen Therapien berlcksichtigt [19]. Hieraus
ergibt sich ein Evidenzniveau 1. Bezlglich einer (fixen oder sequentiellen) Kombina-
tionstherapie wurden zehn Studien eingeschlossen.

Monotherapie mit Vitamin D Derivaten

Calcipotriol Monotherapie

Es liegen 13 Studien zur Bewertung von Calcipotriol als Monotherapie vor [83, 106,
107, 118, 121, 124, 136, 163, 164, 166-169].

Calcipotriol 2x taglich:

Die Dauer bis zum Erreichen des maximalen Therapieerfolges liegt bei einer Anwen-
dung von Calcipotriol 0,05 mg/g Salbe 2 x/d bei bis zu zw6lf Wochen [169] (EG B),
[164] (EG A,), [107] (EG B). Eine deutliche Besserung zeigt sich jedoch bereits nach
ein bis zwei Wochen [164, 166, 170]. Die Wirksamkeit von Calcipotriol wird in allen
Studien bestétigt. Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A;) erfasste flinfzehn
Studien zur Behandlung mit Calcipotriol im Vergleich zu Placebo [19]. Das 95 %ige
Konfidenzintervall von -0,83 bis -1,21 und der Mittelwert von -1,02 (SWMD) liegen
beim Wirksamkeitsvergleich von Verum gegen Placebo deutlich im signifikanten Be-
reich und belegten somit ebenfalls die gute Wirksamkeit einer topischen Therapie mit
Calcipotriol. Die Wirksamkeit einer Calcipotriol Monotherapie konnte auch in weiteren
Studien bestatigt werden. So erreichten in drei Studien mit dem Evidenzgrad A, 33,4
- 50,7% der Patienten nach vier Wochen zweimal taglicher Calcipotriol-
Anwendungen eine deutliche Verbesserung oder vollstdndige Abheilung der L&sio-
nen (PGA = “marked improvement or clear”) [118, 124, 163]. Die Wirksamkeit wird
nach acht Wochen zweimal taglicher Therapie auf 40,7 % [164] (EG A,) bis 58 %
gesteigert [166] (EG B) und nimmt bis zur zwolften Behandlungswoche noch weiter
zu [107, 164, 169].

Calcipotriol 1x taglich:

Die Wirksamkeit einer Anwendung 1 x/d gegen 2 x/d wird aul3er in Masons Cochrane
Review (EG A;) [19] in keiner der eingeschlossenen Studien direkt untersucht. Bei
einer Anwendung 1 x/d ohne direkten Vergleichsarm erzielten Kaufmann et al.
(EG Ay) nach vier Wochen eine deutliche Verbesserung oder vollstdndige Abheilung
(PGA = "marked improvement or clear”) bei 22,3 % der Patienten, was deutlich unter
der oben beschriebenen Spanne von 33,4 - 50,7 % bei einer zweimal taglichen An-
wendung Uber vier Wochen liegt [121]. In den Berechnungen von Mason et al.
(EG A,) bestétigte sich dies in zwei erfassten Studien mit einem Mittelwert von -0,19,
wobei bei einem 95 %igen Konfidenzintervall von -0,37 bis -0,02 eine statistische
Signifikanz gegeben war [19]. Somit erscheint die Anwendung 2 x/d wirksamer als
die Anwendung 1 x/d.

Calcipotriol vs. Calcitriol:

In einer Vergleichsstudie Calcipotriol gegen Calcitriol von Zhu et al. [169] (EG B)
wurde u. a. die Reduktion des Dermatological Sum Scores (Schweregrade 0 - 12)
gemessen. Fir Calcipotriol lag diese bei 6,27 Punkten und fiir Calcitriol bei nur 5,56
Punkten. Dieser Unterschied war nicht signifikant, und eine gegenteilige Tendenz
zeigte sich bei den selben Patienten, wenn man die Parameter ,Global Assessment
of Improvement* und den Prozentsatz derer betrachtet, die dabei ein ,marked
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improvement* erreichten. Auch hier waren die Unterschiede nicht signifikant, so dass
beide Praparate in dieser Studie etwa gleichwertig waren. Im Cochrane Review zeigt
sich im direkten Vergleich von Calcitriol gegen Calcipotriol in zwei Studien mit einem
Wert von -0,16 (95 %iges Konfidenzintervall von -1,83 bis 1,51) und zusammen 165
Patienten keine Uberlegenheit eines der beiden Praparate tiber das andere.

Calcipotriol vs. Tacalcitol:

Der Cochrane Review von Mason (EG A;) zeigte eine Berechnung auf Basis einer
Studie mit hoher Patientenzahl (n= 287) im direkten Vergleich von Tacalcitol versus
Calcipotriol eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Calcipotriol mit -0,47
(95 %iges Konfidenzintervall -0,21 bis -0,73) [19], so dass eine bessere Wirksamkeit
einer Monotherapie mit Calcipotriol gegenuber einer Monotherapie mit Tacalcitol an-
genommen werden kann.

Die eingeschlossenen Studien zeigen &ahnliche Ergebnisse mit einer Tendenz zu
besserer Wirksamkeit bei Calcipotriol. So erreichten bei 1x taglicher Calcipotriol The-
rapie Uber vier Wochen 22,3 % der mit Calcipotriol behandelten Patienten eine deut-
liche Verbesserung oder Abheilung der Lasion und unter Tacalcitol nur ca. 18 %
[121, 165].

Calcipotriol vs. Tacrolimus:

Ortonne et al. (EG B) verglichen Calcipotriol gegentber Tacrolimus Gel bzw. Salbe
und sahen nach zwolf Wochen ein vergleichbares ansprechen (Physician Global
Assessment ,much better” bei 48,6 % bei Calcipotriol, 44,4 % bei Tacrolimus Gel
0,3 % und 45,2 % bei Tacrolimus Creme 0,5 % [83].

Calcipotriol vs. Kortikoid Klasse llI:

Es liegen vier Studien [118, 121, 124, 136] sowie die Berechnungen des Cochrane
Review von Mason [19] auf Basis von neun Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit
von Calcipotriol im Vergleich zu topisch angewandten Klasse Il Kortikoid vor. Die
Mason-Arbeit zeigte im Vergleich von Calcipotriol vs. Betamethasondiproprionat, bei
jedoch fehlender statistischer Signifikanz, einen leichten Vorteil fir die Kortikoid-
Therapie von 0,19 (SWMD) bei einem 95 %igen Konfidenzintervall von -0,17 bis
0,55.

Im direkten Vergleich ergab sich nach vierwochiger Therapie mit Klasse il
Kortikoiden bei jeweils einmal taglicher Anwendung eine um 14,7 % hoherer Anteil
der Patienten, die eine deutliche Verbesserung oder totale Abheilung der Lasionen
zeigten, als unter Calcipotriol Monotherapie [121]. Bei jeweils 2x taglicher Anwen-
dung war es je nach Studie ein Anteil von 7,7 % [118] (EG Az) bzw. 22,4 % [124]
(EG A). Somit kann aufgrund der eingeschlossenen Studien eine bessere Wirksam-
keit der topischen Therapie mit Kortikoiden der Klasse Il im Vergleich zur Monothe-
rapie mit Calcipotriol angenommen werden.

Calcipotriol vs. Dithranol:

Es konnte nur zwei Studien eingeschlossen werden, die die Wirksamkeit von
Calcipotriol im Vergleich zu Dithranol beurteilt [106, 107]. In der Studie von van de
Kerkhof et al. (EG B) zeigten nach vier Wochen ca. 61 % der Patienten eine deutli-
che Verbesserung oder vollstandige Abheilung der Lasionen unter Therapie mit
Calcipotriol gegenuber 27 % der Patienten unter Dithranol-Kurzkontakt-Therapie
[106]. Das initial schnellere Ansprechen auf eine Therapie mit Calcipotriol bestétigten
van de Kerkhof et al. (EG B) mit einer mittleren PASI-Reduktion nach vier Wochen
fur Calcipotriol von 47,3 % und von 33,9 % fur Dithranol Creme [107]. Nach zwolf
Wochen zeigte sich fur Dithranol ein besserer Therapieerfolg als fur Calcipotriol
(63,8 % PASI-Reduktion Dithranol/ 59,8 % flur Calcipotriol). Im Cochrane Review von
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Mason (EG A;) wurden funf Studien zur Berechnung bericksichtigt, wobei mit einem
Mittelwert von -0,01 bei einem 95 %igen Konfidenzintervall von -0,71 bis 0,69 keine
bessere Wirksamkeit von Calcipotriol gegenuber Dithranoltherapie gezeigt wurde
[19]. Es ist zu berilicksichtigen, dass zwischen den verschiedenen Anwendungsfor-
men der Dithranoltherapie (klassisch oder Kurzkontakt-Therapie) nicht weiter unter-
schieden wurde.

Calcitriol Monotherapie

Es erflullen funf Studien zur Bewertung von Calcitriol die Einschlusskriterien der Leit-
linie [81, 100, 116, 167, 169]. Camarasa et al. (EG A,) zeigten eine deutliche Ver-
besserung oder vollstdndige Abheilung bei 52 % der Patienten nach maximal sechs
Wochen Behandlung [116], Hutchinson et al. (EG B) zeigten dies bei 32 % der Pati-
enten nach acht Wochen Behandlung bei jeweils 2xtgl. Anwendung [100].

In den Berechnungen des Cochrane Review wurde flr Calcitriol gegentiber Placebo
keine signifikante Uberlegenheit der Verumtherapie mit einem Wert von -1,03
(SWMD) bei einem 95 %igen CI von -2,25 bis 0,19 fur Calcitriol erreicht (finf Studien
in der Berechnung unter Einschluss der sehr stark divergierenden Studienergebnisse
von Perez et al. [171]).

Calcitriol vs. Tacalcitol:

Da die Studienlage fiur eine bessere Wirksamkeit von Calcipotriol im Vergleich zu
Tacalcitol spricht und Calcipotriol und Calcitriol etwa gleich wirksam sind, kann an-
genommen werden, dass bzgl. der Wirksamkeit auch Calcitriol einer Tacalcitol The-
rapie Uberlegen ist.

Tacalcitol Monotherapie

Es erfillt nur eine Studie zur Bewertung von Tacalcitol die Einschlusskriterien der
Leitlinie fr die Monotherapie. Ortonne et al. (EG A;) zeigten hier eine deutliche Ver-
besserung oder vollstandige Abheilung bei ca. 18 % der Patienten nach vier Wochen
und bei ca. 25 % der Patienten nach sechs Wochen [165]. Im Cochrane Review zeig-
te sich bei den drei eingeschlossenen Studien eine signifikant bessere Wirksamkeit
von Tacalcitol gegeniber Placebo (Cl 95 % -1,34 bis -0,29, MW -0,82) [19]. Bzgl. der
Gewichtung gegeniber anderen Vitamin D Analoga s.u. Calcipotriol bzw. Calcitriol.

Kombinationstherapie mit Vitamin D Derivaten

Bezlglich einer Kombinationstherapie von Vitamin D mit anderen topischen oder
systemischen Therapien wurden acht Studien mit dem Evidenzgrad A, [116, 118,
121, 124, 163-165, 172], neun Studien mit einem Evidenzgrad B [130, 133, 136, 166,
168, 173-176] und drei mit dem Evidenzgrad C [177-179] beurteilt. Prinzipiell lassen
sich bei der topischen Kombinationstherapie fixe Kombinationen (d.h. unterschiedli-
che Wirkstoffe in einem Praparat) und sequentielle Kombinationen unterschiedlicher
Praparate (d.h. Wirkstoffe in zwei verschiedenen Préaparaten) unterscheiden. Vitamin
D Derivate kbnnen prinzipiell mit topischen oder systemischen Therapie kombiniert
werden.

Fixe Kombination Calcipotriol plus Betamethasondipropionat

Die fixe Kombination von Calcipotriol mit Betamethason in einer Anwendung von 1
oder 2 x/d wurde in zwolf Studien untersucht [118, 121, 124, 133, 136, 163-165, 168,
172, 175, 178].

Bei der Anwendung 1 x/d zeigte sich eine deutliche Besserung oder vollstandige Ab-
heilung der Lasionen bei 45 % [133] (EG B) bis 63,3 % [163] (EGA;) der Patienten
nach vier Wochen [133] (EG B), [163] (EG A,), [121] (EG A,), [165] (EG A,). Nach
acht Wochen waren es in einer Studie von Kragballe et al. 55,3 % Patienten, die die-
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ses Ergebnis erreichten [164] (EG A,). Ebenfalls einmal taglich Gber vier Wochen
behandelten White et al. [172] (EG A), Kragballe et al. [164] (EG A,) sowie Cassano
et al. [175] (EG B) insgesamt 1890 Patienten und fanden dabei eine durchschnittliche
PASI-Reduktion zwischen 64,7 und 72 %.

Bei einer Anwendung 2 x/d zeigte sich in drei Studien mit dem Evidenzgrad A, eine
deutliche Verbesserung oder Abheilung bei 68,0 - 76,1 % der Patienten nach vier
Wochen Therapie [124] (EG A»), [118] (EG A,), [163] (EG Ay).

Im Vergleich zur 2x taglichen Calcipotriol-Monotherapie mit 33 - 51 % der Patienten,
die eine deutlichen Besserung oder Abheilung der L&sionen zeigten, erwies sich die
fixe Kombination von Calcipotriol mit Betamethason in der Anwendung 1 x/d mit The-
rapieerfolgen zwischen 55 % und 63 %, bei einer 2x taglichen Anwendung sogar
zwischen 68 - 76 %, als stark Uberlegen. Weitere Studien mit dem Evidenzgrad B
finden ebenfalls eine eindeutigen therapeutischen Vorteil in den ersten vier Wochen
der Therapie, wenn Betamethason mit Calcipotriol kombiniert wird im Vergleich zu
Calcipotriol alleine [168, 175]. Im Cochrane Review (EG A;) wurden diese Ergebnis-
se bestatigt. In den zwei in die Berechnung eingegangenen Studien zeigte sich eine
statistisch signifikante Uberlegenheit der 1x taglichen Kombinationstherapie gegen-
Uber der Monotherapie mit Calcipotriol von 0,67 (SWMD, 95 %iges CI 0,36 bis 0,97).

Doch scheint die Kombination in den ersten vier Wochen nicht nur einer Calcipotriol
Monotherapie, sondern auch einer Betamethason Monotherapie lUberlegen zu sein:
Rosina et al. [136] (EG B) zeigten 2009 bei 30 Patienten in den ersten vier Wochen
nach Therapiebeginn, dass eine fixe Kombination von Betamethason und Calcipotriol
signifikant besser wirkt als Betamethason oder Calcipotriol alleine (PASI-Reduktion
88,6 % bei Kombinationstherapie vs. 66.7 % fur Calcipotriol allein bzw. 70,6 % fur
Betamethason allein. Diese Ergebnisse decken sich mit den grof3en Studien von
Douglas 2002 [118] (EG A,), Kaufmann 2002 [121] (EG A,), Guenther [163] (EG Ay),
Kragballe [164] (EG A;) und Papp 2003 [124] (EG Az) mit zusammengenommen
5481 Patienten und einem jeweiligen Evidenzgrad A,. Die fixe Kombination wiede-
rum wurde in einer Studie mit einem Kortikoid Klasse IV-Monotherapiearm
(Clobetasol Spray) verglichen und es erreichten 75 % der Patienten die nur mit
Clobetasol Spray behandelt werden einen Overall Disease Severity Score (ODS,
O=clear, 4=severe), die Patienten in der Kombinationsgruppe nur zu 45 % (p=0.003)
[133] (EG B).

Einige groRere Studien untersuchten auf3erdem zwei Ubliche Behandlungsschemata
nach einer vierwochigen Induktionsphase mit einer fixen Kombination: Zum einen
weitere acht Wochen Therapie mit 1 - 2 x/d Calcipotriol Monotherapie versus der
2 x/\W Anwendung einer fixen Kombination und 5 x/W Anwendung einer Calcipotriol
Monotherapie bis Woche zwolf. Hier zeigt sich, dass in Woche zwdlf die Patienten
die weiterhin 2 x/\W mit der fixen Kombination behandelt wurden eine PASI-
Reduktion von 58,4 % zeigten gegeniber 44,5 % der nur noch mit Vitamin D behan-
delten Patienten. [172] (EG Ap).

Eine Kombination mit topischen Kortikoiden der Klasse lll ist also gerade in den ers-
ten vier Wochen der Behandlung sinnvoll, da ein schnellerer Wirkungseintritt erzielt
werden kann und gleichzeitig mogliche Hautirritationen unterdriickt werden. Nach
diesen vier Wochen erscheint zusétzlich zur taglichen Calcipotriol Monotherapie eine
2x wochentliche Anwendung der fixen Kombination (z.B. am Wochenende) einer
ausschlief3lichen Calcipotriol Monotherapie tberlegen. Die fixe Kombination scheint
wiederum einem Kortikoid der Wirkstarkeklasse IV jedoch unterlegen zu sein.

Kombination Clobetasol mit Calcipotriol
Eine Kombinationstherapie mit dem Klasse IV Kortikoid Clobetasol und Calcipotriol
scheint einer Calcipotriolmonotherapie ebenfalls tiberlegen zu sein [130] (EG B). Das
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bestétigt auch der Cochrane Review mit einem 96 %igen CI von 0,18 bis 1,02 und
einem Mittelwert von 0,60 (SWMD) [19].

Kombinationstherapie Calcipotriol mit anderen topischen Praparaten

Calcipotriol kann mit anderen topischen Therapien kombiniert werden. Zu beachten
ist die Gefahr der Wirkungsabschwéchung bei gleichzeitiger Anwendung salicylat-
haltiger Keratolytika oder Dithranol-Praparationen sowie eine mogliche Steigerung
lokal irritierender Effekte bei Kombination mit Vitamin A-Derivaten (Tazaroten).

Kombinationstherapie mit Tacalcitol

Es wurden zwei Studien zur Kombinationstherapie mit Tacalcitol Salbe in die Leitlinie
eingeschlossen. Brazzelli et al. [174] (EG B) fanden eine signifikante Anderung im
TEWL (Transepidermaler Wasserverlust) und bei der Korneometrie aber nicht im vi-
suellen Score, d.h. Tacalcitol tber acht Wochen kombiniert mit UV erscheint bzgl.
der sichtbaren L&sionen nicht Uberlegen zu einer UV-Monotherapie. Wird eine
Tacalcitol Therapie jedoch mit einer Ciclosporintherapie kombiniert, zeigen die Pati-
enten, die taglich Tacalcitol erhalten eine durchschnittliche 50,9 %ige PASI-
Reduktion nach zwélf Wochen im Vergleich zu 39,1 % bei den Patienten, die nur
3 x/W zusatzlich zu Ciclosporin Tacalcitol erhielten [173] (EG B), dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

In klinischen Studien wurden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei ca. 25 % der
Patienten beobachtet, in der Mehrzahl leichte Missempfindungen an der Applikati-
onsstelle. Fur die Anwendung unter Zulassungsbedingungen liegt die Rate uner-
wuinschter Wirkungen bei ca. einer Meldung pro 10.000 Anwendungen (0,01 %). Be-
sonders bei Anwendung in den intertrigindsen Raumen und im Gesichtsbereich kon-
nen lokale unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten. Die Lokaltherapie ist aber
auch in diesen Bereichen prinzipiell moglich. Generell sind die unerwinschten loka-
len Effekte vortbergehender Natur und erfordern meist nur eine kurzzeitige
Dosisreduktion. Bei der Anwendung von Tacalcitol ist seltener mit dem Auftreten von
Hautreizungen zu rechnen als bei Calcipotriol.

Bei vorschriftsmalBigem Gebrauch treten keine Stdérungen des Calcium-
Stoffwechsels auf. Erst ein Uberschreiten der zuldassigen Hochstmengen und Lang-
zeitanwendungen mit hohen Dosen kénnen zu erhdhter Kalziumabsorption aus dem
Darm, Resorption von Knochensubstanz sowie Harnsteinen und Nierenversagen fih-
ren. FUr die fixe Kombination mit Betamethason gelten zuséatzlich die mdglichen un-
erwiunschten Arzneimittelwirkungen einer lokalen Kortikoidtherapie.

Tabelle 13: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | -

Haufig Pruritus, Brennen, Stechen, Erythem

Gelegentlich | Ekzeme, allergisches Kontaktekzem

Selten -

Sehr selten | transiente Photosensitivitat, transiente Hypo- und
Hyperpigmentierungen, Uberempfindlichkeitsreaktion,
Hyperkalzamie, Hyperkalziurie
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Langzeitsicherheit

Bei Langzeitanwendung kénnen sich ebenfalls reversible Irritationen der Haut zei-
gen. Nur in Einzelfallen wurden Hyperkalzamien bei Uberdosierung beobachtet. Un-
terhalb einer Hochstdosis von 100 g Calcipotriol/W zeigten sich auch nach 52 Wo-
chen keine signifikanten Effekte auf den Serumkalziumspiegel. Langzeitstudien am
Tier liegen nicht vor.

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Vitamin Ds-Derivate sind im Tierversuch nicht teratogen oder embryotoxisch. Da
beim Menschen keine Erfahrungen vorliegen, sollte sicherheitshalber keine Anwen-
dung stattfinden. Ob die Substanzen in die Muttermilch Ubergehen, ist nicht bekannt.
Auch hier sollte auf eine Anwendung verzichtet werden.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Nicht erkrankte Hautareale sollten nicht behandelt werden. Beim Auftreten von Haut-
reizungen sollte die Applikationsfrequenz reduziert werden bzw. eine Therapiepause
erfolgen. Bei starkeren Reizungen kann auch ein topisches Kortikoid verwendet wer-
den. In der Initialphase, z. B. den ersten ein bis zwei Wochen, kann auch Uberlap-
pend eine Therapie mit einem topisches Kortikoid oder einer fixen Kombination
durchgefthrt werden.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— keine

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Psoriasis pustulosa und punctata

— Erkrankungen mit Stérungen des Kalziumstoffwechsels
— Behandlung mit Medikamenten, die eine Hyperkalzamie beginstigen
— schwere Nieren- und Lebererkrankungen

— Behandlung in Schwangerschaft und Stillzeit sollte vermieden werden, da keine
Erfahrungen vorliegen

Arzneimittelinteraktionen

Gleichzeitige Anwendung mit salicylathaltigen Externa fuhrt zur Inaktivierung der Vi-
tamin Ds-Derivate. Eine zusatzliche Anwendung von Externa mit potentiell irritativer
Wirkung sollte nicht erfolgen. Bei gleichzeitiger systemischer Anwendung mit Kalzi-
um oder Vitamin D3 sollte der Serumkalziumspiegel regelmaRig kontrolliert werden,
ebenso bei Arzneimitteln, die den Kalziumspiegel im Serum erhéhen kénnen, wie
z. B. Thiaziddiuretika. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht be-
kannt.

Anwendungshinweise

MalRnahmen vor der Behandlung
— keine

MalRnahmen wahrend der Behandlung
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— kein Auftragen vor einer Lichttherapie, da eine gegenseitige Wirkungsab-
schwachung eintreten kann

MalRnahmen nach der Behandlung
— keine

Uberdosierung / MalRnahmen bei Uberdosierung

Beim Auftreten von Hautirritationen sollte es zur Reduzierung der Anwendung bzw.
zum kurzfristigen Therapiestopp kommen. Die Verénderungen sind in der Regel nur
gering ausgepragt und schnell reversibel. Ggf. kann ein topisches Kortikoidpréaparat
angewendet werden. Im sehr seltenen Fall einer Hyperkalzamie soll die Therapie
abgebrochen und der Serumspiegel bis zur Normalisierung einmal wochentlich kon-
trolliert werden, ggf. verbunden mit weiteren internistischen Maflinahmen.

Praktikabilitat

Die Anwendung ist fur den Patienten im Wesentlichen unproblematisch. Eine gewis-
se Einschrankung in der Praktikabilitat liegt in der relativ hohen Rate an unerwiinsch-
ten lokalen Arzneimittelwirkungen, die auch noch einige Zeit nach Therapiebeginn
auftreten konnen, sowie in den Beschrankungen hinsichtlich der prozentual zu be-
handelnden Koérperoberflache und der Gesamtdosis pro Woche. Die nur einmal tagli-
che Therapie mit der fixen Kombination Calcipotriol / Betamethason hat eine sehr
gute Praktikabilitat.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei Behandlung mit Calcipotriol (Daivonex® und
Psorcutan®) Salbe belaufen sich bei durchschnittlich 1,5 Anwendungen pro Tag auf
2,80 € [23]. Fur die entsprechende Creme liegen diese Kosten bei 4,66 €. Die ent-
sprechenden Monatstherapiekosten liegen somit bei 78,40 € (Salbe) bzw. 130,46 €
(Creme). Die Medikamentenkosten pro Tag bei Behandlung mit Calcitriol (Silkis®)
2 x/d belaufen sich auf 8,59 € [23] entsprechend 240,55 € pro Monat. Die Medika-
mentenkosten pro Tag bei einmal taglicher Behandlung mit Tacalcitol (Curatoderm®)
belaufen sich auf 4,92 € [23] oder 137,66 € pro Monat.

Besonderheiten

Ein zeitlicher Abstand zwischen Anwendung von Vitamin Ds-Derivaten und UV-
Therapie muss gewahrleistet sein, da es sonst zu einer Wirkungsabschwachung
kommen kann.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 68 bewerteten Studien erflllen 27 die Einschlusskriterien der Leitlinie.

Die meisten Daten liegen fur Calcipotriol vor. Unter einer Behandlung der leichten
bis mittelschweren Psoriasis vulgaris mit Calcipotriol zeigen 30 - 50 % der Patien-
ten eine deutliche Besserung oder vollstandige Abheilung der Hautlasionen inner-
halb weniger Wochen (EN 1).

Die Wirksamkeit von Calcitriol und Calcipotriol scheinen nach den vorliegenden
Studien vergleichbar zu sein (EN 1).

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vitamin Ds-Derivaten lasst sich durch die
Kombination mit topischen Kortikoiden weiter steigern (EN 1).

Fur Tacalcitol liegen nur wenige klinische Studien vor (EN 3).

In der Behandlung von schwerer erkrankten Patienten zeigt eine topische Therapie
mit Vitamin Ds-Derivaten (Tacalcitol) synergistische Effekte mit einer systemischen

Seite 65 von 199



Ciclosporintherapie (EN 3).

Die Lokaltherapie mit Vitamin Dz-Derivaten ist in der Regel gut vertraglich und far
Arzt und Patient praktikabel, voribergehende Hautirritationen kénnen die Anwen-

dung insbesondere im Gesicht oder den Intertrigines einschranken.

Therapieempfehlung

Vitamin Ds-Derivate werden zur Induktionstherapie der leichten bis
mittelschweren Psoriasis empfohlen.

Die fixe Kombination von Vitamin Ds-Derivaten mit Kortikoiden
wird in den ersten vier Wochen zur Induktionstherapie der leichten
bis mittelschweren Psoriasis empfohlen.

A

A
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6 Phototherapie

Martin Schlaeger, Wolf-Henning Boehncke, Tobias Weberschock

Tabelle 14: Tabellarische Zusammenfassung

Phototherapie

Erstzulassung in Deutschland

klinische Erfahrung je nach Modalitat seit
>50 Jahren

Empfohlene Kontrollparameter

RegelméaRige Inspektionen des
Integumentes (v.a. bzgl. Auftretens einer
Dermatitis solaris)

Empfohlene Initialdosis

individuelle Dosierung nach Hauttyp, alter-
nativ:

— UV-B: 70 % der minimalen Erythem-
Dosis (MED)

— Orale PUVA: 75 % der minimalen pho-
totoxischen Dosis (MPD)

— Bade-/ Creme-PUVA: 20 - 30 % der
minimalen phototoxischen Dosis
(MPD)

Empfohlene Erhaltungsdosis

Steigerung gemal3 Erythembildung

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach ca. ein bis zwei Wochen

Ansprechrate

UV-B: 50 - 75 % der Patienten PASI 75
nach vier bis sechs Wochen (EN 2)
PUVA: 75 - 100 % der Patienten PASI 75
nach vier bis sechs Wochen (EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

Photodermatosen/ photosensitive Erkran-
kungen, Malignome der Haut, Immunsupp-
ression

nur PUVA: Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige UAW

Erytheme, Juckreiz, Blasenbildung, Mali-
gnome
nur orale PUVA: Ubelkeit

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

cave: photosensibilisierende Arzneimittel

Sonstiges Kombination mit topischen Praparaten wirkt
synergistisch, Phototherapie darf nicht mit
Ciclosporin A kombiniert werden

Einleitung

Zur Behandlung der Psoriasis vulgaris gelangen verschiedene Spektren des UV-B-
und UVA-Wellenldngenbereichs zum Einsatz. Photochemotherapien (Tabelle 14)
kombinieren die initiale topische oder systemische Gabe eines Photosensibilisators
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mit der nachfolgenden Bestrahlung durch Licht korrespondierender Wellenlange,
I.d.R. UVA.

Nachdem urspringlich tberwiegend ein breites UV-B-Spektrum mit Licht der Wellen-
langen 280 - 315 nm zur Psoriasistherapie eingesetzt worden war, fokussierte sich
die Phototherapie seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts zunehmend auf den
Einsatz schmalerer Spektren. In diesem Zusammenhang wurde der Begriff ,selektive
UV-Therapie (SUP)* urspruinglich gepragt, um die kombinierte Anwendung mehrerer
UV-Komponenten zu beschreiben. Nachfolgend wird der Begriff jedoch in Uberein-
stimmung mit der Leitlinie Phototherapie (www.awmf-online.de) fir den Einsatz
polychromatischer Strahler mit einem Emissionsmaximum zwischen 300 und 320 nm
benutzt. Die Entwicklung engbandiger UV-B-Fluoreszenzrohren mit einem Emissi-
onsgipfel bei 311 nm machte die 311 nm Schmalspektrum-UV-B-Therapie mdglich.
Seit einigen Jahren wird mittlerweile auch der Einsatz von Excimer-Lasern, welche
monochromatisches UV-B-Licht der Wellenlange 308 nm emittieren, erprobt.

Seit den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts ist die Photochemotherapie in Form
der kombinierten Anwendung photosensibilisierender Psoralene mit nachfolgenden
Ganz- oder Teilkdrperbestrahlungen unter Verwendung von UVA-Licht (315 -
400 nm) wissenschatftlich begriindet. Die Applikation erfolgt als systemische PUVA-
Therapie oral oder in Form von Bade- bzw. Creme-PUVA lokal.

Wirkmechanismus

Phototherapien triggern verschiedene biologische Effekte, welche wahrscheinlich zu
den anti-psoriatischen Effekten derselben beitragen. Dazu zéhlen entziindungshem-
mende  Effekte wie eine reduzierte Mobilitdt  Antigen-prasentierender
Langerhanszellen, die Hemmung der Aktivierung von T-Lymphozyten und die Induk-
tion des programmierten Zelltodes (Apoptose) aktivierter T-Lymphozyten. Daneben
wird die epidermale Hyperproliferation durch Wechselwirkungen mit der DNS von
Keratinozyten gehemmt. Insbesondere PUVA interferiert auch mit der DNS-
Synthese. Schlie3lich sind anti-angiogenetische Effekte nachweisbar, die ebenfalls
therapeutisch relevant sein konnten.

Dosis und Dosierungsschema

Die Durchfuhrung von Phototherapien setzt eine umfangreiche klinische Erfahrung
des Arztes voraus. Auf Grund der zahlreichen Variablen ergeben sich vielféltige The-
rapieprotokolle. In den Tabellen 15 — 19 werden Beispiel-Schemata fur verschiedene
Modalitaten aufgefuhrt:

Tabelle 15: UV-B-Phototherapie: Beispiele fur die Initialdosis [180]

Hauttyp | UV-B (Breitspektrum) (mJ/cm? | UV-B 311 nm (mJ/cm?)
I 20 200
I 30 300
Il 50 500
v 60 600

Tabelle 16: UV-B-Phototherapie: Beispiel fur ein Dosierungsschema [180]

Schritt

1 Bestimmung der MED. Ablesung erfolgt nach 24h
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Schritt | Therapiebeginn mit der Initialdosis abhdngig vom Hauttyp oder
2 70 % der MED
kein Erythem Steigerung um 30 %
minimales Erythem | Steigerung um 20 %
_ persistierendes
SChritt | 5 ohandlung 3 - 5x/w | asymptomatisches | keine Steigerung
3 Erythem
Therapiepause bis
schmerzhaftes Ery- zum Abklingen der
them
Symptome
Bei Auftreten schmerzhafter Erytheme erfolgt die Wiederaufnahme
Schritt | der Therapie
4 nach Abklingen der Symptome und mit einer Reduktion der letzten
Dosis um 50 %; im weiteren Verlauf Steigerung um je 10 % mdéglich.

Tabelle 17: PUVA: géngige Photosensibilisatoren und deren Dosierung [180]

Modalitat Photosensibilisator Dosis bzw. Konzentration
Orale 8-Methoxypsoralen (8- 0,6 mg/kg KG
PUVA MOP)
5-Methoxypsoralen (5- 1,2 mg/kg KG
MOP)
Bade- 8-MOP 0,5-1,0 mgl/l
PUVA
Creme- 8-MOP 0,0006 - 0,005 % in Unguentum
PUVA Cordes mit 30 % H,O (DAB 9)

Tabelle 18: PUVA: Beispiel fur eine Initialdosis [180]

Hauttyp | Orale PUVA (8-MOP) | Orale PUVA (5-MOP) | Bade-PUVA (1,0 mg/l
[J/cm?] [J/cm?] 8-MOP) [J/cm?]
I 0,3 0,4 0,2
Il 0,5 1,0 0,3
1] 0,8 15 0,4
v 1,0 2,0 0,6
Tabelle 19: PUVA, Beispiel fur ein Dosierungsschema [180]
Modalitat Orale PUVA | Bade-PUVA
Schritt 1 Bestimmen der minimalen photo- Ablesen ﬁ\;)éisgeg_
toxischen Dosis (MPD) nach 72 - 96h
120h
Schritt 2 | Therapiebeginn mit Initialdosis nach Hauttyp | nach Hauttyp
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oder 75 % oder 30 %

der MPD der MPD

kein Erythem, gu- | Steigerung um 30 % maxi-
tes Ansprechen mal 2 x/W
minimales : .

Cehand Erythem keine Steigerung

. ehandlun
Schritt 3 1 5 = w J persistierendes

asymptomatisches | keine Steigerung
Erythem
schmerzhaftes Therapiepause bis zum Ab-
Erythem klingen

Reduktion der letzten Dosis
um 50 %; weitere Steigerung
um 10 %

Wiederaufnahme der Behandlung

Schritt 4 nach Abklingen der Symptome

Wirksamkeit

Insgesamt erfilllen 87 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Die Studien
schwanken sehr stark beziglich der Strahlendosis, Bestrahlungshaufigkeit sowie
Studiendauer. Somit ist eine einheitliche Bewertung nur sehr schwer moglich. Oft-
mals wird die Anzahl der Bestrahlungen bis zur Clearance angegeben. Um eine Ver-
gleichbarkeit mit den anderen Therapieoptionen zu erreichen, werden hier die PASI
75-Ansprechraten bzw. vergleichbare Remissionsdaten dargestellt.

UV-Phototherapie (Monotherapie)

Insgesamt erfullen 35 Studien zur UV-Phototherapie als Monotherapie die Ein-
schlusskriterien der Leitlinie, davon wurden zur Monotherapie drei Studien mit dem
Evidenzgrad A, 26 Studien mit einem Evidenzgrad B und sechs Studien mit dem
Evidenzgrad C bewertet.

UV-B (Breitspektrum)

FUr diese Modalitdt wurden Studien mit Behandlungsfrequenzen von zwei [181], drei
[182-186], funf [187, 188] bzw. sieben [189] Bestrahlungen/W eingeschlossen. Der
Anteil der Patienten mit einer = 75 %igen Verbesserung schwankt in den einge-
schlossenen Studien. Der Grof3teil der Studien zeigt ein PASI 75-Ansprechen bei ca.
50 - 75 % der Patienten, wobei die Zeit bis zum Erreichen dieser Verbesserung mit
zunehmender Behandlungsfrequenz abnahm (EN 2).

Selektive UV-Therapie (SUP)

Hier wurde die Effektivitat von drei Bestrahlungen/W [190] bzw. taglicher Bestrahlung
[189] untersucht, wobei die niederfrequente Behandlung in 29 %, die tagliche Thera-
pie hingegen bei 86 % der Félle zu einer mindestens 75 %igen Besserung flhrte,
letztere binnen vier Wochen. Diese Studie [189] zeigt auRerdem im direkten Ver-
gleich eine Uberlegene Effektivitat der SUP- gegenlber der Breitspektrum-UV-B-
Therapie (EN 3).

UV-B 311 nm

In den eingeschlossenen Studien wurde die Behandlung entweder einmal [191],
zweimal [192-194], dreimal [147, 184, 195, 196] oder 4 x/W [193, 197] durchgefuhrt.
Erscheinungsfreiheit (,clearance”) wurde bei zweimaliger Bestrahlung/W in 51 %,
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63 % bzw. 75 % der Falle binnen 20 Wochen erreicht. Hinsichtlich der Effektivitat der
dreimaligen bzw. viermaligen Therapie finden sich inkonsistente Ergebnisse: Eine
Publikation belegt Erscheinungsfreiheit binnen sieben Wochen bei allen Behandelten
[197] und somit eine bessere Effektivitat, die zweite Publikation dokumentiert mit
60 % erscheinungsfreien Patienten eine eher unveranderte Effektivitat, jedoch basie-
rend auf einer lediglich zehnwdchigen Behandlungsphase [193]. Fir eine Bestrah-
lung 3 x/W schwanken die Ansprechraten zwischen 38 und 100 % (EN 2).

UVA

Lediglich eine Studie untersuchte eine konventionelle UVA-Phototherapie mit Licht
der Wellenlange 275 - 380 nm [198]. Im Rahmen dieser Studie wurde bei allen 16
eingeschlossenen Patienten binnen vier Wochen eine vollstandige Erscheinungsfrei-
heit erzielt (EN 4).

UV-B 308 nm (Excimer-Laser)

Insgesamt erfullen neun Studien zur Monotherapie mittels Laser die Einschlusskrite-
rien der Leitlinie, davon wurden zur Monotherapie sechs Studien mit einem
Evidenzgrad B und drei Studien mit dem Evidenzgrad C bewertet. Aus technischen
Grinden lasst der Excimer-Laser lediglich die Bestrahlung einzelner psoriatischer
Plagques zu, so dass in den einschlagigen Studien i.d.R. Ziel-Lasionen behandelt
werden. In mehreren kleinen [195, 199-201] sowie einer grof3eren nicht-
randomisierten Studie [202] zeigte sich nach mehrwdchiger Therapie ein gutes An-
sprechen der behandelten Areale, welches von einer partiellen Remission bei funf
von sieben Patienten [200] bis zum vollstandigen Abheilen der Hautlasionen bei allen
die achtwdchige Studie beendenden Patienten reichte [201] (EN 3).

Balneophototherapie

Brockow et al. [182, 183] (EG B) zeigten ein hoheres PASI 75-Ansprechen auf eine
UV Therapie 3 x/\W nach einem zusatzlichem Solebad bzw. Starksolebad. Nach
sechs Wochen Therapie ereichten unter UV-B allein 50 % bzw. 54 % ein PASI 75-
Ansprechen, bei Zugabe von Sole bzw. Starksole erreichten dies 73 % bzw. 83 %. In
einer vergleichenden Studie zwischen MOP-Bad und 311 nm UV-B-Therapie einer-
seits und Salzbad und 311 nm UV-B-Therapie andererseits zeigte sich eine vollstan-
dige Abheilung bei 38 bzw. 50 % der Patienten innerhalb von acht Wochen [203].
Schiener et al. verglichen die Wirksamkeit von Bade PUVA mit UV-B, Leitungswas-
ser Bad gefolgt von UV-B Bestrahlung bzw. 25 % Sole Bad gefolgt von UV-B Be-
strahlung je 4 x/ W. Es zeigte sich ein deutlich besseres Ansprechen gemessen am
PASI 50 bei Bade PUVA (78 %) und bei Solebad plus UV-B Therapie (75 %) im Ver-
gleich zu einfachem Wasserbad plus UV (61 %) bzw. UV allein (43 %) [204]. Insge-
samt zeigt sich ein Zusatznutzen durch die Kombination von Solebad mit Photothe-
rapie (EN 2).

PUVA (Monotherapie)

Insgesamt erfilllen 40 Studien zur PUVA-Therapie die Einschlusskriterien der Leitli-
nie, davon wurden zur Monotherapie vier Studien mit dem Evidenzgrad A,, 33 Studi-
en mit einem Evidenzgrad B und drei Studien mit dem Evidenzgrad C bewertet.

