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ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnostik und Behandlung der Psoriasis stellt einen
Schwerpunkt an der Universitdtshautklinik Rostock dar. Auf-
grund des breiten Spektrums verfiigbarer Biologikathera-
pien fir die Behandlung der Psoriasis werden in diesem

Artikel praxisbezogene Ratschldge fiir diese Therapieform
gegeben. Dabei wird aufgezeigt, wie das optimale Biologi-
kum fir einen individuellen Patienten unter Beriicksichti-
gung moglicher Kontraindikationen, krankheitsspezifischer
Aspekte und unerwiinschter Wirkungen ausgewahlt werden
kann. AuRerdem wird ein mogliches Vorgehen bei Unter-
brechung, Wiederaufnahme oder Umstellung von Biologika
erwahnt.

ABSTRACT

The diagnosis and treatment of psoriasis is one of the main
topics of the Department of Dermatology at University
Medical Center Rostock. Due to the wide spectrum of avail-
able biological therapies for psoriasis, this article provides
practical guidelines for this form of treatment. Recommen-
dations how to find the optimal agent for an individual
patient are given, considering possible contraindications,
disease-specific factors and side effects. Furthermore, hints
for interruption, resumption and switch of biological thera-
pies are mentioned.

Etablierung der Psoriasis-Spezialsprech-
stunde in Rostock

Mit der Ubernahme der Klinikdirektion durch Herrn Professor
Emmert im Jahr 2015 ging eine teilweise Umstrukturierung
und Neuausrichtung der Rostocker Hautklinik einher. So wurde
unter der oberérztlichen Leitung von Frau Dr. Birka Brauns das
klinische Teilgebiet der entziindlichen Dermatosen ausgebaut
und Spezialsprechstunden fiir Psoriasis und Neurodermitis so-
wie die allgemeine Kinderdermatologie etabliert. Die zundchst
nur an einem festen Wochentag stattfindenden Sprechstunden
mussten aufgrund des zunehmenden Bedarfs und dank der
hohen Akzeptanz seitens der Patienten und der Zuweiser im
Verlauf auf 2 Tage in der Woche verteilt werden.

362

Die konventionellen und modernen Systemtherapien stellten
seither den therapeutischen Schwerpunkt des neben Frau Dr.
Brauns aus 4 Assistenzdrztinnen und -arzten bestehenden ,Pso-
riasis-Teams* dar. Im Januar 2015 wurden mit Cosentyx® (Secu-
kinumab) und Otezla® (Apremilast) neue Wirkstoffe in der
Europdischen Union zugelassen, die auch unmittelbarin unserer
Psoriasissprechstunde eingesetzt wurden, sodass wir von
Anfang an umfangreiche Erfahrungen (auch im Rahmen einer
multinationalen Anwendungsbeobachtungsstudie) mit neues-
ten Praparaten sammelten.

Dies war und ist jedoch nicht ohne die breite Unterstiitzung
der niedergelassenen drztlichen Kollegen mdglich. Mecklen-
burg-Vorpommern ist zusammen mit Brandenburg seit Jahren
an der Spitze der Verordnungsstatistik von Biologika unter den
niedergelassenen Dermatologen [1]. Diese positive Entwick-
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» Abb.1 Das Psoriasis-Team der Rostocker Universitdtshautklinik 2020, v.l.n.r.: Dr. Susanne Krebs, Dr. Paulina Troitzsch, Gesine Bandow
(Krankenschwester), Dr. Alexander Thiem, Joachim Roewer, Pavel Griinwald.

lung aufrechtzuerhalten und neue, auch interdisziplindre The-
rapiewege zu ergriinden hat sich das Rostocker Psoriasis-Team
unter der neuen Leitung von Oberarzt Dr. Alexander Thiem auf
die Fahne geschrieben (» Abb. 1).

