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Psoriasis ist eine chronische, inflammatorische Sys-
temerkrankung und bedarf daher einer permanenten
und disziplinierten Therapieanwendung. Oft verlauft die
Erkrankung schubartig, wobei sich Phasen mit milder
und ausgepragter Symptomatik abwechseln [Koo et
al. 2017]. Diese Phasensymptomatik besteht sowohl
mit als auch ohne Therapie. Ausloser der Krankheits-
schiibe konnen extrinsischen oder intrinsischen
Ursprungs sein und werden als Triggerfaktoren be-
zeichnet (Tabelle 1) [Kamiya et al. 2019].

Der Phasensymptomatik liegt eine fluktuierende Krank-
heitsaktivitat zugrunde, welche oft eine flexible Therapie
erfordert, um eine stetige Symptomkontrolle zu ge-
wahrleisten. Hierflr gibt es unterschiedliche Moglich-

Tabelle 1: Extrinsische und intrinsische Triggerfaktoren;
modifiziert nach [Kamiya et al. 2019].

Intrinsische
Triggerfaktoren

Extrinsische
Triggerfaktoren

- Stressausloser - Metabolisches Syndrom

- Medikamenteneinnahme - Fettleibigkeit

« Impfungen - Diabetes mellitus

« Infektionen - Fettstoffwechselstorung

- Nikotin/Alkohol - Bluthochdruck

- Fettleibigkeit + Mentaler Stress

keiten, auf die im Folgenden eingegangen wird. Dabei
gilt, dass eine kontinuierliche Therapeutikanutzung
einem Therapiewechsel oder -pausen vorzuziehen
ist, um ein Wiederaufflammen der Symptome zu ver-
hindern [Augustin et al. 2020, Feldman et al. 2018]. Die
spezifische Wirkweise und das gute Sicherheitsprofil
von Biologikatherapien begtinstigen eine dauerhafte
Nutzung. Im Vergleich zu alten Psoriasis-Medika-
menten, welche nicht die aktuellen Zulassungsver-
fahren durchlaufen haben, haben sie meist weniger
Nebenwirkungen. Allerdings weisen Patienten mit
vorangegangenen Biologikatherapien ein schlechte-
res Therapieansprechen auf nachfolgende Praparate
auf als Patienten ohne Wechsel [Fagerli et al. 2013].
Selbst Patienten, die nach einer Behandlungspause
das gleiche Biologikum verabreicht bekommen, zeigen
bei manchen Therapien nicht die gleiche Antwort wie
zuvor [Blauvelt et al. 2017, Gordon et al. 2015].

Ziel dieser CME ist es, einen Einblick in die Ursachen
und Auspragungen der Phasensymptomatik bei Pso-
riasis zu geben sowie aufzuzeigen, wie Arzt und Patient
damit umgehen konnen und was dabei zu beachten
ist. Ein besonderer Fokus liegt dabei auf den Biologika-
therapien, die aufgrund angepasster Zulassungen die
Maoglichkeit der flexiblen Dosisanpassung ermaglichen.



Bei der Psoriasis wechseln sich unabhangig vom
Schweregrad Phasen mit verstarkter und mit weniger
ausgepragter Hautsymptomatik ab. 17 — 55 % der
Patienten gehen in Remission, deren zeitliche Lange
stark variiert [Lima 2013]. Der Krankheitsverlauf der
Psoriasis-Arthritis, welche ca. ein Drittel der Patien-
ten im Verlauf entwickelt, ist ebenfalls schubformig
und zusitzlich chronisch-destruierend [Tiwari und
Brent 2022]. Es kommmt zu einem Wechsel zwischen
Phasen mit hoher und niedriger Entzindungsaktivitat,
wobei Phasen der Verschlechterung der Haut- und
Gelenkmanifestation nicht miteinander verbunden
sein missen [Leonard et al. 1978].
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Die charakteristische Phasensymptomatik der Psoriasis
lasst sich dabei grob in vier Aktivitatstypen unterteilen
(Abbildung 1): einen stabilen (Typ 1), einen instabilen
(Typ 2), einen Winter- (Typ 3) und einen Sommer-Typ
(Typ 4). Beim stabilen Typ, von dem 40,8 % der Patienten
betroffen sind, variiert die Krankheitsschwere nurleichtim
Verlauf eines Jahres [Mrowietz et al. 2021]. Bei der Mehrheit
der Patienten wechseln sich hingegen Phasen mit hoher
und niedriger Krankheitsaktivitat ab [Mrowietz et al. 2021].
Beim Winter-Typ (30,6 %) ist die Krankheitsschwerere
wahrend der Wintermonate am hochsten, wahrend es
beim Sommer-Typ (6,0 %) genau umgekehrtist. Bei 22,6 %
der Patienten kommmt es zu Phasen unabhangig von der
Jahreszeit [Mrowietz et al. 2021].
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Abbildung 1: Psoriasis-Aktivitatstypen; modifiziert nach [Mrowietz et al. 2021].

Psoriasis wird abhangig vom Schweregrad in zwei
Gruppen unterteilt: eine leichte und eine mittelschwere
bis schwere Psoriasis. Die Erkrankungsschwere wird
Uber den Psoriasis Area and Severity Index (PASI),
die Body Surface Area (BSA) und den Dermatology
Life Quality Index (DLQI) bestimmt [AWMF 2021].
Dabei beurteilt der PASI den prozentualen Anteil der

betroffenen Kérperoberflache als BSA sowie die Sym-
ptomstarke in Form von Rotung, Dicke der Plaques
und Starke der Schuppenbildung auf einer Skala von
0 bis 72 Punkten [Fredriksson und Pettersson 1978,
Puzenat et al. 2010]. Der DLQI dient der Messung der
Lebensqualitatseinschrankung (Skala 0 — 30) in den
vorangegangenen sieben Tagen durch Beantwortung



von zehn Fragen zu privaten, beruflichen und alltag-
lichen Aktivitaten sowie zum Wohlbefinden [Finlay und
Khan 1994]. Bei der leichten Psoriasis liegen alle drei
Parameter bei maximal 10 Punkten, wahrend bei der
mittelschweren bis schweren Psoriasis BSA oder PASI
sowie DLQI bei Gber 10 Punkten liegen [AWMF 2021].