20 Studien liegen fir die orale PUVA-Therapie vor. In einem Fall diente 5-MOP in
einer Dosierung von 1,2 mg/kg als Photosensibilisator, ansonsten 8-MOP in einer
Dosierung von 0,6 mg/kg. Die Behandlungsfrequenz betrug zwei bis vier Bestrahlun-
gen/W, wobei eine Dosissteigerung entweder in Orientierung an der minimalen pho-
totoxischen Dosis oder gemalR Hauttyp erfolgte. In der Mehrzahl der Studien erreich-
ten mehr als 75 - 100 % der Behandelten eine = 75 %ige Befundverbesserung, dies
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galt schon bei lediglich zweimaliger Bestrahlung/W [205]. Zwei Studien verglichen
direkt eine Dosissteigerung gemaf Hauttyp mit MPD-basierter Dosissteigerung, wo-
bei sich in einem Fall ein minimaler Vortell fir die MPD-basierte Methode fand [206],
in der anderen Studie jedoch die Hauttyp-basierte Methode deutlich effektiver ab-
schnitt [205]. In der einzigen vergleichenden Studie zwischen 5-MOP und 8-MOP als
Photosensibilisator zeigte sich eine Uberlegenheit von 8-MOP [207] (EN 2).

Funf Studien untersuchen die Effektivitat von Bade-PUVA, wobei zwei [208], drei
[209] oder vier [204, 210, 211] Bestrahlungen/W erfolgten. Drei Studien verglichen
dabei die Bade-PUVA mit einer oralen PUVA-Therapie gleicher Behandlungsfre-
quenz. Ubereinstimmend dokumentieren alle Studien eine der oralen Therapie min-
destens vergleichbare Wirksamkeit. Die niedrigste Rate mit lediglich 64 % der Pati-
enten, die mindestens einen um 75 % gebesserten Hautbefund zeigten, berichtet die
Studie mit dreimaliger Therapie/W [209]. In den beiden anderen Studien wird bei al-
len Behandelten eine vollstandige Abheilung der Hautlasionen dokumentiert, bei
zweimaliger Therapie/W binnen zehn [208], bei viermaliger Therapie/W innerhalb von
ca. vier Wochen [210].

Bezuglich Creme-PUVA liegt eine vergleichende Studie mit oraler PUVA [212] und
drei Studien mit UV-B 311 nm [191, 197, 213] vor. Bei der erstgenannten Studie fihr-
te eine 3 x/W durchgefiihrte Creme-PUVA Therapie bei 88 % der Behandelten zur
vollstdndigen Abheilung der Lasionen. Diese Effektivitat liegt niedriger als in der mit
oraler PUVA behandelten Vergleichsgruppe, bei der jedoch vier Therapien/W erfolg-
ten. In einer Studie zum Vergleich Creme PUVA versus UV-B mit vier Therapien/W
wird ein vollstandiges Abheilen der L&sionen bei allen Behandelten binnen funf bis
sieben Wochen und damit dieselbe Effektivitat wie bei der 311 nm-Therapie erzielt
(EN 2).

Sonstige Modalitaten

Daten zur Wirksamkeit von Psoralen und UV-B liegen aus zwei Studien vor, wobei
jeweils ein Vergleich mit der klassischen oralen PUVA-Therapie erfolgte. Uberein-
stimmend zeigte sich eine bessere Effektivitat der oralen PUVA gegentber PUVB,
welche in 86 bzw. 84 % zu einem vollstdndigen Abheilen der Lasionen fuhrt, gegen-
Uber 77 bzw. 63 % bei PUVB [192, 214]. Der Zeitraum bis zu diesem Therapieerfolg
wird mit sechs bis zwolf Wochen angegeben.

Eine Kombination aus oraler PUVA- und UV-B-Phototherapie fiihrte bei allen Patien-
ten binnen 15 - 18 Behandlungen zu einem vollstandigen Abheilen der Lasionen und
war damit der oralen PUVA-Monotherapie der Vergleichsgruppe (Abheilung bei 73 %
der Patienten innerhalb von 20 Bestrahlungen) Uberlegen [153]. Eine analoge Studie
zeigte keine Effektivitdtsunterschiede zwischen diesen Modalitaten. In beiden Fallen
kam es bei allen Patienten innerhalb von neun Behandlungen zu einem vollstandigen
Abheilen der Lasionen [215].

Sporadische Publikationen, von denen die meisten fundamentale Kriterien der EBM
nicht erfullen, fokussieren auf zusatzliche Variablen wie verschiedene Formen beglei-
tender Balneo-, Bade- oder Klimatherapien sowie weitere begleitende Interventionen.
Die eingeschlossenen Studien belegten die Wirkungssteigerung von UV-B- und
PUVA-Therapien durch eine begleitende meditationsbasierte Stress-Reduktions-
Intervention wahrend der Bestrahlungen [216], die Wirksamkeit einer 8-MOP Thera-
pie mit Sonnenlicht [217], und einen therapeutischen Effekt von Solarien [218]
(EN 4).

Kombinationstherapie
Phototherapie plus systemische Therapie
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siehe entsprechende systemische Therapien

Phototherapie plus topische Therapie
Von der Vielzahl méglicher Kombinationen von Photo- und topischen Therapien sind
mehrere in kontrollierten klinischen Studien evaluiert worden.

Phototherapie plus Vitamin Ds-Derivate

In zwei Studien wird die Wirksamkeit einer UV-B-Phototherapie mit Vitamin Ds-
Derivaten verglichen. Wahrend in einer Studie die Kombination von Calcitriol und
dreimaliger UV-B-Bestrahlung pro Woche bei 45 % der Behandelten zu einer min-
destens 75 %igen Besserung binnen acht Wochen fuhrt und damit doppelt so effektiv
ist wie UV-B allein [185] (EG A>), ergibt sich in der zweiten Studie fur die Kombinati-
on von Calcipotriol und UV-B 2 x/W mit einer Ansprechrate von 72,5 % binnen zwolf
Wochen keine Uberlegenheit gegentiber der Phototherapie allein [181] (EG B).

Im Gegensatz zur Kombination mit UV-B findet sich fur Calcipotriol eine Effektivitats-
steigerung in einer Kombination mit oraler PUVA-Therapie, wobei 87 % der Behan-
delten binnen 22 Tagen eine mindestens 75 %ige Besserung des Hautbefundes er-
zielen, im Gegensatz zu 63 % nach 34 Tagen in der PUVA-Gruppe [219] (EG A)).

Phototherapie plus topische Kortikoide

Als weiterer topischer Kombinationspartner wurden Kortikoide untersucht. In zwei
Studien zur Kombination von Fluocinolon mit UV-B waren die Raten der durch diese
Kombinationstherapie Patienten mit komplett abgeheilten Hautveranderungen mit
54 % [220] (EG A) bzw. 42 % [187] (EG B) jeweils vergleichbar mit den Ansprechra-
ten der UV-B-Monotherapie. Dagegen dokumentiert eine Studie zur Kombination von
Betamethason mit oraler PUVA einen synergistischen Effekt, da bei allen Behandel-
ten bereits nach im Mittel 13,6 Tagen die Hautveranderungen abgeheilt waren, wo-
hingegen in der oralen PUVA-Gruppe im Schnitt 20,25 Tage erforderlich waren [221]
(EG B).

Phototherapie plus topische Retinoide

Tazaroten stellt einen mdglichen Kombinationspartner fir UV-B dar. Nach 81 Tagen
ist durch diese Kombination bei 82 % der Behandelten eine mindestens 75 %ige
Besserung binnen 81 Tagen aufgetreten, in der UV-B-Gruppe lediglich bei 68 %
[222] (EG B).

Phototherapie plus Dithranol

Fur die Kombination aus Dithranol und Breitspektrum-UV-B belegt eine Studie ver-
gleichbare Ansprechraten bei 40 bzw. 44 % der Patienten, welche einen um mindes-
tens 75 % gebesserten Hautbefund nach acht Wochen zeigten, wobei funf Bestrah-
lungen pro Woche und drei bzw. funf Dithranol-Therapien erfolgten [223] (EG B).

Das sogenannte Ingram-Schema kombiniert Teerbader, UV-B-Phototherapie und
Dithranol. Die einzige eingeschlossene Studie diesbezlglich belegt ein vollstandiges
Abheilen der Hautlasionen bei 82 % der Behandelten binnen 20 Tagen; in der mit
oraler PUVA behandelten Vergleichsgruppe war dies bei 91 % binnen 34 Tagen der
Fall [224] (EG B).

Phototherapie plus Steinkohlenteer

Sechs Studien untersuchen die Kombination von Phototherapie und Steinkohlenteer
[145-150]. Bei deutlichen methodischen Mangeln kann keine der Studien einen Uber-
zeugenden Wirksamkeitsnachweis fur den zuséatzlichen Nutzen von Steinkohlenteer
belegen.
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Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

UV-B (Breitspektrum, SUP, 311 nm, 308 nm)

Die Publikationen zur UV-B-Phototherapie enthalten nur sparliche Angaben bezlg-
lich unerwtinschter Wirkungen. Fir alle UV-B-Modalitaten aul3er dem Excimer-Laser
(308 nm) werden ubereinstimmend Erytheme als haufigste unerwiinschte Wirkung
beschrieben. Die Haufigkeit derselben wird nur vereinzelt genannt und liegt zwischen
33 % bei Breitspektrum-UV-B 2 x/W [181], 65 % bei SUP [190] und 73 % bei 311 nm
Phototherapie [192].

Im Zusammenhang mit dem Einsatz des Excimer-Lasers werden haufiger Symptome
im Sinne einer schweren Dermatitis solaris beobachtet. Typische unerwinschte Wir-
kungen sind insbesondere Blasenbildung, ein brennendes Geflhl unter der Therapie,
sowie Braunungen bzw. Hyperpigmentierungen [199-201].

PUVA

Erytheme, Juckreiz und Ubelkeit sind die haufigsten unerwiinschten Wirkungen der
oralen PUVA. Wiederum sind in den einschlagigen Studien diese unerwinschten
Wirkungen nur unvollstdndig und nicht durchgehend aufgefihrt. In Studien mit ent-
sprechenden Hinweisen schwanken die Angaben tber die Haufigkeit von Erythemen
zwischen 9 % [219] und 80 % [225], beides sind Studien mit analogem Therapie-
schema, namlich einer Bestrahlung 3 x/W. Die Mehrzahl der Studien gibt die Haufig-
keit von Erythemen in einer Grol3enordnung von ca. 50 % der Patienten an. Lediglich
in einer Publikation [224] erscheint Juckreiz mit 83 % als haufigste unerwinschte
Wirkung, die sonstigen Angaben schwanken um 25 % [225] bis 46 % [226]. Ubelkeit
ist die dritte immer wieder dokumentierte unerwiinschte Wirkung mit einer Haufigkeit
um 35 % [224, 225]. Wiederholt wird Schwindel als relevante unerwiinschte Wirkung
genannt, jedoch findet sich nur einmal mit 60 % eine Haufigkeitsangabe [207]. Eine
Korrelation zwischen Haufigkeit der unerwinschten Wirkungen und Behandlungsfre-
guenz ist auf Basis der genannten Studien nicht ersichtlich.

Studien zur Bade-PUVA dokumentieren tbereinstimmend Erytheme und Juckreiz als
haufigste unerwinschte Wirkungen [208-210]. In allen Studien ist ein direkter Ver-
gleich mit entsprechenden unerwiinschten Wirkungen bei gleichfrequenter oraler
PUVA madglich, der jeweils deutlich zugunsten der Bade-PUVA ausféllt: Hier treten
Erytheme und Juckreiz deutlich seltener als bei oraler PUVA auf, Ubelkeit tritt gar
nicht auf.

Auch bei der Creme-PUVA sind Erytheme die haufigste unerwiinschte Wirkung [197,
212] treten jedoch mit ca. 5 % eher selten auf [197]. Daneben wird Uber Blasenbil-
dung berichtet [197, 212].

Sonstige Modalitaten

Die orale PUVA zeigte sich in zwei vergleichenden Studien gegentber der PUVB als
nebenwirkungsarmere Therapie, was sich in niedrigeren Raten von Schwindel und
Ubelkeit [214] sowie Erythemen [192] niederschlagt.

Die Kombination von MOP-Bad und 311 nm Phototherapie sowie Salzbad und
311 nm Phototherapie fuhrte bei jeweils 10 % der Behandelten zu Erythemen mit
Blasen [203].

Langzeit-Sicherheit (vgl. Holzle E et al. [180])

Aufgrund der Einschlusskriterien fur diese Leitlinie beinhalten die o. g. Studien keine
Daten zur Langzeit-Sicherheit der verschiedenen Phototherapien. Nachfolgend wird
der aktuelle Diskussionsstand unter besonderer Bertcksichtigung der niederlandi-
schen Leitlinie zur Psoriasis-Therapie zusammengefasst:
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Langfristig fuhrt UV-B-Phototherapie zu Lichtschaden der Haut und vorzeitiger Haut-
alterung. Die potenzielle Karzinogenitat der UV-B-Phototherapie wird kontrovers dis-
kutiert. Tierexperimentell sind karzinogene Effekte belegt. Diese scheinen jedoch bei
Schmalspektrum-Therapie eher geringer ausgepragt zu sein als bei Breitspektrum-
UV-B. Die verfugbaren Daten zur Anwendung am Menschen erlauben derzeit keine
abschlieRende Bewertung.

Demgegenuber gilt die Kanzerogenitat der oralen PUVA-Therapie als gesichert. So-
wohl das Risiko fir die Entstehung von spinozellularen wie auch von Basalzell-
Karzinomen steigt in Abh&ngigkeit von der kumulativen UVA-Dosis. Obwohl Berichte
Uber eine erhéhte Melanom-Inzidenz nach langfristiger Anwendung existieren, kann
diesbezuglich die Frage des Risikos noch nicht eindeutig beantwortet werden. Dane-
ben kann es unter oraler PUVA-Therapie zu Pigmentverschiebungen, Fleckbildung
(PUVA-Lentigines) und Katarakten kommen.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit bei Kombinationstherapie

Die Kombination topischer Therapeutika mit Phototherapien fihrt generell nicht zu
einer hoheren Rate unerwinschter Wirkungen. Bei der Kombination von Vitamin-D-
Derivaten mit UV-B oder PUVA kann es bei bis zu einem Viertel der Patienten zu
unerwinschten Wirkungen, meist in Form von Erythemen [181, 185, 219], kommen,;
ahnliches gilt auch fur die Kombination aus Fluocinolon und UV-B [187]. Im Rahmen
der Therapie nach Ingram stellt Juckreiz mit 83 % die haufigste unerwtinschte Wir-
kung dar [224].

Tabelle 20: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | Erytheme, Juckreiz, Hyperpigmentierung
nur orale PUVA: Ubelkeit
nur Excimer-Laser: Blasenbildung

Haufig -

Gelegentlich | Blasenbildung

Selten orale PUVA: Plattenepithelkarzinom, Basalzell-Karzinom
Sehr selten | -

Vermeidung / Behandlung von UAW

Klinisch relevante unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind fast ausschlie3lich durch
eine Dermatitis solaris unterschiedlichen Grades infolge einer Uberdosierung be-
dingt. Einzelfalle mit Todesfolge sind fiir die orale PUVA dokumentiert. Aus diesem
Grund ist eine engmaschige klinische Kontrolle von Patienten wahrend einer Photo-
therapie erforderlich. Dabei ist insbesondere auf lber das therapeutisch gewollte
Mafld der Erythembildung hinaus gehende Hautrétungen zu achten. Bei klinischen
Zeichen fur eine Dermatitis solaris muss die Therapie unterbrochen werden.

Die Kinetik der Erythembildung unter PUVA ist verzégert und durch symptomatische
Maflnahmen wie Kortikoide nicht beeinflussbar. Daher ist im Rahmen der Durchfih-
rung einer PUVA-Therapie besondere Vorsicht geboten. Viele Therapeuten flhren
PUVA-Therapien 4 x/W im Rhythmus Montag, Dienstag, Donnerstag, Freitag (PUVA-
Tage) durch. Somit entstehen Therapiepausen, die es erlauben, ein beginnendes
Erythem trotz der verzogerten Kinetik zu bemerken und ggf. rechtzeitig eine Thera-
piepause zu veranlassen.
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Weitere unerwinschte Arzneimittelwirkungen der oralen PUVA-Therapie lassen sich
reduzieren (Karzinome) oder ganz umgehen (Ubelkeit), indem die Applikation des
Photosensibilisators topisch erfolgt (Bade- oder Creme-PUVA).

Da das Risiko fir die Entstehung kutaner Malignome mit der kumulativen UVA-Dosis
korreliert, ist eine Dokumentation derselben sinnvoll. Dies kann z. B. in einem sog.
,UV-Pass" geschehen, in den alle Behandlungen mit ultraviolettem Licht eingetragen
werden konnen.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen

— Gendefekte mit einer erhohten Lichtempfindlichkeit oder einem erhéhten Haut-
krebsrisiko

Fur PUVA:
— Medikation mit Ciclosporin*
— Schwangerschaft und Stillzeit

*[180]

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Krampfleiden

— unvermeidbare Einnahme photosensibilisierender Medikamente
— Hauttyp |

— dysplastische Naevus-Zell-Naevi

— Hautmalignome in der Vorgeschichte

— mangelhafte Compliance / Adhéarenz

— physische oder psychische Unfahigkeit zur Durchfihrung der Therapie (Herzin-
suffizienz NYHA Il - IV, Klaustrophobie)

— Photodermatosen, photosensitive Erkrankungen

Neben diesen sind im Falle der oralen PUVA-Therapie folgende relative Gegenan-
zeigen zu beachten:

— hohe kumulative UVA-Dosis (mehr als 150 - 200 Einzelbehandlungen)

— frihere Therapie mit Arsen oder ionisierenden Strahlen

— ausgepragte Leberschaden [180]

Arzneimittelinteraktionen

Phototoxisch oder photoallergisch wirksame Medikamente (Tabelle 21) kdnnen im
Rahmen der Durchfihrung von Phototherapien zu unerwiinschten Wirkungen fihren.
Es sollte daher vor Einleitung einer Phototherapie eruiert werden, ob entsprechende
Medikamente angewandt werden und ob ggf. ein Absetzen derselben vertretbar ist.

Tabelle 21: Auflistung einiger wichtiger phototoxisch bzw. photoallergisch wirkender
Medikamente
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Phototoxisch wirkende Medikamente

Photoallergisch wirkende Medikamen-
te

Tetrazykline

Tiaprofensaure

Phenotiazine

Promethazin

Griseofulvin

Chlorpromazin

Nalixidinsaure

Hydrochlorothiazid

Furosemid Chinidin

Amiodaron Sonnenschutzmittel
(Paraaminobenzoesaure u. a.)

Piroxicam Desinfektionsmittel (Hexachlorophen

u.a.)

Tiaprofensaure

Dimethyltriazenoimidazolcarboxamid

Johanniskraut

Anwendungshinweise

Die Durchfihrung von Phototherapien ist fir Hautarzte aufgrund ihrer im Rahmen der
dermatologischen Weiterbildung erworbenen Kenntnisse - im Gegensatz zu Arzten
anderer Fachrichtungen - weitestgehend unproblematisch.

Bei der Durchfihrung von Creme- und Bade-PUVA Therapie hat es sich als beson-
ders wichtig erwiesen, dass die lokale Applikation des Photosensibilisators adaquat
erfolgt und die Intervalle zwischen Applikation des Sensibilisators und nachfolgender
Bestrahlung exakt eingehalten werden, um eine optimale Wirksamkeit zu erzielen
(siehe auch Praktikabilitat).

Mal3nahmen vor der Behandlung

— Der behandelnde Arzt muss eine sorgféltige Inspektion des gesamten
Integumentes vornehmen und dabei speziell auf Malignome, Prékanzerosen
und dysplastische Naevus-Zell-Naevi achten.

— Der Patient ist Uber Therapieablauf, unerwiinschte Wirkungen und mdgliche
Langzeitrisiken - inshesondere die therapiebedingte Erhohung des Hautkrebs-
risikos - aufzuklaren. In diesem Zusammenhang muss auf synergistische Wir-
kungen durch zusatzliche UV-Exposition aufgrund von Freizeitverhalten oder
Eigentherapie hingewiesen werden.

— Im Vorfeld einer oralen PUVA-Therapie sind eine augenérztliche Kontrollunter-
suchung sowie das Verschreiben einer UV-Schutzbrille erforderlich.

MalRnahmen wahrend der Behandlung

— Die applizierten UV-Dosen sind in exakten strahlungsphysikalischen Einheiten
(J/cm? oder mJ/cm?) zu dokumentieren.

— Zum Zweck der Dosissteigerung erfolgen
Erythembildung.

— Eine regelmaRige arztliche Uberwachung der Behandlung umfasst auBerdem
die Dokumentation des Therapieerfolges, unerwinschter Wirkungen und ggf.

regelmaRig Kontrollen der
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Begleittherapien.
— Generell ist ein Augenschutz durch UV-Schutzbrillen erforderlich.

— Falls die chronisch-lichtexponierten Areale (Gesicht, Nacken, Handriicken)
sowie die Genitalregion frei von Hautveranderungen sind, sollten diese vor der
Bestrahlung geschutzt werden.

— Therapiebegleitend muss ein adaquater Sonnenschutz erfolgen.

MalRnahmen nach der Behandlung

— Nach Abschluss einer Behandlungsserie ist die kumulative UV-Dosis sowie die
Zahl der Behandlungen festzuhalten und dem Patienten mitzuteilen.

— Insbesondere bei Patienten mit hohen kumulativen UV-Dosen sollte lebens-
lang eine regelmaRige Hautkrebsfriherkennungs-Untersuchung durchgeftihrt
werden.

Uberdosierung / MalRnahmen bei Uberdosierung

Im Fall der Phototherapie entspricht die Uberdosierung weitestgehend dem Spekt-
rum unerwinschter Arzneimittelwirkungen, da es sich entweder akut um Symptome
i.S. einer Dermatitis solaris oder bei chronischer ,Uberdosierung* um ein erhohtes
Malignomrisiko bzw. um Symptome der (vorzeitigen) Hautalterung handelt.

Bei Anzeichen einer Dermatitis solaris muss eine Therapiepause eingelegt werden
(siehe Dosis und Dosierungsschema). Daneben kann eine symptomatische Behand-
lung mit kidhlenden, blanden Lokaltherapeutika sowie Antihistaminika oder
Kortikoiden erforderlich werden. PUVA-Erytheme sprechen nicht auf Kortikoide an,
so dass hier eine besonders sorgfaltige Therapiebegleitung erforderlich ist und we-
gen der Kinetik dieser Reaktion eine Behandlung mit geplanten Therapiepausen vor-
teilhaft erscheint (Bestrahlung z. B. Montag, Dienstag, Donnerstag, Freitag).

Im Rahmen der oralen PUVA-Therapie hat es einzelne Todesfalle gegeben, welche
jeweils auf eine Uberdosierung zuriickzufiihren waren.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Durchfihrung von Phototherapien bindet dauerhaft Ressourcen der jeweiligen
medizinischen Einrichtung. Initial missen geeignete Raumlichkeiten geschaffen wer-
den: Neben dem Platzbedarf der Bestrahlungsgeréate ist deren Warmeentwicklung zu
berticksichtigen. Aul3erdem werden Flachen fur das Umkleiden sowie die Inspektion
der Patienten bendtigt. Weiterhin sind Investitionen fur Beschaffung und spatere
technische Wartung der Gerate einzuplanen. Schlie3lich binden Phototherapien arzt-
liches und nicht-arztliches Personal.

Von vielen Patienten werden die Behandlungen selbst oft als angenehm empfunden.
Der hohe zeitliche und gegebenenfalls auch finanzielle Aufwand fur die haufigen Be-
handlungstermine ist jedoch schwer mit dem Alltag berufstatiger Menschen zu ver-
einbaren. FUr gebrechliche oder korperlich behinderte Patienten sind Bestrahlungen
in Stehkabinen gegebenenfalls nicht praktikabel. Speziell bei der oralen PUVA-
Therapie ist die Notwendigkeit einer augenéarztlichen Untersuchung vor Therapieein-
leitung sowie des Tragens einer (ggf. erst zu beschaffenden) UV-Schutzbrille vor
Therapie Uber mehrere Stunden und meiden von Aufenthalten im Freien zu berick-
sichtigen.

Insbesondere fir Creme- und Bade-PUVA konnen die strikten Anforderungen an den
Behandlungsablauf eine Durchfiihrung in Tageskliniken oder unter stationdren Be-
dingungen erfordern.
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Kosten

Die direkten Kosten fur die UV-Therapien liegen zwischen 300 - 500 € pro Therapie-
zyklus (Therapiezyklus = Therapie bis Abheilung der Hautldsionen). Dabei sind die
z. T. erheblichen indirekten Kosten, resultierend z. B. aus der Notwendigkeit der h&au-
figen Arztbesuche incl. Fahrtkosten, jedoch nicht berlcksichtigt. Fur die ambulante
Balneophototherapie wurde zum 01.10.2010 eine aul3erbudgetdre Verglitung von
1125 Punkten festgesetzt. Dies entspricht bei einem Punktwert von 3,5 Cent etwa
39,38 € pro Sitzung oder 1.378,13 € fir einen Zyklus von 35 Sitzungen (max. Anzahl
in sechs Monaten).

Besonderheiten

Fur die Durchfihrung der Creme-PUVA Therapie steht derzeit kein zugelassenes
Fertigpraparat zur Verfigung. Die gleichbleibende Qualitat der hier anzuwendenden
Rezeptur kann eine enge Kooperation mit bestimmten Apotheken erforderlich ma-
chen.

Zusammenfassende Beurteilung

Bezuglich einer Monotherapie erfilllen 35 Studien zur UV-Phototherapie, 40 Studi-
en zur PUVA Therapie sowie neun Studien zu Therapieverfahren mittels Laser die
Einschlusskriterien der Leitlinie.

Etwa 50 - 75 % aller mit UV-B-Phototherapien behandelten Patienten erreichen
eine mindestens 75 %ige Verbesserung des PASI nach vier bis sechs Wochen,
haufig wird eine vollstandige Erscheinungsfreiheit erzielt (EN 2).

Etwa 75 - 100 % aller mit PUVA-Therapie behandelten Patienten erreichen eine
mindestens 75 %ige Verbesserung des PASI nach vier bis sechs Wochen, haufig
wird eine vollstandige Erscheinungsfreiheit erzielt (EN 2).

Unter den unerwiinschten Wirkungen steht die Dermatitis solaris durch Uberdosie-
rung weit im Vordergrund und wird haufig beobachtet. Bei wiederholter oder lan-
gerfristiger Anwendung missen die Folgen hoher kumulativer UV-Dosen bedacht
werden wie beispielsweise vorzeitige Hautalterung. Daneben besteht ein kanzero-
genes Risiko, das bei oraler PUVA gesichert, fir lokale PUVA und UV-B wabhr-
scheinlich ist.

Die Praktikabilitat der Therapie wird durch die Bindung rdumlicher, finanzieller und
personeller / zeitlicher Ressourcen auf arztlicher Seite sowie durch den hohen zeit-
lichen Aufwand fir den Patienten deutlich eingeschrankt.

Fur die Phototherapie resultiert ein gutes Kosten-Nutzen-Verhéltnis aus der Per-
spektive der Kostentrager. Zu beachten ist jedoch der mdglicherweise erhebliche
Kosten- und Zeitaufwand fir den Patienten.

Therapieempfehlung

UV-B und PUVA werden zur Induktionstherapie bei mittelschwerer
und schwerer Psoriasis vulgaris vor allem bei grol3flachiger Er- A
krankung empfohlen.

Trotz der besseren Wirksamkeit von PUVA im Vergleich zur reinen
UV-B-Therapie kann auf Grund der besseren Praktikabilitat und auf

Grund des geringern Malignitatsrisikos eine Schmalspektrum UV- 0
B-Therapie als Phototherapie der ersten Wahl empfohlen werden.
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Der Einsatz des Excimer Lasers kann fur die gezielte Behandlung
einzelner psoriatischer Plagues empfohlen werden.

Eine Kombination mit topischem Vitamin Ds-Derivaten kann zur
Verbesserung der Ansprechrate empfohlen werden.

Die uUbliche Kombination mit Dithranol und Kortikoiden kann nur
auf Grund klinischer Erfahrung empfohlen werden, nicht aber auf-
grund der Datenlage.

Wegen der geringen Praktikabilitat und der Assoziation langfristi-
ger unerwinschter Wirkungen mit der kumulativen UV-Dosis kann
die Phototherapie nicht fir Langzeitbehandlungen empfohlen wer-
den.
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7 Systemische Therapie

7.1 Adalimumab
Ulrich Mrowietz, Thomas Rosenbach

Tabelle 22: Tabellarische Zusammenfassung

Adalimumab

Erstzulassung in Deutschland

2005 (Psoriasis-Arthritis)
2007 (Plaque Psoriasis)

Empfohlene Kontrollparameter

Vor Therapie Tuberkulose-Ausschluss;
im Verlauf: Blutbild, Leberwerte, klini-
sche Infektzeichen

Empfohlene Initialdosis

80 mg s.c.

Empfohlene Erhaltungsdosis

40 mg s.c. alle 2 Wochen

Klinischer Wirkungseintritt zu erwarten

Vier bis acht Wochen; maximale Wirk-
samkeit bei 16 Wochen

Ansprechrate

PASI 75 bei 71 - 80 % der Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
(EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen

Chronische Infektionen, Tuberkulose,
Herzinsuffizienz NYHA-Klasse 1/IV

Wichtige UAW

Reaktionen an der Injektionsstelle,
schwere Infektionen, Haarausfall, Auto-
immunphanomene

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

Anakinra, Abatacept

Sonstiges

Einleitung

Adalimumab (Humira®) ist ein voll humaner therapeutischer monoklonaler Antikérper.
Er entspricht dem humanen Immunglobulin vom Typ IgG1 und weist schwere und
leichte Ketten mit variablen Regionen mit Spezifitat zu humanem TNF-a auf.

Eine Zulassung besteht fir die Therapie der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen, die auf konventionelle systemische Therapie einschliel3-
lich MTX, Ciclosporin und PUVA nicht angesprochen hat oder die Therapie nicht ver-
tragen wurde oder bei denen Kontraindikationen gegen diese Therapien bestanden.
Bei Kindern mit Psoriasis liegen keine kontrollierten Studien zur Anwendung von
Adalimumab vor.

Wirkmechanismus

Adalimumab bindet mit hoher Affinitat und Spezifitait an I6sliches und
membrangebundenes TNF-a. Damit wird die Bindung an den TNF-a-Rezeptor (p55
und p75) verhindert und die biologische Wirkung von TNF-a blockiert.

Dosierung und Dosierungsschema
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Adalimumab wird durch subkutane Injektion verabreicht. Das Dosierungsschema
sieht eine einmalige Dosis von 80 mg am zu Behandlungsbeginn am Tag null vor
(,loading dose*), 40 mg eine Woche spater und dann 40 mg jede zweite Woche. Eine
Dosisanpassung fur Patienten mit Fettleibigkeit (>100 kg) ist nicht vorgesehen.

Wirksamkeit

Monotherapie

Insgesamt erfullen sieben Studien zur Therapie mit Adalimumab die Einschlusskrite-
rien der Leitlinie, davon wurden zur Monotherapie drei Studien mit dem Evidenzgrad
A, [227-230] und vier Studien mit dem Evidenzgrad C [231-234] bewertet. Daraus
ergibt sich ein Evidenzniveau 1.

Zwei der eingeschlossenen Studien verglichen die Wirksamkeit von Adalimumab mit
Methotrexat. Die Vergleichsstudie von Lingen et al. mit nur acht Patienten zeigte
nach zwolf Wochen eine Uberlegenheit von Adalimumab mit einer durchschnittlichen
PASI-Reduktion von 84,5 % in der Adalimumab Gruppe und 48,4 % in der MTX-
Gruppe [233] (EG C, Abwertung wegen niedriger Patientenzahl, n = 8). Die Studie
von Saurat et al. [229, 230] (Az; n = 271) zeigte bei einer Behandlung mit initial
80 mg / Woche und dann 40 mg alle zwei Wochen eine Reduktion des PASI um
75 % nach 16 Wochen bei 79,6 % der Patienten und eine PASI-Reduktion um 90 %
bei 51,9 % der Patienten. In der Vergleichsgruppe, die mit einer langsam einschlei-
chenden Dosierung MTX 7,5 - 25 mg/W behandelt wurde, wurde fur 35.5 % der Pati-
enten eine PASI 75 und fur 13,6 % der Patienten eine PASI 90-Reduktion nach 16
Wochen festgestellt. Wahrend hier die Effektivitdt von Adalimumab nach zwdlf Wo-
chen und nach 16 Wochen &ahnlich gut war, kam es in der MTX-Gruppe zwischen
Woche zwolf und 16 zu einem Wirksamkeitsanstieg.

Ahnliche Ergebnisse fur die Wirksamkeit von Adalimumab zeigten sich in den Studi-
en von Menter et al. [228] (A2, n = 1212) und Gordon et al. [227] (A2, n = 147).
Menter et al. zeigten bei einer Dosierung von 80 mg initial und dann 40 mg alle zwei
Wochen im Verlauf bei 71 % der Patienten eine Verringerung des Wertes des PASI
um mindestens 75 % und bei 20 % der Patienten eine Senkung des PASI um min-
destens 90 % nach 16 Wochen. Gordon et al. zeigte bei gleicher Dosierung eine
PASI 75-Reduktion nach zwolf Wochen bei 80 % der Patienten.

Kombinationstherapie
Es liegen keine kontrollierten Studien zur Kombinationstherapie vor.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen/Sicherheit

In den placebokontrollierten Studien waren Reaktionen an der Injektionsstelle die am
haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Adalimumab: 20 % der
Pat.; Placebo: 14 % der Pat.). Unter einer Adalimumab-Therapie kbnnen vermehrt
Infektionen auftreten. Dies betrifft besonders Infektionen der oberen Atemwege,
Bronchitis und Harnwegsinfektionen. Als schwere Infektionen wurden Pneumonie,
septische Arthritis, post-operative Infektionen, Erysipel, phlegmondse Infektionen,
Divertikulitis  und Pyelonephritis  berichtet. Hamatologisch wurden selten
Thrombozytopenie und Leukopenie beobachtet. Seltene schwere allergische Reakti-
onen beinhalten Exantheme, Urticaria, Juckreiz, Atemnot, Engegefihl in der Brust
sowie Schwellungen von Mund, Gesicht, Lippen oder Zunge berichtet.

Durch eine Therapie mit Adalimumab konnen Autoantikdrper (ANA, anti-dsDNA-
Antikdrper) induziert werden, selten wurde ein ,lupus-like-syndrome* beschrieben.
Sehr selten kdbnnen Malignome, besonders Lymphome, auftreten.
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Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen treten haufiger bei alteren Patienten nach An-
wendung von Adalimumab auf, besonders Infektionen verlaufen schwerer.

In der Schwangerschaft ist die Anwendung von Adalimumab wegen begrenzter Er-
fahrung kontraindiziert. Frauen sollten bis zu finf Monate nach der letzten Gabe von
Adalimumab Kontrazeption sicherstellen. Sollte es unter Adalimumab-Behandlung zu
einer Schwangerschaft kommen, so ist die Therapie zu beenden. Schaden fir das
Kind sind wegen fehlender Embryo- bzw. Fetotoxizitat nicht zu erwarten (FDA-
Klassifikation: B). In der Stillzeit ist Adalimumab wegen des moglichen Ubergangs in
die Muttermilch kontraindiziert. Frauen sollten nach der letzten Gabe von Humira
mindestens finf Monate lang nicht stillen.

Vermeidung/Behandlung von UAW

Beim Auftreten von schweren unerwiinschten Arzneimittelreaktionen oder Infektionen
sollte Adalimumab abgesetzt werden und entsprechend symptomatisch behandelt
werden.

Wesentliche Gegenanzeigen/Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— Herzinsuffizienz NYHA Grad Il - IV
— vorbestehende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen
— Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Schwere Lebererkrankungen

— Demyelinisierende Erkrankungen

— Malignome (aufRer: Basaliom) und lymphoproliferierende Erkrankungen, auch
anamnestisch

— Impfungen mit Lebendimpfstoffen

Arzneimittelinteraktionen

Basierend auf Studienergebnissen mit Etanercept, bei denen unter der Kombination
mit Anakinra (IL1-R-Antagonist) schwere Infektionen ohne zusétzlichen klinischen
Nutzen auftraten, wird eine Kombination von Adalimumab und Anakinra oder
Abatacept nicht empfohlen (erhdhtes Infektionsrisiko).

Anwendungshinweise

Mal3nahmen vor der Behandlung
— Ausschluss einer akuten Infektion

— sicherer Ausschluss einer Tuberkulose entsprechend aktueller Empfehlung
des Paul-Ehrlich-Instituts [235], siehe Anlage 2

— Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hin-
weisen sollte eine HIV Infektion bzw. eine Virushepatitis ausgeschlossen wer-
den.

— sichere Antikonzeption bzw. Schwangerschaftsausschluss bei Frauen im ge-
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barfahigen Alter

— Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass Infektionen
schwerer und atypisch verlaufen kdnnen und sich ggf. frihzeitig beim Arzt vor-
zustellen.

MalRnahmen wahrend der Behandlung

— Uberwachung bezuglich Infektionen, die Therapie sollte auch in entsprechen-
den Verdachtsfallen zumindest voribergehend unterbrochen werden.

MalRnahmen nach der Behandlung
— keine

Praktikabilitat (Arzt/Patient)

Die Therapie mit Adalimumab erfordert nur einen geringen Aufwand. Die Injektionen
kénnen vom Patienten selbst oder von einem Angehdrigen durchgefihrt werden. Das
Medikament soll kihl (2 - 8°C) gelagert werden, was die Praktikabilitdt bei Reisen
u.a. einschrankt.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit 40 mg alle zwei Wochen
belaufen sich auf 62,76 €, die entsprechenden Jahrestherapiekosten 22.907,83 €.
Die Medikamentenkosten fur eine Induktionstherapie Uber zwdlf Wochen betragen
5.172,94 €.

Besonderheiten

Bei der Therapie mit Adalimumab treten Antikorper gegen die Substanz bei bis zu
9 % der Patienten auf. Diese kdnnen unter Umstanden die Wirkung von Adalimumab
abschwachen.

Tabelle 23: Monitoring

Zeitraum in Monaten - Vor 1 3 Alle 2 - 3 Monate
Diagnostik

Differenzialblutbild X X X X

ASAT, ALAT, yGT X X X X
Schwangerschafts- X

test (Urin)

Bei Verdacht auf Infektionen siehe MalRnahmen vor Therapiebeginn

Tabelle 24: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle, Infektionen (obere Atemwege)

Haufig Infektionen (Pneumonie, Bronchitis); virale Infektionen (Herpes, Zos-
ter); Lymphopenie, Anamie; Kopfschmerzen; Exantheme, Psoriasis,
Haarausfall; Arthritis; Erh6hungen der Leberwerte

Gelegentlich | Schwere Infektionen einschl. Sepsis, Haut- und Weichteilinfektionen;
Depression, Mudigkeit, Neuralgien; Augenentzindungen; Schwindel,
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Tachykardie; Dyspnoe; gastro-intestinale Beschwerden

Zusammenfassende Beurteilung

Von neun bewerteten Studien erfillen sieben die Einschlusskriterien der Leitlinie.
Hierin enthalten sind zwei Studien, die aus der Recherche zur Europaischen S3
Psoriasis-Leitlinie eingeschlossen wurden. Bei einer Therapie mit Adalimumab er-
reichen ca. 71 - 80 % der Patienten bei einer mittelschweren bis schweren Psoria-
sis bei einer Dosierung von initial 80 mg s.c., dann 40 mg jede zweite Woche eine
PASI-Reduktion um mindestens 75 % nach zwdlf bis 16 Wochen (EN 1).
Adalimumab ist in der Induktionstherapie eines der wirksamsten Medikamente zur
Behandlung der Psoriasis vulgaris. Adalimumab ist zur Langzeittherapie geeignet.
Liegt gleichzeitig eine Psoriasis-Arthritis vor ist die Gabe von TNF-a Antagonisten
besonders sinnvoll. Bei Adalimumab gibt es eine Reihe von Sicherheitsaspekten
zu bedenken. Dazu gehort vor allem die Gefahr schwerer Infekte. Dies erfordert
eine sorgféltige Indikationsstellung, Aufklarung und Uberwachung der Patienten.
Durch die grof3e Zahl der mit Adalimumab behandelten Patienten (auch bei ande-
ren Indikationen) ist das Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gut ab-
schatzbar.

Die Therapie ist fur Arzt und Patient gut praktikabel. In Analogie zur Reduktion der
Antikdrperbildung durch die gleichzeitige Gabe von MTX und Infliximab kdnnte
auch die Kombination von MTX und Adalimumab der Bildung von Antikérpern ent-
gegen wirken.

Therapieempfehlung

Adalimumab wird zur Induktionstherapie fur Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris empfohlen, vor allem
wenn andere Therapieformen keinen ausreichenden Therapieerfolg
gezeigt haben, unvertraglich oder kontraindiziert sind.