Praxisbezogene Ubersicht iiber die Biologi-
katherapie der Psoriasis: Einleitung

Zu Beginn des Jahres 2020 sind in Deutschland 17 Wirkstoffe
zur Systemtherapie der Psoriasis vulgaris zugelassen, 13 davon
als First-Line-Therapie. Auch fir die Psoriasis-Arthritis sind 13
Wirkstoffe zugelassen, von denen allerdings nur 2 eine Erstlini-
enzulassung haben (»Tab.1). Ferner stellen Kombinationen
von (zumeist 2) systemischen Medikamenten keine Seltenheit
in der Psoriasistherapie dar.

Diese hohe Vielfalt der mittlerweile zur Verfligung stehen-
den, hoch wirksamen Systemtherapien der Psoriasis kommt
zweifellos allen Patienten zugute. Bei der Therapieplanung
kann so auf die individuellen gesundheitlichen und sozialen
Aspekte der Patienten eingegangen und im Falle von primarer
Wirkungslosigkeit oder sekundarem Wirkverlust auf zahlreiche
Alternativen zuriickgegriffen werden. Dadurch erh6ht sich auf
der einen Seite die Komplexitdt des Fachgebietes und erfordert
zunehmend eine Subspezialisierung des praktisch tatigen Der-
matologen. Auf der anderen Seite ist eine starkere interdiszipli-
ndre Zusammenarbeit mit arztlichen Kollegen der Allgemein-
medizin, Rheumatologie und der inneren Medizin aber auch
Ophthalmologie, Orthopddie, HNO-Heilkunde, Radiologie, Psy-
chiatrie und der Kinder- und Jugendmedizin gefordert.

Die Innovation in der Psoriasistherapie lag in den letzten Jah-
ren ganz iberwiegend auf dem Gebiet der Biologika. Daher soll
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diese Art der Systemtherapie im Folgenden unter Beachtung
praxisrelevanter Aspekte beleuchtet werden.

Indikation zur Biologikatherapie

Indikationsstellung anhand des Schweregrades
der Psoriasis vulgaris

GemdR der Zulassung sind Biologika fiir Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bzw. zur Zweitlinienthe-
rapie der Psoriasis-Arthritis indiziert. Bis heute existiert jedoch
keine allgemeingliltige Schweregradeinteilung der Plaque-Pso-
riasis (Psoriasis vulgaris). Die Krankheitsausprdgung wird an-
hand verschiedener Scoring-Instrumente bzw. derer Kombina-
tion bestimmt. Dazu gehdoren tblicherweise die Body Surface
Area (BSA), das Physician Global Assessment (PGA), der Psoriasis
Area Severity Index (PASI) und der Dermatology Life Quality In-
dex (DLQI). Nach der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur Thera-
pie der Psoriasis vulgaris ist unter Berufung auf die europdische
Konsensusdefinition der Therapieziele fiir mittelschwere bis
schwere Psoriasis von 2011 eine Plaque-Psoriasis bei BSA>10
oder PASI>10 und DLQI>10 als mittelschwer bis schwer einzu-
stufen [2, 3]. Zusatzlich gibt es seit 2008 in Deutschland Bestre-
bungen, die Kategorie einer sehr schweren Psoriasis vulgaris
(BSA, PASI und DLQI 2 20) einzufiihren [4]. Nach Erstauflage des
praxisnahen Behandlungspfades zur ambulanten Therapie der
Psoriasis vulgaris im Jahr 2016 scheint sich diese erweiterte
Einteilung zu etablieren [5, 6].

US-amerikanische Leitlinien definieren fir den klinisch tati-
gen Dermatologen die Krankheitsschwere lediglich anhand
des BSA, wobei die Psoriasis bei Beteiligung von 3-10% der Kor-
peroberflache als mittelschwer und ab 10% als schwer gilt [7].
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» Tab.1 Ubersicht iiber die in Deutschland zugelassenen Systemtherapeutika fiir die Psoriasis vulgaris und die Psoriasis-Arthritis (Stand 01/2020).

Wirkgruppe Wirkprinzip Wirkstoff
Vitamin-A-Derivat Acitretin
Fumarsdureester

Thiol-System?

