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Vorbemerkung

Im Bereich der topischen Therapie und Fototherapien sind keine neuen Therapieopti-
onen seit der Erstellung der Leitlinienfassung 2015 verfigbar geworden. Studien, die
die Einschatzung der Interventionen relevant verandern wurden, sind ebenfalls nicht
publiziert worden. Somit wurde im Konsens der Expertengruppe entschieden, dass
diese Abschnitt der Leitlinie unverandert fortbesteht.

1 Tabellarische Bewertung: Topische Monotherapie

Die tabellarische Bewertung soll eine grobe Orientierung zur Einschatzung der Thera-
pieoptionen bieten. Kumulative Berechnungen der einzelnen Aspekte zur Gesamtbe-
wertung der Therapieoptionen sind nicht moglich und kdnnen nicht zur abschliel3ienden
Bewertung einer Therapieoption herangezogen werden. Jede Spalte bedarf der ein-
zelnen Betrachtung. Fur einzelne Patienten kann sich eine stark abweichende Beur-
teilung ergeben. Aufgrund der unterschiedlichen Schwere der Psoriasis ist ein direkter
Vergleich zwischen systemischer und topischer Therapie nicht moglich. Die Einschat-
zungen erfolgen entsprechend der gesichteten Literatur plus Expertenmeinung.

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

Skala | topische Therapie

++++ | ca.60 %

+++ ca.45 %

++ ca. 30 %
+ ca. 15 %
+/- ca.5%

- n.d. (nicht definiert)

Das Evidenzniveau gilt ausschlieBlich fur die Wirksamkeitseinschatzung.

b) Sicherheit/Vertraglichkeit bei Induktionstherapie bzw. Erhaltungstherapie
Gefahr des Auftretens schwerer unerwinschter Arzneimittelwirkungen bzw. die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von unerwinschten Arzneimittelwirkungen, die zum Ab-
bruch der Therapie fuhren.

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

d) Praktikabilitat (Arzt)

Berucksichtigt u. a. den Arbeitsaufwand (Dokumentation, Aufklarung, Monitoring), An-
forderung an Ausstattung und Personal, Zeitaufwand fur die Interaktion von Arzt/Pati-
ent, Honorierung der Therapiemal3nahmen, Abrechnungsprobleme/ Gefahr von Re-
gressanspruchen von Seiten der Krankenkassen.
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e) Kosten/Nutzen

Die Abwagung erfolgt unter Bertcksichtigung der Kosten einer Induktionstherapie so-
wie ggf. einer Erhaltungstherapie.

Die Bewertung der Sicherheit/Vertraglichkeit bei Induktionstherapie bzw. Erhaltungs-
therapie, sowie Praktikabilitat fur Arzt bzw. Patient und Kosten/Nutzen erfolgt anhand
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.

Topische Monotherapie
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) ambulant

# mindestens Klasse |I-Steroid, gilt auch fir Fix-Kombinationen

1 Im Rahmen des Delphi Yerfahrens konnte kein starker Konsens
(=78%) erzielt werden, Die Empfehlung erfolgte daher mit einern
MWehrheitswvatumyon B9 % der Experten. Alternativ wurde for, - "
gestimmt. Grund der Diskussion war die schlechte Verfigbarkeit

nur Gber die Auslandsapotheke. Der Aufwand wurde sehr
unterschiedlich bewartet.
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2 Topische Therapie

2.1 Calcineurin-Inhibitoren

Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

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

Tabelle 1: 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 Dosissteige-
rung 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 Schwangerschaft
und Stillzeit aufgrund fehlender Erfahrungen

Wichtige UAW

Brennen der Haut, erhohte 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 ato-
pischen Ekzems zugelassen. |hr Einsatz bei der Psoriasis vulgaris beruht auf den Er-
gebnissen klinischer Studien, die schon 1998 eine sehr gute Wirkung fur okklusiv an-
gewandtes Pimecrolimus [68] und 1999 fur Tacrolimus [69] gezeigt hatten. Bei Patien-
ten mit Psoriasis vulgaris konnte Tacrolimus-Salbe bei nicht-okklusiver Anwendung
jedoch keinen signifikanten Therapieeffekt erzielen [70].
In der Folge zeigten Untersuchungen die Wirksamkeit topischer Calcineurin-Inhibito-
ren bei der Therapie von Psoriasis-Lasionen im Gesichtsbereich, in den Intertrigines
und im Genito-Anal-Bereich [71-73]. Eine Zulassung fur die Psoriasis vulgaris besteht
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bislang nicht. Synonym werden die Calcineurin-Inhibitoren auch als ,topische Immun-
modulatoren® und ,Makrolide® bezeichnet.

Zwei Wirkstoffe sind in Deutschland verfligbar, Tacrolimus (Protopic®) und Pime-
crolimus (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 II-Kortikoides ahnlich.
Ein Vorteil fur die Anwendung in den kortikoidsensiblen Arealen Gesicht, Korperfalten
und Genito-Anal-Bereich liegt in der fehlenden atrophogenen Wirkung.

Tacrolimus ist als Prograf® zur systemischen Therapie von Patienten mit Organtrans-
plantationen zur Verhinderung von Abstol3ungsreaktionen zugelassen. Obgleich eine
multizentrische Studie die Wirkung von systemisch verabreichtem Tacrolimus nachge-
wiesen hat, besitzt das Medikament fur die systemische Therapie der Psoriasis vulga-
ris 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” (NFATSs). Dieser Transkriptions-
faktor 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 an-
derer entzindungsférdernder Zytokine wie TNF-ao. und IFN-y vermindert [75, 76]. Die-
ser 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 (sy-
nonym: FK-bindendes Protein-12, FKBP-12) [77].

Zusatzlich zu den Wirkungen auf T-Zellen hemmen Calcineurin-Inhibitoren die Aktivie-
rung von Mastzellen [78]. Wahrend Tacrolimus auch mit der Antigen-Prasentation in-
terferiert, 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
durchgefuhrt. 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 %i-
gen 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 nétig.

Die Behandlung mit topischen Calcineurin-Inhibitoren sollte bis zur weitgehenden Er-
scheinungsfreiheit erfolgen und anschlie3end mit hautpflegenden Externa fortgesetzt
werden.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen vier Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Bezuglich einer
Monotherapie mit Calcineurin Inhibitoren wurde eine Studie mit dem Evidenzgrad Az
[81], zwei Studien mit dem Evidenzgrad B [82, 83] und eine Studie mit dem Evidenz-
grad C [84] bewertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2. Bezuglich einer Kombi-
nationstherapie liegen keine Studien vor. Zusatzlich wurde der Cochrane Review von
Mason berucksichtigt [19].

Monotherapie mit Tacrolimus
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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 zum Salicyl-
sauregel alleine bei Psoriasis vulgaris untersucht [82]. Es zeigte sich eine mindestens
75 % Verbesserung bei 56 % (11/24) der Patienten unter Therapie mit Salizylsdure
und Tacrolimussalbe gegenuber 17 % (4/24) bei alleiniger Therapie mit Salicylsaure-
gel. 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 %, Ta-
crolimus Creme 0,5 %: 45,2 %, Calcipotriol Salbe: 48,6 %) [83].

Liao et al. (EG A2, n = 50) untersuchten die Wirksamkeit von Tacrolimus im Gesichts-
sowie Genitoanalbereich bei Patienten mit chronischer Plaques Psoriasis im Vergleich
zu Calcitriol. 60 % der Patienten zeigen eine vollstandige Abheilung (PGA) in der Ta-
crolimusgruppe gegenuber 33 % in der Calcitriolgruppe [81].

Monotherapie mit Pimecrolimus

In weiteren Publikationen, die die Einschlusskriterien der Leitlinie nicht erfullen, wurden
sowohl Tacrolimus als auch Pimecrolimus topisch bei Psoriasis vulgaris untersucht
[68, 69, 85] In einer doppelblinden, randomisierten vehikelkontrollierten Studie bei Pa-
tienten mit intertrigindser Psoriasis zeigte sich eine sehr gute, gegenltber der Grund-
lage 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 Konfiden-
zintervall von -0,45 bis -1,69 und der Mittelwert von -1,07 (SWMD) liegen beim Wirk-
samkeitsvergleich deutlich im signifikanten Bereich [19].

Kombinationstherapie

Uber eine Kombinationstherapie von topischen Calcineurin-Inhibitoren mit anderen to-
pischen oder systemischen Behandlungen liegen fur die Indikation Psoriasis vulgaris
keine Studien vor. Eine Kombination mit UV-Licht sollte aus den unten genannten
Grinden nicht durchgefihrt werden.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die haufigste unerwlinschte Arzneimittelwirkung ist ein Brennen unmittelbar nach dem
Auftragen. Dies scheint bei Tacrolimus etwas starker ausgepragt zu sein als bei Pime-
crolimus. Diese unerwlnschte Arzneimittelwirkung ist bei den meisten Patienten nur
zu Beginn der Therapie vorhanden und verschwindet bei Fortsetzung der Therapie.
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-Aktivie-
rung in das lokale Immunsystem der Haut eingreifen, kommt es unter der Behandlung
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 Tumoren
fuhrt. Bei der Anwendung am Menschen konnte dies bisher nicht beobachtet werden.
Jedoch sollten Calcineurin-Inhibitoren nicht in Kombination mit UV-B oder PUVA ver-
wendet werden.