A
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7.2 Ciclosporin
Kristian Reich, Thomas Rosenbach

(aufbauend auf Kristian Reich, Thomas Rosenbach, Johannes Mohr)

Tabelle 25: Tabellarische Zusammenfassung

Ciclosporin
Erstzulassung in Deutschland 1983 (Transplantationsmedizin)
1993 (Psoriasis vulgaris)
Empfohlene Kontrollparameter Siehe unten
Empfohlene Initialdosis 2,5 - 3 (max. 5) mg/kg KG
Empfohlene Erhaltungsdosis Intervalltherapie (jeweils tber ca. 8 - 16

Wochen) mit Dosisreduktion am Ende der

Induktionstherapie (z. B. 0,5 mg/kg KG alle
14 Tage) oder

Kontinuierliche Langzeittherapie mit Dosis-
reduktion z. B. um 50 mg alle vier Wochen
nach Woche zwolf und Dosiserhohung um
50 mg bei Rickfall

Therapiedauer insgesamt bis max. zwei

Jahre

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- | nach ca. vier Wochen

ten

Ansprechrate dosisabhéangig, nach acht bis 16 Wochen
bei 3 mg/kg KG, PASI 75 bei ca. 50 - 70 %
(EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen Absolut:

relevante Nierenfunktionsstérung
unkontrollierte arterielle Hypertonie
unkontrollierte Infekte

relevante Malignome (aktuell oder friher,
insbesondere hamatologische Erkrankung -
en und kutane Malignome mit Ausnahme
des Basalzellkarzinoms)

Relativ:

relevante Leberfunktionsstorung

Graviditat und Laktation

gleichzeitige Verwendung von mit
Ciclosporin interagierenden Substanzen
gleichzeitige Lichttherapie oder PUVA-
Vortherapie mit kumulativer Dosis

>1000 J/cm?

gleichzeitige Anwendung anderer
Immunsuppressiva, Retinoide oder langjah-
rige Vortherapie mit MTX

Seite 86 von 199




Wichtige UAW Nierenfunktionsstérung
RR-Anstieg
Leberfunktionsstorung
Nausea

Inappetenz

Erbrechen

Durchfall
Hypertrichose
Gingivahyperplasie
Tremor

Mudigkeit
Parasthesien

Wichtige Arzneimittelinteraktionen multiple Interaktionen zu beachten (siehe
Text)

Sonstiges bei transplantierten Patienten erhdhtes Ri-
siko lymphoproliferativer Erkrankungen
bei Psoriasis-Patienten nach exzessiver
Lichttherapie erhdhtes Plattenepithelkarzi-
nomrisiko

bei Psoriasis-Arthritis nur maRig wirksam
und nicht zugelassen

wurde auch zur Therapie chronisch ent-
zundlicher Erkrankungen bei Kindern er-
folgreich eingesetzt

Einleitung

Der Wirkstoff Ciclosporin (Tabelle 25), die urspringliche Bezeichnung war
Ciclosporin A, ist ein neutrales, stark hydrophobes, zyklisches Peptid aus elf Amino-
sauren (daher Ciclo-), das erstmals Anfang der 70er Jahre in den Sporen (daher die
Endung -sporin) des Bodenschimmels Tolypocladium inflatum Gams entdeckt wurde.
Der chemischen und réntgenkristallographischen Strukturaufklarung im Jahr 1975
folgten zahlreiche Untersuchungen zu seiner selektiven immunsuppressiven Wir-
kung. Als Sandimmun® der Firma Novartis wurde es zunachst erfolgreich in der
Transplantationsmedizin eingesetzt. Basierend auf den Erfahrungen aus der Trans-
plantationsmedizin wurde der Effekt von Ciclosporin auch bei anderen immunologi-
schen Erkrankungen untersucht [236]. Seit Anfang der 90er Jahre ist Ciclosporin in
der Therapie der Psoriasis vulgaris etabliert und seit 1993 fiir die Behandlung dieser
Erkrankung zugelassen.

Bei dem urspriinglichen Praparat Sandimmun® war die Absorption von Ciclosporin
langsam, unvollstandig und wenig berechenbar und hing stark von der enteralen
Konzentration an Gallensauren ab. Heute wird tUberwiegend die Mikroemulsionsfor-
mulierung (Sandimmun® Optoral bzw. Neoral®) eingesetzt, die eine konsistentere
und von der Galleproduktion weniger abhéngige Resorption sowie eine hodhere
Dosisproportionalitat der Ciclopsorin-Wirkspiegel aufweist [237].

In Einzelfallen kann eine Therapie mit Sandimmun® Lésung erfolgen. Mit einem bes-
ser auf die dermatologischen Indikationen abgestimmten Beipackzettel ist Sandim-
mun® Optoral in Deutschland seit dem 01.01.2004 als Immunosporin® im Handel. In
Deutschland stehen Ciclosporin-Kapseln mit 25, 50 und 100 mg sowie Ciclosporin-
Saft mit 100 mg/ml zur Verfigung. Es gibt andere, dem urspringlichen Sandimmun
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vergleichbare, derzeit in Deutschland erhaltliche Praparate (Cicloral® Hexal und
Ciclosporin von 1A-Pharma und TEVA Generics).

Laut derzeitigem deutschen Zulassungstext ist Ciclosporin indiziert bei Patienten mit
schwersten therapieresistenten Formen einer Psoriasis, insbesondere vom Plaque-
Typ, die mit einer konventionellen systemischen Therapie nicht ausreichend behan-
delbar sind. Diese Formulierung suggeriert einen eher restriktiven Einsatz bei einer
Untergruppe von Patienten, bei denen andere, altere Therapieformen ohne ausrei-
chenden Erfolg bereits eingesetzt wurden. Tatsachlich muss Ciclosporin im Zeitalter
der Biologics inzwischen selbst zu den konventionellen Substanzen gerechnet wer-
den, wie auch der Zulassungstext fir Enbrel® nahe legt. Ein therapeutisches Vorge-
hen, bei dem Patienten erst gestaffelt eine Lichttherapie und die altesten Praparate
wie Retinoide und MTX, dann Fumarsaureester und Ciclosporin und schlie3lich
Biologics erhalten kénnen, ist medizinisch und ethisch nicht zu vertreten. In der Pra-
xis sollte die Auswahl einer geeigneten Therapie individuell unter Bertcksichtigung
verschiedener Parameter wie Alter, Geschlecht, Krankheitsverlauf und -aktivitat, Vor-
therapien, Begleiterkrankungen und -therapien, Krankheitslast und Vorhandensein
einer Psoriasis-Arthritis erfolgen [238].

Die Ergebnisse der nachfolgend dargestellten klinischen Studien zeigen, dass
Ciclosporin bei der Behandlung dieser Patienten zu den hocheffektiven Substanzen
gezéahlt werden kann. Es wird als Kurzzeittherapie Uber einige Monate, die in Inter-
vallen wiederholt werden kann, seltener als kontinuierliche Langzeittherapie Uber
einen Zeitraum von ein bis zwei Jahren eingesetzt.

Aul3er bei der Psoriasis vulgaris ist Ciclosporin in Deutschland auch zur Behandlung
Erwachsener mit schwerer Form einer atopischen Dermatitis zugelassen. Es wurde
erfolgreich auch bei anderen chronisch entziindlichen Erkrankungen eingesetzt wie
zum Beispiel bei Pyoderma gangraenosum, Morbus Behcet und bei blasenbildenden
Autoimmundermatosen [239].

Wirkmechanismus

Grundprinzipien der Pharmakologie

Ciclosporin hat ein Molekulargewicht von ca. 1,2 kDa. Topisch appliziertes
Ciclosporin kann die intakte Haut kaum penetrieren, jedoch hat eine intralasionale
Verabreichung von Ciclosporin einen gunstigen Effekt auf Psoriasis-Herde [240,
241]. Nach oraler Gabe der Mikroemulsions-Formulierung werden in der Resorpti-
onsphase nach ca. zwei Stunden die htéchsten Ciclosporinspiegel gemessen. Auch
bei diesen Praparaten gibt es eine relativ gro3e interindividuelle Variabilitat, jedoch in
geringerem Ausmall als bei der alten Formulierung. Die Verfligbarkeit von
Ciclosporin (Spitzenkonzentration, Clearance von oralem Ciclosporin) h&ngt vor al-
lem von der Aktivitat des intestinalen Transporterproteins P-Glykoprotein (P-Gp) und
der hepatischen Aktivitdt der 3A-Familie des Cytochrom-P450-Systems (CYP3A-
Familie) ab. Die Expression von P-Gp kann genetisch bedingt variieren. Die
CYP3A4-Aktivitat zeigt eine bis zu 50-fache Variabilitdt in der Bevolkerung, die
CYP3A-Familie ist aul3erdem fiir die Phase I-Biotransformation der grél3ten Gruppe
von Arzneimitteln verantwortlich. Viele Arzneimittel sind Substrate oder Modulatoren
von CYP3A oder von P-Gp, mit moglichen Auswirkungen auf den Abbau von
Ciclosporin. Da Ciclosporin andererseits nur eine geringe therapeutische Breite auf-
weist, ist die Kenntnis dieser Interaktionen fiir alle Arzte, die einen Patienten behan-
deln, bei dem eine Therapie mit Ciclosporin erfolgt oder geplant ist, besonders wich-
tig.

Bei Einsatz des Ciclosporin-Generikums ist eine durchschnittlich ca. 20 % geringere
Bioverfluigbarkeit zu bedenken, sodass im Einzelfall die Wirksamkeit unbefriedigend
sein kann.
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Grundprinzipien der Pharmakodynamik

Ein wichtiger Mechanismus der Aktivierung von T-Zellen ist die nukleare Translokati-
on von Faktoren, die eine vermehrte Expression pro-entzindlicher Botenstoffe be-
wirken. Zu dieser Gruppe von Transkriptionsfaktoren gehdren die sogenannten Kern-
faktoren aktivierter T-Zellen (,Nuclear Factors of Activated T-Cells, NFATs). Nach
Stimulation Uber den T-Zell-Rezeptor setzt das Enzym Phospholipase C aus
membranstandigen Phospholipiden u. a. Inositol-Triphosphat (IP3) frei, das zu einer
Erh6éhung der intrazellularen Calcium-Konzentration fihrt. Calcium aktiviert nach
Bindung an Calmodulin eine Calcineurin-Phosphatase, die eine Dephosphorylierung
von NFAT katalysiert, wodurch NFAT in den Zellkern wandert und dort zusammen
mit anderen Transkriptionsfaktoren an die regulatorischen Abschnitte von verschie-
denen Zielgenen bindet und deren Transkription induziert. Zu den unter dem Einfluss
von NFAT vermehrt gebildeten Faktoren gehoren verschiedene pro-entztndlich wir-
kende Zytokine wie IL-1, IL-2, IL-4, IL-8, der TNF-a. und IFN-y. Eine vermehrte Pro-
duktion dieser Botenstoffe, vor allem von IL-8 TNF-o und IFN-y, kann in
psoriatischen Haut- und Gelenkveranderungen nachgewiesen werden und wird fr
verschiedene bei der Psoriasis beobachtete entziindliche Phdnomene verantwortlich
gemacht, darunter die vermehrte Aktivierung und Einwanderung von T-Zellen und
neutrophilen Granulozyten, sowie die Induktion von epidermalen Veranderungen.
Nach Bindung an ein zytoplasmatisches Immunophilin, Ciclophilin, hemmt der
Ciclosporin-Immunophilin-Komplex die  Phosphatase-Aktivitdt des Calcium-
Calmodulin-Calcineurin-Komplexes und damit die Translokation von NFAT und die
nachgeschaltete NFAT-abhangige Zytokinproduktion. Durch seinen hemmenden Ef-
fekt auf die Produktion wichtiger immunologischer Botenstoffe vor allem in T-Zellen
wird Ciclosporin als selektives Immunsuppressivum angesehen. Dabei ist sein Effekt
reversibel und es hat keine myelotoxischen oder mutagenen Eigenschaften [242].

Dosierung und Dosierungsschema

Als Standarddosis zu Therapiebeginn kann eine Dosis von 2,5 - 3 mg/kg KG ange-
sehen werden, wobei sich in einer Vergleichsstudie eine Uberlegenheit einer streng
am Gewicht orientierten Dosis von 1,25 - 5 mg/kg KG/d zu einer kdrpergewichtsun-
abhangigen Dosierung von 100 - 300 mg/d nicht zeigen liel3 [243]. Die Tagesdosis
wird grundsatzlich auf zwei Gaben, morgens und abends, verteilt, wobei die Mikro-
emulsion vor den Mahlzeiten gegeben werden sollte [244]. Spricht der Patient auf
eine initiale Dosis von 2,5 — 3 mg/kg KG nach vier bis sechs Wochen nicht ausrei-
chend an, kann die Dosis auf bis zu 5 mg/kg KG erhéht werden. Ist die Abheilung der
Hautverdnderungen nach weiteren vier bis sechs Wochen noch nicht ausreichend,
sollte Ciclosporin abgesetzt werden. Alternativ kbnnen insbesondere Patienten, bei
denen aufgrund der Schwere der Psoriasis ein rascher Effekt angestrebt wird, auch
mit einer initialen Dosis von 5 mg/kg KG behandelt werden. In einer Studie wurden
ein ,Step-up’ Protokoll mit einem ,Step-down’ Protokoll Gber zwolf Wochen verglichen
[245]. In der ersten Gruppe starteten Patienten mit 2,5 mg/kg KG und wurden bei
unzureichendem Ansprechen nach zwei bis drei Wochen auf 4 mg/kg KG und bei
weiterhin unzureichendem Ansprechen nach weiteren zwei bis drei Wochen auf
5 mg/kg KG gesteigert. Patienten der ,Step-down’ Gruppe erhielten zu Beginn
5 mg/kg KG, mit Reduktion bei gutem Ansprechen nach zwei bis drei Wochen auf
4 mg/kg KG und bei weiterhin gutem Ansprechen nach weiteren zwei bis drei Wo-
chen auf 2,5 mg/kg KG. Bei vergleichbarer Vertraglichkeit trotz héherer kumulativer
Dosis zeigten Patienten in der ,Step-down’ Gruppe eine schnelleres und besseres
Ansprechen als Patienten mit initial niedriger Dosis.
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Der maximale Behandlungserfolg wird nach etwa acht bis 16 Wochen erwartet. Nach
Eintreten einer Befundbesserung kann versucht werden, z. B. unter Anwendung ei-
ner zusatzlichen topischen Therapie die Ciclosporin-Dosis langsam zu reduzieren.

Kurzeittherapie

Bei der Kurzzeittherapie (Induktionstherapie) wird der Patient bis zum Erreichen ei-
nes adaquaten Behandlungserfolgs, Ublicherweise tber zehn bis 16 Wochen, thera-
piert und Ciclosporin dann abgesetzt. Einige Studien deuten daraufhin, dass die
Relapse-Rate (Relapse definiert als Verlust von > 50 % der initial durch die Therapie
erzielten Besserung) hoher ist und die Zeit bis zum Relapse kirzer ist, wenn im Ver-
gleich zu einer langsamen Reduktion der Dosis, Ciclosporin abrupt abgesetzt wird
[246, 247]. Ausschleichschemata sind z. B. eine Reduktion um 1 mg/kg KG jede Wo-
che Uber vier Wochen oder eine Reduktion um 0,5 - 1 mg/kg KG alle zwei Wochen.
Mit erstgenanntem langsamen Reduktionsschema wurde in einer Studie bei 30 Pati-
enten nach einer initialen Therapie Uber zwdlf Wochen eine mediane Zeit bis zum
Relapse von 119,5 Tagen beobachtet [246]. Nach einer Therapie Uber mehrere Mo-
nate ist etwa vier Wochen nach Ende der Therapie bei ca. 30 - 40 % der Patienten
eine erneute Verschlechterung der Psoriasis zu erwarten (siehe auch Wirksamkeit).

Langzeittherapie

Die Langzeittherapie (Langzeittherapie) der Psoriasis mit Ciclosporin sollte aufgrund
der moglichen unerwiinschten Wirkungen, einschlie3lich eines erhdéhten Risikos, ku-
tane Malignome zu entwickeln (dies betrifft insbesondere Patienten mit hohen kumu-
lativen Dosen vorangegangener PUVA-Therapien (>1.000 J/cm2)) und auch wegen
eines nach entsprechenden Fallberichten nicht auszuschlielenden erhdhten
Lymphomrisikos, nur im Ausnahmefall und nach Abwagung anderer Therapieoptio-
nen durchgefuhrt werden. In einer Studie Uber zwei Jahre mit intermittierenden Ga-
ben von Ciclosporin jeweils bei Relapse nach der initialen Induktionsphase betrug die
mittlere Zeit, in der Patienten mit Ciclosporin behandelt wurden, ca. 43 % und die
mittlere Zeit, in der Patienten in Remission waren, ca. 60 % [246]. Es fand sich mit
steigender Zyklenzahl eine Abnahme der Zeit bis zum Relapse.

In einer Studie Uber neun bis zwolf Monate wurde ein intermittierendes Schema mit
einer kontinuierlichen Therapie mit niedrigen Ciclosporindosen zur Remissionserhal-
tung verglichen, wobei sich eine niedrigere Relapse-Rate in der kontinuierlich thera-
pierten Gruppe zeigt [248]. In einer weiteren Studie war eine kontinuierliche Therapie
mit der niedrigsten individuellen Erhaltungsdosis nach einem Jahr besser wirksam
als eine intermittierende Therapie mit zwdlfwdchigen Zyklen bei Relapse bei aller-
dings signifikant héherer kumulativer Jahresdosis [249].

In der S1-Leitlinie zum Einsatz von Ciclosporin in der Dermatologie ist vorgeschlagen
worden, nach zwolf Wochen in etwa vierwdchigen Abstédnden eine Reduktion der
wirksamen Dosis in Schritten von 50 mg vorzunehmen. Kommt es zu einem Wieder-
aufflammen der Psoriasis oder zu einer Verschlechterung noch bestehender Herde,
soll die Dosis wieder um 50 mg erh6ht und die Therapie mit dieser Erhaltungsdosis
Uber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren fortgefiihrt werden. Danach soll ein Aus-
lassversuch erfolgen.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen 28 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurden
bezuglich einer Monotherapie mit Ciclosporin zwei Studien mit dem Evidenzgrad A,
[237, 250], 14 mit dem Evidenzgrad B [243-245, 247, 251-260] und sieben mit dem
Evidenzgrad C [249, 261-266] bewertet. Hierdurch ergibt sich ein Evidenzniveau 1.
Bezuglich einer Kombinationstherapie wurden sieben Studien, eine Studie mit dem
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Evidenzgrad A, [260], drei mit dem Evidenzgrad B [173, 262, 267] und drei mit dem
Evidenzgrad C [177, 268, 269], eingeschlossen.

Monotherapie

Es handelt sich um Studien mit Sandimmun® und mit Sandimmun® Optoral (Neoral®).
Die Mehrzahl der Studien zeigt ein klinisch relevantes Ansprechen ca. vier bis sechs
Wochen nach Therapiebeginn.

In einer Studie von Ellis et al. (EG Ay) mit 85 Patienten wurde bei 65 % der mit
5 mg/kg KG und bei 36 % der mit 3 mg/kg KG behandelten Patienten nach acht Wo-
chen eine komplette Remission beobachtet (,abgeheilt“ oder ,weitgehend abgeheilt)
[250]. In einer anderen Studie von Koo et al. (EG A;) mit 309 Patienten hatten nach
acht Wochen 51,1 % und nach 16 Wochen 87,3 % der mit 2,5 - 5 mg/kg KG Neoral®
behandelten Patienten eine mindestens 75 %ige Reduktion des PASI-Wertes im
Vergleich zum Ausgangswert [237].

In den 14 Studien, mit dem Evidenzgrad B, mit insgesamt 1377 Patienten wurden
Uberwiegend initiale Dosen zwischen 2,5 - 3 mg/kg KG mit einem Anpassungssche-
ma (Mdglichkeit der Steigerung bis 5 mg/kg KG; bei Remission zum Tell
Dosisreduktion) Uber einen Zeitraum von zwolf bis 24 Wochen eingesetzt [243-245,
247, 251-260]. Engst und Huber (EG B) beobachteten bei zwolf Patienten nach vier
Wochen mit 5 mg/kg KG eine komplette Remission bei 33,3 % und eine partielle
Remission bei 50 % der Patienten [252]. In einer groReren Studie von Laburte et al.
(EG B) mit 251 Patienten fand sich eine partielle Remission nach zwdolf Wochen bei
47,9 % der konstant mit 2,5 mg/kg KG und bei 88,6 % der konstant mit 5 mg/kg KG
behandelten Patienten [257]. In den anderen Studien wurden nach acht bis 16 Wo-
chen komplette Remissionen bei 20 - 88 % der Patienten und partielle Remissionen
bei 30 - 97 % der Patienten beobachtet. In einer Vergleichsstudie von Heydendael et
al. (EG B) gegen 15 - 22,5 mg MTX/W mit insgesamt 88 Patienten erreichten nach
16 Wochen 33 % der mit 3 - 5 mg/kg KG Ciclosporin behandelten Patienten eine
komplette Remission (MTX 40 %) und 71 % eine partielle Remission (MTX 60 %)
[256]. In einer weiteren Vergleichsstudie mit 84 Patienten (EG B) mit 7,5 - 15 mg
MTX/W erreichten 58 % der mit 3 - 5 mg/kg KG Ciclosporin behandelten Patienten
nach zwolf Wochen eine PASI 75-Antwort und 29 % eine PASI 90-Antwort [254]. In
einer Vergleichsstudie von Reitamo et al. (EG B) gegen Sirolimus mit insgesamt acht
Armen wurde eine partielle Remission nach acht Wochen bei fuinf von 19 (26 %) der
mit 1,25 mg Ciclosporin/kg KG behandelten Patienten und bei zehn von 15 (67 %)
der mit 5 mg Ciclosporin/kg KG behandelten Patienten beobachtet [260]. In einer
Studie Uber 24 Wochen mit 61 adipdsen Patienten (BMI >30 kg/m?2) hatten 66,7 %
der mit 2,5 mg/kg KG behandelten Patienten eine PASI 75-Antwort bei gleichzeitiger
5 - 10 %iger Gewichtsreduktion durch eine Niedrigkaloriendiat im Vergleich zu
29,0 % der mit gleicher Dosis aber ohne Diat behandelten Patienten [255].

In zwei alteren Studien von Finzi et al. (EG C) und Higgins et al. (EG C) wurden ins-
gesamt 30 Patienten mit 3 - 5 mg/kg KG Ciclosporin tGber neun bis zwélf Wochen
behandelt [261, 263]. In der offenen Studie von Finzi et al. mit 13 Patienten wurde
eine partielle Remission nach drei Wochen bei 92,3 % beobachtet [261]. In einer wei-
teren Studie von Grossman et al. (EG C) erreichten vier von 34 (12 %) mit 2 mg/kg
KG behandelten Patienten nach sechs Wochen eine komplette Remission [262]. In
zwei Studien mit japanischen Patienten mit zum Teil nur leichter Psoriasis wurden
nach zwolf Wochen bei 45 von 47 (95,7 %) mit 3 mg/kg KG behandelten Patienten
[265] bzw. bei zehn von 19 (52,6 %) mit 2,5 mg/kg KG behandelten Patienten [177]
eine PASI 75-Antwort beobachtet.

In den berucksichtigten 22 Therapiestudien zur Induktionstherapie wurden bei flnf
Studien Angaben zur Relapse-Rate mehrere Monate nach Therapieende gemacht.
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Dabei zeigten sich nach sechs Monaten Relapse-Raten von ca. 50 - 60 % und nach
acht Monaten von ca. 70 % [243, 253, 258, 261, 263]. Uber eine ausgepragte
Tachyphylaxie oder ein Rebound-Phanomen wurde in klinischen Studien zur Indukti-
onstherapie nicht berichtet. Bei ca. einem Drittel der Patienten ist mit einer klinischen
Verschlechterung ca. drei bis vier Wochen nach Ende der Induktionstherapie zu
rechnen, abhangig auch davon, ob die Therapie schrittweise reduziert oder abrupt
beendet wurde. Durchschnittlich drei Monate nach Ende der Therapie ist nur noch
ca. 50 % der urspriunglich erzielten klinischen Besserung vorhanden. In einer Lang-
zeitstudie mit intermittierenden Gaben von Ciclosporin tber zwei Jahre zeigte sich
jedoch eine zunehmende Verklrzung der medianen Zeiten bis zum Relapse von ca.
116 Tagen nach dem ersten Behandlungszyklus auf ca. 40 Tage nach dem siebten
Behandlungszyklus [246].

Fazit zur klinischen Wirksamkeit

Ciclosporin gehért zu den schnell und sehr gut wirksamen Substanzen in der Indukti-
onstherapie der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen. In
Abhangigkeit von der Dosis erreichen ca. 50 - 70 % der mit 2,5 bis maximal 5 mg/kg
KG behandelten Patienten nach durchschnittlich zwd6lf Wochen eine partielle Remis-
sion (entsprechend PASI 75) und ca. 30 - 50 % eine komplette Remission (entspre-
chend PASI 90) (EN 1). Eine klinisch bedeutsame Besserung ist in der Regel ca. vier
Wochen nach Therapiebeginn zu erwarten. Ausgepréagte Rebound-Phdnome wurden
in den untersuchten klinischen Studien nicht beobachtet, jedoch ist bei ca. einem
Drittel der Patienten mit einer klinischen Verschlechterung ca. drei bis vier Wochen
nach Ende der Induktionstherapie zu rechnen, abhangig auch davon, ob die Thera-
pie schrittweise reduziert oder abrupt beendet wurde. Durchschnittlich drei Monate
nach Ende der Therapie ist nur noch ca. 50 % der urspringlich erzielten klinischen
Besserung vorhanden. Das Ansprechen auf eine erneute Therapie mit Ciclosporin
scheint sich nicht von dem urspringlich beobachteten Ansprechen zu unterscheiden,
es gibt jedoch Hinweise fur eine zunehmende Verkirzung des Therapieeffekts nach
Ende weiterer Behandlungsphasen.

Kombinationstherapie

Zur Kombination von Ciclosporin mit anderen systemischen Therapien oder Lichtthe-
rapien wurden drei Studien eingeschlossen, jeweils eine mit dem Evidenzgrad A;
[260], B [267] und C [268]. Zur Kombination mit topischen Therapien wurde eine Stu-
die mit dem Evidenzgrad B [262] eingeschlossen.

Ciclosporin in Kombination mit Sirolimus

In der Studie von Reitamo et al. (EG A;) wurden drei verschiedene Dosen Sirolimus
(0,5 mg/m?, 1,5 mg/m? und 3 mg/m?) mit jeweils 1,25 mg/kg KG Ciclosporin kombi-
niert [260]. Dabei zeigte sich in der Kombination mit der héchsten Dosis Sirolimus
nach acht Wochen eine partielle Remission (PASI 75) bei 61 % der Patienten, vergli-
chen mit 26 % der nur mit 1,25 mg/kg KG Ciclosporin behandelten Patienten und
67 % der mit 5 mg/kg KG Ciclosporin behandelten Patienten. Sirolimus ist fur die Be-
handlung der Psoriasis vulgaris nicht zugelassen, und es besteht die Gefahr einer
gesteigerten Immunsuppression bei der Kombinationstherapie.

Ciclosporin in Kombination mit UV

In den anderen beiden Studien von Franchi et al. (EG C) und Petzelbauer et al.
(EG B) wurde eine Therapie mit Ciclosporin mit einer systemischen PUVA- bzw. ei-
ner UV-B-Bestrahlungstherapie mit guter Wirksamkeit kombiniert [267, 268]. Diese
Behandlungsstrategien sind jedoch aufgrund des bekanntermalf3en durch Ciclosporin
gesteigerten Risikos, UV-bedingte Hauttumoren zu entwickeln, in der Regel obsolet.
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Kombinationstherapien mit anderen Systemtherapeutika sind weniger untersucht.
Auch sie sind aufgrund der mdoglichen Verstarkung unerwinschter Arzneimittelwir-
kungen in der Regel nicht indiziert. Letzteres betrifft insbesondere eine gleichzeitige
Therapie mit Retinoiden.

Ciclosporin in Kombination mit anderen systemischen Therapien

Aus kleineren offenen Studien von Armeen et al., Balasubramaniam et al. sowie
Clark et al. gibt es Hinweise, dass eine Kombinationstherapie mit MTX oder
Mykophenolat-Mofetil (CellCept®) oder auch mit Fumarséureestern bei entsprechend
schwer betroffenen Patienten die klinische Wirksamkeit erh6hen kann [270-272].

Ciclosporin in Kombination mit Vitamin Ds-Derivaten

Synergistische klinische Effekte einer topischen Kombinationstherapie mit der Mog-
lichkeit einer Dosisreduktion von Ciclosporin sind fir Calcipotriol belegt. In einer Stu-
die von Grossman et al. (EG B), in der 69 Patienten tUber sechs Wochen mit 2 mg/kg
KG Ciclosporin und zusatzlich mit Calcipotriol-Salbe oder Placebo behandelt wurden,
zeigten 50 % der mit der Kombinationstherapie behandelten Patienten eine mindes-
tens 90 %ige Reduktion der Hautsymptome (PASI 90) gegenuber 12 % in der
Placebogruppe [262]. In einer Studie mit 20 Patienten, die die Einschlusskriterien
dieser Leitlinie nicht erflllte, wurden die Patienten mit 4,5 mg/kg KG Ciclosporin be-
handelt. Hierbei erfolgte eine Dosisreduktion um 0,5 mg/kg KG alle 15 Tage bei Klini-
schem Ansprechen und eine offene zusatzliche Applikation von Calcipotriol-Salbe
Uber vier Wochen auf einer ausgewahlten Lasion der rechten Koérperhalfte, wahrend
eine entsprechende symmetrische L&sion auf der linken Korperhalfte nicht mit
Calcipotriol behandelt wurde. Von 18 Patienten zeigten bereits 15 Tage nach Thera-
piebeginn 17 ein besseres Ansprechen der zusatzlich mit Calcipotriol behandelten
Plaques [273].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

In den eingeschlossenen Arbeiten vorwiegend zur Kurzzeittherapie (Induktionsthera-
pie) wurden unerwiinschte Wirkungen unter Ciclosporin berichtet. Sofern mehrere
Dosen von Ciclosporin getestet wurden, zeigte sich in der Regel eine klare
Dosisabhangigkeit der Rate unerwiinschter Wirkungen [250].

Zu den haufiger berichteten unerwiinschten Wirkungen zéhlen:

Niere / Blutdruck
— Anstieg des Serumkreatinins (um durchschnittlich 5 - 30 %, bei bis zu 20 % der
Patienten um >30 %),

— Abfall der Kreatininclearance (um durchschnittlich bis zu 20 %)
— Harnstoffanstieg (bei bis zu ca. 50 % der Patienten)
— Mg-Abfall (um durchschnittlich 5 - 15 %)
— Anstieg Harnsaure (bei ca. 5 % der Patienten)
— arterielle Hypertonie (bei ca. 2 - 15 % der Patienten)
Leber / Gastrointestinaltrakt

— Gastrointestinale Symptome (Nausea, Diarrhoe, Blahungen etc., bei ca. 10 -
30 % der Patienten)

— Anstieg des Bilirubins (bei ca. 10 - 80 % der Patienten)
— Anstieg der Transglutaminasen (bei bis zu ca. 30 % der Patienten)

Seite 93 von 199



— Gingivahyperplasie (bei bis zu ca. 15 % der Patienten)
Andere

— Parasthesien (bei bis zu 40 % der Patienten)

— Muskelschmerzen (bei ca. 10 - 40 % der Patienten)

— Kopfschmerzen (bei 10 - 30 % der Patienten)

— Tremor (bei ca. 2 - 20 % der Patienten)

Hypertrichose (bei <5 % der Patienten)

Auch in Langzeitstudien (bis zu zwei Jahren) wurden unerwiinschte Wirkungen be-
richtet. In einer Studie mit 251 randomiserten Patienten zur Therapie mit 2,5 und
5 mg/kg KG Ciclosporin Gber bis zu 21 Monaten wurden 54 % mit der Einnahme von
Ciclosporin in Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse (,adverse events’)
beobachtet, davon wurden 8 % als schwere unerwiinschte Ereignisse klassifiziert
[257]. Bei etwa jedem funften Patienten (18 %) wurde die Studie vorzeitig aufgrund
von unerwunschten Ereignissen abgebrochen. Bei insgesamt 10 % aufgrund einer
Erh6éhung des Serumkreatininwerts um >30 % im Vergleich zum Ausgangswert und
bei 6 % aufgrund einer arteriellen Hypertonie. Wahrend letztere unabhangig von der
Dosis auftrat, wurde erstere dosisabhangig bei insgesamt 46 % der Patienten in die-
ser Langzeitstudie beobachtet (im Vergleich mit bis zu ca. 20 % in den Kurzzeitstudi-
en) [246].

Uberblick tber Warnhinweise und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gemaR der
Fachinformation
Die Fachinformation fuhrt zunachst besondere Warnhinweise auf:

— Der Alkholgehalt der Kapseln (12,7 Vol.- % Alkohol; bei Einnahme von 100 mg
Kapseln entsprechend ca. 0,1 g Alkohol). Ein gesundheitliches Risiko besteht
diesbeziglich u. a. bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngescha-
digten, Schwangeren und Kindern.

— Die Moglichkeiten der vielfaltigen Arzneimittelinteraktionen insbesondere mit
Statinen (erhohtes Risiko von Myopathien).

— Eine in Einzelfallen berichtete Mdglichkeit einer intrakraniellen Druckerhdéhung.
Wird bei entsprechenden neurologischen Symptomen eine benigne intrakranielle
Hypertension (Pseudotumor cerebri) festgestellt, soll Ciclosporin abgesetzt wer-
den, da es madglicherweise zu einer bleibenden Beeintrachtigung des Sehver-
maogens kommen kann.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind in Tabelle 26, gegliedert nach Organsys-
temen, zusammengefasst.

Tabelle 26: UAW gegliedert nach Organsystemen

Organsys- | Niere/ Leber/ Nerven- Stoffwech- | Haut Blutbild
tem Herz- Darm system/ sel/
Kreislauf Muskula- | Elektrolyte
tur

Sehr hau- | keine
fig
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(= 10 %)

Haufig dosisabha | Gingivahyp | Tremor, reversible | Hyper-
(=1 %, ngige re- | er-plasie, Mudigkeit, | Erhéhung | tricho-
<10 %) versible dosisabhan | Kopf- der Blut- se
Nieren- gige rever- | schmer- fettwerte
funktions- | sible zen, (speziell in
storung, hepatogastri | Brennen Kombina-
Gefahr sche Be- der H&n- | tion mit
der irre- schwerden | de und Kortikoide
versiblen FuRke n)
Nieren-
schadi-
gung bei
Langzeit-
therapie,
Hyperto-
nie
Gelegent- Magenulze- | Konvulsi- | Gewichts- | Akne Anamie
lich ra onen zunahme,
(>0,1 %, Hypergly-
<1 %) kamie,
Hyperurika
mie,
Hyperkalia
mie,
Hypomagn
esi-amie
Selten Ischami- Pankreatitis | Motori- Haut- | Leukop
(=0,01 %, |sche sche rotung, | enie,
<0,1 %) Herz- Polyneuro Juck- | Thromb
krankheit pathie, reiz ozytope
Seh-, nie
Hor- und
zentrale
Bewe-
gungs-
storun-
gen,
Myopathi
e
Sehr sel- Mikroan
ten giopathi
(<0,01 %) sche
hamolyt
ische
Ana-
mie,
hamolyt
isch-
urémi-
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sches

Syn-
drom
Einzelfalle Kolitis Papillen6
dem,
Pseudo-
tumor
cerebri

Besondere Aspekte zur Sicherheit von Ciclosporin

Malignome

Wie bei anderen immunsuppressiven Therapien besteht auch unter Ciclosporin ein
erhohtes Risiko, lymphoproliferative Stérungen und andere maligne Tumoren, insbe-
sondere der Haut, zu entwickeln. Die Haufigkeit scheint dabei vor allem von Ausmaf}
und Dauer der Immunsuppression und anderen vorangegangenen oder begleitenden
Therapien wie Lichttherapie oder Therapie mit MTX abzuh&angen. Insbesondere nach
langerfristiger Therapie mit Ciclosporin sind relevante medizinische Daten der Pati-
enten entsprechend sorgfaltig zu tberwachen.

Bei Patienten mit Psoriasis vulgaris, die vielfach Lichttherapien erhalten haben (ins-
besondere hohere kumulative Dosen von PUVA, z. B. >1.000 J/cm?) ist ein erh6htes
Hautkrebsrisiko, vor allem von Plattenepithelkarzinomen, zu beachten. In einer Stu-
die fand sich bei Patienten, die vorher PUVA erhalten hatten, nach Adjustierung fur
die PUVA- und MTX-Exposition nach erster Einnahme von Ciclosporin ein etwa um
den Faktor 7 erhohtes Risiko Plattenepithelkarzinome zu entwickeln im Vergleich mit
den letzten funf Jahren vor der Ciclosporinbehandlung [274]. Das mit der Einnahme
von Ciclosporin verbundene Risiko in der Gesamtkohorte war mit einem Wert von ca.
drei etwa dem nach mindestens 200 PUVA-Behandlungen vergleichbar. In einer an-
deren  Kohortenstudie Uber funf Jahre (durchschnittiche Dauer der
Ciclosporinbehandlung 1,9 Jahre) wurde eine doppelt so hohe Malignominzidenzrate
beobachtet wie in der Allgemeinbevoélkerung [275]. Dies war auf ein sechsfach er-
hohtes Hautkrebsrisiko zurtckzufihren, in der Mehrzahl Plattenepithelkarzinome.
Signifikante Effekte auf die Inzidenzrate nichtmelanozytarer Hautkrebse zeigten sich
in dieser Studie fur die Dauer der Therapie mit Ciclosporin sowie fur frihere Thera-
pien mit PUVA oder MTX oder anderen Immunsuppressiva. Da Plattenepithelkarzi-
nome bei aktiver Psoriasis unter Umstanden nicht leicht zu diagnostizieren sind, soll-
te bei entsprechendem Verdacht eine bioptische Abklarung erfolgen. Es gibt Fallbe-
richte, dass eine Therapie mit Acitretin bei Psoriasispatienten mit multiplen Platten-
epithelkarzinomen in der Folge einer immunsuppressiven Therapie z.B. mit
Ciclosporin einen gunstigen Effekt hat [276, 277].

Bei einigen mit Ciclosporin behandelten Psoriasispatienten traten benigne
lymphoproliferative Verdnderungen sowie B- und T-Zell-Lymphome auf, die sich bei
sofortigem Absetzen des Mittels zurlckbildeten. In der Literatur finden sich mindes-
tens 20 Einzelfallpublikationen zu Malignomen bei mit Ciclosporin behandelten Pati-
enten mit Psoriasis vulgaris. Darunter sind mindestens sieben Falle mit nodalen oder
kutanen Lymphomen und mehrere Féalle mit HPV-assoziierten Karzinomen.

Infekte

Wie bei anderen immunsuppressiven Therapien kann bei der Behandlung mit
Ciclosporin grundsatzlich das Risiko fur verschiedene bakterielle, parasitare, virale
sowie Pilzinfektionen, auch mit opportunistischen Erregern, erhdht sein. In der Regel
spielt eine erhdhte Infektneigung wahrend der Behandlung der Psoriasis vulgaris mit
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Ciclosporin jedoch keine besondere Rolle. Besondere Beachtung verdienen Infekte
aber als mdgliche Triggerfaktoren einer Verschlechterung des Hautzustands. Eine
Behandlung von Patienten mit Verdacht auf Infektexazerbation der Psoriasis vulgaris
sollte erst nach entsprechender Therapie des Infekts und erneuter Uberpriifung der
Indikation erfolgen. Eine erhohte Infektneigung ist bei Patienten mit Psoriasis-
Arthritis, die unter Umstanden mit verschiedenen Immunsuppressiva behandelt wer-
den, zu beachten.

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Aus den vorliegenden begrenzten Erfahrungen tber die Sicherheit der Anwendung
von Ciclosporin bei schwangeren Frauen gibt es keine Hinweise auf Teratogenitat.
Ciclosporin wirkt am Versuchstier nicht teratogen. Erste Erfahrungen bei transplan-
tierten Patientinnen weisen darauf hin, dass Ciclosporin die Wahrscheinlichkeit fur
schwangerschaftsspezifische Komplikationen wie Préaeklampsie und eine verfrihte
Geburt bei verringertem Geburtsgewicht erhéht. Ciclosporin sollte wéahrend der
Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der positive Nutzen die mdglichen
Risiken Uberwiegt. Dies ist bei der Therapie der Psoriasis vulgaris in der Regel nicht
der Fall. Schwangere Patientinnen sollten bei Therapie mit Ciclosporin besonders
Uberwacht werden. Patientinnen mit Psoriasis im gebarfahigen Alter sollten
Ciclosporin nur bei negativem Schwangerschaftstest und Einhaltung einer sicheren
Kontrazeption erhalten. Zu beachten ist, dass Ciclosporin die Wirksamkeit Progeste-
ron-haltiger Kontrazeptiva vermindern kann. Bei Patientinnen mit Psoriasis vulgaris,
bei denen unter Therapie mit Ciclosporin eine Schwangerschaft festgestellt wird, ist
gemeinsam mit der Patientin eine erneute Nutzen-Risiko-Bewertung vorzunehmen.
Ciclosporin und Alkohol (die Kapseln enthalten 12,7 Vol.- % Alkohol) gehen in die
Muttermilch Uber. Daher sollten wahrend einer Behandlung mit Ciclosporin Mutter
ihre Kinder nicht stillen, bzw. eine stillende Patientin mit Psoriasis vulgaris sollte nicht
mit Ciclosporin behandelt werden.