Dimethylfumarat

Calcineurin-Inhibitor Ciclosporin
Nicht-Biologika

DHODH-Inhibitor Leflunomid

Adenosin-Agonist Methotrexat

PDE-4-Inhibitor Apremilast

JAK-Inhibitor Tofacitinib

Anti-CD80/CD86 Abatacept

Adalimumab

Certolizumab Pegol

Anti-TNF-a Etanercept
Golimumab
Infliximab
Biologika Anti-IL-12/23 Ustekinumab
Guselkumab
Anti-1L-23 Tildrakizumab
Risankizumab
Secukinumab
Anti-IL-17A
Ixekizumab
Anti-IL-17-Rezeptor Brodalumab

Psoriasis vulgaris Psoriasis-Arthritis

First Line Second Line First Line Second Line
&4}
o
e}
e}
e}
o] o
=
&4}
&4} o
o] e}
4}
o) e}
el &4}
o
4}
&4}
&4}
o4}
o4}

Abkiirzungen: CD: Cluster of differentiation, DHODH: Dihydroorotatdehydrogenase, IL: Interleukin, JAK: Januskinase, MTX: Methotrexat, PDE: Phosphodiesterase,

TNF: Tumornekrosefaktor.
" In Kombination mit MTX.

Eine therapieorientierte Einteilung der Patienten mit Plaque-
Psoriasis trafen nordamerikanische Experten, indem sie ,Kandi-
daten fir die Lokaltherapie“ (BSA<5) von ,Kandidaten fiir die
System- und/oder Phototherapie“ (BSA>5) unterschieden [8].

Sowohl die europdischen als auch die US-amerikanischen
Empfehlungen stimmen allerdings darin Gberein, dass eine
Psoriasis auch dann als mittelschwer bis schwer eingestuft wer-
den kann, wenn die somatische Ausprdgung zwar gering ist (BSA
und PASI<10), aber bestimmte Faktoren vorliegen, die eine
hohe Krankheitslast bzw. starke Verringerung der Lebensquali-
tat implizieren (DLQI>10). Dazu zédhlen die klinische Auspra-
gung der Psoriasis an sozial und dsthetisch wichtigen Lokalisa-
tionen, sog. ,sensitiven Arealen“, wie Gesicht, Kopfhaut, Han-
den, FiRen und Anogenitalbereich aber auch ausgeprégtes
Jucken oder Schmerzen. Die europdische Konsensusdefinition
der Psoriasis-Therapieziele zdhlt ferner die Onycholyse oder
Onychodystrophie von mindestens 2 Fingerndgeln sowie das
Bestehen therapierefraktarer Plaques hinzu [3]. Die Bedeutung
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der subjektiven Krankheitswahrnehmung durch den jeweiligen
Patienten wird in den aktuellen Leitlinien dadurch verstarkt,
dass auch ein ,Downgrading“ maéglich ist — eine somatisch mit-
telschwer bis schwer ausgeprdgte Psoriasis (BSA oder PASI>10)
kann wiederum insgesamt als mild eingestuft werden, wenn der
Leidensdruck des Patienten gering ist (DLQI<10) [3]. Ahnlich
kann auch im Falle einer korperlich sehr schwer ausgepragten
Psoriasis bei geringem Leidensdruck die Einstufung als mittel-
schwer bis schwer erfolgen. Eine Zusammenfassung der Emp-
fehlungen, wann Biologika bei Plaque-Psoriasis (oben) und Pso-
riasis-Arthritis (unten) als Erstlinientherapie eingesetzt werden
sollten, zeigt » Abb. 2.

Psoriasis-Arthritis

Unabhdngig von der Schwere der Hautbeteiligung stellt die
Psoriasis-Arthritis (PsA) eine Indikation zur Biologikatherapie
dar - laut aktuellen Zulassungsbeschrankungen allerdings erst,
wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Behandlung mit
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Plaque-Psoriasis

BSA und PASI< 10 8 BSA oder PASI 10-20 8 BSA und PASI 220

»Sensitive DLQI: DLQI:
Areale
betroffen?
nein - <10 - -
Biologikum
~N AN

Psoriasis-Arthritis

» Abb.2 ,Der Indikationspfad zur Biologikatherapie“. Rote Pfeile
symbolisieren eine starke Empfehlung, ausdriicklich ein Biologikum
als immunmodulierende Erstlinien-Systemtherapie einzusetzen.
Graue Pfeile geben die Mdglichkeit wieder, ein Biologikum neben
anderen immunmodulierenden Substanzen als Erstlinientherapie
einzusetzen. Gestrichelte Pfeile verdeutlichen die fehlende Zulas-
sung als Erstlinientherapeutikum (trotz anderslautender Therapie-
empfehlungen). BSA: Body Surface Area, DLQI: Dermatology Life
Quality Index, PASI: Psoriasis Area Severity Index.