Liegen sog. Upgrade-Kriterien vor, weil Sonderlokalisa-
tionen betroffen sind, findet ebenfalls eine Einordnung
in die mittelschwere bis schwere Psoriasis statt. Zu
diesen Kriterien zahlen:

+ der Befall sichtbarer Areale,

+ eine ausgepragte Erkrankung der Kopfhaut,

+ eine Erkrankung des Genitalbereiches,

Topische Therapien zur alleinigen Behandlung zeigen
eine breite, unspezifische Wirkung und werden bei der
leichten Psoriasis eingesetzt, wahrend Phototherapien
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+ eine Erkrankung der Handflachen und/oder FulRsohlen,

- das Vorliegen von Onycholyse oder einer Onycho-
dystrophie von mindestens zwei Fingernageln,

+ Kratzen aufgrund von Juckreiz und

- das Vorhandensein therapieresistenter Plaques
[AWMF 2021].

Die Phasensymptomatik wird bei der Bestimmung
des Schweregrades hingegen nicht berticksichtigt. Die
Behandlung der Psoriasis ist deshalb vom Schwere-
grad zum Diagnosezeitpunkt abhangig. Daher ist es
wichtig, eine einmal gewahlte Therapie flexibel an die
schwankenden BedUurfnisse der Patienten anpassen
zu konnen, ohne bei Phasensymptomatik jedes Mal
die Therapie wechseln zu missen.

und systemische Therapien bei der mittelschweren
bis schweren Psoriasis Anwendung finden (Tabelle 2)
[AWMF 2015, AWMF 2021].

Tabelle 2: Ubersicht der Therapieoptionen bei Psoriasis vulgaris; modifiziert nach [AWMF 2015, AWMF 2021, Kiedrowski et al. 2019].

Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis

Leichte Psoriasis

Erstlinie Zweitlinie

Topische Therapie: Phototherapie: Small Molecule:

« Calcineurin-Inhibitoren* + Balneophototherapie + Apremilast

« Dithranol + UVA-Phototherapie

« Kortikoide + UVB-Phototherapie: UVB-Breitspektrum; Selektive Biologika:

+ Laser UVB-Therapie (300 - 320 nm, vorzugsweise 311 nmy; + Etanercept

« Tazaroten UVB 308 nm (Excimer-Laser) « Infliximab

« Teer** + PUVA: Orale PUVA, Bade-PUVA, Creme-PUVA + Ustekinumab

« Vitamin-D3-Analoga

Konventionelle systemische Therapien:

Phototherapie: « Acitretin
+ Selektive UVB-Therapie + Fumarate
(300 - 320 nm, vorzugsweise
311 nm) Biologika:
+ Adalimumab
- Certolizumab Pegol
« Ixekizumab

+ Secukinumab

« Ciclosporin
+ Methotrexat

+ Brodalumab
+ Guselkumab
* Risankizumab
« Tildrakizumab

Bimekizumab wurde erst nach Erscheinen der Leitlinie zugelassen und ist daher in dieser Tabelle nicht aufgefihrt.

*Off-Label; **wird nicht mehr eingesetzt;

UV, Ultraviolett; UVA, Ultraviolett A; UVB, Ultraviolett B; PUVA, Psoralen plus Ultraviolett A



Die Psoriasis wird durch eine Dysregulierung des
angeborenen und des adaptiven Immunsystems
verursacht. Immunzellen des angeborenen Immun-
systems schtten Zytokine aus (Tumornekrosefaktor
alpha [TNFa], Interferon-alpha [IFN-a] und -gamma
[IFN-y], Interleukin-[IL-]1-beta und I1L-6), welche dendri-
tische Zellen stimulieren, IL.-12 und I-23 freizusetzen.
Zudem haben IL-12 und IL-23 die Differenzierung von
Typ-17- und Typ-1-Helfer-T-Zellen zur Folge, die in der
Sezernierung von weiteren Botenstoffen wie IL-17A,
IL-17F und I-:22 mindet. IL-17 und [L-22 aktivieren
Keratinozyten und weitere Zellen der Epidermis zu
erhohter Proliferation, welche sich in den Plaques
auf der Haut zeigt (Abbildung 2) [Nestle et al. 2009,
Puig et al. 2022]. Die konstant ablaufenden Entzin-
dungsprozesse stellen dabei eine hohe Belastung fur
den Organismus des Betroffenen dar und fiihren zu
einer erhohten Mortalitat bei Patienten mit schwerer
Psoriasis [Gelfand et al. 2007].
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Tabelle 3: Biologika und deren Zielstrukturen nach Spezifitat bei
Psoriasis vulgaris; modifiziert nach [Fachinfo-Service 2022].

Biologika Zielstruktur EU-Zulassung
Bimekizumab IL-17A/F 2021
Brodalumab IL-17-Rezeptor 2017
Ixekizumab IL-17A 2016
Secukinumab IL-17A 2015
Guselkumab IL-23 2017
Risankizumab IL-23A 2019
Tildrakizumab IL-23 2018
Ustekinumab IL-12/23 2009
Adalimumab TNFa 2003
Certolizumab Pegol TNFa 2009
Etanercept TNF-Rezeptor 2000
Infliximab TNFa 1999

EU, Europdische Union; IL, Interleukin; TNF, Tumornekrosefaktor
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Abbildung 2: Pathogenese der Psoriasis; modifiziert nach [Puig et al. 2022]. CCL, C-C-Motiv-Chemokin-Ligand; CCR, C-C-Motiv-
Chemokin-Rezeptor; CXCL, C-X-C-Motiv-Chemokin-Ligand; DC, Dendritic Cell; eDC, epidermal Dendritic Cell; IFN, Interferon;
IL, Interleukin; LC, Langerhans Cell; pDC, plasmacytoid Dendritic Cell; TNF, Tumornekrosefaktor; TRM, Tissue-Resident Memory

Cell; Th, Helfer-T-Zelle




Schliisselmediatoren dieses fortwahrenden Entziin-
dungsprozesses konnen mit neuen Therapieansatzen
gezielt reguliert werden. Die sog. Biologika sind hoch-
wirksam und haben verschiedene Zytokine der Entzin-
dungskaskade oder deren Rezeptoren als Zielstrukturen
(Tabelle 3) [AWMF 2021]. Dabei handelt es sich um
humane monoklonale Antikorper mit Ausnahme von

Das endgultige Therapieziel der Psoriasis-Behand-
lung ist das vollstandige Abklingen von kutanen
Symptomen. Da dies jedoch nicht bei allen Patienten
erreicht werden kann, gilt ein PASI-75-Ansprechen
als minimales Therapieziel. Mittlerweile sind jedoch
auch hohere Therapieziele wie ein PASI-90-Ansprechen
beim Einsatz von Biologika beim Groliteil der Patienten
zu erreichen [AWMF 2021].