Ciclosporin bei alteren Menschen

Uber die Anwendung bei &lteren Menschen liegen nur beschrankte Erfahrungen vor.
Es sind aber keine besonderen Probleme nach Anwendung von Ciclosporin in der
empfohlenen Dosierung bekannt geworden. Allerdings steigt das Risiko, unter einer
Therapie mit Ciclosporin Stérungen der Nierenfunktion zu entwickeln nach dem 50.
Lebensjahr stark an. Bei der Behandlung von alteren Patienten ist daher unter Um-
standen eine besonders engmaschige Kontrolle entsprechender Laborparameter
erforderlich. Auch sollte dem Vorhandensein / Auftreten (UV-bedingter) Hauttumore
besondere Beachtung geschenkt werden.

Maflinahmen bei unerwinschten Arzneimittelwirkungen

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen der Ciclosporin-Therapie sind im Allge-
meinen dosisabhangig und sprechen daher auf eine Dosisreduktion an. Fir einige,
der unter Therapie unter Ciclosporin auftretenden unerwiinschten Wirkungen werden
spezielle Vorgehensweisen / Malinahmen empfohlen.

Bei Anstieg des Serumkreatininwerts um > 30 % im Vergleich zum gemittelten Aus-
gangswert sollte zunachst auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr geachtet wer-
den. Ist der Serumkreatininwert um 30 - 50 % erhoht (auch wenn innerhalb des
Normbereichs), wird eine Dosisreduktion um mindestens 25 % und eine Kontrolle
innerhalb von 30 Tagen empfohlen. Bleibt eine Erh6hung von > 30 % feststellbar,
sollte Ciclosporin abgesetzt werden. Wird eine Erh6hung des Serumkreatinins um >
50 % gemessen, sollte eine Dosisreduktion um mindestens 50 % erfolgen. Auch in
diesen Féllen sollte eine Kontrolle innerhalb von 30 Tagen erfolgen und, falls eine

Seite 97 von 199



Kreatininerhéhung um > 30 % gegenlUber dem Ausgangswert fortbesteht, Ciclosporin
abgesetzt werden.

Bei Auftreten hypertoner Blutdruckwerte, definiert als systolisch > 160 mmHg oder
diastolisch > 90 mmHg bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen soll eine
antihypertensive Therapie eingeleitet oder eine bestehende antihypertensive Thera-
pie intensiviert werden. Als medikamentése Praparate kommen z.B.
Calciumantagonisten wie  Amlodipin (5 - 10mg/d), Nifedipin (cave:
Gingivahyperplasie) oder Isradipin (2,5 - 5mg/d) in Betracht. Allerdings kdnnen
Calciumantagonisten selbst zu einer Erhéhung der Ciclosporinspiegel fiihren. Dies
gilt vor allem fir Diltiazem, Nicardipin und Verapamil. Bei Einsatz von Beta-Blockern
besteht das bekannte Risiko einer Triggerung der Psoriasis. Bei Therapie mit ACE-
Hemmern oder AT2-Antagonisten ist das Risiko einer Hyperkaliamie erhoht. Falls
trotz dieser Medikation der Blutdruck Uber den genannten Grenzen bleibt, soll eine
Dosisreduktion des Ciclosporin um 25 % erfolgen. Kommt es darunter nicht zu einer
Normalisierung der Blutdruckwerte, soll die Therapie mit Ciclosporin beendet wer-
den.

Bei Hypomagnesiamie wird eine Substitution mit Magnesiumpraparaten (Beginn z. B.
mit 200 mg Magnesium/d) empfohlen, die ggf. noch erhdht werden kann. Bei ansons-
ten guter Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Ciclosporin und isolierter Laborveran-
derung des Mg-Spiegels (ohne neurologische Symptome) sind weitere Mal3hahmen
nicht notwendig.

Bei Hyperkaliamie sollte mit den Patienten eine kaliumarme Kost und ausreichende
Trinkmenge (2 - 3 I/d) besprochen werden. Bei fehlendem Ansprechen soll die
Ciclosporin-Dosis um 25 % reduziert werden. Das mdgliche Auftreten von Herz-
rhythmusstérungen bei Hyperkalidmie und die Notwendigkeit weiterer ggf. auch Akut-
MalBhahmen ist zu beachten. Verdnderungen des Serumkalium- und des
Serummagensiumspiegels werden insbesondere bei Patienten mit ausgepragten
Nierenfunktionsstérungen beobachtet.

Bei Hyperurikamie wird eine purinarme Kost und ausreichende Trinkmenge empfoh-
len (2 - 3 I/d). Beim Fortbestehen der Hyperurikamie sollte eine Reduktion der
Ciclosporindosis um 25 % erfolgen, falls die Konstellation fiir den Patienten bedroh-
lich erscheint. Falls keine Besserung zu erreichen ist, ggf. Absetzen der Medikation.
Bezlglich Komedikation mit Allopurinol (siehe Arzneimittelinteraktionen).

Bei einem Anstieg der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins auf mehr als das
Doppelte des oberen Normwerts wird ebenfalls eine Dosisreduktion um 25 % und
eine Kontrolle innerhalb von 30 Tagen empfohlen. Bei Fortbestehen der Laborabwei-
chung, sollte Ciclosporin abgesetzt werden.

Bei Anstieg der Blutfette (NUchternwerte fir Cholesterol und / oder Triglyceride) soll-
te eine cholesterin- und fettarme Kost empfohlen werden. Falls keine Besserung er-
reichbar ist, sollte je nach Ausmal3 der Hyperlipidamie und des Risikoprofils des Pa-
tienten, eine Dosisreduktion oder eine Beendigung der Therapie mit Ciclosporin er-
wogen werden. Von einer Komedikation mit HMG-CoA-Reduktasehemmern oder
Fibraten wird aufgrund von mdglichen Arzneimittelinteraktionen eher abgeraten. So
sind in Einzelfallen bei organtransplantierten Patienten bei gleichzeitiger Anwendung
von fibrathaltigen Arzneimitteln (Bezafibrat, Fenofibrat) erhebliche, aber reversible
Einschrankungen der Nierenfunktion mit entsprechendem Serumkreatininanstieg be-
obachtet worden. Ciclosporin kann die Clearance von einigen HMG-CoA-
Reduktasehemmern (z. B. Lovastatin) vermindern. Dadurch kdnnen deren Plasma-
spiegel steigen und ihre Toxizitat verstarkt werden (z. B. Muskelschmerzen, Muskel-
schwache, Myositis und Rhabdomyolyse). Ein entsprechender Warnhinweis der
Fachinformation empfiehlt bei gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin und
Statinen eine engmaschige Uberwachung der Laborwerte und kérperlicher Verande-
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rungen der Patienten (u.a. durch Bestimmung der Serum-Kreatinin-
Phosphokinasewerte), um friihzeitig das Auftreten von Myopathien erkennen zu kon-
nen, gefolgt von einer Dosisreduktion oder ggf. einem Absetzen der Arzneimittel. Ei-
ne Komedikation mit Ezetimib (Ezetrol®) ist mdglich, auch hier wurden aber Wech-
selwirkungen beschrieben (Anstieg der mittleren AUC - ,Area Under the Curve® - von
Gesamt-Ezetimib).

Bei Auftreten einer Gingivahyperplasie sollte auf eine optimale Dentalhygiene geach-
tet werden. Je nach Ausmall und Progredienz des Befundes wird eine
Dosisreduktion bzw. ein Absetzten des Ciclosporins empfohlen.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— relevante Nierenfunktionsstérungen
— ein nicht ausreichend kontrollierter Bluthochdruck
— schwere Infektionskrankheiten

— Malignome in der Vorgeschichte sowie bestehende Malignome (mégliche Aus-
nahme: ausreichend therapiertes Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom in
situ)

Wichtige relative Gegenanzeigen
— vorangehende potentiell karzinogene Therapien (z.B. Arsen, PUVA
>1.000 J/cm?)

— durch einen schweren Infekt oder durch Arzneimittel (z. B. Beta-Blocker, Lithium,
Antimalariamittel) getriggerte Psoriasis

— relevante Lebererkrankungen
— Hyperurikamie
— Hyperkaliamie

— gleichzeitige Therapie mit nephrotoxischen Medikamenten (siehe Arzneimittelin-
teraktionen)

— gleichzeitige Lichttherapie (SUP, PUVA)
— gleichzeitige Anwendung anderer Immunsuppressiva (aul3er topische Therapie)

— gleichzeitige Anwendung von Retinoiden oder Therapie mit Retinoiden in den
letzten vier Wochen vor geplantem Therapiebeginn mit Ciclosporin

— Drogen- oder Alkoholkrankheit

— langjahrige Vortherapie mit MTX

— Schwangerschaft

— Stillzeit

— Impfung mit Lebendvakzinen

— Epilepsie

— aktuelle Behandlung mit Rizinus6l-haltigen Praparaten
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Hinweis: auch fur erythrodermatische oder pustuldse Psoriasisvarianten besteht auf-
grund mangelnder Studiendaten eine Anwendungsbeschrankung (wie in der Regel
auch fur andere Systemtherapeutika der Psoriasis). In diesen Fallen kann eine The-
rapie mit Ciclosporin bei fehlenden Alternativen aber oft mit gutem Erfolg durchge-
fuhrt werden.

Arzneimittelinteraktionen

Die Verfugbarkeit von Ciclosporin hangt vor allem von der Aktivitat zweier Molekule
ab - dem hepatischen Enzym Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4), das an der Metaboli-
sierung von Ciclosporin beteiligt ist, und dem intestinalen P-Glykoprotein, einem
ATP-abhangigen Transporterprotein, das verschiedene Arzneimittel, darunter
Ciclosporin, aus den Enterozyten zurtick ins Darmlumen schleust. Die Aktivitaten
dieser Molekile konnen sowohl genetisch bedingt variieren als auch durch Arzneimit-
tel und pflanzliche Inhaltsstoffe beeinflusst werden [239]. Fur die therapeutische Pra-
xis sind vor allem Modulatoren und Substrate von CYP3A relevant. So sind z. B. der
Calcium-Antagonist Diltiazem, die Antimykotika Ketoconazol und Itraconazol, sowie
die Makrolidantibiotika mit Ausnahme von Azithromycin, aber auch Grapefruitsaft
starke Inhibitoren des CYP3A mit der Gefahr einer Ciclosporin-Uberdosierung, wah-
rend das Phytopharmakon Johanniskraut ein CYP3A-Induktor ist, mit der Gefahr
subtherapeutischer Ciclosporin-Spiegel. Daneben sind Interaktionen beziglich mog-
licher Verstarkung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen zu bedenken (z. B.
Nephrotoxitat).

Zunahme des Ciclosporinspiegels (Hemmung CYP3A) durch:

Calciumantagonisten (Diltiazem, Nicardipine, Nifedipin, Verapamil, Mibefradil),
Amiodaron, Makrolid-Antibiotika  (Erythromycin,  Clarithromycin, Josamycin,
Posinomycin, Pristinamycin), Doxycyclin, Gentamicin, Tobramycin, Ticarcillin,
Chinolone (z. B. Ciprofloxacin), Ketoconazol und - weniger ausgepréagt - Fluconazol
und Itraconazol, orale Kontrazeptiva, androgene Kortikoide (Norethisteron,
Levonorgestrel, Methyltestosteron, Ethinylestradiol), Danazol, Allopurinol, Bromocrip-
tin, Methylprednisolon (hohe Dosen), Ranitidin, Cimetidin, Metoclopramid,
Propafenon, Proteaseinhibitoren (z. B. Saquinavir), Acetazolamid, Amicazin, Statine
(vor allem Atorvastin und Simvastatin), Cholsaure und -derivate (z.B.
Ursodesoxycholsaure), Grapefruitsaft

Abnahme des Ciclosporinspiegels (Induktion CYP3A) durch:

Carbamazepin, Phenytoin, Barbiturate, Metamizol, Rifampicin, Octreotid, Ticlopidin,
Nafcillin, Probucol, Troglitazon, intravends verabreichtes Sulfadimidin und
Trimethoprim, Johanniskraut-haltige Praparate

Mogliche Verstarkung nephrotoxischer unerwtinschter Arzneimittelwirkungen durch:
Aminoglykoside (z. B. Gentamycin, Tobramycin), Amphotericin B, Trimethoprim und
Sulfamethoxazol, Vancomycin, Ciprofloxacin, Aciclovir, Melphalan, nichtsteroidale
Antiphlogistika (z. B. Diclofenac, Naproxen, Sulindac). Bei diesen Préaparaten wird
eine haufigere Bestimmung der Kreatininwerte empfohlen, ggf. Verringerung der Do-
sis des Begleitmedikaments. Mdglich ist eine erhebliche (reversible) Einschrankung
der Nierenfunktion bei Fibraten (z. B. Bezafibrat und Fenofibrat).

Mogliche Verstarkung von Myopathien durch:

die gleichzeitige Einnahme von HMG-CoA-Reduktasehemmern (Statine), daher sorg-
faltige Risikoabwéagung.

Andererseits kdnnen unter Therapie mit Ciclosporin erhdhte Plasmaspiegel von Arz-
neimitteln aufgrund einer verminderten Clearance auftreten. Dies gilt z. B. fur
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Digoxin, Colchicin, Prednisolon, einige HMG-CoA-Reduktasehemmer (z. B.
Lovastatin) und Diclofenac. Ursachlich ist wahrscheinlich ein verminderter first-pass
Effekt (erhdhte Gefahr einer Nierenschadigung).

Weitere Wechselwirkungen

Erhdhtes Risiko einer Gingivahyperplasie bei gleichzeitiger Einnahme von Nifedipin;
verstarkte Immunsuppression / Tumorbildung bei gleichzeitiger Behandlung mit an-
deren Immunsuppressiva oder tumorinduzierenden Stoffen; eine Impfung kann weni-
ger effektiv sein; Ciclosporin kann die Wirkung Progesteron-haltiger Kontrazeptiva
vermindern; bei hohen Dosen von Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon
erhohtes Risiko zerebraler Krampfanfalle. Wegen des Disulfiram-ahnlichen Effektes,
der nach Verabreichung von N-Methyl-Thiotetrazol-Cephalosporinen beobachtet
wurde, ist bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin (alkoholhaltiges Arzneimittel) Vor-
sicht geboten.

Anwendungshinweise
Laborkontrollen siehe Tabelle 27

Malnahmen vor der Behandlung
Allgemeine Malinahmen

— Anamnese einschlie3lich Vor- und Begleiterkrankungen (z. B. schwere Infekte,
Malignome, Nieren-, Lebererkrankungen), Begleitmedikation (siehe Arzneimit-
telinteraktionen).

Spezifische Mal3hahmen

— Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hin-
weisen sollte eine HIV Infektion bzw. eine Virushepatitis ausgeschlossen wer-
den.

— Untersuchung auf malignomverdachtige Hautverdnderungen.
— Hinweise fur bestehende Infektionen
— Messung des Blutdrucks zu zwei unterschiedlichen Zeiten

Beratung:

— Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass Infektionen
schwerer und atypisch verlaufen kénnen und sich ggf. frihzeitig beim Arzt vor-
zustellen.

— Arzneimittelwechselwirkungen (auch andere behandelnde Arzte tiber Therapie
informieren)

— sichere Antikonzeption bzw. Schwangerschaftsausschluss bei Frauen im ge-
barfahigen Alter (cave: verminderte Wirksamkeit progesteron-haltiger Kontra-
zeptiva)

— UbermaRige Lichtexposition vermeiden, Anwendung von LichtschutzmalR3nah-
men

MalRnahmen wahrend der Therapie
Befragung / Untersuchung

— Haut- und Schleimhautstatus (z. B. Zunahme der Kérperbehaarung, Zahn-
fleischwucherungen, Ausschluss Malignome der Haut)

— Hinweise flr bestehende Infektion
— gastrointestinale Symptome und neurologische Symptome.
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Lichtschutzempfehlung wiederholen
Komedikation tberprtfen
Blutdruck messen

bei einer unkomplizierten Langzeittherapie mit niedriger Dosis (2,5 - 3 mg/kg
KG taglich) kdnnen die Kontrollintervalle spater zwei Monate betragen

kirzere Intervalle z. B. bei Patienten mit Risikofaktoren, bei
Dosissteigerungen, bei Einnahme von metabolisch oder beziglich der UAWs
wechselwirkenden Arzneimitteln

ggf. Kreatinin Clearance bei nicht plausiblen Kreatininplasmaspiegeln

bei ausgewahlten Patienten mit intermittierender und kurzfristiger Behandlung
kann eine kleinere Anzahl von Kontrollen (z. B. regelmafige Kontrolle von
Blutdruck und Kreatininbestimmung) unter Umstanden ausreichend sein

Bestimmung des Ciclosporinspiegels im Einzelfall sinnvoll, etwa bei V. a. Non-
Compliance oder Toxizitat durch Arzneimittelinteraktionen

Mallnahme nach der Therapie

keine

Tabelle 27: Monitoring

Zeitraum in Wochen > Vor 2 4 8 12 16
Diagnostik

Blutbild* X X X X X X
Leberwerte** X X X X X X
Elektrolyte*** X X X X X X
Serumkreatinin X X X X X X
Harnsaure X X X X X
Schwangerschaftstest X

(Urin)

Cholesterin,

Triglyceride**** A A A

Mag

nesium***** X X X

*

*%*

*kk

*kkk

*kkkk

Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten + Differenzialblutbild
Transaminasen, yGT, Bilirubin

Natrium, Kalium

am besten zweimal (nlchtern) bestimmen und zusatzlich Woche -2 und null
nur bei Indikation (z. B. Muskelkrdmpfe)

Uberdosierung / MalRnahmen bei Uberdosierung
Vorgehen bei Verdacht auf Uberdosierung

Bestimmung des Ciclosporin-Serumspiegels
Unterbrechung der Medikation mit Ciclosporin
Bestimmung von Vitalparametern, Leber-, Nierenwerten, Elektrolyten
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— ggdf. Einleitung weiterer MaRnahmen (unter Zuziehung anderer Fachdisziplinen)

Bestimmung der Ciclosporinspiegel

Bei der Behandlung von Patienten mit dermatologischen Erkrankungen ist in der Re-
gel die Bestimmung der Ciclosporinblutspiegel nicht erforderlich.

Eine Bestimmung kann erfolgen, um Informationen tber die Medikamenteneinnahme
(Compliance) zu erhalten (z. B. bei Diskrepanz zwischen (hoher) Dosierung und kli-
nischem Ansprechen oder Diskrepanz zwischen (niedriger) Dosis und Auftreten von
UAWSs) oder bei (gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die den
Ciclosporinspiegel beeinflussen kénnen.

Spezielle Aspekte bei Therapiewechsel

(siehe Kombinationstherapie)

Beim Wechsel von Ciclosporinpraparaten verschiedener Hersteller sind eventuelle
Unterschiede in der Bioverfuigbarkeit zu beriicksichtigen, und ggf. ist die Dosis anzu-
passen.

Feste Regeln zur Rotationstherapie mit Ciclosporin liegen nicht vor. Auf eine Lang-
zeittherapie mit MTX sollte keine Therapie mit Ciclosporin folgen.

Im Anschluss an eine Therapie mit Retinoiden ist eine Therapie mit Ciclosporin mog-
lich, ein Intervall von vier Wochen sollte jedoch beachtet werden.

Ein Wechsel auf eine Therapie mit Fumarsaure-haltigen Praparaten ist, bei relativer
Kontraindikation einer gleichzeitigen Gabe, mit dem Problem des langsamen Wir-
kungseintritts dieser Praparate und der Gefahr einer Exazerbation verbunden.
Grundsétzlich kann eine (bei Therapiewechsel wegen unzureichender Wirksamkeit
auch Uberlappende) Therapie mit Biologics unter besonderer Beachtung einer mogli-
chen synergistischen Toxizitat (z. B. Infekte, Leberwerte) sinnvoll sein.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Vor allem die Notwendigkeit der Beachtung vielfaltiger Arzneimittelinteraktionen und
eine relativ engmaschige und aufwendige Uberwachung unter Therapie schranken
die Praktikabilitdt fir den behandelnden Arzt ein. Die geringe therapeutische Breite
des Praparates und seine pharmakokinetische Variabilitdt haben in Fachkreisen zu
einer Einstufung als ,critical dose* Pharmakon geftihrt. Dies spiegelt die Notwendig-
keit einer erhéhten Beachtung von Risikofaktoren und unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen durch die behandelnden Arzte wider.

Fur den Patienten ist die einfache orale Einnahme von Ciclosporin gut praktikabel.
Mogliche Einschrankungen der Praktikabilitat ergeben sich aus der Notwendigkeit
regelmaRiger Kontrolluntersuchungen, der mdglichen Angst vor unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen und der in der Regel auf wenige Monate begrenzten Therapie-
maoglichkeit. Der behandelnde Arzt sollte die Compliance der Patienten fordern, in-
dem auch diese Aspekte der Therapie vor und wahrend der Behandlung besprochen
werden.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit Ciclosporin 300 mg/d
belaufen sich auf 14,77 € [23] (Festbetragspreis). Die Medikamentenkosten flir eine
Induktionstherapie Uber zwolf Wochen betragen dementsprechend 1.240,68 €, die
entsprechenden Jahreskosten 5.389,37 €. Fir eine Induktionstherapie uber zwolf
Wochen gefolgt von einer Reduktionsphase um 50 mg alle vier Wochen bis auf ca.
1 mg/kg KG ergeben sich damit bei einer Behandlungsdauer von insgesamt sechs
Monaten Medikamentenkosten von 1.791,54 €.

Besonderheiten
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Im Vergleich mit anderen antipsoriatischen Systemtherapeutika sind besonders die
Arzneimittelinteraktionen zu bedenken.

Zusammenfassende Beurteilung

Von den beurteilten Studien zur Ciclosporintherapie bei Psoriasis erflllten 28 Stu-
dien die Einschlusskriterien. Hierin enthalten sind 15 Studien, die aus der Recher-
che zur Europaischen S3 Psoriasis-Leitlinie eingeschlossen wurden.

Nach zwolf bis 16 Wochen haben 50 - 70 % der Patienten einen PASI 75 (EN 1).
Ciclosporin ist vor allem zur Induktionstherapie geeignet.

Bei der Langzeittherapie, spatestens nach ein bis zwei Jahren, ist auf Grund der
potentiellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, vor allem der Nephrotoxizitat
und der Blutdruckernbhung, aber auch der Moglichkeit eines erhdhten
Malignomrisikos die Indikation zur Fortsetzung der Therapie besonders kritisch zu
Uberprifen.

Durch die grof3e Anzahl der mit Ciclosporin behandelten Patienten (auch bei ande-
ren Indikationen) ist das Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gut ab-
schatzbar.

Bei der Anwendung von Ciclosporin sind vielfaltige Arzneimittelinteraktionen zu
bedenken, die einerseits zu einer veranderten Verfugbarkeit von Ciclosporin oder
gleichzeitig gegebener Medikamente fuhren und andererseits die Gefahr von un-
erwunschten Arzneimittelwirkungen erhéhen kdnnen.

Eine Kombination mit topischen Praparaten zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
ist sinnvoll, zumal es Hinweise gibt, dass die Dosis von Ciclosporin bei gleichzeiti-
ger Lokaltherapie mit Vitamin Ds-Analoga oder Kortikoiden ohne Wirkungsverlust
reduziert werden kann.

Therapieempfehlung

Ciclosporin kann vor allem zur Induktionstherapie bei mittelschwe- A
rer bis schwerer Psoriasis vulgaris empfohlen werden.

Eine Kombination von Ciclosporin mit topischen Pr&aparaten zur A
Behandlung der Psoriasis vulgaris kann empfohlen werden.
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7.3 Etanercept
Volker Streit, Wolfram Sterry

(aufbauend auf Volker Streit, J6rg Prinz)

Tabelle 28: Tabellarische Zusammenfassung

Etanercept

Erstzulassung in Deutschland

2002 (Psoriasis-Arthritis) / 2004 (Psoriasis
vulgaris) / 2008 (Psoriasis vulgaris bei Kin-
dern)

Empfohlene Kontrollparameter

Blutbild, Leberwerte

Empfohlene Initialdosis

2 x 25,1 x50 oder 2 x 50 mg/W

Empfohlene Erhaltungsdosis

2 x 25 mg/W, 1 x 50 mg/W

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach sechs bis zwolf Wochen; maximale
Wirksamkeit nach 24 Wochen

Ansprechrate

PASI 75 bei 34 % (2 x 25 mg), 38 % (1 x

50 mg) bzw. 49 % (2 x 50 mg) nach zwolf
Wochen (EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen Infektionen, Schwangerschatft, Stillzeit

Wichtige UAW lokale Reaktion, Infektionen

Wichtige Arzneimittelinteraktionen Anakinra (IL-1-Rezeptor-Antagonist), Abata-

cept (Co-Stimulationshemmer)

Sonstiges -

Einleitung

Die Psoriasis vulgaris ist charakterisiert durch die Infiltration der Haut mit aktivierten
T-Zellen und eine erhdhte Proliferation von Keratinozyten. In den psoriatischen La-
sionen finden sich in der Folge der Aktivierung erhdhte Konzentrationen des
proinflammatorischen Zytokins TNF-a [278, 279]. Etanercept (Tabelle 28) ist ein
TNF-o Antagonist. Als I6slicher Rezeptor bindet und neutralisiert Etanercept freies
TNF-o und wird erfolgreich in der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis, Psoriasis-Arthritis und anderen Arthritisformen eingesetzt [280, 281].

Die zugelassene Indikation fir Etanercept in der Dermatologie lautet: Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris vom
Plaque-Typ, bei denen andere systemische Therapien einschlief3lich Ciclosporin,
MTX, und PUVA nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen
wurden; Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen ab dem Alter von acht Jahren, die unzureichend auf eine andere sys-
temische Therapie oder Lichttherapie angesprochen haben oder sie nicht vertragen;
Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, wenn
das Ansprechen auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist.

Wirkmechanismus
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Etanercept ist ein menschliches Tumornekrosefaktor-Rezeptor-p75-Fc-
Fusionsprotein. Die terminale Eliminationshalbwertzeit betragt etwa vier bis funf Ta-
ge.

TNF-a ist ein proinflammatorisches Zytokin, das eine zentrale Rolle in der Entste-
hung und Unterhaltung von Entziindungsreaktionen spielt. Es kann von nahezu allen
am psoriatischen Entztindungsprozess beteiligten Zellen produziert werden. TNF-a.
induziert die Expression von Adhasionsmolekilen und die Produktion von
Chemokinen und Zytokinen wie IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 und VEGF.

Als l6slicher Rezeptor bindet Etanercept freies, aber nicht membrangebundenes
TNF-a und blockiert die durch TNF-a ausgelosten Entziindungskaskade und wirkt
somit antiinflammatorisch und immunsuppressiv.

Dosierung und Dosierungsschema

Etanercept wird als Injektionsldsung mit 25 mg oder 50 mg Wirkstoff in einer Fertig-
spritze geliefert. Es ist mit 50 mg Wirkstoff in Injektionslosung auch als Fertigpen ver-
fugbar. Weiterhin liegt Etanercept als Trockensubstanz in einer Durchstechflasche
mit 25 mg Wirkstoff fir Erwachsene und Kinder vor, wobei die Kindervariante nach
Auflésung zur Mehrfachentnahme geeignet ist.

Die zur Behandlung der Plaque Psoriasis bei Erwachsenen empfohlene Etanercept
Dosis betragt 25 mg 2 x/W oder alternativ 1 x 50 mg/W. Bei hoher Aktivitat der Pso-
riasis oder Ubergewichtigen Patienten kann initial 50 mg 2 x/W bis zu zwolf Wochen
verabreicht werden, gefolgt von einer Dosis von 25 mg 2 x/W bzw. 1 x 50 mg/W. Die
ursprungliche Beschrankung der kontinuierlichen Behandlung auf 24 Wochen wurde
im Juni 2009 durch die Zulassungsbehdérden aufgehoben.

Wirksamkeit

Insgesamt erfillten 16 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurden
bezuglich der Effektivitit einer Monotherapie mit Etanercept funf mit dem
Evidenzgrad A, [282-286], sechs mit dem Evidenzgrad B [287-292] und drei mit dem
Evidenzgrad C [293-295] bewertet. Hierdurch ergibt sich ein Evidenzniveau 1. Bzgl.
Kombinationstherapien wurde je eine Studie mit dem Evidenzgrad B bzw. C bewertet
[296, 297].

Monotherapie

Gottlieb et al. (EG A,) zeigten bei 57 Patienten eines 112 Patienten umfassenden
Kollektivs einer Phase-Il Studie bei einer Dosierung von 25 mg 2 x/W eine Reduktion
des PASI-Wertes um mindestens 75 % bei 30 % in der Verum- und 2 % in der
Placebogruppe nach zwdlf Wochen. Nach 24 Wochen verbesserte sich dieser PASI-
Wert auf 56 % der mit Etanercept behandelten Patienten, verglichen mit 5 % der Pla-
cebo-Gruppe [282].

Leonardi et al. (EG A) zeigten in einer Studie mit 672 Patienten nach zwolf Wochen
eine Verbesserung des PASI von 275 % bei 14 % (25 mg 1 x/W), 34 % (25 mg
2 x/W) und 49 % (50 mg 2 x/W) der Patienten, die mit Etanercept behandelt wurden
gegenuber einer Verbesserung bei nur 4 % in der Placebogruppe. Nach 24 Wochen
steigerte sich der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PASI 275 % auf
25 %, 44 % bzw. 59 %. Die signifikante Verbesserung des PASI ging einher mit einer
Verbesserung der Globalbeurteilung durch die Arzte. Der Dermatology Life Quality
Index der mit Etanercept behandelten Patienten verbesserte sich um 50,8 % (25 mg
2 x/W) und 61 % (50 mg 2 x/W) gegenuber der Placebogruppe [283].

Van de Kerkhof et al. (EG A;) konnte in einer Studie mit 142 Patienten zeigen, dass
in Woche zwolf die mit 1 x 50 mg/W Etanercept behandelte Gruppe eine hdhere
PASI 75-Ansprechrate (38 %) gegenuber der Placebo-Gruppe (2 %) aufwiesen.

Seite 106 von 199



72 % der Patienten, die 1 x 50 mg/W Etanercept bis Woche 24 erhielten, hatten zu
diesem Zeitpunkt einen PASI 75 [286].

Bei der Wirksamkeit von Etanercept ist besonders zu beachten, dass sich eine weite-
re Zunahme der Wirksamkeit Uber die in der Leitlinie als Induktionsphase definierte
Zeit von 16 Wochen hinaus zeigt. Die maximale Wirksamkeit scheint nach ca. 18 - 24
Wochen erreicht zu werden. Berends et al.,, Gottlieb et al., Van de Kerkhof und
Leonardi et al. [282, 283, 286, 287] zeigten bei einer Behandlung mit 2 x 25 mg
Etanercept ein PASI 75-Ansprechen nach zwolf Wochen von 34 % und nach 24 Wo-
chen von 44 %. Bei 2 x 50 mg zeigte sich ein PASI 75-Ansprechen von 49 % nach
zwoIf Wochen und von 59 % nach 24 Wochen.

Kombinationstherapie

Es liegen nur eine begrenzte Anzahl kontrollierten Studien zu Kombinationstherapien
vor. Eine Kombination mit topischen Antipsoriatika (topische Kortikoide, Vitamin Ds-
Derivate, Tazaroten, Dithranol) erscheint mdéglich und sinnvoll.

Zur Kombinationstherapie mit z. B. Fumarsaureestern und Ciclosporin liegen keine
gesicherten Erkenntnisse vor.

In der Therapie der Psoriasis-Arthritis und der rheumatoiden Arthritis ist die Kombina-
tion von Etanercept mit MTX etabliert. Zachariae et al. zeigten in einer Gruppe von
59 Patienten mit Psoriasis, dass die kontinuierliche kombinierte Gabe von Etanercept
plus MTX uber 24 Wochen der Therapie mit Etanercept und Reduktion der MTX-
Therapie (in den ersten vier Wochen) tberlegen war [297] (EG B).

Hinsichtlich des mdglichen Nutzen von Retinoiden konnte Gisondi et al. in einer
Gruppe von 60 Patienten zeigen, dass 15 % der Patienten unter Therapie mit
Etanercept (1 x 25 mg/W) plus Acitretin (0,4 mg/kg KG) ein PASI 75-Ansprechen in
Woche 12 hatten. Patienten mit Etanercept in einer Standarddosierung (2 x
25 mg/W) zeigten ein PASI 75-Ansprechen von 20 %, bzw. bei Therapie mit Acitretin
allein von nur 8 %. Die Reduktion der wochentlichen Etanercept Dosis kdnnte magli-
cherweise zu einer Kostenreduktion fihren [290] (EG B).

Die Kombination von Etanercept (2x 50 mg/W) mit UV-B 311 nm Bestrahlung Uber
zwolf Wochen fihrt zu einer rascheren Abheilung der Psoriasis, wie Kircik et al. in
einer Studie an 86 Patienten zeigen konnte. 85 % der Patienten hatten einen PASI
75, 58 % hatten einen PASI 90 [296] (EG C)

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Fur Etanercept liegt die Erfahrung aus der Behandlung von tUber zwei Millionen Pati-
entenjahren an tber 600.000 Patienten mit anderen Indikationen (rheumatoider Arth-
ritis etc.) vor. Die haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren lokale Re-
aktionen an der Einstichstelle. Diese traten in den placebokontrollierten Studien mit
Psoriasis-Patienten bei 14 % der Etanerceptpatienten (11 - 17 %) gegenuber 7 % der
mit Placebo behandelten Patienten auf [283]. Das Risiko schwerer Infektionen ein-
schlie3lich einer Sepsis, in seltenen Fallen auch mit tédlichem Ausgang, ist unter
anti- TNF-a Therapie erhoht. Patienten mit apparenten klinisch relevanten Infektio-
nen sollten daher nicht mit TNF-a Blockern behandelt werden.

In den placebokontrollierten Studien zu Psoriasis-Arthritis und Psoriasis vulgaris
ergaben sich keine Unterschiede bei den Infektionsraten zwischen Etanercept und
placebobehandelten Patienten. Eine Analyse von 1.960 Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die Etanercept Uber einen Zeitraum von bis zu finf Jahren erhielten, zeigte
die gleiche Haufigkeit von Infektionen, die eine Hospitalisierung oder eine intraveno-
se Antibiotikagabe erforderlich machten, wie in der Placebogruppe wéhrend der dop-
pelblinden Phase der Studie oder bei den mit MTX behandelten Patienten [298]. In-
fektionen waren bei den Patienten, die Uber langere Zeit mit Etanercept behandelt
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wurden, gleich haufig wie bei einem Placebokollektiv [299]. Bei einer retrospektiven
Betrachtung von 117.000 Patienten konnten 13 Falle von Tuberkulose unter
Etanercept beobachtet werden [300].

Die Inzidenzen von Malignomen unter dem Einsatz von Etanercept gegeniber einer
Vergleichspopulation waren den zu erwartenden Raten und Inzidenzen fir die unter-
suchte Population ahnlich. So traten bei 4114 Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die mit Etanercept Uber einen Zeitraum von bis zu sechs Jahren untersucht wurden,
129 neue maligne Erkrankungen auf. Bei 2711 Patienten mit Psoriasis vulgaris, die
im Rahmen von Studien mit Etanercept Uber einen Zeitraum von bis zu zweieinhalb
Jahren behandelt wurden, traten 30 maligne Erkrankungen und 43 Falle von nicht-
melanozytaren Hautkrebs auf, es werden regelméafige Hautuntersuchungen fur Pati-
enten mit einem erhdhten Hautkrebsrisiko, z.B. nach PUVA-Therapie empfohlen
[301]. 2.054 Patienten mit rheumatoider Arthritis unter langjahriger
Etanercepttherapie (7.777 Patientenjahre) zeigten hinsichtlich schwerer Infektionen
und Malignomentwicklung keine Abweichungen von Vergleichskollektiven [302].

Die Anzahl der Lymphome unter anti-TNF-a behandelten Patienten war geringgradig
hoher als in der Kontrollgruppe. Es ist nicht bekannt, ob Etanercept die Inzidenz von
Lymphomen erhéhen kann.

Unerwiinschte hdmatologische Arzneimittelwirkungen, demyelinisierende Erkrankun-
gen sowie Autoimmunprozesse sind Klasseneffekte der TNF-Blocker und traten bei
Etanercept, wie auch bei anderen TNF-a Blockern auf.

Aufgrund der Pharmakokinetik von Etanercept ist eine Dosisanpassung bei Patienten
mit eingeschrénkter Nieren- und Leberfunktion nicht erforderlich. Bei Patienten unter
Etanercepttherapie mit akutem Nieren- oder Leberversagen wurden keine erhdhten
Etanerceptkonzentrationen festgestellt. Etanercept sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Alkohol-Hepatitis angewendet werden.

Tabelle 29: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig |Reaktionen an der Injektionsstelle, Infektionen (obere Atemwege,
Bronchitis, Hautinfektionen)

Haufig Pruritus

Gelegentlich | Thrombozytopenie, Urtikaria, Angioddem, schwere Infektionen
(Pneumonie, Phlegmone, Sepsis)

Selten Anamie, Leukopenie, Neutropenie, Panzytopenie, Vaskulitis, subaku-
ter Lupus erythematodes (LE), diskoider LE, Tuberkulose,
demyelinisierende Prozesse

Sehr selten | Aplastisches Syndrom

Vermeidung / Behandlung von UAW
Bei Auftritt von unerwinschten Arzneimittelwirkungen oder Infektionen sollte
Etanercept abgesetzt werden.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— Herzinsuffizienz NYHA Grad Il - IV
— vorbestehende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen
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— Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Schwere Lebererkrankungen

— Demyelinisierende Erkrankungen

— Malignome (auf3er: Basaliom) und lymphoproliferative Erkrankungen, auch
anamnestisch

— Impfungen mit Lebendimpfstoffen

Arzneimittelinteraktionen

In klinischen Studien wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Kortikoiden, Salicyla-
ten, nichtsteroidalen Antirheumatika, Analgetika und MTX keine Wechselwirkungen
beobachtet.

Bei Patienten, die mit Anakinra (IL-1-Rezeptor-Antagonist) und Etanercept behandelt
wurden, wurde eine erhohte Anzahl von schwerwiegenden Infektionen und
Neutropenien beobachtet. Die Kombination von Etanercept und Anakinra wird nicht
empfohlen. Gleiches gilt fur die Behandlung mit Abatacept (Co-Stimulationshemmer).
Bei gleichzeitiger Gabe von Sulfazalazin kam es bei den so behandelten Patienten
zu einem statistisch signifikanten Abfall der Leukozyten.

Anwendungshinweise

Malinahmen vor der Behandlung
Allgemeine Malinahmen
— Ausschluss einer akuten Infektion

— sicherer Ausschluss einer Tuberkulose entsprechend aktueller Empfehlung
des Paul-Ehrlich-Instituts [235], siehe Anlage 2

— Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hin-
weisen sollte eine HIV Infektion bzw. eine Virushepatitis ausgeschlossen wer-
den.

Spezifische Mal3hahmen

— sichere Antikonzeption bzw. Schwangerschaftsausschluss bei Frauen im ge-
barfahigen Alter

— Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass Infektionen
schwerer und atypisch verlaufen kénnen und daher eine frihzeitige Vorstel-
lung beim Arzt anzuraten ist.

Malnahmen wahrend der Behandlung

— Uberwachung bezuglich Infektionen, die Therapie sollte auch in entsprechen-
den Verdachtsfallen zumindest vortiibergehend unterbrochen werden

— Therapiepause bei Eintreten einer Schwangerschaft

Maflnahmen nach der Behandlung
— keine

Tabelle 30: Monitoring
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Zeitraum in Monaten > Vor 1 3 6 8
Diagnostik

Differenzialblutbild X X X X X
ALAT, ASAT, yGT X X X X X
Schwangerschafts- X

test (Urin)

Bei Verdacht auf Infektionen siehe MalRnahmen vor Therapiebeginn.

Uberdosierung / MaRnahmen bei Uberdosierung

In klinischen Studien mit an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten wurde keine
dosisbegrenzende Toxizitdt beobachtet [301]. Ein Antidot flr Etanercept ist nicht be-
kannt.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Behandlung mit Etanercept erfordert nur einen geringen Aufwand. Die Injektion
kann vom Patienten selbst oder einem Angehdrigen zu Hause durchgefuhrt werden.
Das Medikament soll kiihl (2 - 8°C) gelagert werden, was die Praktikabilitat bei Rei-
sen u.a. einschrankt.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei zwolfwochiger Induktionstherapie mit 2 x
50 mg/W, gefolgt von 1 x 50 mg/W oder 2 x 25 mg/W fur weitere 40 Wochen belau-
fen sich auf 75,96 € [23], bei durchgehender Dosierung mit 1 x 50 mg/W fur zwolf
Monate betragen die Tageskosten 62,76 €. Die entsprechenden Jahrestherapiekos-
ten liegen bei 27.724,76 € bzw. 22.907,83 €.

Die Medikamentenkosten fur eine Induktionstherapie Uber zwdlf Wochen betragen
bei einer Dosierung von 2 x 25 mg/W 5.271,94 €, bei Dosierung von 2 x 50 mg/W
entsprechend 10.543,88 €.