Basistherapeutika (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs,
DMARDs) unzureichend war (s. entsprechende Fachinformatio-
nen). Auch hier spielt die Definition der Erkrankung eine ent-
scheidende Rolle, da unter dem allgemeinen Begriff ,Psoriasis-
Arthritis“ nicht zwischen peripherer Arthritis, axialem Befall so-
wie der Daktylitis und Enthesitis unterschieden wird. Nach der
aktuellen deutschen S3-Leitlinie umfasst der Begriff zusétzlich
die extraartikuldren Manifestationen am Auge oder Darm [2].

Die Differenzierung der o.g. Arthritis-Entitdten hat insofern
einen hohen Stellenwert, als dass sich das zu erwartende Thera-
pieansprechen der jeweiligen klinischen Erscheinungsformen
auf die unterschiedlichen Systemtherapeutika deutlich unter-
scheidet. So ist fiir die Enthesitis die Wirkung von Biologika im
Gegensatz zu DMARDs besser belegt [9]. In den (iberarbeiteten
GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatric Arthritis)-Therapieempfehlungen fiir die Psoriasis-
Arthritis von 2015 wird der Einsatz von DMARDs bei axialer Pso-
riasis-Arthritis ausdriicklich nicht empfohlen [10]. Wenn dem-
nach bei einem Patienten mit Psoriasis vulgaris und axialer Pso-
riasis-Arthritis die Auspragung der Hautmanifestation - auch
unter Beriicksichtigung o.g. Sonderkriterien - nicht als mittel-
schwer bis schwer eigestuft werden kann, bleibt in der Praxis
deshalb fiir eine gelenkwirksame immunmodulierende Erstlini-
entherapie lediglich der Einsatz eines Biologikums im Off-Label-
Gebrauch.
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Auswahl des geeigneten Biologikums

Bisher geben keine Therapieleitlinien eindeutige Empfehlungen
fur die Auswahl eines bestimmten Biologikums oder die Reihen-
folge ihrer Anwendung. Dies ist v.a. dem Mangel direkter Ver-
gleichsstudien der Biologika untereinander geschuldet. Ange-
sichts hoher Therapiekosten ist allerdings auch die Wirtschaft-
lichkeit in der Entscheidungsfindung fiir oder gegen ein Biologi-
kum zu beriicksichtigen. Bei der Wahl eines Systemtherapeuti-
kums sollte grundsatzlich das kostenmaRig glinstigere Praparat
nur dann eingesetzt werden, wenn die zu erwartenden Nutzen
und Risiken identisch sind [11]. Dies trifft in der Biologikathera-
pie aktuell nur fir die sog. Biosimilars der TNF-a-Blocker zu.

Die Entscheidung fiir ein Biologikum bei einem konkreten
Patienten sollte folgende Aspekte beriicksichtigen:

a) Ausschluss von Kontraindikationen

Zundchst sollten gemaR dem Nichtschadensgebot diejenigen
Biologikagruppen zuriickgestellt werden, fiir die Kontraindika-
tionen vorliegen. » Tab. 2 fasst die relevanten, gruppenspezifi-
schen Kontraindikationen zusammen. Da v.a. fiir die neueste
Substanzgruppe der IL-23-Antagonisten (auBer der jeweiligen
Fachinformationen) noch keine allgemeingiltigen deutsch-
sprachigen Empfehlungen existieren, sind in » Tab.2 auch die
aktuelleren US-amerikanischen Leitlinien beriicksichtigt [7,
12]. Allen Empfehlungen gemein ist die absolute Kontraindika-
tion bei bestehender Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder sonstige Bestandteile des Praparates sowie bei schweren
aktiven Infektionen (wie aktiver Tuberkulose oder Sepsis).