Wird das Therapieziel bis zu einem festgelegten Zeit-
punkt nicht erreicht, sollte die Therapie angepasst
werden (Abbildung 3) [Kiedrowski et al. 2019]. Der
Kontrollzeitraum von drei Monaten zeigt dabei an, wie
lange Behandlungserfolge beobachtet werden sollten,
um zu bewerten, ob es sich um Psoriasis-typische

Topische Therapie / Phototherapie

Leichte Psoriasis

Kontrolle Therapieziele alle 3 Monate

PASI <3 Fortfithren der

Therapie

PASI3 -6 -)a DLQI @
PASI > 6 UIHERIE
modifizieren
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Certolizumab Pegol, welches ein humanes Antikorper-
Fab-Fragment ist, und Etanercept, bei dem es sich um
ein humanes Rezeptor-p75-Fc-Fusionsprotein handelt
[Fachinfo-Service 2022]. Zugelassen fiir die Behandlung
der mittelschweren bis schweren Psoriasis bei Erwach-
senen sind derzeit Biologika, die gegen 11-12/23, IL-17,
IL-23 oder TNFa gerichtet sind [AWMF 2021].

phasenhafte Schwankungen oder mangelndes bzw.
nachlassendes Therapieansprechen handelt.

Zur Anpassung der Therapie gibt es verschiedene
Moglichkeiten, auf die spater noch genauer eingegan-
gen wird [AWMF 2021]. Neben der Intensivierung einer
Lokaltherapie konnen:

- eine Anpassung der Dosis (Erhohung der Dosierung
oder Verkirzung des Gabeintervalls),

- der Beginn einer Kombinationstherapie oder

- der Einsatz eines alternativen Praparats oder Ver-
fahrens erwogen werden.

Systemtherapie

Mittelschwere/ Sehr schwere
schwere Psoriasis Psoriasis

v v

Erstlinientherapie

[ Konv.-T, ABFT j E -23, IL-17, ADA, CEP]

Zweitlinientherapie

[ IL-23, IL-17, TNFa, IL-12/23, Konv.-T, PDE4 ]

Abbildung 3: Behandlungspfad Psoriasis; modifiziert nach [Kiedrowski et al. 2019]. ABFT, Ambulante Balneophototherapie;
ADA, Adalimumab; CEP, Certolizumab Pegol; DLQI, Dermatology Life Quality Index; IL, Interleukin; Konv-T, konventionelle Systemtherapie;
PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PDE4, Phosphodiesterase-4-Inhibitor; TNF, Tumornekrosefaktor



Bei der Wahl der Therapie ist nicht allein die Krank-
heitsschwere der Psoriasis von Bedeutung, sondern
auch, welche Korperareale betroffen sind und ob Be-
gleiterkrankungen vorliegen [AWMF 2021].

Topische Lokaltherapien sind zwar bedarfsgerecht ein-
setzbar, werden jedoch von vielen Patienten aufgrund
des regelméligen und andauernden Auftragens als
belastend und storend empfunden. Zusatzlich sind
die betroffenen Stellen flr die Patienten oft schwer zu
erreichen (z. B. zwischen den Schulterblattern) oder
zu zahlreich. Hinzu kommmt die Angst vor eventuellen
Nebenwirkungen aufgrund der langen Anwendung und
die Unzufriedenheit mit der Wirksamkeit der Behandlung
[Lebwohl et al. 2021].

Sind Sonderlokalisationen wie Nagel, Kopfhaut, Intim-
bereich, Handflachen und FulRsohlen betroffen, so sind
diese besonders schwer zu behandeln und werden auch
als Challenging oder Difficult-to-Treat Areas bezeichnet
[Callis Duffin et al. 2021, Egeberg et al. 2020]. Vor allem
topische Therapien sind in diesen Bereichen schwierig
anzuwenden und fihren dadurch zu verringerter Wirksam-
keit und mangelnder Therapietreue. Daher mussen oft
systemische Therapien eingesetzt werden [Sarma 2017].

Ausbleibende Behandlungserfolge sind nicht allein
auf den Einsatz von nicht addquaten Behandlungs-
methoden zurlickzufiihren, sondern kdnnen auch auf
Veranderungen der Krankheitsaktivitat im Anschluss
an eine Trigger-Episode zurlickzuflihren sein. Der am
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haufigsten auftretende Triggerfaktor ist dabei Stress
(92,0 %) gefolgt von Infektionen (33,1 %) und Medika-
menteneinnahmen (3,7 %) (Abbildung 4) [Mrowietz et
al. 2021]. Es gibt zudem Indizien dafiir, dass Stress nicht
nur als Triggerfaktor zu Exazerbationen von Psoriasis
fihren kann, sondern auch als Ausloser der Erkrankung
infrage kommt [Stewart et al. 2018].

Neben den genannten Triggerfaktoren gibt es noch
andere Ausloser, die zu Krankheitsschiiben fihren
konnen, z. B. Entwicklungsprozesse [Ceovic et al. 2013]
bei Heranwachsenden, Gewichtszunahme [Mahé 2020]
oder das zusatzliche Auftreten von Begleiterkrankungen.
Diese konnen eine Anpassung der Behandlung erforder-
lich machen, um auf PatientenbedUirfnisse zu reagieren.