Tabelle 2: Auswahl wesentlicher UAW
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Sehr haufig | Hautbrennen, Juckreiz im Bereich der Auftragsstelle

Haufig Warmegefuhl, Rétung, Schmerzen, Reizung, Parasthesien, Erytheme
im Bereich der Auftragsstelle, Herpes-Virus Infektionen, Follikulitis

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

Selten -

Sehr selten |-

Schwangerschaft / Teratogenitét / Stillzeit

Fir 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 unerwinschten Arzneimittelwirkungen nach Auf-
tragen auf die Haut ist die Behandlung abzubrechen. Kurzfristige Anwendung kor-
tikoidhaltiger oder antiseptischer Externa flhrt 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 Indika-
tion Psoriasis vulgaris liegen bisher nicht vor.

MaBnahmen vor der Behandlung
— keine

MaRnahmen wahrend der Behandlung
— Lichtschutz

MaRnahmen nach der Behandlung
— keine
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Eine Anwendung mittels Okklusivtechnik wird zurzeit nicht empfohlen.

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 fettigen
Salbengrundlage im Gesichtsbereich gelegentlich als kosmetisch storend empfunden.
Von arztlicher Seite ist der Off-label-use zu bedenken, der eine sorgfaltige Dokumen-
tation 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.
Fur 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) erfullen vier Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie.
In den eingeschlossenen Studien zeigen 40 - 50 % der Patienten deutliche Verbes-
serung oder vollstandige Abheilung der Lasionen nach sechs bis zwolf Wochen
(EN 2).

Topische Calcineurin-Inhibitoren werden bei Psoriasis vulgaris in den kortikosteroi-
dempfindlichen Arealen, v. a. Gesicht, Korperfalten, Genito-Anal-Bereich, einge-
setzt.

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

Da keine Zulassung fur die Psoriasis vulgaris besteht, kann die Therapie mit topi-
schen Calcineurin-Inhibitoren nur im Off-label-use durchgefuhrt werden.

Therapieempfehlung

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

Eine Anwendung am ubrigen Korper kann aufgrund der nicht aus-
reichenden Datenlage bei vorhandenen Therapiealternativen sowie
aufgrund der fehlenden Zulassung nicht empfohlen werden.
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2.2 Dithranol

Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

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

Ergédnzender Hinweis zum Appendix der Leitlinienaktualisierung 2017: Die Préparate
Psoralon® sowie Micanol® sind au8er Handel (Stand: 2 November 2017).

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung

Dithranol

Erstzulassung in Deutschland

Psoralon® 1983 (Psoriasis vulgaris)
Psoradexan® 1994 (Psoriasis vulgaris)
Micanol® 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 Pso-
riasis vulgaris, pustulose Psoriasis

Wichtige UAW

Brennen und Rétung der Haut in Gber >10 %

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

Sonstiges

Einleitung

Seit der Beschreibung und Einflihrung von Dithranol (Tabelle 5), einem synthetischen
Teerderivat, durch Galewski und Unna im Jahre 1916 war Dithranol (1,8-Dihydroxy-9-
anthron, Synonyme: Anthralin und Cignolin) bis in die frihen 80er Jahren sicherlich
das in Europa meistverwendete Lokaltherapeutikum bei Psoriasis vulgaris. Erst durch
die Einfuhrung anderer Lokaltherapeutika (Glukokortikosteroide, Vitamin Ds-Derivate)
wurde Dithranol zunehmend, insbesondere im ambulanten Bereich, auf Grund seiner
hautirritierenden und verfarbenden Wirkung abgeldst. Dithranol wird zur Behandlung
der Psoriasis vulgaris Uberwiegend fur stationare Patienten als Rezeptur angewendet
und steht ferner in Deutschland in folgenden zugelassenen Lokaltherapeutika zur Ver-
fugung:

— 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 unterdrickt 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 Signallbertragungskaskade
durch Protein-Tyrosinkinase (PTK) erklart [90-92]. Neben den keratinozytaren Zytoki-
nen findet man auch, vielleicht ausschlief3lich durch einen DNA-inhibierenden Effekt,
eine deutliche Inhibition der inflammatorischen Zytokine 1-6 und II-8 aus Monozyten
[871].

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 zerfallt 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 heute
weiterhin die Hauptwirkungsweise von Dithranol zugeschrieben [93, 94].
Interessanterweise beobachtet man bei mit Dithranol behandelten Patienten eine Ab-
heilung sowohl von behandelter als auch von unbehandelter Haut, welche nicht durch
zirkulierende Dithranolspiegel, sondern durch zirkulierende und somit von behandelten
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 stationaren 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 anschlielRend mittels lau-
warmen Wassers abgesplult. Es sollte keine Seife zum Abspullen verwendet wer-
den. In den darauffolgenden Tagen wird die Einwirkzeit allmahlich bei beiden Pra-
paraten auf 30 Minuten verlangert. Psoralon® MT Salbe sollte im weiteren 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 % empfohlen und bei
auftretenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen (Hautirritation, Reizung) wie-
der die Ruckkehr zur geringeren Konzentration (1 %) empfohlen.

- ,Klassische” Dithranoltherapie

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

Die Anwendung erfolgt Uber 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 erfillen 15 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurde be-
zuglich einer Monotherapie mit Dithranol eine Studie mit dem Evidenzgrad Az [96], elf
mit dem Evidenzgrad B [97-107] und eine mit dem Evidenzgrad C [108] bewertet. Hie-
raus ergibt sich ein Evidenzniveau 2. Zwei Studien mit dem Evidenzgrad B untersu-
chen ausschlieRlich 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 Plaque-Psoriasis® ist [108].
Die klinische Erfahrung mit Dithranol ist um vieles groRer 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 vollstandige Abheilung der Hautlasionen 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 teilweise
sehr geringen Patientenzahlen und unterschiedlichen Definitionen fur den Therapieer-
folg.

Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A1) 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 Wirksamkeitsvergleich 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 Az) 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. Dithra-
nol 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 Pati-
enten vollstandige oder fast vollstandige Abheilung der Lasionen nach sechs Wochen)
[97, 98, 103].

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

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

Monastirli et al. (EG Az) zeigten im Vergleich von 1 x/d Kurzkontakt-Dithranoltherapie
zu identischer Dithranolbehandlung und zusatzlich 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 totale
Remission erreicht werden [96]. Der Cochrane Review von Mason zeigte im Vergleich
von Dithranol gegen Vitamin Ds-Derivate (Tacalcitol, Calcitriol und Calcipotriol) bei ei-
nem Konfidenzintervall von -0,53 bis 0,61 und einem Mittelwert von -0,04 (SWMD)
keinen signifikanten Unterschied von Vitamin Ds-Derivaten gegenuber den untersuch-
ten Dithranol Anwendungen [19]. Van de Kerkhoff et al. konnten bei einem Vergleich
von Dithranol in aufsteigenden Dosierungen versus Calcipotriol jedoch eine Uberle-
genheit 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 Konzentration
von 0,2 % aus antioxidativen Grinden hinzugesetzt, hohere Konzentrationen von Sa-
licylsaure (z. B. 2 %) haben wie in der Studie von de Mare et al. (EG B) keinen zusatz-
lichen 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 Plaques, wohingegen mit Kombinationstherapie eine totale Remission bei
100 % der Plaques erzielt werden konnte.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die haufigsten unerwunschten 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 Ver-
gleich zwischen klassischer Therapie und Kurzzeittherapie. Wahrend in manchen Stu-
dien eine geringere irritative Belastung durch Micanol® dokumentiert ist [109], zeigen
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 eine Hautirritation [98],
wahrend z. B. Berth-Jones et al. mittels eines Fragebogens ermittelten, dass 80 % ih-
rer Patienten die Hautirritationen bei der Langzeittherapie als sehr unangenehm emp-
fanden [110].

Zu beachten sind auch die Hautverfarbungen sowohl der behandelten als auch der
umliegenden gesunden Haut, welche vier bis sechs Wochen anhalten konnen, die Ver-
farbung von Haaren und Nageln sowie die Verfarbung von Wasche. Die selten anzu-
treffende Hypopigmentierung abgeheilter psoriatischer Herde verschwindet in der Re-
gel 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].

Tabelle 4: Auswahl wesentlicher UAW
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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 / Teratogenitét / Stillzeit

Die Zubereitungen sollen wahrend der Schwangerschaft nicht grof3flachig, auf nicht
mehr als 30 % der Korperoberflache und nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risikoabwa-
gung angewendet werden, da keine Erkenntnisse uber die Sicherheit fur das ungebo-
rene Kind vorliegen. Die Zubereitungen durfen an der Brust von stillenden Muttern
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
unlosliche 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 unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen, wie leichtes Brennen, leichte Entzindung der behandelten und der umgeben-
den gesunden Haut sowie Braunverfarbung der Haut, Haare, Kleider, Textilien, ist bei
der ,klassischen® Behandlungsform selbstverstandlich grof3er als bei einer Minuten- /
Kurzzeittherapie. Die umgebende gesunde Haut kann bei umschriebenen Plaques mit
weicher Zinkpaste geschutzt werden. Irritationen wie Brennen und Rétung kénnen
kurzfristig Uber ein bis zwei Tage mit kortikoidhaltigen Externa therapiert werden. Pa-
tienten sollten eingehend Uber das mdgliche Auftreten dieser Symptome informiert
werden, und Patienten, die bisher keine Erfahrungen mit einer Dithranoltherapie ge-
macht haben, sollten zu Beginn bevorzugt eher mit einer Kurzzeittherapie als mit der
,klassischen® Dithranoltherapie behandelt werden.