b) Krankheitsspezifische Aspekte

Nach der Indikationsstellung zur Biologikatherapie und dem
Ausschluss von Kontraindikationen sollte sich das weitere Vor-
gehen nach der individuellen Krankheitsausprdgung des jewei-
ligen Patienten richten. Demnach ist sinnvoll, bei einer domi-
nierenden Psoriasis-Arthritis diejenigen Biologika zu bevorzu-
gen, fir die die hochste Wirksamkeit auf die Arthritis gezeigt
werden konnte [13]. Dies sind bis dato alle TNF-a-Inhibitoren
und die IL-17-Antagonisten Secukinumab und Ixekizumab [14].
Der IL-12/23-Antagonist Ustekinumab ist zwar fir die PsA zu-
gelassen, hat verglichen mit den o.g. Substanzen jedoch eine
geringere Wirksamkeit [14,15]. Bei den IL-23-Antikdrpern
liegen Studiendaten fir Guselkumab, Risankizumab und Tildra-
kizumab vor, die ebenfalls ein Ansprechen bei PsA zeigen [16 -
18]. Die PsA-Zulassung von Guselkumab in der Europdischen
Union wird fiir das 3. Quartal 2020 erwartet.

Ein kirzlich erschienener Cochrane-Review untersucht als
eine Netzwerkmetaanalyse aus randomisierten kontrollierten
Studien die Wirksamkeit und Sicherheit von Biologika [19]. Da-
bei wird das PASI-90-Ansprechen (d.h. die Reduktion des Aus-
gangs-PASI um mindestens 90%) in der sog. Induktionsphase
(den ersten 8-24 Wochen nach Therapiebeginn) gegeniber
Placebo verglichen, siehe » Tab. 3.

Die Langzeitwirkung eines Biologikums kann sich vom jewei-
ligen Ansprechen in der Induktionsphase jedoch deutlich unter-
scheiden. So kdnnen v.a. bei den TNF-a-Inhibitoren neutralisie-
rende Anti-Drug-Antikorper zu einem sekunddren Wirkverlust
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> Tab.2 Relevante gruppenspezifische Kontraindikationen von Biologika (nach [2,7,12]).

Anti-TNF-o’

D us
Herzinsuffizienz NYHA-Klasse lI/1V X X
Demyelinisierende Erkrankungen X X
ok e = =
Malignome (v.a. lymphoretikular) X? (&)
Schwere Lebererkrankungen X -
Latente Tuberkulose (&) (&)

Anti-IL-12]23 Anti-IL-23 Anti-IL-172

D us D us D us
- e e

e e - | | ™

e e - | X X

&? (=) = ? o2 &?

(&) () = ? (&) “

X: kontraindiziert, M: Einsatz maglich, (4): Einsatz unter bestimmten Umstédnden (z.B. nach einer Prophylaxe) méglich, ?: nicht geniigend Daten/uneindeutige
Empfehlungen, —: keine Angaben, D: Deutsche S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris 2017, IL: Interleukin, NYHA: New York Heart Association, US: US-ame-

rikanische Leitlinien (Joint AAD-NPF guidelines).

" Nicht aufgefiihrt ist die in der deutschen S3-Leitlinie angegebene relative Kontraindikation von Infliximab bei Autoimmunerkrankungen.
2 Nicht aufgefthrt ist die nur fiir Brodalumab in der US-Leitlinie beschriebene Kontraindikation bei Suizidgedanken.

» Tab.3 Vergleich derin Deutschland zugelassenen Biologika anhand
des PASI-90-Ansprechens gegeniiber Placebo 8 -24 Wochen nach The-
rapiebeginn (nach [19]).