Aullerdem konnen verdanderte Lebensumstande eine
Pausierung der Therapie erfordern. Griinde hierfir
konnen z. B. eine bevorstehende Operation oder eine
Schwangerschaft sein [AWMF 2021, Brezinski und
Armstrong 2012]. Bei Therapieunterbrechungen ist
besonders die unterschiedliche Halbwertszeit einzelner
Therapeutika zu beachten, die sich in den Gabeinter-
vallen widerspiegelt. In der Regel sind Substanzen, die
in einem kurzeren Dosierungsintervall eingenommen
werden mussen, schneller aus dem Korper auszuschlei-
chen und bieten so die Moglichkeit flexibler zu agieren.
Es gibt verschiedene Griinde, die eine Flexibilitat beim
Therapiemanagement erfordern. Hierbei gilt es Aspekte
wie das Wiederansprechen nach Therapiepause, die
Wirkdauer und das Einnahmeintervall sowie eine Thera-
peutika-Immunogenitat zu berticksichtigen, auf welche
im folgenden Kapitel noch genauer eingegangen wird.

75

Patientenanteil (%)
a
o

33,1

Abbildung 4: Haufigkeit des Auftretens unterschiedlicher Triggerfaktoren bei Psoriasis-Patienten (N = 536); modifiziert nach

[Mrowietz et al. 2021].



Konventionelle systemische Therapeutika wie Fu-
marate oder Methotrexat (MTX) werden zwar bereits
seit den 70er Jahren eingesetzt, wurden jedoch nicht
aufgrund von Studien nach heutigen klinischen Stan-
dards zugelassen. Auch ist der Wirkmechanismus von
MTX nach wie vor nicht voll verstanden [Kuhn et al.
2010]. Die empfohlene Startdosis fur Dimethylfumarat
liegt bei 30 mg/Tag und kann bis auf eine Maximal-
dosis von 720 mg/Tag erhoht werden. Dabei kann es
zu alltagsrelevanten Unvertraglichkeiten kommen,
wie zum Beispiel Durchfallerkrankungen, welche bei
36,9 % der Patienten auftreten. Wenn eine Dosis bei
der schrittweisen Erhohung nicht vertragen wird, soll
sie vorlibergehend auf die zuletzt vertragene Dosis
reduziert werden [Fachinfo-Service 2022]. Erst danach
kann das Ansprechen beurteilt werden.
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Biologika sind, anders als oft angenommen, einfacher
einzustellen als manche konventionelle systemische
Therapien und ermaoglichen im Gegensatz zu diesen ein
schnelleres und besseres Ansprechen bei zusatzlicher
Senkung des Mortalitatsrisikos [Langley et al. 2021].

Die Pravalenz von sog. Non-Respondern, die ein PASI-
75-Ansprechen nach 10 — 16 Wochen der Behandlung
nicht erreichen, variiert dabei zwischen den unter-
schiedlichen Biologika (Tabelle 4).

Im Verlauf von Biologika-Therapien kann es zu einem Ab-
fallim Therapieansprechen kommen. Die Ursache daftr
konnen Anti-Drug Antibodies (ADA) sein: Die durch das
Biologikum verabreichten therapeutischen Antikorper
konnen vom Immunsystem als korperfremde Proteine
eingestuft werden und eine Immunreaktion auslosen.
Die dadurch gebildeten ADA konnen zur Neutralisation
der therapeutischen Antikorper fihren. Ist der Titer der
ADA ausreichend hoch, konnen diese die Wirksamkeit

Tabelle 4: Prozentualer Anteil der Patienten in den jeweiligen Phase-1lI-Studien, die kein PASI-75-Ansprechen erreicht haben, und

die Pravalenz von ADA.

Biologika ADA Re:,';::)- der Referenzen

Bimekizumab 45% 4,6 % [EMA 2022, Gordon et al. 2021, Reich et al. 2021b]

Brodalumab 2-3% 14-33% [Bagel et al. 2020, Lebwohl et al. 2015, Papp et al. 2016]

Ixekizumab 9% M-17% [Gordon et al. 2016]

Secukinumab <1% 18-33% [Langley et al. 2014, Thomas et al. 2019]

Guselkumab 9% 15% [Reich et al. 2019, Zhu et al. 2019]

Risankizumab 24 % 11 -13% [Blauvelt et al. 2020, Gordon et al. 2018, Huang und Tsai 2020]
Tildrakizumab 7% 42 - 43 % [Kimball et al. 2020, Reich et al. 2017]

Ustekinumab 4-11% 24 -34% [Chiu et al. 2015, Leonardi et al. 2008, Loeff et al. 2020, Papp et al. 2008]
josimunay 18-01% m-ogn DRSS 0T ey ot 20 Mentet ) 200 st
Certolizumab 0 ) [Berkhout et al. 2020, Gehin et al. 2019, Gottlieb et al. 2018, Jani et al. 2017,
Pegol BRs65% 7=k Lebwohl et al. 2018]

Etanercept 0-13% 51— 66% [TEyrrT;rt]angye?taell.l‘QZO%L?, Herszényi et al. 2019, Moots et al. 2017, Papp et al. 2005,
Infliximab 5- 449 90 % [Herszényi et al. 2019, Quistrebert et al. 2019, Reich et al. 2005, Valenzuela

und Flores 2021]

ADA, Anti-Drug Antibody; IL, Interleukin; PASI, Psoriasis Area Severity Index; TNF, Tumornekrosefaktor

Anti-IL-17-Antikorper

Anti-IL-23-Antikorper

Anti-IL-12- und IL-23-Antikorper Anti-TNFa-Antikorper



des Arzneimittels verringern und ein Nichtansprechen
ist wahrscheinlich [Garcés und Demengeot 2018]. Die
Haufigkeit dieser ADA bei Psoriasis-Patienten variiert
dabei zwischen unterschiedlichen Biologika, aber auch
zwischen verschiedenen Studien (Tabelle 4) [Hsu
und Armstrong 2013, Hsu et al. 2074]. Die hochsten
ADA-Raten wurden bei TNFa-Antikorpern festgestellt
und sind wahrscheinlich auf die spezifische, gegen
TNFa gerichtete Antikorper-Struktur zurlickzufihren
[Valenzuela und Flores 2021]. Die geringste ADA-BIl-
dung gibt es bei Secukinumab (< 1 %) [Langley et al.
2014]. Das Risiko fiir die Entwicklung von ADA wird
dabei durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst,
zu denen die Medikamentendosis und die Haufigkeit
der Verabreichung zahlen. Eine hohere Dosis, die
ohne Unterbrechung gegeben wird, ist dabei meist
weniger immunogen als eine niedrigere Dosis, die