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

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— erythrodermische Psoriasis
— Psoriasis pustulosa
— Psoriasisherde in der Nahe der Schleimhaute 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 Harnstoff
verstarkt uber eine bessere Absorption die Wirkung von dithranolhaltigen Topika. Die
gleichzeitige Verabreichung von Photosensibilisierenden Medikamenten mit Dithranol
kann deren Photosensibilisierende Wirkung verstarken. Weitere Arzneimittelinterakti-
onen liegen nicht vor.

Anwendungshinweise

MaBnahmen vor der Behandlung

— keine
MaRnahmen wahrend der Behandlung

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

— keine

Die Zubereitungen sollte auf Grund der irritativen Wirkung mittels Fingerling oder
Handschuh aufgetragen werden, um an den Handen unerwunschte Wirkungen zu ver-
meiden.

Aufgrund der Reizung soll Dithranol nicht im Gesicht und nicht periocular angewandt
werden. Bei Anwendung im intertrigindsen Bereich (Achselhoéhle, Bauchnabel, Brust-
falte, Leisten) ist Vorsicht geboten, da starkere Hautreizungen auftreten konnen.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Anwendung und Dosierung von Dithranol wird durch Stabilitatsprobleme des
Dithranols (schnelle Oxidation), lokale unerwinschte Arzneimittelwirkung, wie Hautir-
ritation, sowie durch die Braunverfarbung von Haut und Wasche des Patienten limitiert.
Fir die Beuteilung der Praktikabilitdt muss klar zwischen einer ambulanten und einer
stationaren 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 stationar 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 Minutenthe-
rapie (Micanol®) [23] (1 x 5 g) liegen sie bei 2,28 € pro Tag oder 63,81 € pro Monat.

Zusammenfassende Beurteilung

Von 67 bewerteten Studien erfullten bezuglich 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
100 % der Patienten nach funf bis acht Wochen (EN 2). Dabei kann die Wirksamkeit

Seite 15 von 96



durch die Kombination mit calcipotriolhaltigen Cremes oder einer UV-B-Photothera-
pie erhoht 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 grof®. Es werden lediglich Brennen, Rétung und vo-
rubergehende Braunfarbung beobachtet, jedoch keine unerwlnschten systemi-
schen Arzneimittelwirkungen.

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

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

Therapieempfehlung

Eine Monotherapie kann bei Patienten mit leichter und mittelschwe-
rer Psoriasis vulgaris zur Induktionstherapie im stationdaren Bereich A
empfohlen werden.

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

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

wendet.

Tabelle 5: Tabellarische Zusammenfassung

Kortikoide

Erstzulassung in Deutschland 1956 (Psoriasis vulgaris)
Empfohlene Kontrollparameter Keine

Empfohlene Initialdosis 1-2x/d

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 Hautldsionen 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 eingefuhrt. Mitte der 50er Jahre wurden fluorierte Derivate eingefuhrt, die starker
antientzindlich wirksam sind. Schon 1960 waren auf dem nordamerikanischen Markt
wie spater auch in Deutschland tber 200 verschiedene kortisonhaltige Dermatika ver-
treten. Durch die Entwicklung moderner Praparate wird versucht, eine Metabolisierung
im Zielorgan Haut und damit eine Vermeidung systemischer Effekte zu erreichen.
Gleichzeitig wird versucht, einen guten therapeutischen Index zu erzielen, d. h. eine
gute Wirkung verbunden mit wenig unerwunschten Arzneimittelwirkungen. Zugelassen
ist zur topischen Therapie eine Vielzahl an Produkten, zumeist in verschiedenen gale-
nischen Zubereitungsformen. Als Indikation werden meist nicht einzelne Hautkrank-
heiten oder die Psoriasis vulgaris genannt, sondern vielmehr allgemein entzindliche,
allergische und prurigindse Dermatosen.

Wirkmechanismus

Die korpereigenen Kortikoide werden aus Cholesterol synthetisiert und wirken ebenso
wie ihre synthetischen Derivate Uber nukleare Rezeptoren, die zur Rezeptoren-Super-
familie der Retinoid-, Thyroid- und Steroidrezeptoren gehdren. Uber die Genexpres-
sion, aber auch teils posttranskriptionell, wird eine Vielzahl an Proteinen in der Zelle in
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ihrer Aktivitat moduliert. Dies fuhrt zu einer weitreichenden Hemmung von Entzin-
dungsreaktionen, 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 gewahlte Vehikel die Eindringtiefe. Lipophile Grundlagen férdern
die Penetration in die Tiefe und damit auch die Absorption. Okklusion, zum Beispiel
unter einer Plastikfolie, fordert die Resorption um das funf- bis zehnfache.

Dosierung und Dosierungsschema

Die Dosierung und auch die maximale Therapiedauer hangen vom verwendeten Pra-
parat ab und sollten deshalb entsprechend der aktuellen Fachinformation erfolgen. Zu-
meist erfolgt die Applikation 1 x/d auf die betroffenen Hautareale. Bei Besserung des
Hautzustandes empfiehlt sich eine Verlangerung der Therapieintervalle oder ein
Wechseln auf ein schwacheres topisches Kortikoid.

Ein typisches Protokoll fir Betamethasondipropionat ware beispielsweise die Anwen-
dung 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. Bezlglich einer Mo-
notherapie mit topischen Kortikoiden wurden zehn Studien mit dem Evidenzgrad Az
[116-125], 17 mit dem Evidenzgrad B [104, 126-141] und zwei mit dem Evidenzgrad C
[142, 143] bewertet. Sieben der 35 eingeschlossenen Studien untersuchen aus-
schliellich Kombinationstherapien. Zusatzlich wurde der Cochrane Review von Mason
et al. (EG A1) zur Beurteilung der topischen Therapie mit Kortikoiden bericksichtigt
[19]. Aufgrund der guten Studienlage ergibt sich zur Gesamtbeurteilung der Wirksam-
keit der Monotherapie mit topischen Kortikoiden ein Evidenzniveau 1.

Aufgrund der Vielzahl der topisch angewandten Kortikoide wird in diesem Kapitel eine
Beschrankung auf die am haufigsten 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 behandelt
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 An-
wendung von Betamethasondipropionat 0,05 mg/g Salbe 2 x/d bei zwei bis drei Wo-
chen, eine deutliche Besserung zeigt sich bereits nach einer Woche [117, 124, 137].
Die Wirksamkeit von Betamethasondipropionat wird in allen Studien bestatigt, wobei
nach zwei bis vier Wochen Therapie eine deutliche Verbesserung oder vollstandige
Abheilung der Lasionen bei 25 - 77,8 % [126, 141] der Patienten gezeigt werden
konnte. Die umfangreichen Studien von Douglas et al. (EG Az) sowie von Papp et al.
(EG Az2) mit Patientenzahlen n >300 je Arm zeigten innerhalb von vier Wochen eine
deutliche Verbesserung oder vollstdndige Abheilung der Lasionen bei 46,6 % bzw.
55,8 % der Patienten bei einer Anwendung von Betamethasondipropionat 2 x/d [118,
124]. Anders als bei den Klasse IV Kortikoiden ist das Augenmerk der Studien mit
Klasse Il Kortikoiden kaum auf die Darreichungsform gerichtet (siehe unten).
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Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A1) erfasst sechs Studien zur Behandlung
mit Betamethasondipropionat im Vergleich zu Placebo. Das 95 %ige Konfidenzinter-
vall von -0,32 bis -1,68 und der Mittelwert von -1,00 (SWMD) liegen beim Wirksam-
keitsvergleich von Verum gegen Placebo sehr deutlich im signifikanten Bereich und
belegen somit ebenfalls die gute Wirksamkeit einer topischen Therapie mit Betame-
thason [19].

1x tagliche vs. 2x tagliche Anwendung

Die Wirksamkeit einer Anwendung 1 x/d gegen 2 x/d wird aufder in dem Cochrane Re-
view von Mason et al. (EG A1) [19] in keiner der eingeschlossenen Studien direkt un-
tersucht. 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 Wirk-
samkeit einer topischen Therapie mit Betamethason [19].

Bei einer Anwendung 1 x/d erzielten Kaufmann et al. (EG Az) 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 Anwen-
dung 2 x/d von 25 - 78 % in den anderen Studien liegt (siehe oben).

Monotherapie mit Mometasonfuroat

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

Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A1) 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 Wirksamkeitsvergleich
von Verum gegen Placebo deutlich im signifikanten Bereich und belegen somit eben-
falls 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 Az) nach drei
Wochen eine solche Verbesserung (275 % Verbesserung) bei nur 36,3 % der Patien-
ten (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 Studi-
enpatienten (n=127), die nach 2x taglicher Anwendung Uber drei Wochen eine min-
destens 50 % Verbesserung der Lasionen erreichten [120]. Eine Aussage, ob eine An-
wendung 1 x/d oder 2 x/d wirksamer ist, ist auf Grund der vorliegenden Studienlage
nicht moglich. Studien zum Wirksamkeitsvergleich von Mometason versus andere to-
pische Praparate liegen ebenfalls nicht vor oder erfillten nicht die Einschlusskriterien
der Leitlinie.