Besonderheiten

Bei der Therapie mit Etanercept treten Antikdrper gegen die Substanz bei bis zu 6 %
der Patienten auf. Diese Antikdrper waren nicht neutralisierend und traten im Allge-
meinen vorubergehend auf. Es scheint kein Zusammenhang zwischen der Antikor-
perbildung und dem klinischen Ansprechen oder dem Auftreten unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen zu geben. Antinukleare Antikdrper treten bei bis zu 11 % der mit
Etanercept behandelten Patienten auf, verglichen mit 5% in der Placebogruppe
[301].

Zusammenfassende Beurteilung

Von 20 im Hinblick auf die Wirksamkeit einer Etancercept-Monotherapie bei Pso-
riasis beurteilten Studien erfillten 16 Studien die Einschlusskriterien. Hierin enthal-
ten sind acht Studien, die aus der Recherche zur Europaischen S3 Psoriasis-
Leitlinie eingeschlossen wurden.

Bei einer Therapie mit Etanercept zeigen bei einer Dosierung von 2 x 25 mg, alter-
nativ 1 x 50 mg subkutan/W ca. 35 % bzw. 38 % der Patienten eine PASI-
Reduktion um 75 % nach zwo6lf Wochen. Bei einer Therapie mit 2 x 50 mg subku-
tan/W Uber zwolf Wochen zeigen ca. 50 % der Patienten eine PASI-Reduktion um
75 % (EN 1). Die maximale Wirksamkeit von Etanercept wird erst nach der Indukti-
onsphase erreicht. Etanercept ist zur Langzeittherapie geeignet. Aufgrund der Da-
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ten aus den vorliegenden Studien ist eine Zunahme der Wirksamkeit in der Lang-
zeittherapie der Psoriasis vulgaris bei einigen Patienten zu erwarten.

Liegt gleichzeitig eine Psoriasis-Arthritis vor, ist die Gabe von TNF-o Antagonisten
besonders sinnvoll. Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Etanercept werden
nicht durch Antikdrperbildung beeinflusst. Bei Etanercept gibt es eine Reihe von
Sicherheitsaspekten zu bedenken. Dazu gehort vor allem die Gefahr schwerer In-
fekte. Dies erfordert eine sorgfaltige Indikationsstellung, Aufklarung und Uberwa-
chung der Patienten.

Durch die grol3e Zahl der mit Etanercept behandelten Patienten (auch bei anderen
Indikationen) ist das Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gut abschatz-
bar.

Die Therapie ist fur Arzt und Patient gut praktikabel.

Eine Kombination von Etanercept mit MTX bzw. Acitretin kann synergistisch wir-
ken.

Therapieempfehlung

Etanercept wird in der Dosierung von 2x50 mg zur Induktionsthe-
rapie fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
vulgaris empfohlen, vor allem wenn andere Therapieformen keinen AN
ausreichenden Therapieerfolg gezeigt haben, unvertraglich oder
kontraindiziert sind.

In der Dosierung von 1 x 50 mg oder 2 x 25 mg kann eine Anwen- A
dung zur Induktionstherapie empfohlen werden.

Kommentar: Im Rahmen der Konsensuskonferenz konnte kein starker Konsens (>75 %)
beziiglich der Therapieempfehlung fiir Etanercept erzielt werden. Die Empfehlung erfolgte
daher mit einem Mehrheitsvotum von 62 % der Experten.

Alternativ wurde fir die Formulierung ,,kann empfohlen werden“ (2 x 50 mg) sowie , kann
erwogen werden“ (1 x 50 oder 2 x 25) gestimmt. Grund der Diskussion war die initial im
Vergleich zu den anderen Biologics niedrigere Wirksamkeit von Etanercept mit einem
Erreichen der maximalen Wirksamkeit erst nach der Induktionsphase.
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7.4 Fumarsaureester
Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

Tabelle 31: Tabellarische Zusammenfassung

Fumarsaureester

Erstzulassung in Deutschland 1995 (Psoriasis vulgaris, mittelschwer bis
schwer)

Empfohlene Kontrollparameter Serum-Kreatinin, Transaminasen / yGT,
Differenzialblutbild, Urinstatus

Empfohlene Initialdosis nach empfohlenem Dosierungsschema

Empfohlene Erhaltungsdosis Individuelle Dosisanpassung

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- |nach ca. sechs Wochen

ten

Ansprechrate PASI 75 bei 50 - 70 % der Patienten am En-
de der Induktionsphase nach 16 Wochen
(EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen chronische Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes und / oder der Nieren
sowie chronische Erkrankungen, die mit ei-
ner Beeintrachtigung der Leukozytenzahlen
oder -funktionen einhergehen
Patienten mit malignen Erkrankungen
Schwangere oder stillende Patientinnen

Wichtige UAW gastrointestinale Beschwerden, Flush,
Lymphopenie, Eosinophilie

Wichtige Arzneimittelinteraktionen keine bekannt

Sonstiges -

Einleitung

Seit 1995 ist die systemische Therapie der schweren Psoriasis vulgaris mit
Fumarsaureestern (Tabelle 31) in Deutschland zugelassen. 2008 erfolgte eine Indi-
kationserweiterung auch fur die mittelschwere Psoriasis vulgaris. Die Praparate
Fumaderm® und Fumaderm® initial stehen als standardisierte Fertigarzneimittel zur
Verfligung. Beide Préparate enthalten ein Gemisch aus Dimethylfumarat (DMF) und
jeweils drei Salzen von Ethylhydrogenfumarat. DMF wird als der eigentliche Wirkstoff
angesehen. Fumaderm® ist das einzige zugelassene Praparat. Fumaderm® und
Fumaderm® initial unterscheiden sich nur durch die enthaltene Menge an DMF. Be-
reits seit 1959 ist eine Wirkung der Fumarsaureester auf die Psoriasis vulgaris be-
kannt, wobei meist Individualrezepturen Verwendung fanden. Die klinische Wirkung
bei der Psoriasis ist zumeist durch offene Studien dokumentiert. Es wurde nur eine
kleine Zahl von Studien unter Kriterien der evidenzbasierten Medizin durchgefinhrt.
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Die systemische Therapie der schweren Psoriasis vulgaris mit Fumaderm® erfolgt
nach einem etablierten Dosierungsschema. Eine deutliche Verbesserung des Haut-
befundes wird im Verlauf von etwa drei Monaten Therapiedauer erreicht.

Wirkmechanismus

Der Hauptbestandteil von Fumaderm®, das Dimethylfumarat, wird im Korper sehr
schnell zu seinem Metaboliten Methylhydrogenfumarat (MHF) hydrolysiert. MHF wird
weiter zu freier Fumarsaure und schlief3lich zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut.
In Bezug auf den molekularen Wirkmechanismus wird heute ein Konzept vertreten,
dass sich auf die Ergebnisse zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen stttzt.
DMF interagiert mit dem intrazellularen Thiol-System, welches in jeder Zelle zur Sta-
bilisierung des Redox-Gleichgewichtes vorhanden ist. Dabei kommt es durch DMF
langfristig zu einer Erhdhung des reduzierten Glutathions. Diese Erhéhung des
Glutathion-Spiegels fuhrt zu einer Hemmung Redox-sensitiver Kinasen, die in der
Folge die Phosphorylierung und Ubiquitinierung des Inhibitors des nukledren Faktors
kappa B (IxB) hemmen. Letztlich wird die Translokation des nuklearen Faktors kappa
B (NFxB) vom Zytosol in den Zellkern reguliert. NFxB ist wesentlich an der Transkrip-
tion von Genen beteiligt, die fir entziindungsférdernde Mediatoren wie TNF-a und IL-
8, sowie fur Adhasions-Molekile wie E-Selektin und ICAM1/VCAM-1 kodieren. Es
wird somit ein starker antientziindlicher Effekt erreicht [303]. Die Beeinflussung des
intrazellularen Redoxpotenzials Uber das Glutathionsystem erklart die Vielzahl der
immunologischen Effekte, welche in der Vergangenheit fir die verschiedenen Zellty-
pen beschrieben wurden. Bereits in friheren Arbeiten konnte eine Verminderung der
Expression der genannten Adhéasionsmolekile an humanen Endothelzellen durch
Zugabe von DMF gezeigt werden [304]. Auch die deutliche Hemmung der Produktion
pro-entzindlicher Zytokine durch DMF wurde beschrieben [305]. Interessanterweise
hemmen DMF und MHF die Reifung von dendritischen Zellen, denen bei der Entste-
hung und Unterhaltung der Immunreaktion bei der Psoriasis vulgaris eine wesentli-
che Bedeutung zugeschrieben wird [306]. Altere Arbeiten haben fiir MHF in vitro an
aktivierten T-Zellen die Verschiebung der Sekretion von Thl-artigen Zytokinen zu
Th2-artigen beschrieben [307-309]. Eine wichtige Eigenschaft von DMF ist die Induk-
tion von Apoptose bei héheren Konzentrationen in vitro, die fir alle untersuchten
Zellarten nachgewiesen werden konnte. Dabei scheinen aktivierte Zellen besonders
empfindlich zu sein [310].

Dosierung und Dosierungsschema (Tabelle 32)

Eine langsame Dosissteigerung nach dem etablierten Dosierungsschema gilt als
Standard fir die Behandlung. Die langsame Steigerung der Dosis soll die Vertrag-
lichkeit vor allem von Seiten des Magen-Darm-Traktes verbessern.

Eine individuelle Dosisanpassung in Abhangigkeit vom therapeutischen Ansprechen
und unerwinschten Arzneimittelwirkungen ist erforderlich. Die empfohlene Hbéchst-
dosis betragt 1,2 g/d = sechs Tabletten Fumaderm®, welche jedoch zur effektiven
Therapie nicht in jedem Fall erforderlich ist. Die meisten der mit Fumarsaureestern
behandelten Patienten benétigen zwischen zwei und vier Tabletten Fumaderm®.
Gesteigert wird die Dosis bis zum ausreichenden klinischen Ansprechen. Anschlie-
Bend wird durch langsame Verminderung der Dosis die individuelle Erhaltungsdosis
festgestellt.

Die Therapie mit Fumarsaureestern kann spontan beendet werden, ein Rebound-
Pha&nomen oder pustulése Exazerbationen nach Absetzen treten nicht auf.

Tabelle 32: Dosierungsschema fur die Fumaderm-Therapie
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Fumaderm® initial | Fumaderm®

Woche 1 [1-0-0

Woche 2 |1-0-1

Woche 3 [1-1-1

Woche 4 1-0-0
Woche 5 1-0-1
Woche 6 1-1-1
Woche 7 2-1-1
Woche 8 2-1-2
Woche 9 2-2-2
Wirksamkeit

Insgesamt erfilllen neun Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurden
beziglich einer Monotherapie mit Fumarsdureestern zwei Studien mit dem
Evidenzgrad A; [311, 312], zwei Studien mit dem Evidenzgrad B [313, 314] und funf
Studien mit dem Evidenzgrad C [305, 315-318] bewertet. Hieraus ergibt sich ein
Evidenzniveau 2.

Nach den vorliegenden Studien kommt es unter einer Fumaderm®-Therapie tUber 16
Wochen zu einer Reduktion des PASI zwischen 50 und 80 %. In der Studie von Alt-
meyer et al. (EG A,), in der Fumaderm® an einem gréReren Kollektiv (n = 50) unter-
sucht wurde, konnte eine Reduktion des PASI nach 16 Wochen um 50,2 % bei Pati-
enten mit schwerer Psoriasis vulgaris gezeigt werden [311]. Gollnick et al. (EG Ay)
beobachteten in einer Vergleichsstudie zwischen einer Fumaderm®-Monotherapie
und Fumaderm® mit topischer Anwendung Calcipotriol-haltiger Salbe im Placeboarm
eine Verminderung des PASI von 51,9 % nach 13 Wochen [312].

In einer Langzeitbehandlungsstudie von Altmeyer et al. (EG C) konnte nach Beendi-
gung der Induktionstherapie nach 16 Wochen eine Reduktion des PASI um 79,1 %
nachgewiesen werden [315]. Bei einem sehr kleinen Kollektiv von 13 Patienten mit
Psoriasis vulgaris zeigten Bayard et al. (EG C) nach zwdlf Wochen Behandlung eine
wesentliche Besserung oder Erscheinungsfreiheit bei 45 % der Patienten [316]. In
einer Studie von Nugteren-Huying et al. (EG B) erreichten 75 % der Patienten eine
Reduktion des Anteils der betroffenen Haut von mehr als 70 % [314]. Bei einer Ver-
gleichsstudie von Kolbach et al. (EG B) zwischen Fumaderm® und Dimethylfumarat-
Monotherapie ergab sich flr 53 % der Patienten eine Besserung der Hautsymptome
von mehr als 75 % [313]. Diese Daten konnten durch eine weitere Studie von Litjens
et al. (EG C) an 20 Patienten, die tiber 20 Monate mit Fumaderm® behandelt wurden,
bestétigt werden. Nach zwdlf Wochen Therapie zeigte sich eine Reduktion des PASI
von 53,3 % [305]. In einer italienischen Anwendungsstudie von Carboni et al. (EG C)
fiihrte die Therapie mit Fumaderm® bei 40 Patienten nach zwolf Wochen bei 71 % zu
einer wesentlichen Besserung der Hautsymptome oder zur Erscheinungsfreiheit
[317].

In einer offenen Studie von Mrowietz et al. (EG C) tber 16 Wochen war die Redukti-
on des PASI mit durchschnittlich ca. 80 % bei Patienten mit schwerer Psoriasis
vulgaris noch ausgepragter [318]. Hieraus ergibt sich bei der Behandlung der Psoria-
sis vulgaris mit Fumarséureestern eine gute Wirksamkeit nach etwa sechs bis acht
Wochen, die im weiteren Verlauf der Therapie weiter zunimmt. Die individuelle und
einfach durchfiihrbare Dosisanpassung stellt sicher, dass mit der niedrigsten magli-
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chen Dosis behandelt wird. Nach Absetzen kommt es je nach individueller Krank-
heitsaktivitat zu einem Wiederauftreten der Psoriasis vulgaris im Verlauf von Wochen
bis Monaten. Eine Gewthnung (Tachyphylaxie) wurde nicht beschrieben.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Gastrointestinale Beschwerden (bei bis zu 60 % der Patienten besonders in den ers-
ten Wochen nach Therapiebeginn) und Flush-Symptome sind die haufigsten uner-
wuinschten Arzneimittelwirkungen unter einer Therapie mit Fumarsaureestern. Durch
die Einnahme der Tabletten mit Milch kann die Magen-Darm-Vertraglichkeit verbes-
sert werden. Bei Auftreten von Flush-Symptomen kann die Gabe von
Acetylsalicylsadure helfen.

In Bezug auf den Magen-Darm-Trakt werden zumeist Durchfélle, erhdhte Stuhlfre-
quenz, Ubelkeit und abdominelle Krampfe beobachtet. Die Flush-Symptome sind
sehr vielgestaltig und reichen von kurzen Hitzegeflihlen bis zu Gesichtsrotungen
uber mehrere Stunden.

Unter einer Fumarsaureester Therapie werden haufig Leukozytopenie,
Lymphozytopenie sowie eine Eosinophilie beobachtet. Bei einem Absinken der Lym-
phozyten unter 700/ul muss zunachst die Dosis halbiert werden. Kommt es dann bei
Kontrolle nach 2-4 Wochen nicht zu einem Wiederanstieg der Lymphozyten sollte
Dosis erneut halbiert werden. Kommt es unter 1 Tablette Fumaderm®/d nicht zu ei-
nem Anstieg oder fallen die Lymphozyten auf einen Wert unter 500/ul, muss die Be-
handlung beendet werden. Ein Anstieg der eosinophilen Granulozyten ist immer vo-
ribergehend und wird meist zwischen den Wochen vier und zehn beobachtet.

Sehr selten kann es zu einem isolierten Anstieg der ALAT besonders zu Therapiebe-
ginn kommen. Auch eine Erhéhung des Bilirubins wurde beobachtet.

Auswirkungen auf die Nierenfunktion (Proteinurie) werden gelegentlich beobachtet
und bilden sich nach heutigen Erkenntnissen nach Dosierungsreduzierung bzw. Ab-
setzen zurtck.

Bislang sind opportunistische Infektionen bzw. eine erhdhte Infektionsneigung nicht
beobachtet worden.

Tabelle 33: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig |gastrointestinale Beschwerden, Flush

Haufig Lymphopenie

Gelegentlich | Eosinophilie, Proteinurie

Selten ALAT-Erh6hung, Bilirubin-Anstieg
Sehr selten |-

In offenen Studien liegen Ergebnisse von Patienten mit Psoriasis vulgaris vor, die
iiber ein Jahr lang mit Fumaderm® behandelt wurden [315, 319]. Neben einer sehr
guten Wirksamkeit konnten keine unerwtinschten Arzneimittelwirkungen beobachtet
werden, die bei lAnger dauernder Therapie auftraten und zum Abbruch der Therapie
fuhrten. In einer kasuistischen Studie wurden Psoriasispatienten beschrieben, die
teilweise bis zu 14 Jahre kontinuierlich mit Fumaderm® behandelt wurden. Hierbei
konnten weder die Entwicklung von Malignomen noch eine erhdhte Anfalligkeit fur
Infektionen beobachtet werden [320].

Eine Dosisanpassung bei alten Patienten oder bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion ist nicht erforderlich, da Fumarate nicht primér Gber die Leber
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metabolisiert werden. Bei Nierenfunktionsstérungen sollten Fumarsaureester nicht
angewendet werden.

In einer retrospektiven Studie bei Patienten, die Fumaderm® mindestens zwei Jahre
ohne Unterbrechung oder mindestens drei Jahre mit maximal sechs Monaten Unter-
brechung eingenommen hatten und die Behandlung vertragen haben mussten, zeig-
te sich eine Wirksamkeit von ,deutlich gebessert oder erscheinungsfrei* beurteilt mit-
tels PGA bei 80 % der Patienten nach mehr als zwei Jahren Therapie. Diese Daten
weisen auf die Eignung von Fumaderm® zur Langzeittherapie hin [321].

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Uber die Therapie mit Fumarsaureestern in der Schwangerschaft oder Stillzeit liegen
keine Berichte vor. Toxikologische Untersuchungen haben gezeigt, dass
Fumarsaureester weder ein teratogenes noch ein mutagenes Potenzial besitzen.

Vermeidung / Behandlung von UAW
Beim Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen sollte zunéchst eine
Dosisreduktion erfolgen. Bei Persistenz muss die Therapie beendet werden.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— Schwangerschaft und Stillzeit
— Nieren- und schwere gastrointestinale Erkrankungen

Wichtige relative Gegenanzeigen
Komedikation mit MTX, Retinoiden, Psoralenen, Ciclosporin, Immunsuppressiva, Zy-
tostatika und mit Medikamenten mit bekanntem schadlichem Einfluss auf die Niere.

Arzneimittelinteraktionen

Fumarsaureester kdnnen die Nierenfunktion beeintrachtigen. Prinzipiell ist daher eine
verstarkte Toxizitat bei gleichzeitiger Einnahme von nephrotoxischen Substanzen
maoglich. Nach Fachinformation wird vor einer Interaktion mit nephrotoxischen Arz-
neimitteln gewarnt.

Anwendungshinweise

MalRnahmen vor der Behandlung

— Laborkontrollen siehe Tabelle 34
MalRnahmen wahrend der Behandlung

— Laborkontrollen siehe Tabelle 34
MalRnahmen nach der Behandlung

— keine

Tabelle 34: Monitoring

Zeitraum in Wochen - Vor Bis 4. Monat Ab 4. Monat
Diagnostik alle 4 Wochen Alle 8 Wochen
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Blutbild*

Leberwerte**

X | X | X
X | X | X

Serumkreatinin

X | X[ X | X

Urinstatus X X

* Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Differenzialblutbild
* Transaminasen, yGT

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Therapie mit Fumaderm® ist einfach durchzufiihren, die Tabletten werden bis zu
3 x/d eingenommen. Arztliche Kontrollen beschranken sich auf Routineuntersuchun-
gen. Die Anwendung wird durch gastrointestinale Unvertraglichkeiten eingeschrankt.
Das besondere Dosierungsschema und die spezifischen UAW (u. a. gastrointestinal
und Flush) erfordern eine ausgiebige Aufklarung des Patienten.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag belaufen sich in der Induktionstherapie (drei Wo-
chen Fumaderm initial gefolgt von neun Wochen Fumaderm Thl. 3 x 1) auf 7,51 €
[23]. Bei Steigerung auf Fumaderm Thl. 6 x 1 liegen sie bei 7,81 €. Die Medikamen-
tenkosten fur die Induktionstherapie Uber zwolf Wochen betragen 630,72 €, die Jah-
restherapiekosten 3.200,86 €.

Besonderheiten
Keine

Kombinationstherapie

Die Kombination mit systemischen Medikamenten zur Therapie der Psoriasis wird
zurzeit nicht empfohlen. Kasuistisch wurde jedoch Uber erfolgreiche Kombinations-
therapien mit MTX und Ciclosporin berichtet [271].

Fumarsaureester kénnen mit allen topischen Medikamenten zur Therapie der Pso-
riasis vulgaris kombiniert werden. Die Kombination mit Calcipotriol-haltiger Salbe
wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht. Hierbei zeigte
sich eine signifikant bessere Wirkung der Kombinationstherapie im Vergleich zur
Fumaderm®-Behandlung zusammen mit der Vehikel-Kontrolle [312].

Eine Kombination mit UV-Licht (UV-B, PUVA) kann in den ersten drei Wochen wéah-
rend der Einnahme von Fumaderm® initial durchgefiihrt werden.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 13 bewerteten Studien erfiillen neun die Einschlusskriterien der Leitlinie. Nach
16 Wochen erreichen 50 - 70 % der Patienten einen PASI 75 (EN 2).
Fumarsaureester sind zur Langzeittherapie geeignet.

Die klinische Erfahrung mit Fumarséureestern ist um vieles gro3er als die Doku-
mentation der Wirksamkeit und Sicherheit einer Fumarsaureestertherapie in klini-
schen Studien.

Die klinische Anwendung wird durch unerwlinschte gastrointestinale Wirkungen
und Flush-Symptomatik eingeschrankt.

Die Praktikabilitat ist fur Arzt und Patient gut.

Ein Vorteil der Therapie mit Fumarsaureestern liegt in den geringen Arzneimittelin-
teraktionen.
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Therapieempfehlung

Die Behandlung mit Fumarsaureestern kann als Induktionstherapie
der mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris bei Erwachse-
nen empfohlen werden.
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7.5 Infliximab
Wolfram Sterry, Volker Streit

(aufbauend auf Jorg Prinz, Volker Streit)

Tabelle 35: Tabellarische Zusammenfassung

Infliximab

Erstzulassung in Deutschland 2004 (Psoriasis-Arthritis)/ 2005 (Psoriasis
vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter vor Therapie Tuberkuloseausschluss, im
Verlauf: Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen, Leberwertkontrolle,
klinische Infektzeichen

Empfohlene Initialdosis 5 mg/kg KG

Empfohlene Erhaltungsdosis 5 mg/kg KG (Initial: Infusionen an Tag null,

Woche zwei und Woche sechs; Erhaltungs-
therapie: alle acht Wochen)

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- | nach ein bis zwei Wochen
ten

Ansprechrate PASI 75 bei 280 % der Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris
(EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen akute oder chronische Infektionen, Tuberku-
lose, Herzinsuffizienz NYHA 111 - IV

Wichtige UAW Infusionsreaktionen, schwere Infektionen,
Autoimmunphanomene

Wichtige Arzneimittelinteraktionen Anakinra

Sonstiges -

Einleitung

Infliximab (Tabelle 35) ist ein chiméarer (Maus / Mensch) monoklonaler Antikérper ge-
gen TNF-a. Es ist ein IgG1-Immunglobulin mit humanen Sequenzen in den konstan-
ten Regionen und murinen Sequenzen in den komplementaritatsbestimmenden Re-
gionen der leichten und schweren Ketten. Infliximab fallt in die
pharmakotherapeutische Gruppe der selektiven Immunsuppressiva.

In der Dermatologie ist Infliximab zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen, die auf eine andere systemische The-
rapie (einschl. Ciclosporin, MTX oder PUVA) nicht angesprochen haben, bei denen
eine solche kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Zudem ist Infliximab fur Pati-
enten mit einer aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis zugelassen, welche
nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende, antirheumatische Praparate ange-
sprochen haben.
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Wirkmechanismus

Infliximab bindet spezifisch sowohl an I6sliches als auch transmembrandses und
rezeptorgebundenes TNF-a. Einerseits wird I6sliches TNF-a abgebunden und seine
proinflammatorische Aktivitat neutralisiert. Andererseits fihrt die Bindung an
membranzellsstandiges TNF-a zu einer Elimination der betroffenen Zellen, mogli-
cherweise infolge Komplementaktivierung und / oder antikGrperabhangiger zellularer
Zytotoxizitat, aber auch durch Apoptose-Induktion.

Infliximab hat eine Serumhalbwertzeit von ca. acht bis neuneinhalb Tagen. Die Elimi-
nationszeit betragt bis zu sechs Monate.

Dosierung und Dosierungsschema

Die Dosis bei der Behandlung der Psoriasis vulgaris ist abhangig vom Korperge-
wicht. Sie betragt als Einzeldosis 5 mg/kg KG zu den Zeitpunkten Woche null, Wo-
che zwei und sechs und danach regelmalig alle acht Wochen.

Durch verlangerte Intervalle zwischen den Infusionen steigt die Wahrscheinlichkeit
der Bildung von Infliximabantikorpern.

Infliximab wird intraven®s infundiert. Die intraventse Infusion wird Uber eine Dauer
von zwei Stunden verabreicht. Treten keine Infusionsreaktionen auf, kann diese auch
verkirzt Uber eine Stunde gegeben werden. Wahrend der Infusion und eine Stunde
danach ist eine Uberwachung des Patienten mit der Moglichkeit zur notfallmaRigen
Intervention bei Infusionsreaktionen notwendig.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullten neun Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurden
zur Monotherapie mit Infliximab vier Studien mit dem Evidenzgrad A, [322-325], eine
Studie mit dem Evidenzgrad B [326] und drei mit dem Evidenzgrad C [327-329] be-
wertet. Hierdurch ergibt sich ein Evidenzniveau 1. Eine Kombinationsstudie wurde
mit dem Evidenzgrad C bewertet [269].

Monotherapie

Die Studien von Chaudhari et al. (EG B) und Gottlieb et al. (EG A) untersuchten die
Wirksamkeit von Infliximab in Abhangigkeit von der Dosierung (3 mg, 5 mg oder
10 mg/kg KG), wobei die Therapieintervalle dem oben genannten Applikationssche-
ma entsprachen [323, 326]. Sie zeigten, dass Infliximab bei der Mehrzahl der Patien-
ten eine weitgehende oder vollstandige Abheilung der Psoriasis vulgaris induziert. So
hatten bei einer Dosierung von 3 mg bzw. 5 mg/kg KG 72 % bzw. 88 % der Patienten
einen PASI 75 und 45,5 % bzw. 57,6 % der Patienten einen PASI 90. Nach Absetzen
der Therapie dauerte es durchschnittlich ca. 14 - 16 Wochen, bis 50 % des Aus-
gangsbefundes wieder erreicht wurden [323]. Eine weitere Wirkungssteigerung bei
der Gabe von 10 mg/kg KG 1 x/W gegeniber der Dosis von 5 mg/kg KG waren in
der Studie von Chaudhari et al. (EG B) nicht nachweisbar [326].

Weitere Studien von Reich et al. [325] sowie Menter et al. [330] bestétigen die gute
Wirksamkeit von Infliximab. Reich et al. (EG Az, n = 378 U88) zeigten ein PASI 75-
Ansprechen bei 80 % der Patienten, Menter et al. bei 75,5 % der Patienten nach
zehn Wochen in der Dosierung 5mg/kg KG.

In der Studie von Antoni et al. (EG A,) zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis mit ei-
ner Dosis von 5 mg/kg KG in Woche null, zwei, sechs, 14 und 22 wurde die Besse-
rung der gleichzeitig bestehenden Psoriasis vulgaris dokumentiert [322]. Hierbei
wurden Patienten mit leichter bis mittelschwerer Psoriasis mit einem Korperoberfla-
chenbefall >3 % in die Auswertung einbezogen (Ausgangs-PASI 11,4 + 12,7). Im
Rahmen dieser Studie hatten 64 % der Patienten mit Psoriasis-Arthritis eine PASI-
Verbesserung >75 und 41 % eine PASI-Besserung >90 nach 14 Wochen [322]. Die-
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se Befundbesserung fallt deutlich niedriger aus als bei der Behandlung von Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris (PASI >75 %: 88 % der Patienten;
PASI >90: 57,6 % der Patienten nach zehn Wochen, Gottlieb et al. [323]). Ob dieser
Unterschied spezifisch fur das Patientenkollektiv mit Psoriasis-Arthritis oder eine Fol-
ge des niedrigen Ausgangs-PASI ist, kann derzeit nicht sicher beurteilt werden.

Die Studie von Reich et al. generierte zusatzlich Daten zur Langzeittherapie. Nach
zehn Wochen bzw. 24 Wochen zeigte sich ein sehr gutes Ansprechen sowohl in der
per protocol Analyse als auch in der ITT Analyse mit PASI 75-Werten von 80 % nach
zehn Wochen und 82 % nach 24 Wochen. Nach 50 Wochen zeigte sich in der ITT
Gruppe nach ein PASI 75-Ansprechen bei 61 % und in der per protocol Analyse von
71 % [324].

Kombinationstherapie

Eine Studie von Vena et al. (EG C, n = 10) untersucht die Kombinationstherapie von
Infliximab mit Ciclosporin, im Sinne einer sequentiellen Therapie. Bei Patienten, die
auf konventionelle Therapie inklusive Ciclosporin nicht ausreichend angesprochen
haben, wurden zwei Infusionen Infliximab im Abstand von zwei Wochen infundiert. Im
Anschluss wurde ab Woche zwei eine Therapie mit Ciclosporin 3 mg / kg KG durch-
gefuhrt. Bereits nach zwei Wochen zeigte sich eine durchschnittliche PASI-Reduktion
von ca. 56 %. Nach sechs Wochen Therapie (zwei Infusionen Infliximab, vier Wo-
chen Ciclosporin) zeigt sich eine durchschnittliche PASI-Reduktion um 82 %. Im Ver-
lauf zeigt sich eine PASI-Reduktion von 75 % nach zwélf Wochen und 63 % nach 24
Wochen. Die beobachteten Werte flr das PASI 75-Ansprechen in der sequentiellen
Therapie Infliximab / Ciclosporin nach zwolf Wochen lagen bei 60 % und somit nied-
riger als in der Studien mit einer kontinuierlichen Infliximabtherapie [269].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Es liegen umfangreiche Daten Uber die Sicherheit einer Behandlung mit Infliximab
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und bei Arthritis vor. Prinzipiell kon-
nen diese Sicherheitsdaten auf die Psoriasis vulgaris tUbertragen werden, auch wenn
maoglicherweise durch die spezielle Vorbehandlung der Psoriasispatienten (UV-B,
PUVA) besondere, jetzt noch nicht offensichtliche, unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen oder Risiken Beachtung finden missen.

Infusionsreaktionen

Akute Infusionsreaktionen sind haufig. Diese sind meist milde mit Frosteln, Kopf-
schmerzen, Flushing, Ubelkeit, Dyspnoe oder Infiltration an der Infusionsstelle. Die
Wahrscheinlichkeit einer Infusionsreaktion ist héher bei Patienten mit Infliximab-
spezifischen Antikorpern. Aber auch anaphylaktoide Reaktionen unabh&ngig vom
Vorliegen Infliximab-spezifischer Antikdrper sind moglich. Sie erfordern eine notfall-
méaRige Uberwachung des Patienten wahrend und eine Stunde nach der Infusion.
Eine Serumkrankheit kann drei bis zwdlf Tage nach einer Infusion auftreten.

Eine erneute Behandlung nach langeren Behandlungspausen kann Arthralgien,
Myalgien, Quincke-Odem und andere Akutreaktionen bedingen.

Eine maRige Infusionsreaktion kann durch vorangehende Verabreichung von
Antihistaminika abgeschwacht oder sogar verhindert werden [331]. Durch die zusatz-
liche Gabe von niedrig dosiertem MTX (5 - 10 mg/W) kann die Bildung von Antikkor-
pern gegen Infliximab reduziert werden [332, 333].

Infektionen
Unter Infliximabtherapie wurden schwere Infektionen einschlief3lich Sepsis auch mit
toédlichem Ausgang beobachtet. Patienten mit apparenten klinisch relevanten Infekti-
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onen sollten daher nicht mit Infliximab behandelt werden. Opportunistische Infektio-
nen wie Listeriose, Histoplasmose, Kryptokokkose, Pneumocystis-carinii-Pneumonie
und andere wurden selten beobachtet. Unter Infliximabtherapie kann eine vorbeste-
hende latente Tuberkulose reaktiviert werden und generalisieren.

Kardiale Wirkungen
Unter Infliximabtherapie wurde eine Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuf-
fizienz beobachtet. Bei Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz NYHA 1l - IV

darf Infliximab daher nicht eingesetzt werden.

Demyelinisierende Erkrankungen

Wie bei anderen TNF-a Blockern sind auch unter Infliximab demyelinisierende Er-
krankungen des Zentralnervensystems vereinzelt aufgetreten. Eine multiple Sklerose
kann sich durch Infliximabtherapie verschlechtern. Daher sollte Infliximab bei Patien-
ten mit multipler Sklerose nur unter strenger Abwagung der Vor- und Nachteile ge-
geben werden.

Hepatotoxizitat

Einzelfalle von schweren Leberschaden bis hin zum letalen Leberversagen wurden
unter Infliximabtherapie beobachtet. Diese standen im Zusammenhang mit einer He-
patitis B-Infektion und traten innerhalb von zwei Wochen bis tber ein Jahr nach The-
rapiebeginn auf. Bei Psoriasis-Patienten traten lediglich Transaminasenerh6hung auf
- schwere Leberschaden wurden bislang noch nicht beobachtet. Bei lkterus oder
deutlichem Anstieg der Leberenzyme im Serum sollte die Infliximabtherapie abge-
setzt werden.

Hamatologische Veranderungen

Falle von Leukopenie, Neutropenie, Thrombopenie oder Panzytopenie auch mit tod-
lichem Ausgang unter Infliximab wurden bei Patienten mit rheumatoider Arthritis oder
Morbus Crohn beobachtet. Patienten mit Blutbildveranderungen sollten daher, wie
empfohlen klinisch Gberwacht und die Infliximabtherapie gegebenenfalls abgesetzt
werden.

Die Anzahl der Lymphome bei mit anti-TNF-a AntikGrpern behandelten Patienten war
geringgradig hoher als in der Kontrollgruppe. Das Risiko fur andere Malignome war
bezogen auf das Risiko des Patientenkollektivs nicht erhéht. Es ist nicht bekannt, ob
die Exposition gegenuber Infliximab die Inzidenz dieser Erkrankungen erhéhen kann.

Lupus erythematodes-artiges Syndrom

Ein Teil der Patienten entwickelt unter Infliximabtherapie antinukledre Antikbrper im
Serum, ein Teil dieser Patienten auch dsDNS-Antikoérper. Das reversible Auftreten
eines Lupus erythematodes-artigen Syndroms wurde ganz vereinzelt beobachtet.
Wenige Patienten entwickeln unter anti-TNF-o Therapie einen Medikamenten-
induzierten Lupus erythematodes (MILE) oder ein Lupus-erythematodes-artiges
Syndrom. Im Gegensatz zum klassischen MILE durch andere Medikamente finden
sich beim anti-TNF-o. assoziierten Lupus erythematodes fast immer anti-DNA-
Antikdrper. Wichtigste MalRnahme beim MILE ist das Absetzen des TNF-Blockers.
Eine komplette Ruckbildung ist die Regel [334].

Tabelle 36: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig |-
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Haufig Infektionen, auch schwer oder opportunistisch, Infusionsreaktionen,
Exanthem, Pruritus, Urtikaria, Hyperhidrose, Sebostase, erhdhte Le-
bertransaminasen

Gelegentlich | Anamie, Leukopenie, Lymphadenopathie, Lymphozytose,
Lymphopenie, Neutropenie, Thrombopenie, Lupus-ahnliches Syn-
drom, allergische Reaktionen des Respirationstraktes,

anaphylaktische Reaktionen, antinukleare Antikoérper, Synkopen,
Bradykardie, Herzklopfen, Zyanose und Arrhythmie

Selten Demyelinisierende Erkrankungen, anaphylaktischer Schock, Serum-
krankheit; Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis, ein-
schlie3lich pustulése Formen einer Psoriasis (primar palmar/plantar)

Sehr selten |Leberzellschaden, hamolytische Anamie, Thrombopenie, Agranulozy-
tose

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Da Immunglobuline die Plazentaschranke passieren kénnen und mit der Muttermilch
ausgeschieden werden, sollten Schwangere und stillende Mutter nicht mit Infliximab
behandelt werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine adaquate Verhitungs-
methode anwenden.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Fur die Applikation muss eine Ubliche Notfallausriistung vorhanden sein.

Bei Auftreten von schweren Infektionen muss bedacht werden, dass die immunsupp-
rimierende Wirkung von Infliximab entsprechend der langen vollstdndigen Eliminati-
onszeit von sechs Monaten mehrere Wochen nach der letzten Gabe andauern kann.
Die gleichzeitige Gabe von Methotrexat kann die Bildung von Antikdrpern gegen
Infliximab reduzieren [332, 333].

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— Herzinsuffizienz NYHA Grad Il - IV
— bekannte Uberempfindlichkeit gegen Mausproteine
— vorbestehende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen
— Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Malignome (auf3er: Basaliom) und lymphoproliferative Erkrankungen, auch
anamnestisch

— Lebendimpfungen

— Autoimmunerkrankungen

— demyelinisierende Prozesse
Arzneimittelinteraktionen

Basierend auf Studienergebnissen mit Etanercept, bei denen unter der Kombination
mit Anakinra (IL1-R-Antagonist) schwere Infektionen ohne zusétzlichen klinischen
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Nutzen auftraten, wird eine Kombination von Infliximab und Anakinra nicht empfoh-
len. Entsprechend den Angaben des Herstellers wurden mit Infliximab bisher keine
gezielten Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln durchge-
fuhrt.

Anwendungshinweise

Malnahmen vor der Behandlung
— Ausschluss einer akuten Infektion

— sicherer Ausschluss einer Tuberkulose entsprechend aktueller Empfehlung
des Paul-Ehrlich-Instituts [235], siehe Anlage 2

— Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hin-
weisen sollte eine HIV Infektion bzw. eine Virushepatitis ausgeschlossen wer-
den.

— sichere Antikonzeption bzw. Schwangerschaftsausschluss bei Frauen im ge-
barfahigen Alter

— Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass Infektionen
schwerer und atypisch verlaufen konnen und sich ggf. frihzeitig beim Arzt vor-
zustellen.

Malnahmen wahrend der Behandlung
— Uberwachung bis zu einer Stunde nach der Infusion

— Uberwachung beziiglich Infektionen, die Therapie sollte auch in entsprechen-
den Verdachtsfallen zumindest voriibergehend unterbrochen werden

Maflnahmen nach der Behandlung
— keine

Tabelle 37: Monitoring

Zeitraum in Monaten - Vor 1 2 3
Diagnostik

Differenzialblutbild X vor jeder weiteren Infusion
ASAT, ALAT, yGT X vor jeder weiteren Infusion
Schwangerschafts- X

test (Urin)

Bei Verdacht auf Infektionen siehe MalRBhahmen vor Therapiebeginn

Uberdosierung / MalRnahmen bei Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 20 mg/kg KG wurden ohne direkten toxischen Effekt vertragen.
Im Fall einer Uberdosierung sollte der Patient engmaschig medizinisch iberwacht
und unverzuglich adaquat symptomatisch behandelt werden.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Infusionstherapie mit Infliximab erfordert eine mehrstiindige Uberwachung und
ein spezielles Infusionsmanagement. Andererseits ist die Zeitspanne bis zur nachs-
ten Infusion lang und ermoglicht zwischenzeitlich ein uneingeschréanktes Sozialleben.
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Das Medikament soll kiihl (2 - 8°C) gelagert werden, was die Praktikabilitat bei Rei-
sen u.d. einschrankt.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag belaufen sich fir einen 80 kg schweren Patienten
bei Behandlung mit Infliximab (5 mg/kg KG) zu den Wochen null, zwel, sechs, 14, 22,
30, 38, 46, 54 auf 92,13€ [23], die entsprechenden Jahrestherapiekosten
33.627,36 €. Die Medikamentenkosten der Therapie mit Infliximab betragen pro Infu-
sion bei gleicher Dosierung 3.835,30 €. Die Medikamentenkosten der Induktionsthe-
rapie Uber zwolf Wochen (drei Infusionen) betragen 11.505,90 €.

Besonderheiten

Eine gute Wirksamkeit von Infliximab bei Nagelbeteiligung ist im Rahmen von Klini-
schen Studien belegt worden [324, 335-337].