Chronische Erkrankungen wie die mittelschwere
bis schwere Psoriasis erfordern permanente und
disziplinierte Therapieanwendung, um eine dauer-
hafte Symptomkontrolle zu gewahrleisten [Carroll et
al. 2004]. Vielen Patienten ist nicht klar, dass keine
derzeit verfligbare Behandlung die Ursachen ihrer
Erkrankung beseitigen und sie heilen kann. Daher
dienen die Therapien dazu, Krankheitssymptome zu
minimieren und Risiken durch Begleiterkrankungen zu
verringern. Dabei ist die korrekte Therapieanwendung
grundlegend, um Therapieerfolge zu erzielen, Ruickfalle
zu vermeiden, Komorbiditaten vorzubeugen und das
Mortalitatsrisiko zu senken.

Die Therapietreue von Psoriasis-Patienten ist jedoch
haufig mangelhaft. Schatzungen zufolge wenden bis
zu 40 % der Psoriasis-Patienten ihre Medikamente nicht
wie verschrieben an [Augustin et al. 2011, Bewley und
Page 2011, Miller und Feldman 2006]. Bei topischen
Medikamenten sind es 39 — 73 % der Patienten [Bewley
und Page 2011].
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intermittierend verabreicht wird [Jullien et al. 2015].
Eine geringere Rolle scheint es zu spielen, ob die
therapeutischen Antikorper vollhuman oder teilweise
tierischen Ursprungs (humanisiert) sind [Valenzuela
und Flores 2021].

Eine Studie mit Adalimumab zeigte, dass 75 % der Pa-
tienten, die einen Ruckfall wahrend einer 40-wochigen
Therapiepause erlitten hatten, erneut ein PASI-75-An-
sprechen erreichten [Gordon et al. 2015], wohingegen
eine ahnliche Studie zum Absetzen von Secukinumab
zeigte, dass Uber 90 % der Patienten ein Wiederanspre-
chen (PASI 75) nach einer Therapiepause erreichten.
Die durchschnittliche Zeit zum Wiederansprechen lag
bei 4,0 Wochen fir ein PASI-75-und bei 8,1 Wochen fiir
ein PASI-90-Ansprechen [Blauvelt et al. 2017].

Grinde hierfir sind [Belinchon et al. 2016, Zschocke
etal. 2014

+ mangelnde Motivation des Patienten an der Be-
handlung mitzuarbeiten,

- das Verhaltnis des Patienten zum behandelnden Arzt,
- die Behandlungsmethode oder

- Unzufriedenheit der Patienten mit dem Behand-
lungsergebnis.

Eine frihzeitige Beendigung der topischen Therapie flhrt
in 20 — 80 % der Falle zu einem Ruckfall innerhalb von
4 — 8 Wochen. Bei manchen Patienten ist zudem ein
sog. Rebound Effect zu beobachten, der eine Verschlim-
merung der Psoriasis gegentiber der Ausgangssituation
beschreibt, nachdem eine Therapie plotzlich beendet
wurde [Lebwohl et al. 2021]. Um die Therapietreue zu
optimieren, sollte unter anderem die Kommunikation
mit dem Patienten verbessert, schriftliche Anweisungen
ausgehandigt und das Behandlungsregime vereinfacht
werden [Puig et al. 2013].
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Abbildung 5: Therapietreue der mit Biologika behandelten Patienten; modifiziert nach [Schmitt-Egenolf et al. 2021].

Generell sind Psoriasis-Patienten zufriedener mit der
Anwendung von Biologika und traditionellen, syste-
mischen Therapien im Vergleich zu Phototherapie
und topischen Medikamenten [Schaarschmidt et al.
2015]. Die hochste Zufriedenheit wird mit Biologika
erreicht, wie in mehreren Studien bestatigt wurde
[Ragnarson Tennvall et al. 2013, van Cranenburgh
et al. 2013, van den Reek et al. 2014], und ist haufig
mit der besseren Wirksamkeit dieser Medikamente
assoziiert [Christophers et al. 2013, Ribera et al. 2011].
Dabei variiert die Therapietreue zwischen den unter-
schiedlichen Biologika (Abbildung 5). Patienten, die
mit Ustekinumab behandelt wurden, zeigten in einer
Studie die langste durchschnittliche Therapietreue

(49,3 Monate, 95%-Konfidenzintervall [K1] 38,0 — 59,1),
was durch die selektive Verfiigbarkeit von Ustekinumab
im Land der Analyse bedingt sein konnte. Generell war
die Therapietreue am langsten bei Patienten, die das
erste Mal mit einem Biologikum behandelt wurden. Eine
mangelnde Therapietreue war unter anderem auf die
Markteinflihrung neuer Biologika und die Zulassung von
Biosimilars zuriickzufiihren, welche es ermoglichen, bei
einem suboptimalen Ansprechen sofort das Praparat
zu wechseln [Schmitt-Egenolf et al. 2021]. Ein weiterer
Aspekt, der zudem unabhangig von der Wirksamkeit
die fortgesetzte Einnahme einer jeweiligen Substanz
beeinflussen konnte, ist die Packungsgrolie.



Durch die zahlreichen verschiedenen Therapien, die ak-
tuell fir die Behandlung der Psoriasis zugelassen sind,
ergeben sich bei Wiederaufflammen der Symptome
oder Unzufriedenheit des Patienten viele Moglichkei-
ten fr einen Therapiewechsel. Dieser kann Vor- und
Nachteile mit sich bringen (Abbildung 6).

&

- Erwartete bessere Symptomkontrolle

Abbildung 6: Vor- und Nachteile eines Therapiewechsels.

FUr die Anpassung der Therapie gibt es verschiedene
Moglichkeiten:

« Eine bisher gut funktionierende Therapie kann
bei Bedarf durch einen weiteren Therapieansatz
erganzt werden. Dabei konnen sowohl mehrere
topische Medikamente miteinander als auch topi-
sche Medikamente mit Phototherapien oder syste-
mischen Therapieansatzen kombiniert werden. Bei
der Kombination von topischen Medikamenten
ist vor allem die Wirksamkeit der Kombination von
Vitamin-D3-Analoga und Kortikoiden belegt. Diese
beiden Medikamente kdnnen ebenfalls wirksam mit
Acitretin, Ciclosporin, Methotrexat und Biologika
kombiniert werden [Gustafson et al. 2013].