Monotherapie mit topischen Klasse IV Kortikoiden

Clobetasol-17-propionat

Es erfullen 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 Wo-
chen, eine deutliche Besserung zeigt sich bereits nach einer Woche [128, 131]. Der
Cochrane Review von Mason et al. (EG A1) erfasst sechs Studien zur Behandlung mit
Clobetasol-17-propionat im Vergleich zu Placebo. Das 95 %ige Konfidenzintervall von
-0,98 bis -1,50 und der Mittelwert von -1,24 (SWMD) liegen beim Wirksamkeitsver-
gleich von Verum gegen Placebo sehr deutlich im signifikanten Bereich und belegen
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somit ebenfalls die sehr gute Wirksamkeit einer topischen Therapie 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 A2),
[128] (EG B).

Unterscheidung bzgl. Galenik

Creme vs. Lotio:

Im direkten Vergleich zwischen Clobetasol-17-propionat als Creme bzw. als Lotion ge-
gen 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 gewertet werden
(GSS 0 - 1). Beide Studien fanden bzgl. der Wirksamkeit keinen signifikanten Unter-
schied (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 Verbesse-
rung oder vollstandige Abheilung der Lasionen nach zwei Wochen [131]. Deutlich bes-
sere Remissionsraten erzielten Gottlieb et al. (EG A2, n = 139) ebenfalls bei einer An-
wendung 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 Wochen
bei 75 % der Patienten einen annahernden oder vollstandigen Ruckgang 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 Effektmalien der eingeschlossenen Studien nicht gemacht werden.

1x tagliche vs. 2x tagliche Anwendung

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

Wirksamkeitsvergleich

Klasse Ill versus Klasse |V Kortikoide

Es konnte nur eine Studie zum direkten Wirksamkeitsvergleich von Klasse Il versus
Klasse IV Kortikoiden eingeschlossen werden [141] (n=37). Nach zwei Wochen The-
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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 A1) berlcksich-
tigten Studien zu Klasse Il versus Klasse |V Kortikoiden ergibt sich im direkten Ver-
gleich eine deutliche Uberlegenheit der Klasse IV Kortikoide mit einem 95 %igen Kon-
fidenzintervall 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 Clo-
betasolspray uber die die fixe Kombination Betamethasondiproprionat mit Calcipotriol
[133] (EG B). Hier erreichten 75 % bzw. 45 % der Patienten annahernde oder vollstan-
dige Erscheinungsfreiheit.

Kortikoide Klasse Il und IV vs. Vitamin Ds-Derivate
siehe Kapitel Wirksamkeit Calcipotriol

Kombinationstherapie

Verwendung von topischen Kortikoiden mit Salicylsdure

Es konnten zwei Studien zum direkten Wirksamkeitsvergleich der Therapie mit topi-
schen Kortikoiden mit oder ohne Zusatz von 5 % Salicylsdure eingeschlossen werden.
Katz et al. (EG A2) zeigten hierbei bei einer Anwendung von Mometason 2 x/d mit Sa-
licylsaure eine gute bis vollstandige Abheilung der Lasionen bei 86 % der Patienten
(n=121) gegenuber nur 77 % der Patienten (n= 127), die ohne den Zusatz von Sa-
licylsdure behandelt wurden [120]. Koo et al. (EG Az, 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 Hautldsionen nach drei Wochen. Der Zusatz von Salicylsaure
scheint somit die Wirksamkeit der topischen Kortikoidtherapie deutlich zu erhdhen
[122].

Topische Kortikoide und sonstige systemische/topische Therapie
siehe entsprechendes Kapitel

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Das Risiko unerwunschter 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 intertrigindse Raume.
Hier steht Hautatrophie an vorderster Stelle, in den Intertrigenes zusatzlich auch das
Risiko von Superinfektionen und im Gesicht das Auslosen von Rosazea und Stero-
idakne.

Mittelgradig ist das restliche Integument mit Ausnahme von Hand- und Fufflachen und
der behaarten Kopfhaut. Lange Anwendung hochwirksamer Kortikoide kann Atrophien
auslosen, wahrend mittelstarke und schwache Kortikoide Uber einen langeren Zeit-
raum 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 hoher das Risiko fur das Auftreten von uner-
wunschten Arzneimittelwirkungen. Wirksamkeit sehr stark: Clobetasol-17-propionat;
Wirksamkeit stark: Betamethason-17-valerat, Betametasondiproprionat; maRig stark:
Triamcinolonacetonid, Prednicarbat, Hydrocortisonaceponat; schwach: Hydrocortison,
Prednisolon, Hydrocortisonacetat.
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Um zu einer besseren Abschatzung von Wirkung versus unerwunschte Wirkungen zu
kommen, wurde fUr die acht am haufigsten verordneten Kortikoide der therapeutische
Index in einer S1 Leitlinie bestimmt. Fur Details verweisen wir auf die bestehende Leit-
linie der DDG: , Topische Dermatotherapie mit Glukokortikoiden- Therapeutischer In-
dex“ unter www.awmf-online.de.

Auswahl wesentlicher UAW

Auf eine tabellarische Darstellung der UAW nach ihrer Haufigkeit wird auf Grund der
oben beschriebenen Variabilitat entsprechend der Starke des Kortikoids und des An-
wendungsortes verzichtet. Mogliche unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind:

Brennen, Juckreiz, Rétung, Blaschen, Follikulitis, Sekundarinfektion, Hypertrichosis,
periorale Dermatitis, Hypopigmentierung, Striae, Hautatrophie, Wundheilungsstoérun-
gen.

Bei langandauernder und grof¥flachiger Anwendung ist eine systemische Resorption
und adrenale Suppression moglich.

Schwangerschaft / Teratogenitét / Stillzeit

Kortikoide sind nicht teratogen. Topisch angewandte Kortikoide entsprechender Wirk-
stoffstarke kdnnen bei groflflachiger 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 Behandlungsdauer sollte das
Stillen unterbrochen werden. Wahrend der Stillperiode sollten nicht unmittelbar die Ma-
millen behandelt werden, um eine perorale Aufnahme durch den Saugling zu verhin-
dern.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Unerwunschte 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 ent-
sprechend der aktuellen Fachinformation lokalisations- und wirkstoffstarkengerecht
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

Anwendungshinweise
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MaRnahmen vor der Behandlung
— keine

MaBnahmen wahrend der Behandlung
— keine

MaBnahmen nach der Behandlung
— keine

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

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die topische Anwendung wird vom Patienten gut toleriert. Vom Arzt erfordert die Be-
handlung Kenntnis tUber den moglichen Zeitpunkt des Auftretens potentieller prapa-
ratspezifischer unerwunschter Langzeitwirkungen. Ein spezielles Monitoring ist nicht
erforderlich.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit 1 x 5 g topischen Kortikoi-
den (Mischkalkulation der zehn meistverordneten Praparate; Festbetragspreise) be-
laufen sich auf 1,47 € [23]. Die Medikamentenkosten fur eine vierwdchige 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 erflllen 36 die Einschlusskriterien der Leitlinie.

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

Die Kombination mit Salicylsaure fuhrt zu einer Wirkungsverstarkung bei der Thera-
pie mit topischen Kortikoiden (EN 1).

Die Kombination mit anderen systemischen oder topischen Therapien fuhrt ebenfalls
zu verbesserten Remissionsraten. Gebrauchlich ist vor allem die Kombination mit
topischen Vitamin Ds-Derivaten (siehe auch Kapitel Vitamin Ds-Derivate, EN 1).
Schwerwiegende unerwlnschte Arzneimittelwirkungen gibt es in der Induktions-
phase nicht. Beachtet werden muss das Entstehen von typischen unerwinschten
Kortikoidwirkungen wie Hautatrophien oder Teleangiektasien bei langer Anwen-
dung.

Die Praktikabilitat ist flr Arzt und Patient gut.
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Therapieempfehlung

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

Eine Induktionstherapie mit topischen Kortikoiden der Wirkstoff-
klasse IV kann unter Abwagung von erhohter Wirksamkeit und the-
oretisch erhohtem Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei
leichter bis mittelschwerer Psoriasis vulgaris empfohlen werden.

A
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2.4 Steinkohlenteer
Topische Tobias Weberschock, Wolf-Henning Boehncke, Martin Schlaeger

Tabelle 6: 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 Antipso-
riatikum nach Publikation von Goeckermann
nach 1925

Empfohlene Kontrollparameter nach Langzeitanwendung / Anwendung auf
grofRen Flachen: ggf. klinische Kontrollen auf
mdgliche 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- | nach vier bis acht Wochen, bessere Wirk-
ten samkeit zusammen mit UV-Anwendung

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

Wesentliche Gegenanzeigen Schwangerschaft und Stillzeit

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

Wichtige Arzneimittelinteraktionen bei aulerlicher Anwendung nicht bekannt

Sonstiges DAC 2000 (DAC-ziffer S-170), Gefahr-
stoffverordnung Anhang 4 Nr. 13

Einleitung

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

Gemall DAC 2000 kann Steinkohlenteer “[...] nur unter sorgfaltiger Abwagung des the-
rapeutischen Nutzens gegenuber dem kanzerogenen Risiko und unter Bertcksichti-
gung risikoarmerer therapeutischer Alternativen bei chronischem Ekzem, Neurodermi-
tis, Psoriasis vulgaris und Pityriasis simplex capillitii [...]“ eingesetzt werden. Sofern
diese Abwagung zugunsten des Einsatzes von Steinkohlenteer ausfallt, erscheint der
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Einsatz teerhaltiger Fertigarzneimittel vertretbar. Es besteht jedoch die Mdglichkeit,
dass Apotheker es ablehnen, teerhaltige Rezepturen anzufertigen.