Biologikum PASI-90-Ansprechen (RR [95 %-Cl])

Etanercept 9,72(8,12;11,63)

Certolizumab Pegol 12,11(8,78;16,71)

Tildrakizumab 17,08 (12,93;22,56)

Ustekinumab 17,17 (14,44, 20,42)

Adalimumab 17,82 (14,62;21,72)

Brodalumab 21,96 (18,17; 26,53)

Secukinumab 23,97 (20,02; 28,70)

Guselkumab 25,84 (20,90; 31,95)

Risankizumab 27,67 (22,86; 33,49)

Ixekizumab 28,12(23,17;34,12)

Infliximab 29,52 (19,94, 43,70)

Cl: Konfidenzintervall, PASI: Psoriasis Area Severity Index, RR: Relatives
Risiko.

fihren [20]. Praventiv kann daher eine Kombinationstherapie
des Biologikums mit Methotrexat erwogen werden. Dieses Vor-
gehen ist allerdings bei der Psoriasis — anders als bei anderen
immunvermittelten Erkrankungen - noch nicht durch randomi-
sierte Studien gestiitzt [7]. Besonders die Gruppe der IL-23-In-
hibitoren, aber auch die der IL-17-Inhibitoren, zeichnen sich
durch einen langen Wirkerhalt, auch nach einem Therapieab-
bruch, aus [21,22]. Diese Tatsache kann nicht durch die Halb-
wertszeit der Medikamente (vgl. auch » Tab. 4) erkldrt werden,
sodass das ,,Konzept einer Krankheitsmodifikation durch Beein-
flussung hautansdssiger T-Geddchtniszellen (sog. Memory T
cells)* und Angleichung der Genexpression erkrankter Zellen
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an diejenige gesunder Hautzellen diskutiert wird [23]. Bei klini-
scher Vollremission (absoluter PASI=0) ist allerdings bisher
nicht empfohlen, eine Biologikatherapie zu beenden [24].

Bez. der Wirkung auf die Nagelpsoriasis scheinen sich die
unterschiedlichen Biologika nicht wesentlich zu unterscheiden
[25]. Bei der Auswahl eines Biologikums in dieser Indikation
sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass es Hinweise darauf
gibt, dass eine Nagelpsoriasis mit einer (subklinischen) Enthesi-
tis des distalen Interphalangealgelenkes assoziiert zu sein
scheint [26]. Eine Erkldrung dafir liefert eine direkte fibrose
Verbindung zwischen der Fingerstrecksehnenenthese und der
Nagelwurzel [27]. Somit kann eine Nagelbeteiligung durchaus
als ein Frilhsymptom einer Psoriasis-Arthritis aufgefasst und
die Systemtherapie entsprechend darauf ausgerichtet werden
[28,29].

Wadhrend fiir die Therapie der hyperkeratotischen Form der
palmoplantaren Psoriasis gute Belege fiir die Wirksamkeit von
Adalimumab, Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab und Gu-
selkumab existieren, liegen zur Biologikatherapie einer Psoria-
sis pustulosis palmoplantaris, welche zunehmend als palmo-
plantare Pustulose (PPP) bezeichnet wird, keine qualitativ
hochwertigen Studienergebnisse vor [30]. Zusatzlich erschwert
der Mangel allgemein giiltiger Scoring-Instrumente der PPP die
Vergleichbarkeit der wenigen, bisher publizierten Arbeiten.
Lediglich die Wirkung von Secukinumab und Guselkumab auf
die PPP in der fiir die Plaque-Psoriasis zugelassenen Dosis ist
hinreichend belegt [31]. Naheliegend ist, eine Effektivitat in
der Behandlung der PPP auch fiir die Gbrigen Wirkstoffe aus
den Gruppen der IL-17- und IL-23-Inhibitoren anzunehmen
[32].

Nicht zuletzt ist bei der Auswahl des geeigneten Biologi-
kums die Praferenz des Patienten wichtig. In einer gemeinsa-
men Entscheidungsfindung sollten bspw. die Applikationsinter-
valle (»Tab.4) und Nebenwirkungsprofile der infrage kom-
menden Wirkstoffe mit dem Patienten besprochen und gewer-
tet werden.
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» Tab.4 Applikationsintervalle der Biologika in der Erhaltungstherapie
fuir die Plaque-Psoriasis (nach der entsprechenden Fachinformation).