+ Die Kombination von systemischen Therapeutika
ist ebenfalls moglich. Unter anderem die Kombi-
nation von Etanercept und Methotrexat zeigte ein
besseres Ansprechen als eine Methotrexat-Mo-
notherapie [Zachariae et al. 2008]. Dies wurde
ebenfalls flir die Kombination von Etanercept mit
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Die Grlnde fur den Wechsel sollten genau ermittelt
werden, um die Notwendigkeit und die moglichen
Risiken gegeneinander abzuwéagen. Bis zu 50 % der
Patienten erlangen ohne Therapiewechsel ihr An-
sprechen zuriick [Augustin et al. 2020], wodurch sich
dertatsachliche Wirkverlust bei fortgesetzter Therapie
verringert und eine kontinuierliche Therapie einem
Wechsel zumeist vorzuziehen ist.

- Ansprechen auf jede neue Therapie ist tendenziell niedriger
als auf das urspriingliche Praparat [Fagerli et al. 2013]

- Hohere Kosten durch den Wechsel (Aufdosierungsphase)
[Shahwan und Kimball 2016]

+ Durch die Umstellung auf ein anderes Device (Pen, Fertig-
spritze), eine andere Darreichungsform oder neue Einnahme-
intervalle konnen z. B. Einnahmefehler entstehen

Acitretin gezeigt. So erreichten 44 % der Patien-
ten, die diese Kombinationstherapie erhielten, ein
PASI-75-Ansprechen, wahrend lediglich 30 % der
Patienten nach einer Acitretin-Monotherapie ein
vergleichbares Ansprechen zeigten. Die Kombi-
nationstherapie war dabei vergleichbar mit einer
Etanercept-Monotherapie [Gisondi et al. 2008].

+ Die Dosisanpassung ist ein in der Praxis Ubliches
Vorgehen, wobei eine Erhdhung der Dosis haufiger
durchgefiihrt wird als eine Dosisreduktion [Gambar-
dellaetal. 2021]. Einige Biologika kénnen inzwischen
auch gemal’ ihrer Zulassung in flexibler Dosierung
eingesetzt werden (Tabelle 6) [Fachinfo-Service
2022]. Dies ist die einfachste Art der Anpassung
und wird in den meisten Fallen gut toleriert [Fach-
info-Service 2022].

Eine Flexibilitat in der Psoriasis-Therapie ist hilfreich,
um stressinduzierte Exazerbationen zu uberbrtcken
oder korperlichen Veranderungen wie z. B. einer Ge-
wichtsveranderung zu begegnen.
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Derzeit erlauben acht der zwolf bei Psoriasis zugelasse-
nen Biologika eine Dosisanpassung unter bestimmten
Voraussetzungen (Tabelle 5). Die Dosisanpassung von
Biologika kann dabei sowohl in einer Erh6hung der
Dosierung als auch in einer Verkiirzung des Gabe-
intervalls erfolgen [Fachinfo-Service 2022].

Besonders Psoriasis-Patienten mit hoherem Gewicht
konnen von einer erhohten Biologika-Dosierung profi-
tieren. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung weisen
Patienten mit Psoriasis eine hohere Inzidenz und Pra-
valenz von Fettleibigkeit auf. Die Wahrscheinlichkeit,
eine Adipositas zu entwickeln, ist flr Patienten mit
leichter Psoriasis knapp eineinhalb mal hoher (Odds
Ratio = 1,46) und fir Patienten mit schwerer Psoriasis
mehr als doppelt so hoch (0dds Ratio = 2,23) wie bei
der Vergleichsgruppe ohne Psoriasis [Armstrong et
al. 2012]. Die Dosisanpassung aufgrund eines hohen
Korpergewichts ist moglich bei Bimekizumab, Secu-
kinumab, Tildrakizumab und Ustekinumab [Fachinfo-
Service 2022].

Fur Bimekizumab und Secukinumab wurde gezeigt,
dass ein verklrztes Gabeintervall vorteilhaft sein
kann. Wahrend die Mehrheit der Patienten unter Se-
cukinumab-Therapie ein PASI-90-Ansprechen mit
der Standarddosierung erreichte [Bissonnette et al.
2018], profitierten Patienten mit einem Korpergewicht
>90 kg von einem kiirzeren Gabeintervall [Augustin et
al. 2022, Reich et al. 2021a]. So erreichten diese bei
einer zweiwochentlichen Gabe der Secukinumab-Er-
haltungsdosis in Woche 16 eine starkere Verbesserung
des PASI-90-Ansprechens (73,2 %) als bei Gabe im
Vier-Wochen-Intervall (55,5 %) [Augustin et al. 2022].
Durch die Verkurzung der Secukinumab-Verabreichung
zeigte sich dabei kein verandertes Nebenwirkungsprofil
[Augustinetal. 2022, Reich et al. 2021a]. Bei Patienten
mit suboptimalem Ansprechen auf Bimekizumab und
einem Korpergewicht von = 120 kg war eine Verkirzung
des Gabeintervalls der Erhaltungsdosis von acht auf
vier Wochen ebenfalls vorteilhaft. Hier zeigte sich,
dass sich das PASI-100-Ansprechen zwischen Woche
16 und 56 starker bei dem vierwochigen (Q4W) als
dem achtwdchigen (Q8W) Gabeintervall verbesserte
(Q4W: 23,5 % in Woche 16 gegenliber 70,6 % in Woche
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56; Q8W: 45,0 % in Woche 16 gegenuber 60,0 % in
Woche 56) [Fachinfo-Service 2022]. Beide Gabeinter-
valle der Erhaltungsdosis zeigten dabei vergleichbare
Nebenwirkungsprofile [Warren et al. 2021].