Wirkmechanismus

Bestandteile des Steinkohlenteers werden perkutan resorbiert und sind auch nach Ent-
fernung des Praparates von der Haut wirksam. Sie sind fettloslich, werden verstoff-
wechselt und renal ausgeschieden. Es wird diskutiert, ob die an korpereigene Proteine
gebundenen Phenole und Benzpyrene, auch bei der Ausscheidung z. B. an den Harn-
wegen Karzinome hervorrufen kdnnen.

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 Bestand-
teile 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 Wirkstoff-
konzentration. Die Behandlung erfolgt haufig in Anlehnung an das sogenannte Goe-
ckermann-Schema als ein- bis mehrstindige Applikation teerhaltiger Externa, an die
sich unmittelbar oder nach Entfernung der Teerzubereitung eine UV-B-Bestrahlung
anschlie3t. Die UV-B-Dosis wird suberythematds eingestellt. Auftretende Erytheme
konnen hilfreich bei der Steuerung der Dosissteigerung sein. Eine Langzeittherapie
oder Langzeitbehandlung nach diesem Schema wird nicht empfohlen.

Wirksamkeit

Insgesamt erflllen sechs Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurde
bezlglich einer Monotherapie mit Steinkohlenteer lediglich eine Studie mit dem Evi-
denzgrad C eingeschlossen [145]. Daraus ergibt sich ein Evidenzniveau 4. Bezlglich
einer Kombinationstherapie konnten alle sechs Studien eingeschlossen werden (vier
mit EG B, zwei mit EG C) [145-150]. Zusatzlich wurde der Cochrane Review von Ma-
son berucksichtigt [19].

Monotherapie

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

Kombinationstherapie

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

Kombinationstherapie mit UV-Therapie
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Die geschilderten Studienergebnisse dokumentieren eine gute Effektivitat einer UV-B-
Phototherapie (Beschreibung der Wirksamkeit: siehe oben) in Kombination mit einer
topischen Behandlung mit Steinkohlenteer, wobei jedoch ein additiver oder synergisti-
scher 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 Steinkoh-
lenteersalbe 2 x/d gegen die Salbengrundlage im Halbseitenvergleich mit anschlie-
Render 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 sie-
ben von 17 wiesen eine 75 %ige Ruckbildung nach 14 (maximal 22) Tagen auf [148].
In einer weiteren Studie verglichen Diette et al. (EG B) zw0lf stationare Patienten, die
nach einer einstindigen Anwendung von 5 % Steinkohlenteervaseline nach Abwa-
schen 6 x/W mit UV-B bestrahlt wurden, mit 13 ambulanten Patienten, die 3 x/W unter
Steinkohlenteergel synchron bestrahlt wurden. Die ambulanten Patienten zeigten nach
ca. 26 (+ 5,9) Behandlungen Erscheinungsfreiheit bei zehn von 13, eine 75 %ige Bes-
serung des Hautbefundes bei zwoIf von 13 Patienten. Bei den stationar behandelten
Patienten hatten sechs von zehn eine vollige, sieben von zehn eine tuber 75 %ige Bes-
serung nach 21 (+ 4,4) Behandlungen. Beide Gruppen wurden nach der UV-B-Be-
strahlung 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 Halbseitenver-
gleich in kleinen Gruppen die Anwendung von 5 % Steinkohlenteervaseline 5 x/W ge-
gen Fluocinonidsalbe und im Vergleich zur Grundlage bei anschlielender 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 raschere
Ruckbildung der Plaques 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 Patienten
niedrigdosiertes UV-B mit Steinkohlenteergel gegen Teergel ohne Bestrahlung und in
der dritten Gruppe an drei Patienten UV-B und Teergel gegen die wirkstofffreie Gel-
grundlage 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 fuhrte 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 Symp-
tomindex 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].

Die aktuellste eingeschlossene Studie von Bagel et al. 2009 vergleicht die dreimal wo-
chentliche Schmalspektrum-UV-B-Behandlung mit und ohne Liquor carbonis deter-
gens an zwolf Patienten im Halbseitenvergleich Uber zwolf Wochen (EG B) [147].
Beide Behandlungsarten fuhrten in ca. 92 % der Falle zu einer vollstandigen bzw. na-
hezu vollstandigen Abheilung zum Behandlungsende. Der in dieser herstellergespon-
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serten Studie beschriebene signifikante Effekt (p=0,025) eines schnelleren Anspre-
chens unter Liquor carbonis detergens nach vier Wochen konnte in keiner der anderen
zweiwdchentlichen Zwischenauswertungen bestatigt werden.

Die Kombination mit anschlieliender UV-B-Bestrahlung in Anlehnung an das Goecker-
mann-Schema zur Induktionstherapie wird unterschiedlich beurteilt. Zusammen mit
vier Studien vom Evidenzgrad B und zwei Studien vom Evidenzgrad C ergibt sich da-
mit das Evidenzniveau 3.

Kombinationstherapie mit Hydrokortison und Allantoin

In der im Cochrane Review eingeschlossenen Studie von Pinheiro wurde die Wirksam-
keit einer Formulierung aus 5 %Steinkohlenteer, 2 % Allantoin und 0,5 % Hydrokorti-
son versus 0,05%o Calcipotriol zweimal taglich verglichen. Unter der Steinkohleformu-
lierung zeigte sich in 49,1 % von 63 Patienten und unter Calcipotriol in 72,3 % von 69
Patienten eine deutliche Verbesserung oder Abheilung. Die NNT fur Calcipotriol war
funf und der Unterschied signifikant besser Calcipotriol (95 %iges Cl -0,83 bis -0,11,
MW -0,47) [19].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Subjektiv wird die Anwendung von Steinkohlenteer fur den Patienten durch die
schwarzbraune dauerhaft verbleibende Verfarbung der Kleidung und den auch bei Fer-
tigpraparaten deutlich wahrnehmbaren Teergeruch beeintrachtigt.

Tabelle 7: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig |Farbe, Geruch
Haufig Photosensibilisierung
Gelegentlich | -

Selten -

Sehr selten |-

Langzeitsicherheit

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

Schwangerschaft / Teratogenitét / 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

Absolute Gegenanzeigen
— Schwangerschaft und Stillzeit
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— Xeroderma pigmentosum, dysplastisches Naevuszellnaevus-Syndrom, Ba-
salzellnaevus-Syndrom

Wichtige relative Gegenanzeigen
— gleichzeitige starke UV-Exposition

— Karzinomanamnese

Arzneimittelinteraktionen

Im Rahmen der topischen Applikation von Steinkohlenteer sind Arzneimittelinteraktio-
nen nicht relevant. Da Steinkohlenteer per se photosensibilisierend wirkt, sind ggf. ad-
ditive Wirkungen bei gleichzeitiger Einnahme weiterer photosensibilisierender syste-
mischer Arzneimittel zu berucksichtigen (siehe Kapitel Phototherapie).

Anwendungshinweise

MaBnahmen vor der Behandlung
— Aufklarung Uber die diskutierte mogliche kanzerogene Wirkung

— die Patienten mussen uber die photosensibilisierende Wirkung von Steinkohlen-
teer aufgeklart werden

MaBnahmen wahrend der Behandlung

— keine UbermaRige UV-Exposition

— keine gleichzeitige Anwendung photosensibilisierender Substanzen
MaBnahmen nach der Behandlung

— je nach Umfang und Dauer der Anwendung kénnen auch langerfristige Nachun-
tersuchungen der Haut sinnvoll sein

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Anwendung von Steinkohlenteer ist insbesondere durch die anzunehmende Kan-
zerogenitat von Steinkohlenteer limitiert. Darlber hinaus wird die Akzeptanz bei den
Patienten durch Farbe und Geruch der Produkte eingeschrankt. Sofern eine kombi-
nierte Anwendung mit Phototherapien erfolgt, treffen die in Kapitel 6 Phototherapie
genannten Erwagungen 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 erfullen 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).

Steinkohlenteer ist in klinischen Studien in Kombination mit Phototherapie mit unter-
schiedlichen Ergebnissen eingesetzt worden. Bei der Kombinationstherapie mit UV-
Licht wird in den Studien nach 15 - 20 Anwendungen bei 45 - 80 % der Behandelten
eine Reduktion des PASI-Wertes um mindestens 75 % erreicht.* Allerdings ist der
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zusatzliche Effekt von Steinkohlenteer bei einer Kombinationstherapie mit UV ge-
genuber einer alleinigen UV-Therapie nicht sicher belegt.

Die Akzeptanz von Steinkohlenteer ist wegen seiner Farbe und seines Geruches
gering. Angesichts wirksamerer, risikoarmerer und praktikablerer Therapiealternati-
ven ist eine Monotherapie der Psoriasis vulgaris mit Steinkohlenteer heute obsolet.
Nur unter sorgfaltiger Abwagung des therapeutischen Nutzens und unter Beruck-
sichtigung risikoarmerer therapeutischer Alternativen kann Steinkohlenteer in Kom-
bination mit UV-B ggf. ausnahmsweise zur Anwendung bei ansonsten therapiere-
fraktarer 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 ei-
ner UV-Therapie kann in Einzelfallen ausnahmsweise erwogen werden.
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2.5 Tazaroten
Sandra Philipp, Michael Sebastian

(aufbauend auf Markus Friedrich, Michael Sebastian)

Ergénzender Hinweis zum Appendix der Leitlinienaktualisierung 2017: Aktuell ist kein Préaparat
mit Tazaroten im Handel. Nach Informationen der Leitliniengruppe wird dies jedoch zukiinftig
wieder der Fall sein, so dass das Kapitel Tazaroten belassen wurde.