Es gibt Hinweise dafir, dass Infliximab auf3er bei der Psoriasis vulgaris auch bei ei-
ner Psoriasis-Erythrodermie und einer pustulésen Psoriasis wirksam ist. Bei der The-
rapie mit Infliximab treten Antikdrper bei 10 - 30 % der Patienten auf [338]. Bei den
betroffenen Patienten bestehen Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur Infusionsreakti-
onen sowie eine Abnahme der Wirksamkeit.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 15 bewerteten Studien erfullen neun die Einschlusskriterien der Leitlinie. Hie-
rin enthalten sind sechs Studien, die aus der Recherche zur Européaischen S3 Pso-
riasis-Leitlinie eingeschlossen wurden.

Bei einer Therapie mit Infliximab erreichen ca. 75 - 88 % der Patienten bei einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis bei einer Dosierung von 5 mg/kg KG bei
den uUblichen Therapieintervallen eine PASI-Reduktion um 75 % nach zehn Wo-
chen (EN 1). Infliximab ist in der Induktionstherapie eines der wirksamsten Medi-
kamente zur Behandlung der Psoriasis vulgaris. Infliximab ist zur Langzeittherapie
geeignet. Aufgrund der Daten aus den vorliegenden Studien ist eine Abnahme der
Wirksamkeit in der Langzeittherapie der Psoriasis vulgaris nach 24 Wochen bei
einigen Patienten zu erwarten. Liegt gleichzeitig eine Psoriasis-Arthritis vor, ist die
Gabe von TNF-a Antagonisten besonders sinnvoll. Es gibt Hinweise darauf, dass
Infliximab auch zur Therapie schwerer Sonderformen der Psoriasis geeignet ist.

Bei Infliximab gibt es eine Reihe von Sicherheitsaspekten zu bedenken. Dazu ge-
horen vor allem Infusionsreaktionen und die Gefahr schwerer Infekte. Dies erfor-
dert eine sorgfaltige Indikationsstellung, Aufklarung und Uberwachung der Patien-
ten.

Durch die gro3e Zahl der mit Infliximab behandelten Patienten (auch bei anderen
Indikationen) ist das Risiko fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gut abschatz-
bar.

Die Praktikabilitat fir den Patienten ist gut, fur den Arzt ist der Aufwand durch das
Infusionsmanagent erhoht.

Die Therapie sollte kontinuierlich alle acht Wochen durchgefiihrt werden, um das
bei episodischer Gabe vermehrte Auftreten von Infusionsreaktionen zu verhindern.
Eine Kombination von Infliximab mit MTX kann der Bildung von Antikdrpern entge-
gen wirken.

Therapieempfehlung
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Infliximab wird zur Induktionstherapie fur Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris empfohlen, vor allem A
wenn andere Therapieformen keinen ausreichenden Therapieerfolg

gezeigt haben, unvertraglich oder kontraindiziert sind.
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7.6 Methotrexat

Hans-Michael Ockenfels, Wolfram Sterry

(aufbauend auf Jorg Prinz, Volker Streit)

Tabelle 38: Tabellarische Zusammenfassung

Methotrexat

Erstzulassung in Deutschland
Lantarel®

Metex® 7,5/ 10 mg

Metex® 2,5 mg

1991 (Psoriasis vulgaris)
1992 (Psoriasis vulgaris)
2004 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter

Blutbild (Hb, Hkt, Differenzialblutbild,
Thrombozyten), Nierenfunktion
(Serumkreatinin, Harnstoff, Urinsediment),
Leberwerte (Serumtransaminasen),
aminoterminales Propeptid von Typ llI-
Prokollagen

Empfohlene Initialdosis

7,5 - 15 mg/W

Empfohlene Erhaltungsdosis

5 - 22,5 mg/W in Abhéngigkeit von der Wir-
kung

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach vier bis acht Wochen

Ansprechrate

PASI 75 bei ca. 25 - 50 % der Patienten am
Ende der Induktionsphase von 16 Wochen
(EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

Leberfunktionsstérungen, Schwangerschaft

Wichtige UAW

Leberfibrose/-zirrhose, Pneumonie /
Alveolitis, Knochenmarksdepression, Nie-
renschéadigung

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

multiple Arzneimittelinteraktionen (siehe
Text)

Sonstiges

Konsequente Meidung von Alkohol, vor The-
rapiebeginn Rontgen der Lunge

Einleitung

Die Wirksamkeit von Folsaureantagonisten bei Psoriasis vulgaris wurde erstmalig
1951 beschrieben [339]. 1971 wurde MTX (Tabelle 38) zur Behandlung von schwerer
Psoriasis vulgaris von der Food and Drug Administration (FDA) in den USA zugelas-
sen. MTX wird vor allem bei der Behandlung von schweren therapieresistenten chro-
nischen Plaque-Psoriasis Formen und pustulésen und erythrodermischen Formen

der Psoriasis angewendet [340].

Wirkmechanismus
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Methotrexat (4-Desoxy-4-amino-10-methylfolsdure) ist ein Analog der Folsdure. Es
wirkt als Folsaureantagonist, der das Enzym Dihydrofolatreduktase kompetitiv
hemmt. MTX hat eine 105-mal hohere Affinitat zur Dihydrofolatreduktase als das na-
tirliche Substrat Dihydrofolsaure. Es blockiert daher die Umwandlung von
Dihydrofolsdure zu Tetrahydrofolsaure. Hierdurch wird der fur die Biosynthese von
Thymidin und Purinen wichtige C1-Stoffwechsel und damit die DNS-Synthese und in
hoherer Dosis ebenfalls die Proteinsynthese gehemmt. Die Hemmung des C1-
Stoffwechsels kann durch die Zufuhr von Tetrahydrofolsdure (Calciumfolinat,
Citrovorumfaktor) aufgehoben werden (Leucovorin®). Der genaue Wirkmechanismus
von MTX bei Psoriasis vulgaris ist noch unbekannt. Neben antiproliferativen Effekten
hat MTX auch immunmodulierende Eigenschaften. Die Elimination von MTX erfolgt
Uberwiegend renal. Bei Nierenfunktionsstérungen muss eine Dosisanpassung erfol-
gen.

Dosierung und Dosierungsschema

MTX wird zur Behandlung der Psoriasis vulgaris 1 x/W oral oder parenteral verab-
reicht. Bei der oralen Gabe wird empfohlen, die wdchentliche Dosis in drei Einzeldo-
sen aufzuteilen, die mit einem Abstand von jeweils zwdlf Stunden innerhalb von 24
Stunden eingenommen werden. Hierdurch soll die Toxizitdt vermindert werden
(Weinsteinschema) [341]. Letztendlich ist aber nicht eindeutig belegt, dass diese Do-
sierung gegenuber der einmaligen Einnahme der woéchentlichen Gesamtdosis von
Vorteil ist. Orale oder parenterale (i.m., i.v. oder s.c.) Verabreichungen scheinen be-
zuglich der Effektivitat und Toxizitdt kaum einen Unterschied zu zeigen [342].

In den neuen Studien wird die Initialdosis von MTX in der Regel mit 7,5 mg/W ange-
geben, welche dann je nach Ansprechrate bis auf 22,5 mg/W gesteigert wird. Diese
Maximaldosis zur Behandlung der Psoriasis vulgaris sollte entsprechend allgemeinen
Empfehlungen nicht Gberschritten werden [229, 230, 254]. Alternativ kann mit einer
hoheren Dosis von 15 mg/W [229, 230] oder héher begonnen werden.

Nach der Induktion einer Remission kann eine Langzeittherapie mit einer mdglichst
niedrigen MTX-Dosierung erfolgen. Ein Rebound der Psoriasis vulgaris nach abrup-
tem Absetzen der MTX-Therapie wird in der Literatur nicht berichtet [343]. Uber die
Notwendigkeit einer ausschleichenden Dosierung gibt es keine ausreichenden Un-
tersuchungen.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kann die Kombination von MTX mit 2,5 mg
Folinsaure/W (zwolf bis 24 Stunden nach Einnahme von MTX) oder 1 mg Folsaure/d
die Anzahl der Patienten senken, die MTX aufgrund von unerwinschten Arzneimit-
telwirkungen (z. B. Hepatotoxizitat) absetzen mussen. Hierdurch ergab sich jedoch
eine kleine, signifikante Zunahme der benétigten MTX-Dosis, um einen gleichen kli-
nischen Effekt zu erhalten. Bei Psoriasispatienten gibt es Hinweise darauf, dass die
Rate von unerwiinschten gastrointestinalen Arzneimittelwirkungen durch die tagliche
Einnahme von Folsaure (1 - 5 mg) an MTX freien Tagen ohne Wirkungsverlust von
MTX reduziert werden kann [344-346]. Neue Studien gehen jedoch insbesondere auf
den Wirkungsverlust von MTX bei gleichzeitiger Folat-Therapie von 20 mg/W ein.
Salim et al. berichtet sogar Uber einen Anstieg des PASI bei gleichzeitiger MTX-
Therapie plus Folat gegentber einer reinen MTX-Gruppe [347]. Chladek et al. konnte
in einer randomisierten Cross-over-Studie eine 50 %ige Wirkungsabschwéchung
nachweisen, wenn in der Induktionsphase MTX plus 20 mg Folat/W genommen wur-
de gegenuber der Gruppe, welche zunachst MTX als Monotherapie und anschlie-
Bend erst Uber 16 Wochen additiv Folat erhielt [348]. Die Datenlage kénnte darauf
hindeuten, dass zumindest in der Induktionsphase kein Folatzusatz appliziert werden
sollte.
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Wirksamkeit

Insgesamt erfillen 14 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurden zur
Monotherapie mit Methotrexat eine Studie mit dem Evidenzgrad A, [229, 230], sechs
Studien mit dem Evidenzgrad B [233, 254, 256, 347-349] und drei mit dem
Evidenzgrad C [341, 350, 351] bewertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2.

Zur Kombinationsbehandlungen mit UV-B wurden je eine Studie mit den
Evidenzgraden B und C [352, 353], zur Kombination mit PUVA eine Studie mit dem
Evidenzgrad C [354] sowie eine Studie mit Kombination von Etanercept und MTX
(EG B) [297] eingeschlossen.

Monotherapie

Viele Studien zur Behandlung mit MTX stammen noch aus den 60er und 70er Jah-
ren. Die klinische Erfahrung mit MTX ist um vieles gréf3er, als die Dokumentation der
Wirksamkeit einer Methotrexattherapie in klinischen Studien.

In der Monotherapiestudie von Heydendael (EG B) mit 88 Patienten hatten 40 % der
Patienten nach 16 Wochen eine 90 %ige und 60 % der Patienten eine 75 %ige Ver-
besserung des PASI [256]. In der Arbeit von Nyfors mit 50 Patienten (EG C) wird der
prozentuale Anteil von Patienten, die im Laufe der Studie eine mindestens 95 %ige
Verbesserung des PASI hatten mit 62 % und der Anteil derer, die eine mind. 75 %ige
Verbesserung des PASI hatten mit 77 % [351] angegeben.

Diese guten PASI-Werte kénnen mit den neuen Monotherapiestudien nicht mehr ge-
zeigt werden. In einer Studie von Flytstrom et al. hatten nach zwd6lf Wochen nur 24 %
der Patienten den PASI 75 [254]. In der groRen Vergleichsstudie von Revicki und
Saurat werden Monotherapiearme mit Methotrexat, Adalimumab und Placebo vergli-
chen [229, 230]. Im Vergleichsarm mit Methotrexat hatten 35,5 % der Patienten nach
16 Wochen einen PASI 75. In diesen Studien wurden mit 7,5 mg/W jedoch niedrige
Anfangsdosen gegeben, so dass bei hotherer Dosierung bzw. langerer Nachbe-
obachtung moglicherweise bessere Ansprechraten gesehen worden wéaren. In einer
Studie von Ranjan et al. wurde hingegen ein PASI 75 bei 67 % festgestellt [349]. In
dieser Studie wurde jedoch das kleinste Patientenkollektiv (15 je Arm) untersucht
und von vorneherein mit einer hdheren MTX-Dosis von 15 mg pro Woche gestartet.
Nur in der Monotherapie-Studie von Nyfors und Brodthagen (EG C) werden Angaben
Uber die Remissionsdauer nach Absetzen der Therapie gemacht [351]. Hier wurden
19 Patienten mit vollstandiger Remission nach Absetzen von MTX nachbeobachtet.
Ein Ruckfall (ohne néhere Definition) innerhalb von drei Monaten wurde bei neun von
19 Patienten (47 %), innerhalb von sechs bzw. neun Monaten bei jeweils drei von 19
Patienten (16 %) beobachtet, wahrend vier von 19 (21 %) Patienten auch nach ei-
nem Jahr noch symptomfrei waren. Eine Langzeittherapiestudie von van Dooren-
Greebe, bei der die Patienten neben MTX auch topische Therapien anwenden durf-
ten, gibt eine Ruckfallrate von 47 % nach drei Monaten und 80 % innerhalb von zwolf
Monaten nach Therapieende an [355]. Eine Langzeittherapiestudie mit einer MTX-
Monotherapie zwischen ein und neun Jahren berichtet Uber eine vollstandige Abhei-
lung der Lasionen bei 128 von 248 Patienten (53 %) und Uber eine nahezu komplette
Abheilung bei weiteren 94 von 248 Patienten (38 %), so dass hier 90 % der Patien-
ten eine nahezu vollstdndige oder vollstandige Abheilung der Lasionen erfuhren
[356]. Somit kann eine Uber einen langeren Zeitraum erfolgte MTX-Monotherapie die
Ansprechrate maoglicherweise weiter steigern. Diese Studien zur Langzeittherapie
wurden wegen mangelnder Daten in der Induktionsphase jedoch nicht in die syste-
matische Bewertung zur Wirksamkeit der Induktionstherapie mit MTX aufgenommen.

Kombinationstherapie
MTX plus Phototherapie
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Die Effektivitdt kann durch die Kombination mit UV-B-Therapie oder PUVA-Therapie
weiter gesteigert werden. In einer offenen Kombinationsstudie von Morison et al.
(EG C) mit MTX / PUVA bei 30 Patienten liegt der Prozentsatz von Patienten mit ei-
ner kompletten Remission bei 93 % nach durchschnittlich 5,7 Wochen [354].

Die spezifischen aus der Kombination mit UV-basierten Behandlungsformen resultie-
renden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen sind nicht definiert und bendétigen lang-
fristige Nachbeobachtung. Als mdgliche Folge der kombinierten MTX / PUVA-
Therapie wird lediglich eine vermehrte Phototoxizitat beschrieben, die in der MTX /
UV-B-Kombinationsstudie von Paul et al. (EG C) nicht beobachtet wurde [353]. Aller-
dings gibt es frihe Hinweise, dass MTX gegentuber UV-B eine vermehrte Phototoxizi-
tat vermittelt.

Kombinationstherapie MTX plus Etanercept

Die Effektivitat, insbesondere bei Patienten mit inadaquatem Ansprechen auf MTX,
kann durch zusatzliche Gabe von 50mg Etanercept zweimal pro Woche Uber zwolf
Wochen und anschlieend 25 mg 2 x/W fur weitere zwo6lf Wochen deutlich gesteigert
werden. In der entsprechenden Studie von Zachariae hatten Patienten, die Uber den
gesamten Studienzeitraum zusatzlich MTX zu Etanercept erhielten einen PASI 75
von 55 % nach zwdlf Wochen. 25 % der Patienten, die MTX nur tUber die ersten vier
Wochen zusatzlich erhielten, hatten einen PASI 75 [297]. Bei den 25 untersuchten
Patienten der Kombinationstherapie Etanercept und MTX wurden keine Auffalligkei-
ten in Bezug auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gegeniber einer jeweiligen
Monotherapie gefunden.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die wichtigste unerwlnschte Arzneimittelwirkung, die die MTX-Anwendung ein-
schrankt, ist die Hepatotoxizitat. Im Allgemeinen scheint das Risiko einer
Leberfibrose und Zirrhose bis zu einer kumulativen Dosis von 1 - 1,5 g sehr gering.
Einige Autoren beschreiben jedoch, dass diese unerwinschte Arzneimittelwirkung
unabhangig von der Dosis und Dauer der Behandlung sei [351, 355, 357, 358]. Be-
zuglich der Beurteilung der Sicherheit einer Langzeittherapie beziehen sich die meis-
ten Untersuchungen daher auf pathologische Leberverdnderungen (Leberfibrose und
Leberzirrhose). Die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien variieren erheblich mit
einer Fibroserate von 1 - 50 % und einer Zirrhoserate von 0 - 25 %. Alkoholkonsum,
Fettleibigkeit, Hepatitis, eine positive Familienanamnese fur erbliche Lebererkran-
kungen und Diabetes mellitus erhéhen das Risiko der Hepatotoxizitat [359, 360]. Ei-
nigkeit besteht dariiber, dass die Wahrscheinlichkeit einer Leberschadigung durch
strikte Meidung zusatzlicher hepatotoxischer Einflisse reduziert werden kann [342,
361-367].

Die Bewertung des Risikos einer schweren Leberschadigung durch MTX und die hie-
raus resultierenden Empfehlungen sind aufgrund der guten bildgebenden Verfahren
und auch der Bestimmung des aminoterminalen Propeptids von Typ Ill Prokollagen
(PIIINP) im Serum eindeutiger und einfacher als noch vor Jahren. Die nationalen
Fachgesellschaften und auch die Leitliniengruppe sind von der Empfehlung eine Le-
berbiopsie ab einer kumulativen Dosis von 1,5 g MTX abgeriickt. Sowohol hochauf-
l6sende Sonographie als auch die Bestimmung des aminoterminalen Propeptids vom
Typ 1l Prokollagen (PIIINP) sind gute Indikatoren, um die Entwicklung einer
Leberfibrose unter MTX nichtinvasiv zu diagnostizieren und einzuschatzen. Dabei
sollte, wenn eine hochdosige MTX-Therapie vorgesehen ist, bereits vor Therapie
PIIINP bestimmt werden, weil fir diesen individuellen Wert nicht die Absolutwerte,
sondern die Verlaufsverdnderungen wichtig sind. Zu erwahnen ist, dass die Reliabili-
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tat dieses Testes durch Einflul3faktoren wie Rauchen, NSAR und andere Medika-
mente oder eine Gelenkbeteiligung eingeschrankt sein kann.

Myelosuppression, akute Pneumonitis bzw. eine Alveolitis und Lungenfibrose kdnnen
zum Tode fuhren. Myelosuppression ist mehrfach beschrieben, insbesondere bei
Patienten mit Niereninsuffizienz. Akute Pneumonitis oder eine Alveolitis kommt nicht
haufig vor. Eine Aufklarung der Patienten Uber frihere Symptome (trockener Husten,
Ubelkeit, Fieber, Dyspnoe, Zyanose) kann zu einer Fritherkennung beitragen. Auch
progressive Lungenfibrose ist eine seltene, ernsthafte, unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung. Bei akuter Dyspnoe und unproduktivem Husten ist daher eine sofortige Ab-
klarung notig.

Hypoalbuminadmie und eine verminderte Nierenfunktion erhéhen das Risiko von un-
erwinschten Arzneimittelwirkungen. Die Wahrscheinlichkeit von malignen Tumoren
oder Lymphomen unter MTX-Therapie der Psoriasis vulgaris ist nur an kleinen Pati-
entenkollektiven untersucht. Nyfors und Jensen beobachteten bei einer Studie an
248 Psoriasispatienten mit einer durchschnittichen Dauer der MTX-Einnahme von
sieben (vier bis 14) Jahren einen Trend zu einer geringeren als erwarteten Rate ma-
ligner Neoplasien [368]. Eine bis zu 25-jahrige Nachbeobachtungsstudie an 554
Frauen mit Chorionkarzinom und MTX-Monotherapie (mit vergleichbaren Gesamtdo-
sen, aber mit einem anderen Dosierungsschema als bei Psoriasis vulgaris) zeigte
keine erhohte Inzidenz von Zweittumoren [369]. Insofern scheint die MTX-Therapie
das Risiko von malignen Erkrankungen nicht zu erh6hen. Vermehrte und / oder op-
portunistische Infektionen werden nicht beobachtet.

Tabelle 39: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | Haarausfall (reversibel)

Haufig Ubelkeit, Mudigkeit, Erbrechen, Transaminasenanstieg

Gelegent- | Fieber, Kopfschmerzen, Depression, Infektionen

lich

Selten Knochenmarksuppression mit Leukopenie, Thrombozytopenie, Agra-

nulozytose, Panzytopenie, Leberfibrose und Leberzirrhose, gastroin-
testinale Ulzerationen, Nephrotoxizitat

Sehr selten |interstitielle Pneumonie, Alveolitis

Maflinahmen bei unerwinschten Arzneimittelwirkungen

Indikationen zur Therapieunterbrechung und Abklarung sind ein Transaminasenan-
stieg Uber das dreifache der Norm, Anamie, Abfall der Leukozyten- oder
Thrombozytenzahlen im peripheren Blut, Kreatininanstieg, akute Dyspnoe und Hus-
ten und schwere Infektionen.

Das Absinken der Leukozyten und Thrombozyten ist meistens sieben bis zehn Tage
nach der letzten Dosis zu beobachten. Bei schwerer Leukozytopenie, Diarrhoe (De-
hydratation), ulzerativer Stomatitis, Nephro- und Lungentoxizitat wird die Verabrei-
chung von MTX gestoppt. Eine Zunahme von MCH (mean corpuscular haemoglobin)
kommt haufig vor und weist auf die Entwicklung einer megaloblastaren Anamie hin.
Folsauresubstitution (5 mg) am Folgetag der MTX-Einnahme kann leichte uner-
wuinschte Arzneimittelwirkungen durch MTX vermeiden helfen.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen
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Absolute Gegenanzeigen
— Kinderwunsch (sowohl bei Mannern als auch bei Frauen)
— Schwangerschaft und Stillzeit
— inadaquate Kontrazeption
— bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Methotrexat (z. B. Lungen-
toxizitat)
— schwere Lebererkrankungen
— Niereninsuffizienz
— vorbestehende Thc oder andere schwere Infektionen
— aktives Ulcus pepticum
— hamatologische Veranderungen (Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Anamie)

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Nierenfunktionsstérungen

— Leberfunktionsstérungen

— chronisch kongestive Kardiomyopathie
— Diabetes mellitus

— Hepatitis in der Anamnese

— fehlende Compliance des Patienten

— Colitis ulcerosa

— Diarrhoe

— Gastritis

Arzneimittelinteraktionen (Tabelle 40)

Antibiotika kénnen die Darmflora beeinflussen und die MTX(re)absorption behindern.
Folsaure kann die Effektivitat von MTX vermindern.

Vorsicht bei gleichzeitiger Verabreichung von MTX mit anderen potentiell
hepatotoxischen Mitteln und Alkohol sowie bei einer Impfung mit Lebendviren unter
Therapie.

Tabelle 40: Arzneimittelinteraktionen

Mechanismus Medikamente

Verminderte renale Elemination von | Ciclosporin

MTX Salicylate

Sulfonamide

Probenecid

Penicilline

Colchicin

Cyclooxygenasehemmer = COX-Hemmer

Erhohte Knochenmarkstoxizitat und | Athanol
gastrointestinale Toxizitat Co-Trimoxazol
Pyrimethamin
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Chloramphenicol
Sulfonamide
COX-Hemmer
Zytostatika

Verdrdngung MTX aus Plasmaei- COX-Hemmer
weil3bindung Probenecid
Barbiturate
Phenytoin
Retinoide
Sulfonamide
Sulfonylharnstoffe
Tetrazykline
Co-Trimoxazol
Chloramphenicol

Intrazellulare Akkumulation von MTX | Dipyridamol

Hepatotoxizitat Retinoide
Ethanol
Leflunomid

Anwendungshinweise

Bei Frauen wird die Behandlung direkt nach der Menstruation gestartet. Konsequen-
te Antikonzeption bei Frauen im gebarfahigen Alter und durch Manner mit
Kondompflicht bis drei Monate nach Therapieende.

MalRnahmen vor der Behandlung
Allgemeine Malinahmen
— Ausschluss einer akuten Infektion

— Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hin-
weisen sollte eine HIV Infektion bzw. eine Virushepatitis ausgeschlossen wer-
den.

Spezifische Mal3Bhahmen

— Aufklarung tber Einnahme (nur an einem Tag in der Woche) und Frihsymp-
tome potentieller unerwtinschter Arzneimittelwirkungen

— Korperliche Untersuchung, Kontrolle von zirrhosetypischen Hautveranderun-
gen

— Sonographie der Leber nach Indikation, d.h. bei einer positiven Anamnese
oder pathologischen Befunden bei der kdrperlichen Untersuchung

— Rontgen-Thorax (als notwendige Vergleichsaufnahme bei Auftreten von Lun-
genverénderungen)

— Die Bestimmung des aminoterminalen Propeptids von Typ IlI-Prokollagen
(PIINP) im Serum vor Therapiebeginn ist anzustreben.

MalRnahmen wahrend der Behandlung

— kontrazeptive MalRnahmen (sowohl bei Behandlung von Mannern als auch von
Frauen)

— Laborkontrollen siehe Tabelle 41
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— Haufigere Laborkontrollen sind notwendig bei Dosiserhohungen und bei erhdh-
tem Risiko fur einen erhbhten MTX-Spiegel (Dehydratation, verminderte Nie-
renfunktion, neue Medikamente) werden die Kontrollen haufiger ausgefuhrt

— Rontgen-Thorax: bei Beschwerden wie akutem Fieber, Husten, Dyspnoe und
Zyanose, cave: MTX-alveolitis

— Zur Verminderung der Toxizitat wird MTX in Kombination mit Folat gegeben.
Ein gangiges Schema sieht Folat 5 mg am Tag nach der MTX Gabe vor.

Maflnahmen nach der Behandlung

— sichere kontrazeptive Mal3hahmen bis mindestens drei Monate nach der The-
rapie sowohl bei Mannern als auch bei Frauen

Tabelle 41: Monitoring

Zeitraum in Wochen - Vor der 1. Monat: 2.-3.Monat: Ab 4. Monat:
Diagnostik Behandlung 1 x/W 1 x alle 4W alle 2 - 3 Mo-
nate

Blutbild* X X X X
Leberwerte** X X X X
Kreatinin X X X X
Schwangerschaftstest

. X
(Urin)
Lebersonographie X *hk
Rontgen-Thorax X
Aminoterminales Pro-
peptid von Prokollagen X ok
(PIIINP)

* Hb, Hkt, Erythrozyten, Leukozyten, Differenzialblutbild, Thrombozyten

* ALAT, ASAT; AP, yGT, Albumin, Bilirubin, LDH

e Einmal jahrlich bei Dosen 215 mg/W

***%  Vor Behandlung und alle drei Monate im 1. Jahr, dann 1 x jahrlich falls verfig-
bar

Uberdosierung / MalRnahmen bei Uberdosierung

Die kumulative MTX-Dosis muss dokumentiert werden. Der toxische MTX-
Serumspiegel betragt >10 - 8 mol/l fur das Knochenmark und 5 x 10 - 9 mol/l fir das
gastrointestinale Epithel.

Bei Uberdosierung sofortiger Beginn mit Calciumfolinat / Folinsaure (Leucovorin®):
20 mg (10 mg/m2), parenteral (i.m., i.v.) oder oral, auch beim leisesten Verdacht. Die
Absorption von oral appliziertem Calciumfolinat unterliegt einem Sattigungsmecha-
nismus, bei Dosen von uber 40 mg ist die orale Bioverfiigbarkeit vermindert, so dass
hier parenteral verabreicht werden sollte. So schnell wie mdglich verabreichen (am
bestens innerhalb von vier Stunden); je langer das Intervall zwischen der MTX-Dosis
und der Folinsduredosis ist, desto geringer ist der Effekt. Serumkreatinin und MTX-
Spiegel im Serum so schnell wie moglich und im weiteren Verlauf jeweils nach zwolf
bis 24 Stunden bestimmen. Folinsduredosis (Calciumfolinat) entsprechend dem
MTX-Spiegel und der Nierenfunktion anpassen. Eventuell auch hydrieren und Urin

Seite 134 von 199



alkalisieren, um eine Prazipitation von MTX und seinen Metaboliten in der Niere zu
verhindern. Weiterhin engmaschige Kontrolle der toxischen Effekte unter besonderer
Beriicksichtigung der hamatologischen Auswirkungen. Bei Uberdosierung infolge
Nierenfunktionsstérung ggf. eine Hamodialyse durchfihren.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Behandlung mit MTX erfordert eine intensive Beratung und regelmaRige Unter-
suchung sowie eine auf Verstandnis bauende Betreuung der Patienten vor allem in
der Frihphase der Therapie mit haufigen klinischen Kontrollen und Laboruntersu-
chungen. Die Patienten miussen uber die Frihsymptome potenzieller unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen aufgeklart und nachverfolgt werden. Nach den ersten drei Mo-
naten ist der Therapieaufwand gering und ermaéglicht eine fur Arzt und Patient wenig
zeitaufwendige Behandlung, wenn der Patient auf die Therapie anspricht und sie gut
toleriert.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit MTX 15 mg/W belaufen
sich auf 0,27 € (Festbetragspreis) [23]. Die Medikamentenkosten fiir eine Induktions-
therapie Uber zwdlf Wochen betragen somit durchschnittlich 22,96 €, die Jahresme-
dikamentenkosten 99,75 € (alle Kostenangaben ohne Folsdurebehandlung). Die zu-
satzliche Gabe von Folsaure (z.B. 3 x/\W Folsan 5 mg) bedingt zusétzliche Therapie-
kosten von umgerechnet taglich 0,07 € pro Tag oder 24,00 € pro Jahr.

Besonderheiten
Keine

Zusammenfassende Beurteilung

Im Hinblick auf die Wirksamkeit einer Methotrexattherapie bei Psoriasis vulgaris
erfullen 14 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Hierin enthalten sind sechs
Studien, die aus der Recherche zur Européischen S3 Psoriasis-Leitlinie einge-
schlossen wurden. Unter Therapie mit MTX zeigt sich bei ca. 25 - 50 % der Patien-
ten eine Reduktion des PASI-Wertes von 75 % nach 16 Wochen (EN 2).

Die maximale Wirksamkeit von MTX wird abhangig vom gewahlten Dosierungs-
schema erst nach der Induktionsphase erreicht. MTX ist zur Langzeittherapie ge-
eignet.

Die klinische Erfahrung mit Methotrexat ist um Vieles gré3er als die Dokumentation
der Wirksamkeit und Sicherheit einer Methotrexattherapie in klinischen Studien.
Die klinische Anwendung wird eingeschrankt durch schwere unerwinschte Arz-
neimittelwirkungen und Arzneimittelinteraktionen sowie sehr seltene, aber schwere
Falle von Idiosynkrasien.

Durch genaue Patientenselektion, gute Patienteninformation, striktes Monitoring,
Verwendung der niedrigsten wirksamen Dosierung (max. 22,5 mg/W) und zusatzli-
che Gabe von Folsaure oder Folinsdure lasst sich auch unter der Therapie mit
MTX ein vertretbares Sicherheitsprofil erzielen.

Die Praktikabilitat ist fur Arzt und Patient aufgrund des umfangreichen Monitorings
in der Induktionsphase eingeschrankt.

Der Injektionstherapie ist wegen der individuell variablen Bioverfligbarkeit bei ora-
ler Medikation von MTX der Vorzug zu geben. MTX eignet sich auch zur Kombina-
tion mit TNF-a Inhibitoren. Liegt gleichzeitig eine Psoriasis-Arthritis vor, ist die Ga-
be von MTX sinnvoll. MTX weist unter allen Systemtherapeutika die niedrigsten
Medikamentenkosten pro Tag auf.
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Therapieempfehlung

MTX kann zur Induktionstherapie der mittelschweren bis schweren Pso-
riasis vulgaris empfohlen werden.
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7.7 Retinoide
Michael Sebastian, Sandra Philipp

(aufbauend auf Markus Friedrich, Michael Sebastian)

Tabelle 42: Tabellarische Zusammenfassung

Acitretin

Erstzulassung in Deutschland

1992 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter

Blutbild, Leberwerte, Nierenwerte, Blutfett-
werte, Blutzucker (initial), Schwanger-
schaftstest, Rontgenkontrolle der Knochen
bei Langzeittherapie

Empfohlene Initialdosis

0,3 - 0,5 mg/kg KG/d fur ca. vier Wochen,
dann ggf. 0,5 - 0,8 mg/kg KG

Empfohlene Erhaltungsdosis

individuelle Dosierung abhangig von Ergeb-
nis und Vertraglichkeit

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach vier bis acht Wochen

Ansprechrate

Sehr variabel und dosisabhangig, keine ein-
deutige Angabe moglich, in den Studien par-
tielle Remission (PASI 75) bei 20 - 30 % der
Patienten (30 - 40 mg/d) (EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

Nieren- u. Leberschaden, Kinderwunsch bei
weiblichen Patienten im gebarfahigen Alter,
Schwangerschatft, Stillzeit

Wichtige UAW

Hypervitaminose A wie z.B. Cheillitis,
Xerosis, Nasenbluten, Alopezie, erhdhte
Verletzlichkeit der Haut

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

Phenytoin, Tetrazykline, Methotrexat, Alko-
hol, Minipille

Sonstiges Kontrazeption bis zwei Jahre nach Absetzen
bei weiblichen Patienten im gebarfahigen
Alter

Einleitung

Retinoide (Tabelle 42) sind Vitamin-A-Abkémmlinge, die seit den 70er Jahren in der
Behandlung der Psoriasis vulgaris eingesetzt werden. Dazu sind Studien mit
Etretinat (Tigason®), Acitretin (Neotigason®) und Isotretinoin (Roaccutan®) erschie-

nen.

Die erste Studie mit Etretinat wurde 1975 publiziert, die erste mit Acitretin im Jahr
1984. Im Verlauf der 80er Jahre wurde Etretinat wegen seiner unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen, der Teratogenitdt und ungunstigeren Pharmakokinetik nur noch
selten eingesetzt. Isotretinoin ist fir die Behandlung der Psoriasis wegen der gerin-
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geren Effektivitat als Etretinat nicht registriert [370]. Da entsprechend gute Studien
Uber Acitretin verflgbar sind und Etretinat in Deutschland nicht verfligbar ist, wurden
keine Studien uber die Monotherapie mit Etretinat in diese Analyse aufgenommen.
Bei gleicher Dosierung scheint Etretinat etwas effektiver als Acitretin zu sein [371-
374] Behandlung mit Acitretin scheint jedoch mit weniger unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen einherzugehen, insbesondere die Halbwertzeit und Lipophilie sind deut-
lich niedriger [375] als bei Etretinat, weswegen seit 1988 nur noch Acitretin in der
Bundesrepublik Deutschland im Handel verflgbar ist.

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus der Retinoide ist bisher noch nicht vollstandig aufge-
klart. Retinoide aktivieren Rezeptoren, die zur Steroidrezeptorsuperfamilie gehoren
(RAR alpha, beta, gamma). Der Komplex von Ligand und Rezeptor bindet an spezifi-
sche Stellen und moduliert anschlieBend die Expression von Genen. Vitamin-A-
Saure-Derivate haben antiproliferative und immunmodulierende Eigenschaften. In
der Haut beeinflusst Acitretin die mitotische Aktivitat und Ausdifferenzierung der
Keratinozyten und bremst die intraepidermale Einwanderung neutrophiler
Granulozyten. Retinoide inhibieren die IL-6 bedingte Induktion von TH17-Zellen, die
eine wichtige Rolle in der Psoriasispathogenese spielen und die Differenzierung von
regulatorischen T-Zellen bewirken [376-378].

Nach oraler Einnahme wird Acitretin zu 36-95 % im Darm absorbiert. Acitretin wird an
Albumin gebunden, ist wenig lipophil, wird im Gegensatz zu dem Vorlauferwirkstoff
nicht im Fettgewebe gespeichert und daher schneller ausgeschieden. Die Halbwert-
zeit betragt durchschnittlich zwei Tage.

Dosierung und Dosierungsschema

Die Initialdosis von Acitretin ist 0,3 - 0,5 mg/kg KG/d Uber einen Zeitraum von drei bis
vier Wochen. Danach wird die Dosis an das individuelle Ansprechen angepasst. Die
Dosierung variiert Ublicherweise von 0,5 - 0,8 mg/kg KG/d und betragt maximal
1 mg/kg KG/d. Bei optimaler Dosierung haben die Patienten in geringem Ausmal
trockene Lippen. Dies kann als Mal3stab zur Bestimmung der optimalen Dosierung
herangezogen werden [379]. Die Dauer und die Dosierung der Behandlung werden
durch das Ausmal} der Erkrankung und die Vertraglichkeit des Praparates festgelegt.
Sobald die Psoriasis vulgaris sich in Remission befindet, kann die Beendigung der
Therapie erwogen werden. Eine Langzeittherapie wird in der Regel nicht empfohlen
bzw. muss im Einzelfall individuell gestaltet werden.

Wirksamkeit

Insgesamt erflillen zwdlf Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurden
bezuglich der Monotherapie eine mit dem Evidenzgrad A, [372] und sieben mit dem
Evidenzgrad B [176, 277, 288, 290, 380-382] bewertet. Hieraus ergibt sich ein
Evidenzniveau von 2.

Bzgl. Kombinationstherapien wurden eine Studie mit dem Evidenzgrad A, [383],
sechs mit einem Evidenzgrad B [176, 277, 290, 382, 384, 385] und eine Studie mit
einem Evidenzgrad C bewertet [386].

Die in den genannten Studien beschriebene Wirksamkeit von Acitretin variiert stark
und unterschiedliche Definitionen des Therapieerfolges und inhomogene Studienpo-
pulationen erschweren die Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie mit Acitretin.
Zu unterscheiden ist die Wirksamkeit im niedrigen Dosisbereich (ca. 20 - 40 mg) und
Im Hochdosisbereich.

Monotherapie
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Gisondi et al. (EG B) behandelten 20 Patienten mit Acitretin 0,4 mg/kg KG/d und be-
obachteten eine PASI 75-Verbesserung bei ca. 12 % der Patienten nach 16 Wochen
und bei 30 % nach 24 Wochen [290]. Mittal et al. (EG B) erreichten bei einer Dosis
von 25 mg/d Uber zwolf Wochen einen PASI 75 bei 23 % der Patienten [382].
Caproni et al. (EG B) erreichten &hnliche Responseraten bei einer Dosierung von
0,4mg/kg KG/d nach zwo6lf Wochen bei 27 % der Patienten [288]. Gupta et al. (EG B)
verglich verschiedene Dosierungen und erreichte im Niedrigdosisbereich 10 -
25 mg/kg KG/d bei keinem der Patienten einen PASI 75 und in Hochdosisbereich 50
- 75 mg/kg KG/d bei 25 % der Patienten nach acht Wochen einen PASI 75 [381].
Kragballe (EG A;) sah bei einer initialen Dosis von 40 mg/d mit einer Steigerung auf
bis zu 80 mg nach vier Wochen bei einer Gesamttherapiedauer von zwolf Wochen
ein ,marked improvement” bei 73 % der Patienten [372].

Ezquerra et al. konnten bei 20 Patienten, die mit Acitretin 25 mg/d in den ersten 45
Tagen und danach mit 25 mg jeden zweiten Tag behandelt wurden, eine PASI-
Reduktion von 47,2 % nach 45 Tagen bzw. von 50,6 % nach 90 Tagen feststellen
[176]. Bei van de Kerkhof et al. (EG B) wurden 59 Patienten mit Acitretin 20mg/d be-
handelt. Die Dosis wurde in 14-tagigen Abstanden bis auf 70 mg/d erhdht. Hierbei
zeigten 41 % der Patienten eine deutliche Besserung oder vollstdndige Abheilung
der Hautlasionen nach zwolf Wochen [277].

Insgesamt zeigten die Studien eine stark dosisabhéngige Verbesserung der Hautla-
sionen. Die Zunahme an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei ansteigender Do-
sierung erschwert jedoch die Behandlung mit effektiven Medikamentenspiegeln und
fuhrt zu héheren Dropout-Raten. In den niedrigeren Dosierungen bis 20 mg/d wurden
keinerlei bzw. nur milde unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beobachtet, eine aus-
reichende Effektivitat konnte jedoch nicht erzielt werden [387-389].

Kombinationstherapie

Acitretin und Photo(chemo)therapie

Acitretin wirkt insbesondere in Kombination mit einer Photo(chemo)-therapie syner-
gistisch. Im Vergleich zur jeweiligen Monotherapie heilt die Psoriasis bei jeweils ge-
ringerer Dosis schneller ab. 10 - 14 Tage vor der Phototherapie beginnt man die ora-
le Retinoidbehandlung mit einer Dosis von 20 - 30 mg. Studien zeigen, dass mit
25 mg/d Acitretin in Kombination mit PUVA eine totale Remission von tber 94 %
nach zwolf Wochen (Saurat, EG Az) bzw. mit 20 - 40 mg/d ein PASI 90 in weniger als
acht Wochen (Lauharanta, EG B) erreicht werden kann [383, 384]. Doch auch unter
einer Kombination mit UV-B-Therapie kdnnen sehr gute Ergebnisse erreicht werden.
So heilen die psoriatischen Hautveranderungen bei Kombination von Acitretin mit
UV-B schneller ab als unter UV-B alleine. Die Kombination von Acitretin 25 mg/d mit
taglichen Solarienbesuchen (UV-B Anteil 5%, UVA Anteil 7 - 12 %) zeigte in der
Studie von Carlin et al. (EG C) eine PASI 75 von 59 % und einen PASI 90 von im-
merhin 47 % [386]. Eine Studie von Ozdemir et al. mit 60 Patienten bestétigt die vor-
herigen Ergebnisse. Hierbei erhielten die Patienten bereits eine Woche vor der UV-
Therapie Acitretin 0,3 - 0,5 mg/kg KG/d. Jeweils 30 Patienten wurden dann zuséatz-
lich entweder mit UV-B-Phototherapie bzw. PUVA-Therapie (orale PUVA) behandelt.
Nach acht Wochen unter einer Kombinationsbehandlung von Acitretin mit UV-B bzw.
PUVA hatten 56,7 % bzw. 63,3 % der Patienten eine totale Remission (PASI 90)
[385].