Mit Tildrakizumab und Ustekinumab kann einem sub-
optimalen Ansprechen durch eine Verdopplung der
Erhaltungsdosis entgegengewirkt werden. In Woche
28 hatten somit 74 % der Patienten mit einem Korper-
gewicht > 100 kg, die mit 90 mg Ustekinumab behandelt
wurden, ein PASI-75-Ansprechen erreicht, wahrend
es bei der geringeren Dosis von 45 mg nur 54 — 56 %
waren [Fachinfo-Service 2022].

In der Indikation Psoriasis-Arthritis kann bei Golimumab
ab 100 kg Korpergewicht die Dosis verdoppelt werden.
Bei Guselkumab kann unabhangig vom Gewicht bei
Patienten mit einem hohen Risiko flir Gelenkschaden
eine Reduktion des Gabeintervalls auf vier Wochen
erwogen werden. Dabei zeigte sich, dass hinsichtlich
der Hemmung der Progression struktureller Gelenk-
schaden mit einer vierwochigen Verabreichung der
Erhaltungsdosis bessere Ergebnisse erzielt wurden
als mit einer achtwdchigen (mittlere Veranderung vom
Ausgangswert im modifizierten vdH-S-Gesamtscore
in Woche 24, Placebo = 0,95, alle acht Wochen = 0,52,
alle vier Wochen = 0,29) [Fachinfo-Service 2022]. Das
vier- und das achtwochige Gabeintervall zeigten ein
vergleichbares Nebenwirkungsprofil mit Nebenwirkun-
gen bei 46 — 55 % der Patienten [Deodhar et al. 2020,
Mease et al. 2020].

Die TNFa-Blocker Adalimumab, Certolizumab Pegol und
Etanercept erlauben Dosisanpassungen aufgrund eines
unzureichenden Ansprechens unabhangig vom Kor-
pergewicht [Fachinfo-Service 2022]. Fir Adalimumab
wurde gezeigt, dass bei Patienten mit suboptimalem
Ansprechen eine Eskalation der Dosis mit darauffol-
gender Deeskalation von Nutzen sein kann. Dies war
dabei mit keinen zusatzlichen oder abweichenden
Nebenwirkungen verbunden [Gniadecki et al. 2016].
Certolizumab Pegol zeigte bei einer Dosisverdopplung
von 200 mg auf 400 mg nach 16-wochiger Behandlung
ein verbessertes PASI-75-Ansprechen (68,2 vs. 74,7 %)
[Fachinfo-Service 2022].
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Tabelle 5: Ubersicht der Biologika, die eine flexible Dosierung ermdglichen; modifiziert nach [Fachinfo-Service 2022].

Biologikum Dosis Dosisanpassung
Wenn nach 16 Wochen keine vollstandige Symptom-
Pso 320 mg in Woche 0, 4, 8, 12 freiheit der Haut erreicht wurde, Verkiirzung des
Bimekizumab und 16, danach alle 8 Wochen | Gabeintervalls bei einem Korpergewicht von
> 120 kg auf alle 4 Wochen
PsA Keine Zulassung
PO Verkiirzung des Gabeintervalls bei einem Korperge-
Pso + PsA wicht von = 90 kg auf alle 2 Wochen

Secukinumab

PsA + unzureichendes
Ansprechen auf
TNFa-Inhibitoren

300mg in Woche 0, 1, 2, 3 und
4, danach alle 4 Wochen

150 mg in Woche 0, 1,2, 3, 4,

PsA danach alle 4 Wochen Dosis kann auf 300 mg erhoht werden
Pso
100 mg in Woche O und 4, Bei Patienten mit hohem Risiko fiir Gelenkschaden
Guselkumab . ; -
PsA danach alle 8 Wochen kann eine Reduktion des Gabeintervalls auf
4 Wochen erwogen werden
: Bei bestimmten Merkmalen (z. B. hoher Krank-
, : Pso ;gg;&ﬁ !}Izv;)zcr\]/\?oocﬁgr? 4 heitslast und Kérpergewicht > 90 kg) Erhohung der
Tildrakizumab Dosierung auf 200 mg
PsA Keine Zulassung
Ustekinumab Pso 45mg in Woche 0 und 4, Dosisverdopplung auf 90 mg bei einem Korper-
PsA danach alle 12 Wochen gewicht von > 100 kg
Induktionsdosis: 80 mg Bei unzureichendem Ansprechen nach 16 Wochen
, Pso Erhaltungsdosis: 40 mg alle Erhohung der Dosierung auf 40 mg wochentlich
Adalimumab 2 Wochen oder 80 mg jede 2. Woche
PsA 40 mg alle 2 Wochen
Pso Induktionsdosis: 400 mg in Bei unzureichendem Ansprechen Erhohung der
Certolizumab Woche 0, 2 und 4 Dosierung auf 400 mg alle 2 Wochen
Pegol = Erhaltungsdosis: 200mg alle | Alternative Erhaltungsdosis von 400 mg alle 4
S 2 Wochen Wochen
Alternativ 50 mg 2 x wochentlich bis Woche 12,
c Pso 25mg 2 x wochentlich oder danach 25mg 2 x wochentlich oder 50 mg 1 x
tanercept 50 mg 1 x wéchentlich wachentlich
PsA
Pso Keine Zulassung
eolmuey . S Dosisverdopplung auf 100 mg bei einem
PsA 20 iig 0w L eSS el Korpergewicht von > 100 kg, jeweils am gleichen

gleichen Tag des Monats

Tag des Monats

PsA, Psoriasis-Arthritis; Pso, mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis; TNF, Tumornekrosefaktor

Der Vorteil von Therapien, die eine Flexibilitat der
Dosierung zulassen, ist, dass diese an eine Phasen-
symptomatik der Psoriasis angepasst werden konnen
und ein Therapiewechsel haufig vermieden werden
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kann. Flexibilitat in der Biologika-Dosierung kann die
Therapietreue fordern und helfen eigenmachtige The-
rapieunterbrechungen von Patienten mit Langzeitthe-
rapien zu vermeiden.