Tabelle 8: 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 % far ca. 1 - 2 Wochen

Empfohlene Erhaltungsdosis Tazaroten-Gel 0,1 % 1 x/d

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- |nach 1 - 2 Wochen

ten

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

Wesentliche Gegenanzeigen Schwangerschaft, Stillzeit

Wichtige UAW Pruritus, Hautbrennen, Erythem, Irritation

Wichtige Arzneimittelinteraktionen gleichzeitige Anwendung von Praparaten 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 verfugbar,
die 0,1 %ige Formulierung ist nur noch als Reimportpraparat aus Spanien und Frank-
reich verfugbar. Es ist ein potentes Retinoid der dritten Generation. Die Wirkung tritt
rasch nach Behandlungsbeginn ein und halt bis zwolf Wochen nach Therapieende an.

Wirkmechanismus

Tazaroten wird in der Haut durch Esterasen zum aktiven Metaboliten, der Tazaroten-
saure hydrolisiert. Diese bindet an die nuklearen Retinsaurerezeptoren RAR- und
RAR-y und wirkt so auf die epidermale Proliferation und Differenzierung. Der genaue
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Mechanismus der antipsoriatischen Wirksamkeit ist jedoch noch nicht vollstandig be-
kannt. Unter der Therapie kommt es zu einer verminderten Expression von Entzin-
dungsmediatoren in der Epidermis und Dermis. Die Wirkung von Tazaroten konnte
somit zum einen auf einer Entziindungshemmung zum anderen auf einer Verminde-
rung der epidermalen Proliferation beruhen.

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

Dosierung und Dosierungsschema

Tazaroten-Gel 0,1 % wird 1 x/d abends als dunner Film exakt auf die betroffenen Haut-
stellen (nicht mehr als 10 % der Korperoberflache) aufgetragen werden, wobei die Ap-
plikation auf gesunde Haut und Hautfalten aufgrund der maoglichen irritierenden Wir-
kung zu vermeiden ist.

Wirksamkeit

Insgesamt erflllen sieben Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurden
bezlglich einer Monotherapie mit Tazaroten zwei Studien mit dem Evidenzgrad A2
[154, 155], vier mit dem Evidenzgrad B [156-159] und eine mit dem Evidenzgrad C
[160] bewertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2.

Bezuglich einer Kombinationstherapie mit Tazaroten wurden eine Studie mit dem Evi-
denzgrad Az [154] sowie vier Studien mit dem Evidenzgrad B [156-159] beurteilt.

Der Cochrane Review von Mason et. al. (EG A1) 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 Stu-
dien nicht gemacht werden.

Monotherapie

Tazaroten Creme

Weinstein et al. (EG Az) verglichen in einer Studie die Wirksamkeit von Tazaroten
Creme 0,05 % und 0,1 % gegenuber 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 Unterschied statistische Signi-
fikanz erlangte. Es liegen keine weiteren Studien zur Monotherapie mit Tazaroten
Creme vor.

Tazaroten Gel

Eine Tazaroten Gel Monotherapie wurde heterogen bewertet. So fanden Gollnick und
Menter (EG A2) nach 12 Wochen Therapie mit 0,1 % Tazaroten Gel bei 80 % eine
mindestens 50 %ige globale Verbesserung, Green et al. (EG B) hingegen fanden ein
solches Ergebnis bei nur 35 % der Studienpatienten [154, 156]. In einer weiteren Stu-
die (EG B) konnte nach gleichem Zeitraum und ebenfalls 1x taglicher Anwendung eine
50 %ige Scoreverbesserung bei 60 % der Patienten gezeigt werden [159].

Kombinationstherapie
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Aufgrund der unerwunschten hautirritierenden Wirkung wird Tazaroten haufig mit lo-
kalen Kortikoiden kombiniert. Als guinstig erwiesen sich hier Kombinationen mit Klasse
[lI-Kortikoiden wie Mometasonfuroat. Wurde Tazaroten abends und das Kortikoid mor-
gens aufgetragen, war die Ansprechrate hdher, das Ausmal unerwlnschter Arznei-
mittelwirkungen 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 Wo-
chen. Die besten Ergebnisse zeigten sich bei den Kombinationen mit Betamethason-
dipropionat-Creme (78 % der Patienten hatten eine 50 %ige Besserung) und Mome-
tason (66 % der Patienten hatten eine 50 %ige Besserung), wohingegen eine Therapie
mit Tazaroten 0,1 % als Monotherapie nur bei 35 % der Patienten eine mindestens
50 %ige Besserung zeigte [156].

Bei der Studie von Lebwohl et al. (EG B) zeigten 83 % der Patienten eine fast vollstan-
dige Abheilung nach zwdlf Wochen, wenn sie morgens Tazaroten 0,1 % in Kombina-
tion mit Mometason 0,1 % und abends noch einmal Tazaroten 0,1 % auftrugen [158].
Gollnick und Menter (EG Az) untersuchten unterschiedliche Klassen von Kortikoiden
und zeigten eine 50 %ige Besserung des Hautbefundes bei Kombination von Tazaro-
ten mit schwach wirksamen Kortikoiden bei 81 % der Patienten, mit mittelstark wirken-
den Kortikoiden bei 91 % und mit stark wirksamen Kortikoiden bei 95 % [154]. Fur
Kombinationen von topischen Retinoiden mit systemischen Therapien: Keine Daten
vorliegend.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Haufig fuhrt die topische Anwendung von Tazaroten zu dosisabhangigen Hautirritatio-
nen. In den Studien wird haufig Gber Juckreiz, Brennen und Rétung an den Applikati-
onsorten berichtet. Uber phototoxische/ photoallergische Reaktionen wurde nicht be-
richtet (Tabelle 11).

Typische unerwunschte Arzneimittelwirkungen der oralen Retinoide treten bei topi-
scher Anwendung nicht auf. Auch nach einjahriger Applikation waren keine radiolo-
gisch sichtbaren Knochenveranderungen nachweisbar.

Tabelle 9: Auswahl wesentlicher UAW
Sehr haufig | Pruritus (20 - 25 %), Erythem und Irritationen (10 - 20 %)

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

Gelegent- | Desquamation, durch Reizung bedingte Kontaktdermatitis, Stechen
lich

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 / Teratogenitét / Stillzeit
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Die Unbedenklichkeit einer Anwendung wahrend der Schwangerschaft ist nicht gesi-
chert. Teratogene und embryotoxische Wirkungen wurden nach oraler Gabe bei Rat-
ten und Kaninchen beobachtet. In Studien zur topischen Anwendung wurden wahrend
der Embryonalentwicklung Skelettveranderungen sowie vermindertes Gewicht der
Nachkommen bei der Geburt und am Ende der Laktationsperiode festgestellt. Tierver-
suche weisen darauf hin, dass Tazaroten oder sein aktiver Metabolit in die Muttermilch
ubergehen und die Plazentaschranke passieren konnen. Mit Tazaroten durchgeflhrte
in vitro- und in vivo-Studien gaben keinerlei 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 MalRnahmen bei Uberdo-

sierung.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen
— Personen unter 18 Jahren

— Aufgrund fehlender klinischer Erfahrung keine Anwendung bei Psoriasis pustu-
losa, exfoliativa, in intertrigindsen Bereichen, im Gesicht und am behaartem Kopf

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

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

Anwendungshinweise

MaBnahmen vor der Behandlung
— keine
MaRnahmen wahrend der Behandlung

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

MaBnahmen nach der Behandlung
— keine

Uberdosierung / MaBnahmen bei Uberdosierung

Eine UbermafRige Anwendung von Tazaroten-Gel kann zu starker Rétung, Schuppung
oder lokalen Beschwerden der Haut fihren. In diesem Falle ist das Praparat abzuset-
zen und eine lokale antientzindliche Behandlung, wie z. B. eine topische Kor-
tikoidapplikation 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 mdoglich. Eine besondere Beratung des Patienten ist bis
auf den Hinweis zur lokal begrenzten Anwendung sowie die Vermeidung von Hautrei-
zungen durch Behandlung nicht betroffener Haut nicht notwendig.

Kosten
Da Tazaroten derzeit nicht in Deutschland vertrieben wird, liegen fur die Kosten keine
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 Hautlasionen nach
ca. zwolf Wochen (EN 2).

Eine Optimierung des Therapieerfolges sowie eine Reduktion der haufig entstehen-
den Hautirritationen zeigen sich bei einer Kombination von Tazaroten mit topischen
Kortikoiden (EN 2).

Schwerwiegende unerwinschte Arzneimittelwirkungen bestehen nicht. Es sollte je-
doch der Kontakt mit gesunder Haut zur Vermeidung von Hautirritationen vermieden
werden.

Tazaroten ist zwar in Deutschland zugelassen, wird aber nicht mehr vertrieben. Ein
Bezug ist zurzeit nur eingeschrankt Uber die Auslandsapotheke mdglich. Die Prakti-
kabilitat 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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2.6 Vitamin D3 und Analoga
Kristian Reich, Thomas Rosenbach

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

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

Ergédnzender Hinweis zum Appendix der Leitlinienaktualisierung 2017: Die Préparate
Psorcutan® sowie Psorcutan® Beta sind auBer Handel (Stand: 2 November 2017).