Aufgrund des erhdhten Risikos einer Dermatitis solaris infolge einer besseren Penet-
ration der UV-Strahlen durch ein verdndertes Stratum corneum sollte die
Dosissteigerung vorsichtiger erfolgen als bei einer UV-Monotherapie. Bei Kombinati-
on mit UV-B sollte die Bestrahlung mit der Halfte der sonst tblichen UV-B-Dosis be-
gonnen werden, um eine Phototoxizitat zu verhindern.
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Acitretin und Calcipotriol

In der Studie von van de Kerkhof et al. (EG B) erhielten 76 Patienten Acitretin in
Kombination mit Calcipotriol, einem Vitamin Ds-Analogon, 59 Kontrollpatienten nur
die Calcipotriol-Grundlage. Die Abheilungsrate lag in der kombinierten Behandlung
bei 67 %, in der Monotherapiegruppe bei 41 %. Die kumulative Acitretindosis war bei
den kombiniert Behandelten geringer, die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen un-
terschieden sich in ihrer Haufigkeit nicht [277].

Acitretin und Etanercept

In einer dreiarmigen Studie von Gisondi et al. (EG B) mit insgesamt 60 Patienten,
erhielten 22 Patienten Etanercept 2 x 25 mg/W s.c., 20 Patienten erhielten Acitretin
0,4 mg/kg KG/d und 18 Patienten erhielten eine Kombination von Etanercept 1 x
25 mg/W s.c. mit Acitretin 0,4 mg/kg KG/d. Nach zwdlf Wochen Behandlung zeigten
15 % der Patienten mit einer Kombinationstherapie eine PASI 75-Reduktion, ver-
gleichbar mit 20 % bei einer Etanercept-Monotherapie und 8 % bei einer Monothera-
pie mit Acitretin. In dieser Studie fihrte nach 24 Wochen die Kombinationstherapie
mit einer geringeren TNF-Inhibitor-Dosierung von 1 x 25 mg/W mit 0,4mg/kg KG/d
Acitretin zu &hnlichen Ergebnissen wie eine Monotherapie mit zweifacher TNF-
Inhibitor Dosierung von 2 x 25 mg/W. Dies kdénnte ein Hinweis darauf sein, dass mit
Hilfe einer Kombination mit Acitretin eine Dosisminderung von Etanercept erzielt
werden kann [290].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen/Sicherheit

Die Behandlung mit einer effektiven Dosis ist oftmals verbunden mit vielen uner-
wiunschten Arzneimittelwirkungen, die mit Ausnahme von Hyperostosen zu einem
Grol3teil reversibel sind. In allen Studien wird ein dosisabhangiges Profil der uner-
wuinschten Arzneimittelwirkungen gesehen. Die Cheilitis tritt bei nahezu 100 % der
behandelten Patienten auf. Die Teratogenitéat schrankt die Behandlungsmdglichkei-
ten von Frauen im gebarfahigen Alter erheblich ein.

Tabelle 43: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr Haufig | A-Hypervitaminose (mit z.B. Xerose der Haut und Schleimhé&ute),
Cheilitis

Haufig Bindehautentziindung des Auges (cave: Kontaktlinsen), Effluvium,
Photosensibilitat

Gelegentlich | Muskel-, Gelenk- und Knochenschmerzen

Selten Gastrointestinale Beschwerden, Hepatitis, Ikterus,
bei Langzeittherapie Knochenverdnderungen

Sehr selten | Pseudotumor cerebri

Vermeidung / Behandlung von UAW (Tabelle 44)
Beim Auftreten von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen kann die Dosierung ange-
passt oder auf zwei Gaben /d verteilt werden.

Tabelle 44: Vermeidung von UAW

UAW Malnahme
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Trockenheit von Haut
und Schleimhaut

Eincremen (auch eventuell die Nasenschleimhaut), kiinst-
liche Tranen,
keine Kontaktlinsen tragen

Diffuse Alopezie

Patient Uber den reversiblen Charakter dieser uner-
wuinschten Arzneimittelwirkung informieren

Lichtempfindlichkeit

vermeiden von Sonnenlicht, Sonnenschutzcreme

Erh6hung von Serum-
lipiden und/oder Le-
berwerten

Alkoholabstinenz, fett- und kohlenhydratarme Diat,
Lipidsenker (eventuell Gemfibrozil oder Atorvastin), bei
schwankenden Werten: Frequenzmonitoring und ggf. Be-
handlung abbrechen

Muskel- und Kno-
chenschmerzen

bei persistierenden Beschwerden: Rontgenuntersuchun-
gen, Gabe von NSAID, Vermeiden von exzessivem Sport

Generalisiertes Odem
(selten)

Behandlung stoppen, Nierenfunktionsuntersuchung veran-
lassen

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— schwerwiegende Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

— bei Frauen im gebarfahigen Alter: Schwangerschaft, Stillen, Kinderwunsch
oder nicht ausreichende Gewahrleistung sicherer kontrazeptiver Ma3nahmen
bis zwei Jahre nach Absetzen der Therapie

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Alkoholmissbrauch [390]

— manifester Diabetes mellitus

— Tragen von Kontaktlinsen

— Kindesalter

— Pankreatitisanamnese

— medikamentos eingestellte Hyperlipidamie

— Arteriosklerose

— gleichzeitige Einnahme von Tetracyclinen oder Methotrexat

Arzneimittelinteraktionen
— Tetracycline (Tetracyclin, Doxycyclin und Minocyclin) und Acitretin kdnnen zu
Hirndrucksteigerungen (Pseudotumor cerebri) fihren. Sie sollten nicht gleichzei-

tig mit Acitretin angewendet werden.

— Acitretin kann bei gleichzeitigem Gebrauch Phenytoin von den Bindungsstel-
len von Plasma-Eiweil3en verdrangen.

— Von einer gleichzeitigen Einnahme einer hohen Dosis Vitamin A sowie anderen
systemischen Retinoiden wird abgeraten.
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— Bei gleichzeitigem Gebrauch von Methotrexat besteht ein erhdhtes Risiko einer
toxischen Hepatitis.

— Der kontrazeptive Effekt von niedrig dosierten Progesteron-Pillen (Minipille) kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Acitretin vermindert sein.

Anwendungshinweise

Die Kapseln werden bevorzugt wahrend einer fetthaltigen Mahlzeit oder mit Vollmilch
eingenommen. Um sicher zu sein, dass keine Schwangerschaft vorliegt, sollte die
Behandlung am zweiten oder dritten Tag des Menstruationszyklus begonnen wer-
den, wenn mindestens einen Monat vorher eine ausreichende Kontrazeption vorlag.
Bei einigen Patienten wird Acitretin in Etretinat umgewandelt. Dies wird durch Alkohol
begunstigt. Deshalb ist Alkohol bei Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Ein-
nahme und zwei Monate danach verboten. Die mdgliche Umwandlung von Acitretin
zu Etretinat bedingt, dass bei Frauen im gebarfahigen Alter die kontrazeptiven Mal3-
nahmen bis ca. zwei Jahre nach Therapieende einzuhalten sind.

Maflnahmen vor der Behandlung
— Ausschluss eines Alkoholmissbrauchs

— Hinweis, dass wéhrend und bis zu einem Jahr nach der Behandlung kein Blut
gespendet werden darf

— Frage nach Knochen- und Gelenkschmerzen
— Laborkontrollen siehe Tabelle 45

Malnahmen wahrend der Behandlung

— Bei lang andauernder Behandlung (ca. ein bis zwei Jahre): Empfehlung radio-
logischer Kontrolluntersuchungen von Wirbelsaule und Gelenken bei Be-
schwerdesymptomatik, um madgliches Auftreten von Ossifikationen auszu-
schlie3en.

— fur Frauen im gebarfahigem Alter gilt: effektive Kontrazeption sowie kein Alko-
holkonsum wahrend der Therapie*

— Laborkontrollen siehe Tabelle 45

Maflnahmen nach der Behandlung

— Patienten durfen bis zu einem Jahr nach Absetzen der Therapie kein Blut
spenden.

— effektive Kontrazeption* bei Frauen im gebarfahigen Alter bis zwei Jahre nach
Therapie

— fur Frauen im gebarfahigem Alter gilt: kein Alkoholkonsum bis zu zwei Monate
nach Therapieende

* empfohlen wird eine doppelte Kontrazeption z.B. Kondom + Pille; Spirale/Nuva-
Ring + Pille; Cave: keine niedrigdosierten Progesteron Praparate (Minipille) wah-
rend und bis zwei Jahre nach Therapieende, die Wirkung wird durch Acitretin er-
niedrigt.

Tabelle 45: Monitoring

Zeitraum in Wochen - Vor Be-
Diagnostik handlung
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Blutbild*

Leberenzyme**

Nierenwerte***

Triglyceride, Cholesterol,
HDL****

X | X[ X | X

Schwangerschaftstest
(Urin)

(monatlich bis 2 Jahre
nach Therapie)

X monatlich

Nuchtern-Blutzucker X

* Kleines Blutbild (Hb, Hkt, Leukozyten, Thrombozyten)

* ASAT, ALAT, AP, yGT

ol Kreatinin, Harnstoff

**& Am besten zweimal nichtern bestimmen (2 Wochen vor sowie am Tag des
Therapiebeginns)

Uberdosierung / MaRnahmen bei Uberdosierung

Akute Uberdosierung fiihrt zum klinischen Bild einer akuten A-Hypervitaminose mit
Symptomen wie Kopfschmerz, Ubelkeit und / oder Erbrechen, Abgeschlagenheit,
Reizbarkeit und Juckreiz.

MaRnahmen bei Uberdosierung:

— Unterbrechung der Medikation mit Retinoiden
— Bestimmung von Vitalparametern, Leber-, Nierenwerten, Elektrolyten

— ggdf. Einleitung weiterer MaRnahmen (unter Zuziehung anderer Fachdisziplinen)

Anmerkung: Acitretin hat eine geringe akute Toxizitat; die auftretenden unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen bei Uberdosierung sind in der Regel reversibel und bilden
sich nach Absetzen des Préparates zurick.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

RegelmaRige Routinelaborkontrollen sind mit Ausnahme der ersten vier Wochen nur
einmal pro Monat durchzufihren. Der monatlich empfohlene Schwangerschaftstest
bis zwei Jahre nach Therapieende schrankt die Adharenz/ Compliance ein.

Kosten
Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit Retinoiden (35 mg/d)
belaufen sich auf 5,20 € [23]. Die Medikamentenkosten fur eine Induktionstherapie
tiber zwolf Wochen betragen unter Verwendung von Neotigason® (Hoffmann - La
Roche, erste Monat 25 mg/d, zweite und dritte Monat 50 mg/d) 436,62 € (Stand Juni
2005).

Besonderheiten

Obwohl die Beurteilung der pustuldsen Psoriasis und der psoriatischen
Erythrodermie nicht Gegenstand dieser Leitlinie ist, soll trotzdem erwahnt werden,
dass bei diesen Indikationen die Behandlung mit Retinoiden besonders wirksam ist
[388, 391].
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Zusammenfassende Beurteilung

Von 59 bewerteten Studien erfillten je acht die Einschlusskriterien der Leitlinie be-
zuglich einer Monotherapie sowie einer Kombinationstherapie (EN 2). Hierin ent-
halten sind sieben Studien, die aus der Recherche zur Europaischen S3 Psoriasis-
Leitlinie eingeschlossen wurden. Die Effektivitat von Retinoiden in niedriger Dosie-
rung als Monotherapie bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris ist nicht
zufriedenstellend. Nach acht bis zw6lf Wochen erreichen bei einer Dosierung von
0,4mg/kg KG bzw. bis max. 40mg/d 23 - 30 % einen PASI 75 (EN 2). Bei hdheren
Dosierungen zeigen sich zwar eine Zunahme der Effektivitat, jedoch oftmals auch
verstarkte unerwinschte Arzneimittelwirkungen an Haut- und Schleimhaut.

Bei gebéarfahigen Frauen schrdnken die Teratogenitat, die monatlichen Schwan-
gerschaftstests und die Notwendigkeit einer Kontrazeption bis zwei Jahre nach
Absetzen der Therapie den Einsatz von Acitretin stark ein.

Als ein Vorteil der Retinoide gelten die synergistischen Effekte in der Kombinati-
onstherapie mit UV-Licht. Hierfur gibt es jedoch keine ausreichenden Belege auf
Basis der eingeschlossenen Studien. Die Ergebnisse der Arbeit von Gisondi et al.
deuten darauf hin, dass die Kombination von Retinoiden mit einem TNF-Inhibitor
ebenfalls synergistisch wirken kénnte, jedoch fehlen bisher grol3ere Patientenzah-
len, um dies eindeutig belegen zu kdnnen.

Therapieempfehlung

Acitretin kann in niedriger Dosis fur eine Monotherapie auf Grund man- ¥
gelnder Wirksamkeit nicht empfohlen werden.

Acitretin kann bei gebarfahigen Frauen mit Plaque-Psoriasis nicht emp- ¥
fohlen werden.
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7.8 Ustekinumab
Wolf-Henning Boehncke, Sandra Philipp, Kristian Reich, Michael Sebastian, Tobias
Weberschock

Tabelle 46: Tabellarische Zusammenfassung

Ustekinumab

Erstzulassung in Deutschland Januar 2009 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter In Woche vier, anschlie3end alle acht bis
zwolf Wochen: Blutbild und Differenzialblut-
bild, GOT, GPT, yGT

Empfohlene Initialdosis 45 mg (bei >100 kg KG: 90 mg) in Woche
null und vier

Empfohlene Erhaltungsdosis 45 mg (bei >100 kg KG: 90 mg) alle zwolf
Wochen

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- | Sechs bis zwolf Wochen; maximale Wirk-

ten samkeit nach 24 Wochen

Ansprechrate PASI 75 nach zwolf Wochen 45 mg: 67 %
(EN 1)

(PASI 75 nach 12 Wochen 45 mg bei Pat.
<100kg KG: 73 - 74 %, PASI 75 nach 12
Wochen 90 mg bei Pat. >100kg KG: 68 -

71 %)

Wesentliche Gegenanzeigen Aktive Tuberkulose oder andere schwere
Infektionskrankheiten

Wichtige UAW Infektionen

Wichtige Arzneimittelinteraktionen Nicht bekannt

Sonstiges

Einleitung

Ustekinumab ist ein rekombinanter, vollhumaner IgG1 k Antikorper. Er bindet mit ho-
her Spezifitdt und Affinitat die gemeinsame p40 Untereinheit der Zytokine 1L-12 und
IL-23. Ustekinumab ist zugelassen fur die Therapie der mittelschweren bis schweren
Psoriasis vulgaris bei erwachsenen Patienten, bei denen andere systemische Thera-
pien einschliel3lich Ciclosporin A, MTX und PUVA nicht angesprochen haben, kontra-
indiziert sind oder nicht vertragen wurden.

Wirkmechanismus

Ustekinumab bindet an die p40-Untereinheit von IL-12 und IL-23. Deren Interaktion
mit dem IL-12RRB1 Rezeptor auf natlrlichen Killerzellen und T-Lymphozyten wird so
verhindert. Somit unterbleibt die von IL-12 und IL-23 vermittelten Signalen abhangige
Ausreifung und Expansion von Thl- und Thl7-Zellen. Die terminale Eliminations-
halbwertzeit liegt mit 20 Tagen etwa bei der von natirlichem IgG1.
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Dosierung und Dosierungsschema

Ustekinumab ist als 45 mg/0,5 ml bzw. 90 mg/1,0 ml Injektionslésung in einer Fertig-
spritze erhaltlich und wird durch eine subkutane Injektion in den Bauch oder Ober-
schenkel appliziert. Es wird eine initiale Dosis von 45mg in Woche null empfohlen,
gefolgt von einer 45mg-Dosis in Woche vier und dann alle zwolf Wochen. Bei Patien-
ten mit einem Korpergewicht >100 kg betragt die Dosis pro Injektion 90 mg.

Wirksamkeit

Monotherapie

Insgesamt erfillen drei Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Beziglich einer
Monotherapie wurden drei Studien mit einem Evidenzgrad A, eingeschlossen. Da-
raus ergibt sich ein Evidenzniveau 1. Zu Kombinationstherapien mit Ustekinumab
wurden keine Studien eingeschlossen.

PHOENIX-1 [392] ist eine Phase-Ill Studie mit 766 Patienten, die Ustekinumab 45mg
(n=255) oder 90mg (n=256) als subkutane Injektion in den Wochen null und vier so-
wie anschlie3end alle zwdlf Wochen mit Placebo vergleicht. Nach zwélf Wochen ha-
ben in der niedrigen Dosierung 67 % der Patienten eine Reduktion des PASI um
mindestens 75 % gegenuber 66 % mit der hohen Dosierung und 3 % unter Placebo.
Nach 28 Wochen hatten mit 45mg 71 % und mit 90mg 79 % der Patienten eine PASI
75-Antwort. Die 255 Patienten des Placebo-Armes wurden ab Woche zwdlf ebenfalls
mit Ustekinumab behandelt. In dieser Gruppe hatten 65,9 % der Patienten eine PASI
75-Antwort nach 16 Wochen Therapie. Eine Langzeittherapie mit Ustekinumab er-
wies sich als wirksam tber 40 Wochen.

PHOENIX-2 [393] ist ebenfalls eine Phase-lll Studie. Nach zwdlf Wochen hatten bei
einer Dosierung von 45mg 67 % der Patienten eine PASI 75-Antwort, bei einer Do-
sierung von 90mg hatten diese Antwort 76 % der Patienten. Nach 28 Wochen waren
die entsprechenden Werte 70 % (45mg) und 79 % (90mg).

Bei der Auswertung der Wirksamkeitsdaten von PHOENIX-1 und -2 nach 10-kg Ge-
wichtsklassen zeigte sich eine signifikant bessere Wirksamkeit der héheren Dosis
von 90 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg, wahrend bei Patienten
mit einem Koérpergewicht < 100 kg beide Dosen gleich gut wirksam waren.

In der Studie von Gottlieb et al. [394] (EG A,) zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis
wurden 124 Patienten entweder mit Placebo oder 63 bzw. 90mg Ustekinumab Uber
zwolf Wochen behandelt und die Besserung, auch der Hautveranderungen, wurde
dokumentiert, wobei fur die Teilnahme an dieser Auswertung mindestens 3 % der
Korperoberflache betroffen sein mussten (Ausgangs-PASI: Placebo: 8,45/ Verum:
9,75). 53 % der mit 63mg oder 90mg behandelten Patienten hatten nach zwdlf Wo-
chen (zwei Injektionen, an Woche null und vier) eine PASI 75-Antwort. Diese Daten
sind aufgrund der unterschiedlichen Dosierung von Ustekinumab und des beziiglich
der Hautverdnderungen und Vortherapie unterschiedlichen Patientenkollektivs nicht
mit den bei Psoriasis erhobenen Daten vergleichbar.

Kombinationstherapie
Es liegen keine kontrollierten Studien zur Kombinationstherapie vor. Eine Kombinati-
on mit topischen Antipsoriatika erscheint moéglich und sinnvoll.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)/Sicherheit

Ustekinumab ist bisher fiir keine anderen Indikationen aul3er Psoriasis zugelassen,
so dass eine Beurteilung seiner Sicherheit vor allem auf Basis der 0. g. Studien so-
wie Kkleinerer Studien der Phasen | und Il sowie Studien bei Psoriasis-Arthritis erfol-
gen kann.
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Die Rate haufiger und schwerer unerwinschter Arzneimittelwirkungen unter
Ustekinumab war in den Placebo-kontrollierten Induktionsphasen der obengenannten
PHOENIX-1 bzw. PHOENIX-2 vergleichbar mit der in den Placebogruppen. Die hau-
figsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren

— Infektionen allgemein: 21,5 % bzw. 31,4 % (Placebo: 20 % und 26,7 %), davon
Nasopharyngitis: 6,8 % und 10,2 % (Placebo: 7,1 % und 8,6 %)
Obere Atemwegsinfektionen: 2,9 % und 7,1 % (Placebo: 3,4 % und 6,3 %)
— Kopfschmerzen: 4,6 % und 5,5 % (Placebo: 2,4 % und 4,1 %)
— Arthralgien: 2,4 % und 3,4 % (Placebo: 2,7 % und 2,9 %)

Auch die Raten schwerer unerwtinschter Ereignisse lag mit 0,8 % bzw. 2,0 % im Be-
reich der Placebogruppe (0,8 % bzw. 2,0 %). Unter den gelegentlichen schweren
unerwinschten Arzneimittelwirkungen waren in der PHOENIX-1 Studie zwei Infektio-
nen (bilaterales Erysipel der Beine sowie Herpes zoster); beide konnten mittels ent-
sprechender Therapie gut beherrscht werden. In der PHOENIX-2 Studie entwickelte
lediglich ein mit Ustekinumab therapierter Patient eine schwere Infektion; hier han-
delte es sich ebenfalls um ein Erysipel.

Auch in den nachfolgenden Studienphasen blieben die Raten der schweren Infektio-
nen niedrig (<1 %). In beiden Studien zusammen traten Uber den gesamten Beo-
bachtungszeitraum insgesamt 15 Falle von Malignomen auf, darunter elf Falle kuta-
ner Malignome. Eine integrierte Analyse aller Sicherheitsdaten der Phase Il und Il
Studien bei Psoriasis, welche der amerikanischen Aufsichtsbehérde (FDA) vorgelegt
wurde, stutzt sich auf Daten von 2266 Patienten, von denen 70 % Uber mindestens
sechs Monate mit Ustekinumab behandelt wurden. Bei diesen Patienten zeigten sich
weder eine Assoziationen mit Lymphozytopenien, noch kumulativ-toxische Effekte.
Die Zahl von Malignomen blieb niedrig und vergleichbar derjenigen von mit Placebo-
behandelten Patienten bzw. entsprach der erwarteten Inzidenz bei gesunden Indivi-
duen auf Basis epidemiologischer Daten. Dasselbe gilt fir schwere kardiovaskulare
Ereignisse.

Von der langen Halbwertszeit und dem in den Injektionsintervallen anhaltenden klini-
schen Effekt kann nicht auf die Dauer sicherheitsrelevanter immunologischer Effekte
geschlossen werden. Infekte traten zu Beginn des Injektionsintervalls, wenn ver-
gleichsweise hohe Spiegel vorliegen, nicht haufiger auf als bei niedrigen Spiegeln am
Ende des Injektionsintervalls. Zu Lebendvakzinierungen s.u.

Schwangerschaft/Teratogenitat/Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Anwendung von Ustekinumab bei
Schwangeren vor. Dartber hinaus ist nicht bekannt, ob Ustekinumab beim Men-
schen in die Muttermilch Ubertritt. Gemald Produktinformation wird empfohlen, dass
Frauen im gebarfahigen Alter wahrend und bis zu 15 Wochen nach Behandlung mit
Ustekinumab zuverlassige Verhitungsmethoden anwenden.

Vermeidung/Behandlung von UAWs

Zu den wichtigsten zu erwartenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen zahlen
Infektionen. Patienten sollten daher Uber alle Frihsymptome von Infektionen infor-
miert werden.

Obwohl bisher unter Ustekinumab keine Tuberkulose-Félle aufgetreten sind, sollte
vor Therapiebeginn ein Tuberkulose-Screening gemald den aktuellen Empfehlungen
des Paul-Ehrlich-Institutes (www.pei.de) erfolgen [235]. Eine aktive Tuberkulose stellt
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eine Kontraindikation fur Ustekinumab dar. Bei latenter Tuberkulose ist eine thera-
piebegleitende Pravention erforderlich.

Vor einer Lebendvakzinierung muss die Ustekinumab-Therapie fir mindestens 15
Wochen unterbrochen werden und kann friihestens zwei Wochen nach Vakzinierung
wieder aufgenommen werden.

Zurzeit sind gem. Fachinformation keine Untersuchungen von Laborwerten wéhrend
der Therapie mit Ustekinumab vorgeschrieben. Es wird jedoch empfohlen, Blutbild
und Differenzialblutbild, GOT, GPT, yGT in Woche vier sowie anschliel3end alle acht
bis zwdlf Wochen zu erheben.

Wesentliche Gegenanzeigen/Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen:
— vorbestehende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen
— Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen:
— Malignome (auf3er: Basaliom) und lymphoproliferative Erkrankungen, auch
anamnestisch

— Lebendimpfungen

Arzneimittelinteraktionen
Fur Ustekinumab als monoklonaler Antikérper sind chemische Interaktionen oder
Interaktionen Uber das Cytochrom P450-System nicht zu erwarten.

Anwendungshinweise

Malinahmen vor der Behandlung
— Ausschluss einer akuten Infektion

— sicherer Ausschluss einer Tuberkulose entsprechend aktueller Empfehlung
des Paul-Ehrlich-Instituts [235], siehe Anlage 2

— Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hin-
weisen sollte eine HIV Infektion bzw. eine Virushepatitis ausgeschlossen wer-
den.

— sichere Antikonzeption bzw. Schwangerschaftsausschluss bei Frauen im ge-
barfahigen Alter

— Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass Infektionen
schwerer und atypisch verlaufen kénnen und sich ggf. frihzeitig beim Arzt vor-
zustellen.

MalRnahmen wahrend der Behandlung

— Uberwachung beziiglich Infektionen, die Therapie sollte auch in entsprechen-
den Verdachtsfallen zumindest voriibergehend unterbrochen werden

— Therapiepause bei Eintreten einer Schwangerschaft

— Durchfuihrung der Therapie durch medizinisch geschultes Personal
Mallnahmen nach der Behandlung

— keine
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Tabelle 47: Monitoring

Zeitraum in Monaten -> Vor 1 2 3
Diagnostik

Differenzialblutbild X vor jeder Injektion
ASAT, ALAT, yGT X vor jeder Injektion
Schwangerschaftstest X

(Urin)

Bei Verdacht auf Infektionen siehe MalRnahmen vor Therapiebeginn

Uberdosierung/MaRnahmen bei Uberdosierung

In klinischen Studien in anderen Indikationen wurden zum Teil in den ersten zwolf
Wochen 10fach héhere Dosen Ustekinumab verabreicht als in den Studien bei Pso-
riasis. Bei einer Nachbeobachtung bis 37 Wochen war das Sicherheitsprofil dem in
den Psoriasis-Studien beobachteten vergleichbar. Ein Antidot fur Ustekinumab ist
nicht bekannt.

Praktikabilitat (Arzt/Patient)

Die Behandlung mit Ustekinumab erfordert nur einen sehr geringen Aufwand. Ob-
wohl eine Selbstinjektion prinzipiell moglich ist, sollte Ustekinumab aufgrund der ho-
hen Kosten pro Injektion durch den behandelnden Hautarzt appliziert werden. Die
langen Injektionsintervalle machen die Ustekinumab-Therapie besonders praktikabel.
Das Medikament soll kiihl (2 - 8°C) gelagert werden, was die Praktikabilitat bei Rei-
sen u.&. einschrankt.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei Injektion von 45 mg oder 90 mg Ustekinumab
Uber zwolf Monate betragen 69,27 €, die entsprechenden Jahrestherapiekosten
25.283,08 €. Die realen Medikamentenkosten innerhalb der Induktionstherapie tber
zwolf Wochen (zwei Injektionen) beziffern sich auf 9.947,44 €, die anteiligen Kosten
betragen 7.460,58 €.

Besonderheiten

Bei der Therapie mit Ustekinumab kommt es bei etwa 5 % der Patienten zur Bildung
von Antikérpern gegen den Wirkstoff (PHOENIX 1). Beobachtungen i.R. der PHOE-
NIX 2 Studie zeigen, dass bei Patienten mit einem schlechten therapeutischen An-
sprechen haufiger neutralisierende Antikérper auftreten.

Zusammenfassende Beurteilung

Von drei bewerteten Studien erfillten drei die Einschlusskriterien der Leitlinie. Alle
Studien haben ein Evidenzgrad A, hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 1.

Unter Therapie mit Ustekinumab in einer Dosierung von 45mg subkutan in den
Wochen null und vier hatten 67 % der Patienten eine mindestens 75 %ige Verbes-
serung des PASI nach zwolf Wochen (EN 1).

Ustekinumab ist in der Induktionstherapie ein sehr wirksames Medikament zur Be-
handlung der Psoriasis vulgaris. Die maximale Wirksamkeit von Ustekinumab wird
bei einigen Patienten erst nach sechs Monaten erreicht. Ustekinumab ist zur Lang-
zeittherapie geeignet.

Bisher liegen Erfahrungen bei einigen tausend Patienten vor. Aus diesen Daten
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ergibt sich bisher kein eindeutiger Anhalt fir ein erhdhtes Infektionsrisiko. Zur Be-
urteilung der Langzeitsicherheit ist die Nachbeobachtung groRerer Patientenkollek-
tive erforderlich.

Die Therapie ist fur Arzt und Patient gut praktikabel.

Therapieempfehlung

Ustekinumab wird zur Induktionstherapie bei erwachsenen Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris empfohlen,

vor allem wenn andere Therapieformen keinen ausreichenden The- M
rapieerfolg gezeigt haben, unvertraglich oder kontraindiziert sind.
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8 Sonstige Therapien

8.1 Klimatherapie

Wolf-Henning Boehncke, Martin Schlaeger, Tobias Weberschock

Tabelle 48: Tabellarische Zusammenfassung

Klimatherapie

Erstzulassung in Deutschland

klinische Erfahrung mit Klimatherapien seit

Uuber 200 Jahren

Empfohlene Kontrollparameter

regelmanige Inspektionen des
Integumentes

Empfohlene Initialdosis

Therapieschemata variieren je nach be-
handelnder Institution / Behandlungsort

Empfohlene Erhaltungsdosis

Therapieschemata variieren je nach be-
handelnder Institution / Behandlungsort

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

sehr variabel

Ansprechrate

sehr variabel (EN 3)

Wesentliche Gegenanzeigen

abhangig von der gewéhlten Modalitat

Wichtige UAW

abhéangig von der gewahlten Modalitat

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

entfallt

Sonstiges -

Einleitung

Klimatherapie umfasst die Gesamtheit aller meteorologischen Einflisse auf die Haut.
Bei Klimatherapien handelt es sich im Zusammenhang mit der Behandlung der Pso-
riasis vulgaris in erster Linie um langere Aufenthalte in sonnenreichen Regionen. So
unterhalten z. B. mehrere skandinavische Léander therapeutische Einrichtungen auf
den kanarischen Inseln. Auch eine Balneotherapie in nattrlichen Gewassern kann
als Bestandteil einer Klimatherapie verstanden werden (z.B. Klimatherapie am Toten
Meer).

Die Balneotherapie in Form von Anwendungen mineralhaltiger Wasser hat in Europa
eine mehrhundertjahrige Tradition. Unter ,nattrlicher Balneotherapie wird das Ba-
den des Patienten in mineralwasserhaltigen natirlichen Gewassern verstanden. Zu
ihrer Klassifikationen werden u. a. deren chemische Zusammensetzung, physikali-
sche Eigenschaften oder Wirkmechanismen verwendet [395].

Auch eine UV-Licht-Exposition durch ein Sonnenbad in klimatisch glinstigen Regio-
nen ist Bestandteil einer Klimatherapie.

H&aufig werden Balneo- und Klimatherapie zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
kombiniert eingesetzt (Tabelle 48). Diese Malinahmen kdnnen wie zuvor beschrie-
ben beispielsweise am Toten Meer, an der Nord- oder Ostsee und im Hochgebirge
durchgefthrt werden.

In Abgrenzung zu den genannten Modalitaten einer Balneo- oder Heliotherapie unter
Einsatz natirlicher Ressourcen (=Klimatherapie) besteht die ,kinstliche” Balneo-
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Phototherapie in der Kombination eines bzgl. seiner Zusammensetzung definierten
Bades (z.B. niedrig oder hoch dosierte Sole) mit nachfolgender Phototherapie mittels
einer kunstlichen UV-Licht Quelle. Interventionen, die den Einsatz kunstlicher UV-
Strahler und/oder kinstlich angelegter Balneotherapien vorsehen, werden im Kapitel
Balneo- und Phototherapie bewertet. Dieses Kapitel befasst sich mit dem Einsatz
naturlicher Balneotherapie und Heliotherapie befassen.

Wirkmechanismus

Klimatherapien allein oder die Kombination mit Balneotherapien beruhen im Wesent-
lichen auf den bekannten Effekten des ultravioletten Lichtes (siehe Kapitel Photothe-
rapie). Die Wirkungsweise von Balneotherapien ist weitgehend unbekannt. Es wer-
den chemische, thermische und mechanische Effekte diskutiert, welche u. a. Auswir-
kungen auf das Immunsystem haben kdnnten.

Dosis und Dosierungsschema

Standardschemata fur Klimatherapien lassen sich nicht angeben, da die verschiede-
nen Modalitdten diesbeziglich deutlich divergieren. Prinzipiell erfolgen jedoch hoch-
frequente, haufig tagliche Anwendungen.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen zwei Studien [396, 397] mit dem Evidenzgrad C mit insgesamt
149 Patienten die Einschlusskriterien der Leitlinie. Hieraus ergibt sich ein
Evidenzniveau von 3.

Eine prospektive Fallserie von Cohen et al. zeigte, dass die Klimatherapie am Toten
Meer, bestehend aus zwei Starksolebadern pro Tag in Kombination mit einem Son-
nenbad, nach im Mittel etwa zwei Wochen Behandlung bei etwa 55 % der Patienten
zu einer PASI 75-Reduktion fiihrte und bei 87 % zu einer PASI 50-Reduktion [396].
Die Studie von Harari et al. zeigt, dass der therapeutische Effekt durch langeren Auf-
enthalt am Toten Meer noch gesteigert werden kdnnte. So hatten nach vier Wochen
alle Patienten eine PASI-Reduktion um 50 %, 76 % hatten eine PASI 75-Reduktion
und 63 % beendeten die Studie mit einer PASI-Reduktion um 100 % [397].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Bei allen Therapieansatzen unter Verwendung von UV-Licht kénnen auch UV-
bedingte unerwinschte Wirkungen auftreten. Gerade bzgl. der Langzeitsicherheit
missen die unerwinschten Wirkungen der Phototherapie beriicksichtigt werden (vgl.
Kapitel Phototherapie).

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Klare Aussagen zu absoluten und relativen Gegenanzeigen lassen sich fur Therapie-
konzepte mit phototherapeutischen Komponenten machen. Diese entsprechen den
im Kapitel Phototherapie genannten.

Absolute Gegenanzeigen*

— Gendefekte mit einer erhohten Lichtempfindlichkeit oder einem erhéhten Haut-
krebsrisiko

*vgl. [180]

Im Hinblick auf Klimatherapien werden einige Risikofaktoren kontrovers diskutiert. So
ist beispielsweise hohes Lebensalter oder Hypertension nicht unbedingt als Gegen-
anzeige zu werten [398].
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Arzneimittelinteraktionen

Phototoxisch oder photoallergisch wirksame Medikamente kénnen im Rahmen der
Durchfihrung von Klimatherapien die Entstehung einer Dermatitis solaris provozie-
ren. Es sollte daher vor Einleitung einer Phototherapie eruiert werden, ob entspre-
chende Medikamente angewandt werden und ob ggf. ein Absetzen derselben mdg-
lich ist (vgl. Kapitel Phototherapie).

Anwendungshinweise

Klimatherapien werden i. d. R. in spezialisierten Therapiezentren mit entsprechend
geschultem Personal durchgefiihrt und gestalten sich daher weitestgehend unprob-
lematisch.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Klimatherapien sind besonders in Kombination mit einer Balneotherapie an bestimm-
te geographische Regionen sowie dort befindliche spezialisierte Einrichtungen ge-
bunden. Im Gegensatz zu einigen anderen europaischen Landern werden in
Deutschland entsprechende Therapien nur in kleinerem Umfang durchgefiihrt (z.B.
Nord- und Ostsee). Patienten aufRern sich haufig positiv Uber diese Therapieformen.
Nicht selten wird eine ausgepragte Verminderung der psychischen Krankheitsbelas-
tung wahrend entsprechender Therapieaufenthalte genannt, weil der stigmatisieren-
de Effekt sichtbarer Symptome im Kreis anderer Erkrankter wegfallt.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 39 bewerteten Studien erfullen zwei die Einschlusskriterien der Leitlinie
(EG C). Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 3.

Wahrend einer zwei- bzw. vierwdchigen Therapie am Toten Meer wurde ein PASI
75-Ansprechen zwischen 55 % (zwei Wochen) und 76 % (vier Wochen) gemessen
(EN 3).

Im Fall einer kombinierten Strategie unter Verwendung natirlicher phototherapeu-
tischer Prinzipien werden Wirksamkeit und Sicherheit im Wesentlichen durch
ebendiese determiniert.

Klimatherapien sind definitionsgemald an bestimmte geographische Regionen so-
wie dort befindliche spezialisierte Einrichtungen gebunden.

Therapieempfehlung

Die Integration von Klimatherapien z.B. am Toten Meer in das Behand-
lungskonzept von Patienten mit Gber Jahre bestehender therapiebedurf- A
tiger Psoriasis vulgaris kann empfohlen werden.

Im Rahmen der Akutbehandlung bzw. Kurzzeittherapie kdnnen diese ¥
Anséatze nicht empfohlen werden.
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8.2 Psychosoziale Therapie
Gerhard Schmid-Ott, Michael Sebastian

(aufbauend auf Gerhard Schmid-Ott, Markus Friedrich, Michael Sebastian)

Einleitung

Eine psychosoziale Behandlung der somatischen Symptome der Psoriasis vulgaris
kann immer nur in Form einer Erganzung einer topischen oder systemischen Thera-
pie erfolgen. Es ist nicht davon auszugehen, dass alle Patientinnen und Patienten
durch Stress gleichermal3en eine Verschlechterung ihrer Psoriasis vulgaris erfahren
und insofern von einer additiven psychosozialen Behandlung in Bezug auf eine Bes-
serung der Hautsymptomatik profitieren. Die klinische Erfahrung weist darauf hin,
dass dies eher bei denjenigen mit einer chronisch-rezidivierenden als mit einer chro-
nisch-stationaren Form der Fall ist [399].

Bisher wurde jedoch noch nicht systematisch untersucht, inwieweit eine ergdnzende
psychosoziale Therapie der Psoriasis vulgaris die Lebensqualitat der Erkrankten ver-
bessert.

Insofern ist von zukinftigen Studien zu fordern, dass sie zumindest die pradiktive
Bedeutung der subjektiven Stressreaktivitat bestimmen [400].

Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Psoriasis vulgaris

In der US-amerikanischen Studie von Rapp et al. war der Einfluss der Psoriasis
vulgaris auf die Lebensqualitat der Erkrankten ebenso ausgepragt wie der von ande-
ren chronischen und zum Teil lebensbedrohlichen Krankheiten (z. B. Krebserkran-
kungen, Herzinfarkte und chronische Lungenerkrankungen) [3]. Lediglich Patienten
mit einer dekompensierten Herzinsuffizienz hatten eine deutlich stérkere Beeintrach-
tigung der korperlichen Gesundheit. Eine wesentlich starkere Einschrdnkung der
seelischen Gesundheit wurde nur bei Patienten mit Depressionen gefunden [3]. Meh-
rere Ubersichtsarbeiten thematisieren die Lebensqualitat von Psoriasispatientinnen
und -patienten [401, 402]. Es ist zu fordern, dass die Lebensqualitéat in allen Psoria-
sis-Therapiestudien als Zielkriterium neben somatischen und gegebenenfalls 6ko-
nomischen Parametern bertcksichtigt wird [401].

In einer Befragung des Deutschen Psoriasis Bundes e. V. war die generelle Belas-
tung im Alltag durch die Erkrankung bei etwa 27 % der insgesamt 3753 Befragten
~geringgradig®, bei etwa 45 % ,problematisch* und bei etwa 25 % ,stark” [2]. Der
.Psoriasis Disability Index* (PDI) [403] misst die mit der Psoriasis vulgaris assoziier-
ten psychosozialen, aber auch koérperlichen Einschréankungen; diese sind stark mit
der Minderung der Lebensqualitat assoziiert. Bei etwa 50 % der Teilnehmer der Stu-
die lag in Bezug auf die Flache der erkrankten Haut eine ,leichte* Psoriasis vulgaris
vor (definiert als <3 % der Koérperoberflache). Hier betrug der PDI im Durchschnitt 9
(Rangfolge des PDI, der aus einer Skala besteht, geht von 0 - 45 = maximale Beein-
trachtigung), bei etwa 35 % lag eine ,mittelschwere” Psoriasis vulgaris vor (3 - 10 %
der Korperoberflache) mit einem durchschnittlichen PDI von 14 und bei etwa 15 %
der Befragten eine ,schwere* Psoriasis vulgaris (>10 % der Korperoberflache) und
einem durchschnittlichen PDI von 19.