Psoriasis als chronische Systemerkrankung begleitet
Patienten ein Leben lang. Charakteristisch flr Psoriasis
ist die Phasensymptomatik, der eine wechselnde Krank-
heitsaktivitat zugrunde liegt. Krankheitsschiibe werden
dabei durch verschiedene Faktoren ausgelost, zu denen
insbesondere Stress und dullere Lebensumstande ge-
horen, aber auch intrinsische, z. B. altersspezifische,
Veranderungen. Daher beinhaltet ein erfolgreiches
Therapiemanagement auch eine flexible Anpassung an
spezielle Anforderungen einzelner Lebensabschnitte und
physiologische Veranderungen. Dies bedeutet jedoch
nicht zwingend, dass die Therapie gewechselt werden
muss. Meist ist eine Therapieanpassung vorteilhafter,
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Biologika greifen direkt und gezielt in die Pathogenese
der Psoriasis ein und regulieren Immunprozesse, in-
dem sie spezielle Zytokine binden oder Rezeptoren
blockieren. Derzeit konnen acht der zwolf zugelassenen
Biologika unter bestimmten Voraussetzungen flexibel
eingesetzt werden. Vor allem Personen mit hoherem
Gewicht, die unter Psoriasis-Patienten haufiger zu
finden sind als in der durchschnittlichen Bevolkerung,
profitieren von flexibler Dosierung. Sie erlaubt dem
Arzt, auf Patientenbedirfnisse individuell einzugehen
und die Therapie jeweils an die spezifische Phasen-
symptomatik und die Bedurfnisse des Patienten an-
zupassen.

da Patienten, die eine Biologikatherapie wechseln, ge-
nerell ein schlechteres Therapieansprechen aufweisen
als Patienten ohne Wechsel.
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LERNKONTROLLFRAGEN

https://cmemedipo-
int.de/dermatologie/
psoriasis-therapien/

1. Welche der folgenden Aussagen istim Zusammen-

hang mit dem Erkrankungsbild Psoriasis nicht

korrekt?

A) Psoriasis ist eine chronische, inflammatorische
Systemerkrankung.

B) Psoriasis bedarf einer permanenten und diszi-
plinierten Therapieanwendung.

C) Psoriasis verlauft nur in den seltensten Fallen
schubformig.

D) Die Phasensymptomatik der Psoriasis besteht
sowohl mit als auch ohne Therapie.

E) Triggerfaktoren kdnnen sowohl endogenen als
auch exogenen Ursprungs sein.

. Welcher der folgenden Aktivitatstypen zahlt nicht
zu den typischen Verlaufsformen einer Psoriasis-
Erkrankung?

A) Stabiler Typ
B) Instabiler Typ
C) Sommer-Typ
D) Herbst-Typ
E) Winter-Typ
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online Uber den links angegebenen
QR-Code oder mit dem angehangten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

3. Welche der folgenden Aussagen trifft auf die

Schweregradeinteilung bei Psoriasis nicht zu?

A) Psoriasis-Patienten werden abhangig vom Schwe-
regrad in zwei Gruppen unterteilt.

B) Das Vorhandsein von therapieresistenten Plaques
ist ein Upgrade-Kriterium fUr die Einordnung in
eine mittelschwere bis schwere Psoriasis.

C) Die Phasensymptomatik wird bei der Bestimmung
des Schweregrades berucksichtigt.

D) Die Erkrankungsschwere wird Uber die Body Sur-
face Area (BSA), den Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) und den Dermatology Life Quality
Index (DLQI) bestimmt.

E) Der Befall von sichtbaren Regionen wie Gesicht,
Handen oder Nageln stellt ein sog. Upgrade-
Kriterium dar.

. Welcher der folgenden Botenstoffe ist keine Ziel-

struktur der fir die Behandlung von Psoriasis
zugelassenen Biologika?

A) Tumornekrosefaktor alpha

B) Interleukin-(IL-)4

C) IL-12

D) IL-17

E) IL-23
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5. Welcher der folgenden Ansatze wird fiir die The-
rapieanpassung nicht empfohlen?
A) Therapiepause
B) Erhchung der Dosis
C) Verkiirzung des Gabeintervalls
D) Beginn einer Kombinationstherapie
E) Einsatz eines alternativen Praparates

. Wie haufig ist Stress der Triggerfaktor und somit
Ausldser eines Krankheitsschubs bei Psoriasis?
A) Ca. 50 % der Falle
B) Ca. 60 % der Félle
C) Ca. 70 % der Félle
D) Ca. 80 % der Félle
E) Ca. 90 % der Félle

7. Welche der folgenden Aussagen istim Zusammen-
hang mit Anti-Drug Antibodies (ADA) nicht korrekt?
A) ADA kdnnen monoklonale therapeutische Anti-
korper/Biologika neutralisieren.

B) ADA konnen die Wirksamkeit von Biologika ver-
ringern.

C) Die Haufigkeit des Auftretens von ADA variiert
zwischen unterschiedlichen Biologika.

D) Eine niedrigere Biologika-Dosierung ist grund-
satzlich weniger immunogen als eine hohere.

E) Eine Biologika-Therapie ohne Unterbrechungen
kann das Risiko der Bildung von ADA reduzieren.

. Wieviele Psoriasis-Patienten wenden ihre Medika-
mente schatzungsweise nicht wie verschrieben an?
A) Biszu 10 %

B) Bis zu 20 %
C) Biszu 30 %
D) Bis zu 40 %
E) Bis zu 50 %
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9. Welche der folgenden Aussagen ist im Hinblick
auf die Psoriasis-Therapie korrekt?

A) Die hochste Zufriedenheit haben Patienten, die
mit traditionellen systemischen Therapeutika
behandelt werden.

B) Das Ansprechen auf die neue Therapie ist ten-
denziell hoher nach einem Therapiewechsel im
Vergleich zum ursprlnglichen Praparat.

C) Durch den Therapiewechsel konnen haufig Kosten
eingespart werden.

D) Durch die Umstellung auf ein anderes Device
oder eine andere Darreichungsform kann das
Risiko von Einnahmefehlern minimiert werden.

E) Bis zu 50 % der Psoriasis-Patienten erlangen ihr
Ansprechen ohne Therapiewechsel zuruck.

10. Welches der folgenden Biologika Iasst zu diesem
Zeitpunkt (Mai 2022) nach der Fachinformation
keine flexible Dosierung zu?

A) Adalimumab

B) Ixekizumab

C) Certolizumab Pegol
D) Etanercept

E) Secukinumab



NOTIZEN
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