Tabelle 10: 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 Korperoberflache
Calcitriol: 2 x/d auf betroffene Hautstellen,
maximal 35 % der Korperoberflache

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 Kalzi-
umstoffwechsels, 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 topi-
schen Praparaten (Inaktivierung)
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Sonstiges -

Einleitung

1992 wurde das erste Vitamin Ds-Analogon Calcipotriol (Psorcutan®, Daivonex®), spa-
ter Tacalcitol (Curatoderm®) und das naturliche Vitamin D3 Calcitriol (Silkis®) zur topi-
schen Behandlung der leichten bis mittelschweren Psoriasis vulgaris zugelassen. Cal-
cipotriol steht inzwischen in einer Creme- und in einer Salbengrundlage und auch als
Ldsung zur Verfugung, Tacalcitol ist als Salbe und als Lotion (Emulsion), Calcitriol als
Salbe erhaltlich. 2002 erfolgte die Zulassung des fixen Kombinationspraparates Calci-
potriol / Betamethason (Daivobet®, Psorcutan® Beta) zur Initialbehandlung einer Pso-
riasis vulgaris.

Wirkmechanismus

Die Wirkung des 1a, 25-Dihydroxyvitamin D3 (1,25(0OH)2D3) und seiner synthetischen
Analoga wird Uber den Vitamin D-Rezeptor vermittelt, der zur Superfamilie nuklearer
Rezeptoren, wie die fur Retinoide, Thyroid- und Steroidhormone, gehort. Die Rezep-
toren, die auch untereinander interagieren und in fast allen Zellen der Haut vorkom-
men, binden nach Aktivierung durch den Liganden an regulatorische Abschnitte der
DNA und beeinflussen die Expression von Zielgenen. Vitamin Ds-Derivate unterdru-
cken die Produktion pro-entzundlicher Zytokine, die im psoriatischen Entziindungspro-
zess eine Rolle spielen, wie z. B. IL-8, und induzieren die Bildung anti-entzundlich wir-
kender Zytokine wie IL-4 und IL-10 [161]. AuRBerdem interferiert die Vitamin D3-Signal-
transduktion mit anderen Transkriptionsfaktoren wie NFAT und NF kappa B [162], die
als wichtig fir die vermehrte Bildung von Entzindungsmediatoren bei der Psoriasis
vulgaris angesehen werden. Daneben bestehen auch nicht-genomische Wirkungen
des Vitamin D3 ohne Vermittlung durch Rezeptoren.

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

Die perkutane Resorption bei Menschen mit Psoriasis liegt bei Calcipotriol und Tacal-
citol unter 1 %. Nach intravendser Gabe von Calcipotriol liegt die Eliminationshalbwert-
zeit 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
dinn 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 Koérperoberflache aufgetragen werden. Fir Ta-
calcitol gilt als tagliche Hochstmenge 10 g auf ca. 15 - 20 % der Korperoberflache, fur
Calcitriol 30 g Salbe taglich auf bis zu 35 % der Kdrperoberflache.

Die Langzeittherapie mit Calcipotriol soll bevorzugt als intermittierende Therapie mit
den oben genannten Beschrankungen uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr er-
folgen. Bei der Anwendung von Tacalcitol iUber acht Wochen hinaus bis zu 18 Monaten
sollen maximal 15 % der Korperoberflache mit bis zu 3,5 g/d behandelt werden. Fur
Calcitriol liegen noch keine ausreichenden Erfahrungen Uber eine Anwendung von
mehr als sechs Wochen vor.

In den ersten Wochen kann eine zusatzliche Therapie mit topischen Kortikoiden Ubli-
cherweise der Wirkstoffklassen Il und Il 1 - 2 x/d das klinische Ansprechen beschleu-
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nigen. Die fixe Kombination von Calcipotriol und dem Klasse |lI-Kortikoid Betame-
thasondipropionat (Daivobet®, Psorcutan® Beta) sollte 1 x/d Uiber bis zu vier Wochen
erfolgen.

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen 27 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Davon wurden be-
zuglich einer Monotherapie mit Vitamin Ds-Derivaten acht mit dem Evidenzgrad Az [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 berucksichtigt [19]. Hieraus ergibt
sich ein Evidenzniveau 1. Bezlglich einer (fixen oder sequentiellen) Kombinationsthe-
rapie 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 zwolf Wochen [169] (EG B),
[164] (EG A2), [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 bestatigt. Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A1) erfasste funfzehn
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 A2 33,4 -
50,7 % der Patienten nach vier Wochen zweimal taglicher Calcipotriol-Anwendungen
eine deutliche Verbesserung oder vollstandige Abheilung der Lasionen (PGA =
“‘marked improvement or clear”) [118, 124, 163]. Die Wirksamkeit wird nach acht Wo-
chen zweimal taglicher Therapie auf 40,7 % [164] (EG A2) bis 58 % gesteigert [166]
(EG B) und nimmt bis zur zwdlften 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 A1) [19] in keiner der eingeschlossenen Studien direkt untersucht. Bei ei-
ner Anwendung 1 x/d ohne direkten Vergleichsarm erzielten Kaufmann et al. (EG A2)
nach vier Wochen eine deutliche Verbesserung oder vollstandige 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 Anwendung Uber
vier Wochen liegt [121]. In den Berechnungen von Mason et al. (EG A1) bestatigte sich
dies in zwei erfassten Studien mit einem Mittelwert von -0,19, wobei bei einem 95 %i-
gen 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.
Fur Calcipotriol lag diese bei 6,27 Punkten und fur Calcitriol bei nur 5,56 Punkten.
Dieser Unterschied war nicht signifikant, und eine gegenteilige Tendenz zeigte sich bei
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den selben Patienten, wenn man die Parameter ,Global Assessment of Improvement®
und den Prozentsatz derer betrachtet, die dabei ein ,marked 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 Uberlegen-
heit eines der beiden Praparate Uber das andere.

Calcipotriol vs. Tacalcitol:

Der Cochrane Review von Mason (EG A1) 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 %i-
ges Konfidenzintervall -0,21 bis -0,73) [19], so dass eine bessere Wirksamkeit einer
Monotherapie mit Calcipotriol gegenuber einer Monotherapie mit Tacalcitol angenom-
men werden kann.

Die eingeschlossenen Studien zeigen ahnliche Ergebnisse mit einer Tendenz zu bes-
serer Wirksamkeit bei Calcipotriol. So erreichten bei 1x taglicher Calcipotriol Therapie
uber vier Wochen 22,3 % der mit Calcipotriol behandelten Patienten eine deutliche
Verbesserung oder Abheilung der Lasion und unter Tacalcitol nur ca. 18 % [121, 165].

Calcipotriol vs. Tacrolimus:

Ortonne et al. (EG B) verglichen Calcipotriol gegenuber Tacrolimus Gel bzw. Salbe
und sahen nach zwolf Wochen ein vergleichbares ansprechen (Physician Global As-
sessment ,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 Ma-
son-Arbeit zeigte im Vergleich von Calcipotriol vs. Betamethasondiproprionat, bei je-
doch fehlender statistischer Signifikanz, einen leichten Vorteil fur die Kortikoid-Thera-
pie 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 |ll Kortikoiden
bei jeweils einmal taglicher Anwendung eine um 14,7 % hdherer Anteil der Patienten,
die eine deutliche Verbesserung oder totale Abheilung der Lasionen zeigten, als unter
Calcipotriol Monotherapie [121]. Bei jeweils 2x taglicher Anwendung war es je nach
Studie ein Anteil von 7,7 % [118] (EG Az) bzw. 22,4 % [124] (EG Az2). Somit kann auf-
grund der eingeschlossenen Studien eine bessere Wirksamkeit der topischen Thera-
pie mit Kortikoiden der Klasse Il im Vergleich zur Monotherapie mit Calcipotriol ange-
nommen werden.

Calcipotriol vs. Dithranol:

Es konnte nur zwei Studien eingeschlossen werden, die die Wirksamkeit von Calci-
potriol 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 deutliche Verbes-
serung oder vollstandige Abheilung der Lasionen unter Therapie mit Calcipotriol ge-
genuber 27 % der Patienten unter Dithranol-Kurzkontakt-Therapie [106]. Das initial
schnellere Ansprechen auf eine Therapie mit Calcipotriol bestatigten van de Kerkhof
et al. (EG B) mit einer mittleren PASI-Reduktion nach vier Wochen flur Calcipotriol von
47,3 % und von 33,9 % fur Dithranol Creme [107]. Nach zwoIf Wochen zeigte sich fur
Dithranol ein besserer Therapieerfolg als fur Calcipotriol (63,8 % PASI-Reduktion
Dithranol/ 59,8 % fur Calcipotriol). Im Cochrane Review von Mason (EG A1) wurden
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funf Studien zur Berechnung berucksichtigt, 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 berucksichtigen,
dass zwischen den verschiedenen Anwendungsformen der Dithranoltherapie (klas-
sisch oder Kurzkontakt-Therapie) nicht weiter unterschieden wurde.