Biologikum Applikationsintervall (Wochen)
Adalimumab 2
Certolizumab 2
Etanercept 1
Infliximab 8
Ustekinumab 12
Guselkumab 8
Tildrakizumab 12
Risankizumab 12
Secukinumab 4
Ixekizumab 4
Brodalumab 2

Das Applikationsintervall von Adalimumab kann bei unzureichendem An-
sprechen bei Erwachsenen auf 1x wochentlich reduziert werden.

Die wochentliche Etanercept-Dosis kann bei Erwachsenen alternativ auf
2 Einzelgaben innerhalb einer Woche verteilt werden.

¢) Unerwiinschte Wirkungen

Nach Ausschluss von Kontraindikationen stellen Biologika
grundsétzlich Arzneimittel mit einem sehr giinstigen Nutzen-
Risiko-Verhaltnis dar. Provokant formuliert ist, aufgrund ihres
hohen Preises, die schwerwiegendste Nebenwirkung einer Bio-
logikatherapie eine 6konomische.

Dennoch unterscheiden sich die Biologika in einigen Sicher-
heitsaspekten erheblich. NaturgemaR hangt die Menge der vor-
liegenden Daten zu unerwiinschten Wirkungen von der bisheri-
gen Erfahrung mit der zugelassenen Substanz ab. Altere Wirk-
stoffe (wie die TNF-a-Inhibitoren) sind aufgrund ihres Wirkme-
chanismus potenziell risikoreicher, da sie eine breitere Immun-
modulation/-suppression bewirken. Auf der anderen Seite exis-
tieren deutlich langere Erfahrungen mit den TNF-a-Inhibitoren,
sodass z.B. Adalimumab als einziges Biologikum sowohl ab dem
vierten Lebensjahrim Kindes- und Jugendalter als auch bei drin-
gender Therapienotwendigkeitin der Schwangerschaft zugelas-

sen ist. Ein weiteres Prdparat, das in der Schwangerschaft bei
entsprechender klinischer Notwendigkeit zugelassenist, ist Cer-
tolizumab Pegol, bei dem in prospektiven Studien ein geringer
bis nicht vorhandener diaplazentarer Transfer nachgewiesen
wurde [33,34].

Die hdufigste Nebenwirkung von Biologika im Allgemeinen
sind leichte Infektionen, besonders des oberen Respirations-
traktes [35]. Interessanterweise konnten einige der uner-
wiinschten Wirkungen, die in klinischen Studien beobachtet
wurden (z.B. eine erhohte Malignomrate unter TNF-a-Inhibito-
ren), durch sog. Real-Life-Daten bisher nicht bestétigt werden
[12,35-37]. » Tab.5 fasst klinisch-relevante unerwiinschte
Wirkungen der unterschiedlichen Biologikaklassen zusammen.

Unterbrechung, Wiedereinleitung und
Umstellung der Biologikatherapie

Im Folgenden werden aktuelle Empfehlungen zur Unterbre-
chung, Wiedereinleitung und Umstellung von Biologika ge-
nannt, die praxisrelevant sind, auf die die aktuelle deutsche
S3-Leitlinie jedoch nicht eingeht:

Unterbrechung einer Biologikatherapie

Wdhrend einer fieberhaften Erkrankung wird empfohlen, die
Biologikatherapie zu unterbrechen, besonders wenn eine anti-
biotische Therapie erforderlich ist. Die Fortfiihrung kann nach
dem Abklingen der Symptome bzw. Beendigung der antibioti-
schen Therapie erfolgen [7,39].

Ferner konnen geplante Operationen eine Therapieunterbre-
chung bedingen. Dies trifft jedoch nur fir Eingriffe mit mittle-
rem bis hohem Infektionsrisiko zu, bei denen der Respirations-,
Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt er6ffnet wird. Dabei soll-
te das Biologikum (abhangig vom individuellen Operationsrisko)
etwa 3-4 Halbwertszeiten (> Tab.6) pra- und 1-2 Wochen
postoperativ pausiert werden [7,13,40]. Bei Operationen mit
geringem Infektionsrisiko, also allen endoskopischen, dermato-
chirurgischen, ophthalmologischen und orthopadischen Ein-
griffen, ist keine Biologika-Unterbrechung erforderlich, solange
sterile Kautelen nicht schwerwiegend verletzt werden [7]. Aus
pragmatischer Sicht bietet es sich somit an, eine Operation mit
geringem Infektionsrisiko in der Mitte des unverdnderten Appli-
kationsintervalls durchzuftihren.