Schulungsprogramme fir Patienten mit Psoriasis vulgaris

Patientenschulungen stellen vor dem Hintergrund der beschriebenen deutlichen psy-
chosozialen Belastung eines erheblichen Anteils der Psoriasispatientinnen und -
patienten eine wesentliche und 6konomische Form einer additiven psychosozialen
Behandlung der Psoriasis vulgaris dar. Fur Patienten mit Psoriasis vulgaris wurden
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unter Federfihrung der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)
Schulungskonzepte durch eine interdisziplinare und interprofessionelle Konsensus-
konferenz ,Schulung von Patienten mit chronisch entziindlichen Dermatosen® erar-
beitet (Tabelle 49).

Ubergeordnetes Ziel einer Schulung ist es, die Teilnehmer in die Lage zu versetzen,
Inhalte und Hintergriinde wissenschaftlich gesicherter Erkenntnisse und Therapien
der Psoriasis vulgaris zu verstehen, zu werten und fur sich nutzen zu kénnen.

Ziele einer Patientenschulung, modifiziert nach Schmid-Ott et al. [404]:

— Steigerung der Therapiemotivation

— Starkung der Selbstwirksamkeit

— Adaquate Krankheitsbewéltigung

— Betonung der Ressourcen des Patienten

— Steigerung der Kompetenzen des Patienten im Umgang mit der Erkrankung
— Forderung der Eigenverantwortung des Patienten

— Verhinderung eines progredienten Krankheitsverlaufs

— Vermeidung von Spatfolgen und Reduktion psychosozialer Folgekosten

— Unterstltzung der akutmedizinischen Versorgung

— Effizientere Nutzung der Ressourcen des Gesundheitssystems

Die Durchfihrung kann zum einen ambulant und wohnortnah, z. B. in der Praxis ei-
nes niedergelassenen Hautarztes, in einer Tagesklinik oder im Rahmen einer ambu-
lanten Rehabilitation erfolgen.

Die Indikationsstellung zu einer Patientenschulung sollte durch den behandelnden
Dermatologen in Niederlassung oder Klinik bei einer gesicherten Diagnose der Pso-
riasis vulgaris und einem Mindestbestehen der Hauterkrankung von sechs Monaten
erfolgen. Den Patienten sollte eine regelmallige Teilnahme mdglich sein, dabei ist
eine Schulung bei chronischem bzw. chronisch-rezidivierendem Verlauf auch in einer
symptomarmen bzw. erscheinungsfreien Krankheitsphase sinnvoll.

Fur die Inhalte der dermatologischen Schulung ist von grol3er Bedeutung, dass nicht
nur theoretisches Wissen, sondern ,Handlungswissen” vermittelt wird. Betroffene
sollen Erkenntnisse gewinnen, die fir ihr Verhalten bedeutungsvoll sind, z. B.: Wie
lange kann ich meine Hautsymptome selbst behandeln, wann muss ich einen Arzt
aufsuchen? Zusatzlich erleben Menschen mit Psoriasis vulgaris einen offeneren Aus-
tausch untereinander haufig als sehr entlastend, da ein solcher Austausch meist mit
.-nhormalen” bzw. gesunden Menschen nur schwer maoglich ist.

Im Verhaltens- und Kommunikationstraining (psychologischer Teil der Patientenschu-
lung) geht es z. B. um das Erkennen von problematischer und gunstiger Krankheits-
verarbeitung bzw. -bewaltigung, um den Umgang mit Angsten, ,Stress”, Scham- und
Schuldgefiihlen sowie dem Gefluhl, ausgegrenzt zu werden (Stigmatisierung). Hierbei
wird nicht ,nur” Uber eine bestimmte Situation gesprochen, sondern sie wird in Rol-
lenspielen ,nachgespielt”. Zusatzlich erhalten die Schulungsteilnehmer eine Einfuh-
rung in systematische Entspannungsverfahren, die ein bewahrtes Verfahren zur
Stressverringerung darstellen. Uber dieses Wissen hinaus kann die Entspannungs-
technik der Progressiven Muskelrelaxation nach Jacobson im Rahmen der Schulung
praktisch eingelbt werden.

Die bisherigen klinischen Erfahrungen mit Schulungen von Patienten mit chronischen
Hauterkrankungen zeigten, dass die meisten der Teilnehmerinnen und Teilnehmer
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sie als nutzlich einschatzten. Vor allem die Mdglichkeit, ohne Zeitdruck offen alle
Fragen stellen zu kénnen, wurde positiv bewertet. Auch wenn die Psoriasis vulgaris
durch eine entsprechende Schulung nicht ,geheilt” werden kann, ist es wahrschein-
lich, dass der Umgang damit erleichtert wird, teilweise bessert sich sogar der Haut-

zustand bzw. der Abstand zwischen den einzelnen Schiiben wird verlangert.

Tabelle 49: Psoriasisschulung nach den Kriterien der ADP
Stundeneinheit | Themen
Vor- 1 h Dermatolo- | Erstgesprach (einzeln), Anamnese, klinische Unter-
bereitung | gie suchung
1. Tag 1 h Dermatolo- | Psoriasis/-arthritis
gie Definition, Klinik, Atiologie
(optional: Pathogenese / Pathophysiologie im Vergleich zur
Rheumatologe) | Physiologie
1 h Psychologie | Einfuhrung in die Psychosomatik - korperliches und
seelisches Erleben
Krankheitsverarbeitung,
Wechselwirkungen zwischen Psyche und Haut.
Was ist Stress, wie entsteht er?
Individuelle Belastungen, Eu- und Distress,
EinfUhrung in die systematische Entspannung (z. B.
Progressive Muskelrelaxation / Autogenes Training)
2. Tag 2 h Dermatolo- | Psoriasis vulgaris
gie Provokationsfaktoren, assoziierte Erkrankungen,
Hautpflege, Lokaltherapie
3. Tag 1 h Dermatolo- | Psoriasis vulgaris
gie Systemische und UV-Therapie, Klimatherapie, am-
bulante, teilstationare u. stationare Rehabilitation
1 h Psychologie | systematische Entspannung, Selbstsicherheit,
Rollenspiel |
.Begegnung mit Bekannten und Familienangehori-
genu'
beispielsweise Urlaubsplanung, soziales ,Randerle-
ben”
Rollenspiel 1l
~Wie erklare ich Psoriasis vulgaris anderen?“ und
.Begegnung mit einem Fremden*, z. B. ,neuer Kunde
in dem Geschéft, in dem man arbeitet"”.
4. Tag 1h Diaten / Ern&dhrungsempfehlungen bei Psoriasis
Oecotrophologie | vulgaris,
Vollwertige Ernahrung,
Ernahrungsempfehlungen bei Begleiterkrankungen,
die Bedeutung von Alkohol, Genussmitteln, Gewdir-
zen u. a. als individuelle Reizfaktoren
1 h Psychologie | systematische Entspannung,
Rollenspiel 111
,Jmgang mit Wut, Angst, Scham, Verzweiflung und
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anderen negativen Gefuhlen®.

5. Tag 1 h Dermatolo- | Sozialrechtliche Aspekte,

gie wissenschaftlich nicht gesicherte Therapieverfahren,
Selbsthilfe,

Uberprifung des Lernerfolges

1 h Psychologie | systematische Entspannung,
Arzt-Patienten-Verhaltnis
Selbsthilfe

Wirkmechanismus

Untersuchungen Uber Wirkmechanismen einer psychosozialen Behandlung stehen
bisher noch aus. Der signifikante stressinduzierte Anstieg von zytolytischen CD8+/
CD16-/ CD11b+ T-Lymphozyten und ihr signifikanter Abfall eine Stunde nach Stress
im Blut bei Psoriasispatientinnen und -patienten, nicht jedoch bei gesunden Kontroll-
personen [405], stellt einen mdglichen, pathophysiologisch relevanten Mechanismus
der Wirkung von mentalem Stress dar, der wiederum durch eine psychosoziale Be-
handlung reduziert werden kénnte; empirische Belege dafir fehlen jedoch bis jetzt.

Dosierung und Dosierungsschema

Eine entsprechende psychosoziale Behandlung sollte 1 x/W stattfinden, entweder in
einer Gruppensitzung bei Meditation oder Psoriasis-Symptom-Management [216,
406] oder einem Einzelgesprach bei spezifischer Hypnose [407] und sie sollte je
nach Therapieform sechs [406] bzw. 20 [216] bis maximal 13 Wochen [407] dauern.
Sie sollte durch einen Arzt fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie bzw.
fur Psychiatrie und Psychotherapie, einen psychologischen Psychotherapeuten oder
einen Arzt mit dem Zusatztitel Psychotherapie durchgefuhrt werden.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen drei Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurden
zwei mit dem Evidenzgrad B [216, 407] und eine mit dem Evidenzgrad C [406] be-
wertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 4.

Die Therapieverfahren der eingeschlossenen drei Studien umfassen jeweils eine
Studie mit Meditation [216], eine mit Hypnose und Verwendung spezifischer Sugges-
tionen [407] sowie eine mit (verhaltenstherapeutischem) Psoriasis-Symptom-
Management [406].

Einen deutlichen positiven Effekt von Meditation in Kombination mit Phototherapie
konnten Kabat-Zinn et al. (EG B) zeigen [216]. Bei 37 untersuchten Patienten konnte
die notwendige Behandlungsdauer bis zum Erreichen eines vollstandigen Abheilens
der Hautlasionen bei 50 % der Patienten unter UV-B-Therapie bei zusatzlichen Medi-
tationstibungen von 121 auf 84 Tagen und bei PUVA-Therapie von 112 auf 78 Tage
bei jeweils 3 x/W erfolgender Phototherapie reduziert werden.

Die Studie von Tausk et al. (EG B) enthélt einen erheblichen Bias, weil von urspring-
lich 691 angesprochenen Psoriasispatientinnen und -patienten nur elf an der Studie
teiinahmen [407], bei Fortune et al. (EG C) waren es 93 von 209 [406]. Die
Dropoutrate lag bei 14 von 37, d. h. ca. 38 % [216], zwei von elf, d. h. ca. 18 % [407]
bzw. 35 von 93, d. h. ca. 27 % [406]. Eine Aussage Uber den Wirkbeginn der zusatz-
lichen psychosozialen Behandlung kann nicht gemacht werden. Untersucht wurde
vielmehr, inwieweit sie die Wirkung einer topischen oder systemischen dermatologi-
schen Therapie verbessern kann. Katamnestische Untersuchungen Uber einen
Einjahreszeitraum (Fortune et al., EG C, fuhrte lediglich eine halbjahrige Katamnese
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durch [406]) stehen genauso aus, wie Studien, inwieweit eine langer dauernde psy-
chosoziale Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit einer chronisch-
rezidivierenden Psoriasis vulgaris den Zeitraum zwischen den Exazerbationen ver-
langern kann, was die klinische Erfahrung nahe legt.

Es ist festzuhalten, dass die Wirkungen einer psychosozialen Behandlung in Form
eines Psoriasis-Symptom-Managements [406] bzw. einer Patientenschulung (siehe
unten) differenziert werden kénnen in direkte Effekte auf die Hautsymptomatik, z. B.
durch ein verbessertes Stressmanagement und in indirekte Effekte auf die Entwick-
lung der Psoriasis vulgaris, z. B. durch eine verbesserte Adhérenz / Compliance und
einen rationaleren Umgang mit dermatologischen Standardtherapien mit mehr Uber-
nahme von Selbstverantwortung, z. B. in Form einer schnelleren Inanspruchnahme
eines Dermatologen bei einer Exazerbation und ggf. einer adaquateren Intervallthe-
rapie. Das Ziel aller psychosozialen Behandlungen von Patientinnen und Patienten
mit allen Formen einer Psoriasis vulgaris ist die Verbesserung der Lebensqualitat der
Erkrankten.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Prinzipiell ist eine Verschlechterung sowohl der somatischen Symptome wie der psy-
chischen Situation durch eine begleitende psychosoziale Behandlung denkbar. Aller-
dings ist eine kausale Zuordnung aufgrund bisher nicht bekannter Interaktionen von
Behandlung, Hautzustand und der additiven psychologischen Therapie nicht mdglich.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Zur Erkennung von unerwiinschten psychischen Wirkungen einer psychosozialen
Behandlung sollte eine regelmalRige Erfassung wesentlicher psychischer Symptome
(vor Therapiebeginn und dann alle vier Wochen) erfolgen, z. B. mit der Anxiety aus
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [408], der speziell fur Patientinnen
und Patienten mit somatischen Stérungen konzipiert wurde, international eingesetzt
wird und von der eine validierte deutsche Version vorliegt. Fur den Fall, dass damit
eine deutliche Erhéhung der Angstlichkeit bzw. Depressivitat diagnostiziert wird,
muss entweder eine psychotherapeutische bzw. eine psychopharmakologische Kiri-
senintervention erfolgen, fur die ein Arzt fir Psychotherapeutische Medizin bzw. fur
Psychiatrie und Psychotherapie hinzugezogen werden muss, und ggf. eine Unterbre-
chung bzw. ein Abbruch der psychosozialen Behandlung erfolgen. In diesem Zu-
sammenhang muss jedoch hervorgehoben werden, dass gegenuber einer topischen
oder systemischen dermatologischen Therapie der Vorteil einer additiven psychoso-
zialen Behandlung darin besteht, dass keine somatischen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen auftreten.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— akute Suizidalitat
— akute Psychose
— mangelhafte Sprachkenntnisse

Wichtige relative Gegenanzeigen
— andere komorbide psychische Stdrungen, die unabhangig von der Psoriasis
vulgaris diagnostiziert wurden, wie Angst- oder depressive Stérungen

— aktueller Substanzmissbrauch
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Arzneimittelinteraktionen
Entfallt.

Anwendungshinweise
— Psychosoziale Anamnese, Testpsychologische Untersuchungen (siehe oben)

Spezielle Aspekte beim Therapieabbruch

Hier sollte eine Exazerbation psychischer Symptome, z. B. der Angstlichkeit bzw.
Depressivitat inkl. Suizidalitat explizit thematisiert und ggf. ein Arzt fir Psychosomati-
sche Medizin und Psychotherapie bzw. fur Psychiatrie und Psychotherapie konsilia-
risch hinzugezogen werden.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Praktikabilitat einer zusatzlichen psychosozialen Behandlung fir den Dermatolo-
gen ist haufig eingeschrankt. Der Dermatologe kann jedoch ggf. nach Auslosern fur
die Erkrankung fragen und eventuelle psychosoziale Trigger identifizieren. Wenn die
Patienten unter Juckreiz leiden oder sich in ihrer Sexualitat beeintrachtigt fuhlen,
kann dies zu Depressivitat und sozialem Rickzug fuhren. Diese Themen werden
meist erst auf aktive Ansprache des Arztes berichtet. Es ist dann Aufgabe des Der-
matologen, zu versuchen, den Patienten vorsichtig flr eine umfassendere bio-
psycho-soziale Sichtweise zu sensibilisieren und ihn ggf. auf entsprechende Thera-
pieoptionen (Schulung, Selbsthilfegruppe, Psychotherapie, Entspannungsverfahren,
psychosomatische Grundversorgung, z. B. durch den Hausarzt, etc.) hinzuweisen.
Eine additive psychosoziale Behandlung sollte interdisziplinar durch einen Arzt fr
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie bzw. fir Psychiatrie und Psychothe-
rapie, einen psychologischen Psychotherapeuten oder einen Arzt mit dem Zusatztitel
Psychotherapie durchgefuhrt werden. Die Praktikabilitat einer Schulung fir den Pati-
enten ist durch den erheblichen Zeitaufwand (1 x/W ca. zwei Stunden) begrenzt. Au-
Rerdem haben viele Erkrankte Angst vor einer Doppelstigmatisierung, d.h. einer psy-
chosozialen Diskriminierung nicht nur wegen ihrer Hautsymptome, sondern auch
wegen einer Psychotherapie, welche haufig mit den Attributen verriickt, gefahrlich
oder unheilbar verbunden wird. Die von der ADP, dem DDG bzw. dem BVDD initiier-
te interdisziplindre Patientenschulung, welche uber funf Doppelstunden 1 x/W oder
auch an zwei Wochenenden ambulant in Gruppenform durchgefuhrt wird, ist demge-
genuber weniger stigmatisierend; so vermutlich auch das Psoriasis-Symptom-
Management [406].

Kosten

Schulungsmalnahmen:

Als Grundlage der Kostenkalkulation kann das ,Modellvorhaben zur besseren Vor-
sorge und Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit atopischem Ekzem (Neu-
rodermitis) - ein nationales, prospektives Multizenterprojekt zur Entwicklung und Er-
probung eines standardisierten Patientenschulungsprogramms® dienen. Hier kostet
eine Schulung Uber sechs Doppelstunden 400 €/Patient. Bei einem vergleichbaren
Schulungsprogramm flr Patienten mit Psoriasis vulgaris tber funf Doppelstunden
entstiinden somit Kosten von 335 €/Patient.

Hypnosetherapie:
Die Kosten fUr eine Therapiestunde im Einzelsetting betragen ca. 60 €/h. Dies ergibt
fur eine spezifische Hypnosetherapie tUber 26 Wochen im Einzelsetting Kosten in
Hohe von 1.560 €.

Besonderheiten
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Keine.

Kombinationstherapie
Eine psychosoziale Therapie stellt grundsatzlich nur eine Erganzung zu anderen
Formen der Psoriasis Therapie dar.

Zusammenfassende Beurteilung

Von neun bewerteten Studien erflllen drei die Einschlusskriterien der Leitlinie. Da-
raus ergibt sich ein Evidenzniveau 4.

Diese  Studien (Uber eine additive, psychosoziale Behandlung von
Psoriasispatientinnen und -patienten mit den Evidenzgraden B bzw. C sowie einer
erheblichen Stichprobenselektion und einer nicht unerheblichen Dropoutrate lassen
zurzeit keine endgultigen Schlussfolgerungen in Bezug auf die Wirksamkeit dieser
Therapien zu.

Vorteilhaft sind allerdings die geringen unerwiinschten Wirkungen.

Bei einer psychosozialen Behandlung als Psoriasis-Symptom-Management bzw.
Patientenschulung konnen direkte Effekte auf die Hautsymptomatik, z. B. durch ein
verbessertes Stressmanagement, und indirekte Effekte auf die Entwicklung der
Psoriasis, z. B. durch eine verbesserte Adharenz / Compliance, erreicht werden.
Diese beiden Therapieformen sollten weiter empirisch untersucht werden.

Therapieempfehlung

Bei jedem Psoriasispatienten sollten die mdglichen Auswirkungen
der Erkrankung auf den sozialen, emotionalen und psychischen A
Bereich berticksichtigt werden.

Der Hinweis auf Selbsthilfegruppen ist empfehlenswert. AN |

Auf die Moglichkeit der Teilnahme an einem strukturierten Schu-
lungsprogramm nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft A
dermatologischer Pravention der DDG sollte hingewiesen werden.

Bei sehr starkem Leidensdruck sowie wiederholter deutlicher
Exazerbation der Psoriasis vulgaris unter Stress kann eine Vorstel-
lung bei einem Arzt fir Psychosomatische Medizin und Psychothe-

rapie bzw. flr Psychiatrie und Psychotherapie, bei einem psycho- M
logischen Psychotherapeuten oder Arzt mit dem Zusatztitel Psy-
chotherapie erfolgen, falls der Patient dieses wiinscht.
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9 Implementierung und Evaluation
Alexander Nast, Berthold Rzany

Implementierung der Leitlinie

Die Implementierung ist ein malRgeblicher Bestandteil des Erfolges einer Leitlinie. Die
Implementierung wird im Rahmen der Veranstaltungen von BVDD und DDG weiter
fortgefuhrt werden. Die Disseminierung der Leitlinie erfolgt durch die Publikation der
Vollversion sowie analog dazu durch die Erstellung einer Kurzfassung (Kitteltaschen-
version), einer eVersion sowie einer Fassung fur Patienten. Es sollen sowohl lern-
theoretische Ansatze als auch soziale Interaktionen als Medien genutzt werden.

Evaluation der Leitlinie und der Implementierungsstrategie

Die Veranderungen durch die Veroéffentlichung einer Therapieleitlinie sind schwer zu
erfassen, da jede Therapieentscheidung eine Einzellfallentscheidung ist. Eine gene-
relle Uberpriifung, ob die optimale Therapie ausgewahlt wurde oder nicht, ist im me-
dizinischen Alltag nicht praktikabel und zur Bewertung des Nutzens der Leitlinie auch
nicht sinnvoll.

Aufbauend auf den Zielen der Leitlinie kénnen jedoch verschiedene Parameter be-
trachtet werden, an denen die Kenntnis und Orientierung an der Leitlinie beobachtet
werden konnten. Hierzu soll untersucht werden, ob sich der Einsatz der verschiede-
nen Therapieoptionen entsprechend der Empfehlungen der Leitlinie verandert.

Aktualisierung

Aufgrund des standigen Fortschritts des medizinischen Wissens bedurfen Leitlinien
einer kontinuierlichen Aktualisierung. Im Bereich der Therapie der Psoriasis vulgaris
sind fur die konventionellen Therapieverfahren in den néachsten Jahren keine bedeu-
tenden Verdnderungen zu erwarten, im Bereich der Gruppe der Biologics wird dage-
gen eine Aktualisierung eher notwendig sein.

Die vorliegende Leitlinie hat eine Gultigkeit bis zum 31.12.2014. Unter Bertcksichti-
gung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienen Literatur wird im Vorfeld eine Aktu-
alisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Ka-
pitel im Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die erweiterte interdiszipli-
nare Expertengruppe. Die Koordination des Updates erfolgt durch die dEBM Berlin.

ICD-10 Ziffer: L40.0
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10 Schnittstellendefinitionen

Martin Schlaeger

10.1 Ambulant - Stationar

Die Psoriasis vulgaris ist Gegenstand dieser Leitlinie. Fur die Behandlung der Patien-
ten mit Psoriasis vulgaris stehen in der ambulanten Versorgung eine Vielzahl von
Therapieverfahren zur Verfiigung. Die grol3e Mehrheit der an Psoriasis vulgaris er-
krankten Patienten kann ambulant suffizient versorgt werden. Einschrankend wirken
zum Teil weite Wege bei hochfrequenten Therapien wie der ambulanten UV-
Behandlung. In Deutschland wurden im Jahre 2000 etwa eine Million Patienten mit
Psoriasis vulgaris ambulant behandelt. Die ambulanten und stationaren Behand-
lungsfalle stehen etwa im Verhaltnis 50 : 1 [11]. Die Zahl der stationar zu behandeln-
den Patienten ist bei gleicher Morbiditat insgesamt rucklaufig.

Das Ziel der stationdren Behandlung der Psoriasis vulgaris hat sich gewandelt. Bis
vor einem Jahrzehnt wurden eine weitgehende Erscheinungsfreiheit und das Erler-
nen der psoriasisspezifischen Therapien angestrebt. Die Diagnose bezogenen stati-
ondren Vergutungssysteme zwingen inzwischen zu einem haufig standardisierten
Vorgehen und einer anderen Definition des stationaren Behandlungsziels. Der
durchschnittliche stationéare Aufenthalt der Psoriasis Erkrankten von etwa zwei Wo-
chen erlaubt nur die Induktion einer Ruckbildung der Erkrankung, insbesondere bei
ausgedehnten therapieresistenten Formen. Bei den entzindlichen Formen kann ein
Schub oft gestoppt werden. Notwendig ist daher die anschlieRende Maoglichkeit der
weiteren ambulanten facharztlichen Therapie oder Therapie in entsprechenden Ver-
sorgungseinrichtungen, auch der Rehabilitation.

Somit bestehen zurzeit folgende Indikationen zur stationaren Aufnahme einer
Psoriasiserkrankung:

Mittelschwere bis schwere Psoriasis vulgaris (Definition Schweregrad: siehe Einlei-
tung). Die Indikation zur Aufnahme ergibt sich hier am ehesten tber das Ausmal} der
erkrankten Hautflache, die Krankheitsaktivitat und die Intensitat der Begleitsymptome
(Juckreiz und Schuppung).

Ansonsten ist eine stationdre Aufnahme immer dann gerechtfertigt, wenn unter fach-
arztlicher Behandlung sachgemal durchgefuhrte, ambulante, indizierte Therapiever-
fahren nachweislich zu keinem Erfolg gefiihrt haben.

Eine massive Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Psoriasis vulgaris, ins-
besondere an sichtbaren Stellen, oder schwere funktionelle Beeintrachtigungen der
Leistungsfahigkeit, z. B. bei Erkrankung von Handen und Fil3en in entsprechenden
Berufen, indizieren ebenfalls eine stationare Therapie oder gegebenenfalls eine Re-
habilitationsmalinahme zu Lasten der Rentenversicherung, wenn die Erwerbsfahig-
keit bedroht ist.

Nach Abwagung: Gleichzeitig bestehende Komplikationen durch Komorbiditat wie
z. B. Diabetes mellitus und andere Organerkrankungen sowie schwere korperliche
Behinderung.

DarlUber hinaus sind alle Not- und Sonderfélle der Psoriasis vulgaris wie die akute
Erythrodermie, die Psoriasis vulgaris cum pustulatione und massive eruptive Schube,
insbesondere mit Allgemeinerscheinungen, eine Indikation fur die stationdre Auf-
nahme.
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10.2 Andere Fachbereiche

Dermatologie - Allgemeinmedizin

Die Versorgung von Patienten mit Psoriasis vulgaris findet bei Hautéarzten und bei
Allgemeinérzten statt. In der allgemeinarztlichen Praxis ist die Diagnose Psoriasis
vulgaris mit 1,3 % eine eher seltene Erkrankung, bei den niedergelassenen Dermato-
logen mit 9,4 % der Manner und 6,8 % der Frauen eine haufige [11].

Die Behandlung einer leichten Psoriasis vulgaris kann sowohl durch den Facharzt fur
Dermatologie als auch durch den Facharzt fur Allgemeinmedizin durchgefuhrt wer-
den. Die Sicherung der Diagnose sollte wegen ihrer Tragweite durch den Dermatolo-
gen erfolgen, falls Unsicherheit bezlglich Diagnose oder Leidensdruck des Patienten
besteht. Dies ist besonders wichtig, da sich durch die Diagnose Psoriasis vulgaris fur
den Patienten lebenslang weitreichende personliche, materielle und versicherungs-
rechtliche Konsequenzen ergeben. Die Lebensqualitat ist meist stark eingeschrénkt.
Deshalb soll die Einbindung des Dermatologen in das Betreuungskonzept erméglicht
werden.

Bei mangelndem Therapieerfolg bzw. bei Fortschreiten der Erkrankung unter Thera-
pie sowie bei Begleitkomplikationen wie ausgepragtem Pruritus, Erkrankung von
Kopfhaut, ano-genital Region und N&geln sollte eine Uberweisung an den Facharzt
fur Dermatologie erfolgen.

Mittelschwere bis schwere Formen der Psoriasis vulgaris sollten auf Grund der gro-
Beren Erfahrung und des breiteren Spektrums der angewandten Therapieoptionen
(z. B. Behandlung mit UV-Licht) durch den Facharzt fir Dermatologie unter Beach-
tung maoglicher Komorbiditaten kooperativ mitbehandelt werden.

Dermatologie - Rheumatologie

Beim Auftreten von Gelenkbeschwerden und gesicherter Diagnose einer Psoriasis-
Arthritis sollte eine abgestimmte Diagnostik und Behandlung durch den Facharzt fur
Innere Medizin, Schwerpunkt Rheumatologie und durch den Dermatologen erfolgen.

Dermatologie - Psychosomatik

Bei sehr starkem Leidensdruck bzw. wiederholter deutlicher Exazerbation der Pso-
riasis vulgaris unter Stress, kann eine Vorstellung bei einem mit der Problematik des
Krankheitsbildes vertrauten Arztes fir Psychosomatische Medizin und Psychothera-
pie bzw. flr Psychiatrie und Psychotherapie, psychologischer Psychotherapeut oder
Arzt mit dem Zusatztitel Psychotherapie erfolgen, falls der Patient dieses wiinscht
und ggf. eine psychosoziale Therapie eingeleitet werden (vgl. Kapitel Psychosoziale
Therapien).
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Glossar

Adhérenz

Biologics

Clearance

Dermatitis solaris

Evidenz
(evidence)

Firstline
Head-to-head-trial

Idiosynkrasie

Intention-To-
Treat-Analyse
(ITT)

Katamnese

Loading Dose

Bezeichnet die Einhaltung der gemeinsam von Patient
und Arzt erstellten Therapiekonzeptes.

Umgangssprachliche Kurzform fiur , Biological Products*®
(deutsch: Biologikum), jedes/r Virus, therapeutische Se-
rum, Toxin, Antitoxin, Impfstoff, Blut, Blutbestandteil
oder Blutderivat, Allergen, oder analoges Produkt, wel-
ches fur die Pravention, Behandlung oder Heilung
menschlicher Erkrankungen oder Verletzungen einge-
setzt werden kann (Abschnitt 21 C.F.R. § 600.3 des so-
genannten ,Code of Federal Regulations* (C.F.R.) der
FDA).

Bezeichnet die vollstandige Rickbildung der Hautveran-
derungen.

Eine entzindliche R6tung der menschlichen Haut durch
kurzwellige UV-Strahlung.

Im Lateinischen steht ,evidencia“ eigentlich flar die
»~Augenscheinlichkeit*. Im Kontext der Evidenzbasierten
Medizin leitet sich der Begriff jedoch von dem engli-
schen Wort ,evidence* (Nachweis, Beweis) ab und be-
zieht sich auf die Informationen aus klinischen Studien,
die einen Sachverhalt erharten oder widerlegen.

Therapieoption der 1. Wahl.
Studie mit direktem Vergleich zweier Therapieformen.

Angeborene oder erworbene, z.T. schwer verlaufende
Uberempfindlichkeiten schon beim ersten Kontakt gegen
bestimmte, von aulRen zugefuhrte Stoffe, aber auch akus-
tische oder visuelle Reize sowie Personen oder Gegen-
stande, die nicht durch eine Reaktion des Immunsys-
tems hervorgerufen werden, sondern durch Fehlfunkti-
on/ Nichtfunktion defekter oder Fehlen intakter Enzyme.

Analyse-Technik, bei der die Patienten nach ihrer ur-
sprunglichen Gruppenzuteilung analysiert werden, un-
abhéngig davon, ob sie die zugeordnete Therapieform
vollstandig, partiell oder gar nicht erhalten haben.

Bericht Gber eine Krankheit nach deren Beendigung und
weitere Beobachtung des Patienten.

Die initiale hohe Dosis eines Medikaments, um im Gewe-
be und Flussigkeiten schnell eine effektive Konzentrati-
on zu erreichen.
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Number Needed
to Treat (NNT)

Off-label-use

Psoriasis vulgaris

Randomisierung

Rebound

Relapse

Secondline

Verblindung

Die NNT gibt wieder, wie viele Patienten mit einer be-
stimmten Behandlung therapiert werden midssen, um im
Vergleich zu einer anderen Behandlung (h&ufig Stan-
dardmethode oder Placebo) einen zusatzlichen Behand-
lungserfolg zu erzielen bzw. ein zusatzliches negatives
Ereignis zu vermeiden.

Einsatz eines Arzneimittels aulRerhalb seiner Zulassung
durch das BfArM.

Synonym mit Psoriasis en plaque bzw. Plague Psoriasis.

Unter Randomisierung versteht man die Zuteilung von
Personen zur Interventions- oder Kontrollgruppe nach
dem Zufallsprinzip, um nicht bekannte, personengebun-
dene StorgroRen gleichmalig zu verteilen.

Bezeichnet das rasche, verstarkte Wiederauftreten einer
Erkrankung nach Therapieende.

Bezeichnet den Verlust von > 50 % der initial durch die
Therapie erzielten Besserung (deutsch: Ruckfall).

Therapieoption der 2. Wahl.
Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (Therapie oder

Kontrolle) vor Patienten, Studienarzten, Pflegepersonal
oder Auswertern, die an einer Studie teilnehmen.
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Anlage 1 Einschlusskriterien der Leitlinie

Auszug aus dem Literaturbeurteilungsformular (LBF)

A. Ein/Ausschluss von einem Artikel:

Dies ist ein Vorscreening. Wenn der Artikel nicht eingeschlossen wird, werden auch nicht
Qualitat und Ergebnisse beurteilt.

1. Erstautor + Jahreszahl:

3. Art der Studie: prospektive Studie?

(nein - Studie fallt raus) jald neinO

Soweit nicht beschrieben ist, dass es sich um eine prospektive Studie handelt, fallt die Studie
ebenfalls raus.

4, Erhaltungstherapiestudie ohne Zwischenergebnisse <16 Wochen?

(ja = Studie fallt raus) ja [0 nein OInduktions- u. Erhaltungstherapiestudie []
4.a. Sequentielle Therapie? (nur bei Kombi-Therapie anzugeben)

jald neinO

5. Ausschliel3lich Erwachsene?

(nein/k.A. - Studie fallt raus) jald nein/k.A. O

6. Art der Psoriasis: 275 % chronische Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris)?
(nein/k.A.~> Studie fallt raus) jald nein/k.A. O

Falls der Psoriasistyp nicht erwéhnt wird, darf die Studie nicht eingeschlossen werden.
Die Wirksamkeitsdaten fir die chronische Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris) mussen dar-
gestellt sein, um eine separate Auswertung zu erlauben.

7. Schweregrad der Hautveranderungen:

(keine Angaben - Studie fallt raus) leicht [J moderat [1  schwer [] k.A. O

Der Schweregrad muss aufgefiihrt sein. Da in der Leitlinie auch topische Therapien bespro-
chen werden, werden auch Studien, die Patienten mit einer ,leichten Psoriasis’ untersuchen,
eingeschlossen.

8. Art der Therapie? (Kombination - Studie wird nicht als Monotherapiestudie extra be-
wertet, sondern unter Rubrik Kombinations- oder sequentielle Therapien!)

Monotherapie [ Kombinationstherapie [ keine eindeutige Zuordnung moglich [
Dieses Kriterium muss strikt eingehalten werden. Wenn die Co-Medikation nicht angegeben
wird, fallt die Studie raus.

9. Dosierung plausibel?

(nein - Studie fallt raus) jall nein

Grenzen der Ublichen Dosierung sind folgende:

Ganzkorper PUVA: maximal viermal pro Woche (nur orale PUVA)
Methotrexat: maximal 25 mg pro Woche

Ciclosporin: maximal 5 mg KG/d (Sandimmun®, Neoral®)

10. Angabe der Patientenzahl, die eine totale Remission oder Remission gré3er als 75 %
erreichen?
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(nein—> Studie fallt raus) jald neinO

Systemische Therapie:

Totale Remission 290 % Verbesserung im Vergleich zum Ausgangsbefund. Sobald keine
Definition tiber eine Totalremission im Artikel gegeben wird, dann kann davon ausgegangen
werden, dass von einer Remission von 275 % die Rede sein konnte. Dies muss dann dazu
erganzt werden. In den Resultaten werden zwei Sparten ausgenommen: Remission 275 %
und Remission 290 %.

Topische Therapie:

Ist ein objektivierbares Effektmal} angegeben, aus dem eine Abschéatzung der Wirksamkeit
ersichtlich ist (PASI, TSS, PGA, TLA, BSA)?

Hier geht es nicht um die Bewertung der Wirksamkeit sondern darum, dass Wirksamkeitsda-
ten angeben sind.

11. Anmerkungen:
Artikel fallt in die Kategorie: Review [ Safety-Studie I
Artikel soll im Freitext zitiert werden:ja [ nein

12. Weitere Kommentare:
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Anlage 2 MalRnahmen zum Ausschluss einer Tuberkulose (Schema) modifiziert
nach Diel et al. [235]

1) Anamnese e Immunsuppression
* andere Risikofaktoren fiir TB

» frihere LTBI/TB

* (berufliche) TB-Kontakte

* Herkunft

* BCG-Impfstatus

* THT/IGRA-Status

* Vergleichs-Thorax Rontgenaufnahmen

2) Klinische Untersuchung

3) Rontgenthorax | Bei rontgenologischen Zeichen einer durchgemachten, aber un-
in zwei Ebe- | bzw. unzureichend behandelten TB ohne Anhalt fur Aktivitat, un-
nen ggf. CT- | abhangig vom Ergebnis eines IGRA-Tests:

Thorax * chemopraventive Therapie mit Isoniazid (INH) tber neun Mo-
nate
4) IGRA-Test IGRA negativ:
* in der Regel keine Chemopréavention
IGRA positiv:

* nach Ausschluss einer behandlungsbedurftigen TB:
chemopaventive Therapie mit Isoniazid (INH) Gber neun Mo-
nate

Erganzender THT | Wenn trotz eines negativen IGRA-Tests frihere enge Exposition
gegenuber einem Patienten mit infektidser Lungen-TB anamnes-
tisch plausibel ist und wenn BCG-Impfung unter Beriicksichti-
gung der Impfpolitik im jeweiligen Herkunftsland des Patienten
unwahrscheinlich ist.

Oder wenn IGRA-Test auch in der Wiederholung unbestimmbar
ist.

» positiver THT bestimmt weiteres Vorgehen

Ggf. bakteriologische Untersuchung

LTBI = Latente tuberkuldse Infektion, TB = Tuberkulose, THT = Tuberkulin-Hauttest, IGRA = “Interfe-
ron-Gamma Release Assay"”

Der Interferon — Gamma Release Assay (IGRA) beruht auf dem Nachweis von INF-y,
welches von T-Lymphozyten sezerniert wird, die im Rahmen einer aktuellen oder
frheren Infektion mit Mycobacterium tuberculosis (MTB) sensibilisiert wurden.

Die beiden in Deutschland kommerziell erhaltlichen IGRA-Tests basieren auf der di-
rekten Messung der IFN-y-Konzentration im Vollblut (QuantiFERON-TB® Gold In-
Tube, Fa. Cellestis, Australien; QFT) bzw. der Bestimmung der Zahl IFN-y-sezer-
nierender T-Lymphozyten aus isolierten peripheren mononuklearen Zellen (PBMC,;
T-SPOT.TB®, Fa. Oxford-Immunotec, GroRbritannien) [235].

In der Regel werden beide oder mindestens einer der Tests von Routinelaboren an-
geboten oder die Proben werden vom Labor dann entsprechend weitergeleitet. Fur
den QuantiFERON-TB® Gold In-Tube (QFT) Test werden drei antigenbeschichtete
Spezialréhrchen bendtigt, die vom jeweiligen Labor bezogen werden kdénnen.

Fir den T-Spot.TB-Test werden 8 ml, bei Kindern mind. 2 - 4 ml, frisches,
heparinisiertes Vollblut bendtigt, das entweder in Vacutainer Cell Preparation Réhr-
chen oder in Standard Lithium Heparin R6hrchen abgenommen werden kdnnen. Das
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Untersuchungsmaterial muss nach der Probennahme ausgiebig geschiittelt werden.
Bei beiden Tests kann der Transport der Probem bei Raumtemperatur erfolgen
(QuantiFERON-TB® innerhalb von 16h / T-Spot.TB-Test innerhalb von 8h).

Zur Moglichkeiten der ambulanten Abrechnung siehe Beschluss der Arbeitsgemein-
schaft Arzte/Ersatzkassen anstelle der 255. Sitzung (schriftliche Beschlussfassung)
vom 24. September 2010 zur Aufnahme der Gebuhrenordnungsposition 32670 in
den Abschnitt 32.3.7 des Kapitels 32 der E-GO (Beschluss-Nr. 930) mit Wirkung zum
1. Januar 2011, Dtsch Arztebl 2010; 107(42): A-2069 / B-1801 / C-1773. Zur statio-
naren Abrechnung vergleiche OPS Code 1930.0.
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Anlage 3 Literaturtabellen
Erlauterungen zu den Abkirzungen in den Literaturtabellen

1x einfach blind

2X doppelblind

+ ja

- nein

BSA Body Surface Area

CSA Ciclosporin

CSSS Composite Sign Severity Score

d Tag

GSS Global Severity Score

IGDA Investigator Global Dynamic Assessment
ITT Intention To Treat

J Jahre

KG Kdrpergewicht

M Monate

MOP Methoxypsoralon

MPD Minimal Phototoxic Dose

mR moderate Remission

n.a. nicht angegeben

n.z. nicht zutreffend

NNT Number Needed to Treat

PASI Psoriasis Area and Severity Index
PDI Patient Disability Index

PGA Psoriasis Global Assessment

pR partielle Remission

PR PASI-Reduktion

RI Remissions Index

Thbl. Tabletten

tR totale Remission

TSS Total Severity Score

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
wW Woche

# Nr Verweis zur Literatur im Literaturverzeichnis

Die"Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind sys-
tematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Si-
tuationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Pra-
xis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber
auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fur Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende
Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grofit-
moglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung Ubernehmen. Insbesondere fir Dos erungsangaben sind stets die An-
gaben der Hersteller zu beachten!
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