» Tab.5 Klinisch-relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Biologika (nach [7,12,14,35,38]).

Anti-TNF-a Anti-IL-12 /23

Leichte Infektionen Leichte Infektionen

Schwere Infektionen =

Medikamenten-induzierter
Lupus erythematodes

Demyelinisierende Erkrankungen (selten)

Infliximab: Infusionsreaktionen -

IL: Interleukin, TNF: Tumornekrosefaktor

Griinwald P et al. Etablierung des Schwerpunktes... Akt Dermatol 2020; 46: 362-369

Anti-IL-23 Anti-IL-17

Leichte Infektionen Leichte Infektionen
- Mukokutane Candida-Infektionen

Chronische entziindliche Darmerkrankungen
(selten)

- Ixekizumab: Lokalreaktionen
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> Tab.6 Halbwertszeiten von Biologika (nach [7]).

Biologikum Halbwertszeit (Tage)
Etanercept 3,5
Infliximab 10
Adalimumab 14
Certolizumab 14
Ustekinumab 21
Secukinumab 27
Ixekizumab 13
Brodalumab 11
Guselkumab 18
Tildrakizumab 23
Risankizumab 11

Angegeben ist die ungefidhre mittlere Eliminationshalbwertszeit.

Wiedereinleitung eines Biologikums
nach Therapieunterbrechung

Im Falle einer Therapieunterbrechung fiir mehr als 3 -4 Halb-
wertszeiten des Biologikums (» Tab.6), kann eine Wiederho-
lung der Initialdosis erwogen werden; besonders wenn zwi-
schenzeitlich eine Verschlechterung der Psoriasis eingetreten
ist [7].

Umstellung auf ein anderes Biologikum
bei sekunddrem Wirkverslust

Bei sekunddrem Wirkverlust eines Biologikums ist ein Wechsel
auf ein anderes - auch innerhalb der jeweiligen Substanzklasse
- in vielen Fallen erfolgsversprechend, besonders wenn es sich
um eine Umstellung auf ein potenziell wirksameres Folgeprapa-
rat handelt [6,41-44]. Dabei herrscht international Einigkeit
dariiber, dass nicht auf die maximale Verschlechterung der
Erkrankung gewartet wird, sondern die Schwere der Psoriasis
vor Ersteinstellung als Referenz herangezogen werden sollte
[11,13]. Unklar ist jedoch, ob dabei eine ,Auswaschphase“ von
3 -4 Halbwertszeiten des abgesetzten Medikamentes erfolgen
muss [7]. Anders als bei einem Therapiewechsel aufgrund von
unerwiinschten Wirkungen ist bei einem reinen Wirkverlust
das Risiko potenzieller Nebenwirkungen einer tberlappenden
Therapie gering, sodass nach einem europdischen Konsensus
von 2014 die Initialdosis des Folgebiologikums anstatt der
nachsten regelhaften Applikation des abgesetzten Prdparates
erfolgen kann (fir Ustekinumab kann dabei aufgrund des lan-
gen Intervalls eine Verkiirzung auf 2-4 Wochen erwogen wer-
den) [24]. Die Leitlinie der British Association of Dermatologists
zur Biologikatherapie der Psoriasis von 2017 empfiehlt hinge-
gen ein einheitliches Mindestintervall von 4 Wochen bzw. 1 Do-
sierungsintervall, falls dieses ldnger als 4 Wochen betragt [13].

In Zukunft wird mit zunehmender praktischer Erfahrung und
neuen Forschungsergebnissen die Biologikatherapie der Psoria-
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sis einem hoch-individualisierten Behandlungskonzept ndher-
kommen.
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