Calcitriol Monotherapie

Es erfullen funf Studien zur Bewertung von Calcitriol die Einschlusskriterien der Leitli-
nie [81, 100, 116, 167, 169]. Camarasa et al. (EG Az) zeigten eine deutliche Verbes-
serung oder vollstandige Abheilung bei 52 % der Patienten nach maximal sechs Wo-
chen Behandlung [116], Hutchinson et al. (EG B) zeigten dies bei 32 % der Patienten
nach acht Wochen Behandlung bei jeweils 2xtgl. Anwendung [100].

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

Calcitriol vs. Tacalcitol:

Da die Studienlage fur eine bessere Wirksamkeit von Calcipotriol im Vergleich zu Ta-
calcitol spricht und Calcipotriol und Calcitriol etwa gleich wirksam sind, kann angenom-
men werden, dass bzgl. der Wirksamkeit auch Calcitriol einer Tacalcitol Therapie uber-
legen ist.

Tacalcitol Monotherapie

Es erfullt nur eine Studie zur Bewertung von Tacalcitol die Einschlusskriterien der Leit-
linie fur die Monotherapie. Ortonne et al. (EG Az2) zeigten hier eine deutliche Verbes-
serung oder vollstandige Abheilung bei ca. 18 % der Patienten nach vier Wochen und
bei ca. 25 % der Patienten nach sechs Wochen [165]. Im Cochrane Review zeigte sich
bei den drei eingeschlossenen Studien eine signifikant bessere Wirksamkeit von Ta-
calcitol gegenuber Placebo (Cl 95 % -1,34 bis -0,29, MW -0,82) [19]. Bzgl. der Ge-
wichtung gegenuber anderen Vitamin D Analoga s.u. Calcipotriol bzw. Calcitriol.

Kombinationstherapie mit Vitamin D Derivaten

Bezuglich einer Kombinationstherapie von Vitamin D mit anderen topischen oder sys-
temischen Therapien wurden acht Studien mit dem Evidenzgrad A2 [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. unterschiedliche
Wirkstoffe in einem Praparat) und sequentielle Kombinationen unterschiedlicher Pra-
parate (d.h. Wirkstoffe in zwei verschiedenen Praparaten) unterscheiden. Vitamin D
Derivate kdnnen prinzipiell mit topischen oder systemischen Therapie kombiniert wer-
den.

Fixe Kombination Calcipotriol plus Betamethasondipropionat

Die fixe Kombination von Calcipotriol mit Betamethason in einer Anwendung von 1
oder 2 x/d wurde in zwOIf 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] (EGA2) der Patienten
nach vier Wochen [133] (EG B), [163] (EG Az), [121] (EG A2), [165] (EG Az). Nach acht
Wochen waren es in einer Studie von Kragballe et al. 55,3 % Patienten, die dieses
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Ergebnis erreichten [164] (EG Az). Ebenfalls einmal taglich Uber vier Wochen behan-
delten White et al. [172] (EG A2), Kragballe et al. [164] (EG Az) 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 Az eine
deutliche Verbesserung oder Abheilung bei 68,0 - 76,1 % der Patienten nach vier Wo-
chen Therapie [124] (EG Az), [118] (EG Az2), [163] (EG A2).

Im Vergleich zur 2x taglichen Calcipotriol-Monotherapie mit 33 - 51 % der Patienten,
die eine deutlichen Besserung oder Abheilung der Lasionen 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 zwi-
schen 68 - 76 %, als stark Uberlegen. Weitere Studien mit dem Evidenzgrad B finden
ebenfalls eine eindeutigen therapeutischen Vorteil in den ersten vier Wochen der The-
rapie, wenn Betamethason mit Calcipotriol kombiniert wird im Vergleich zu Calcipotriol
alleine [168, 175]. Im Cochrane Review (EG A1) wurden diese Ergebnisse bestatigt. In
den zwei in die Berechnung eingegangenen Studien zeigte sich eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit der 1x tdglichen Kombinationstherapie gegeniiber der Monothe-
rapie 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 Uberlegen 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 Be-
tamethason allein. Diese Ergebnisse decken sich mit den gro3en Studien von Douglas
2002 [118] (EG A2), Kaufmann 2002 [121] (EG Az2), Guenther [163] (EG Az), Kragballe
[164] (EG A2) und Papp 2003 [124] (EG A2) mit zusammengenommen 5481 Patienten
und einem jeweiligen Evidenzgrad Az. Die fixe Kombination wiederum 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 aullerdem zwei ubliche Behandlungsschemata
nach einer vierwodchigen Induktionsphase mit einer fixen Kombination: Zum einen wei-
tere 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 Mono-
therapie bis Woche zwolf. Hier zeigt sich, dass in Woche zwolf die Patienten die wei-
terhin 2 x/W mit der fixen Kombination behandelt wurden eine PASI-Reduktion von
58,4 % zeigten gegenuber 44,5 % der nur noch mit Vitamin D behandelten Patienten.
[172] (EG A2).

Eine Kombination mit topischen Kortikoiden der Klasse lll ist also gerade in den ersten
vier Wochen der Behandlung sinnvoll, da ein schnellerer Wirkungseintritt erzielt wer-
den kann und gleichzeitig mogliche Hautirritationen unterdrickt werden. Nach diesen
vier Wochen erscheint zusatzlich zur taglichen Calcipotriol Monotherapie eine 2x wo-
chentliche Anwendung der fixen Kombination (z.B. am Wochenende) einer ausschlief3-
lichen Calcipotriol Monotherapie Uberlegen. 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 Uberlegen zu sein [130] (EG B). Das

Seite 41 von 96



bestatigt auch der Cochrane Review mit einem 96 %igen Cl 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 Wirkungsabschwachung bei gleichzeitiger Anwendung salicylat-haltiger
Keratolytika oder Dithranol-Praparationen sowie eine mogliche Steigerung lokal irritie-
render 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 visu-
ellen Score, d.h. Tacalcitol Gber acht Wochen kombiniert mit UV erscheint bzgl. der
sichtbaren Lasionen nicht dberlegen zu einer UV-Monotherapie. Wird eine Tacalcitol
Therapie jedoch mit einer Ciclosporintherapie kombiniert, zeigen die Patienten, die
taglich Tacalcitol erhalten eine durchschnittliche 50,9 %ige PASI-Reduktion nach zwolf
Wochen im Vergleich zu 39,1 % bei den Patienten, die nur 3 x/W zusatzlich zu Ciclos-
porin Tacalcitol erhielten [173] (EG B), dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

In klinischen Studien wurden unerwlnschte Arzneimittelwirkungen bei ca. 25 % der
Patienten beobachtet, in der Mehrzahl leichte Missempfindungen an der Applikations-
stelle. FUr die Anwendung unter Zulassungsbedingungen liegt die Rate unerwinschter
Wirkungen bei ca. einer Meldung pro 10.000 Anwendungen (0,01 %). Besonders bei
Anwendung in den intertrigindsen Raumen und im Gesichtsbereich konnen lokale un-
erwiunschte Arzneimittelwirkungen auftreten. Die Lokaltherapie ist aber auch in diesen
Bereichen prinzipiell moglich. Generell sind die unerwinschten lokalen Effekte vo-
rubergehender Natur und erfordern meist nur eine kurzzeitige Dosisreduktion. Bei der
Anwendung von Tacalcitol ist seltener mit dem Auftreten von Hautreizungen zu rech-
nen als bei Calcipotriol.

Bei vorschriftsmafigem Gebrauch treten keine Stérungen des Calcium-Stoffwechsels
auf. Erst ein Uberschreiten der zuléssigen Héchstmengen und Langzeitanwendungen
mit hohen Dosen kdnnen zu erhdhter Kalziumabsorption aus dem Darm, Resorption
von Knochensubstanz sowie Harnsteinen und Nierenversagen flhren. Fur die fixe
Kombination mit Betamethason gelten zusatzlich die moglichen unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen einer lokalen Kortikoidtherapie.

Tabelle 11: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | -

Haufig Pruritus, Brennen, Stechen, Erythem
Gelegent- Ekzeme, allergisches Kontaktekzem
lich

Selten -

Sehr selten | transiente Photosensitivitat, transiente Hypo- und Hyperpigmentie-
rungen, Uberempfindlichkeitsreaktion, Hyperkalzamie, Hyperkalziu-
rie
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Langzeitsicherheit

Bei Langzeitanwendung kdnnen sich ebenfalls reversible Irritationen der Haut zeigen.
Nur in Einzelfallen wurden Hyperkalzdmien bei Uberdosierung beobachtet. Unterhalb
einer Hochstdosis von 100 g Calcipotriol/W zeigten sich auch nach 52 Wochen keine
signifikanten Effekte auf den Serumkalziumspiegel. Langzeitstudien am Tier liegen
nicht vor.

Schwangerschaft / Teratogenitét / Stillzeit

Vitamin Ds-Derivate sind im Tierversuch nicht teratogen oder embryotoxisch. Da beim
Menschen keine Erfahrungen vorliegen, sollte sicherheitshalber keine Anwendung
stattfinden. Ob die Substanzen in die Muttermilch Gbergehen, 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
Hautreizungen sollte die Applikationsfrequenz reduziert werden bzw. eine Therapie-
pause erfolgen. Bei starkeren Reizungen kann auch ein topisches Kortikoid verwendet
werden. 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 durch-
gefuhrt 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 beglnstigen
— 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 Vita-
min Ds-Derivate. Eine zusatzliche Anwendung von Externa mit potentiell irritativer Wir-
kung sollte nicht erfolgen. Bei gleichzeitiger systemischer Anwendung mit Kalzium
oder Vitamin D3 sollte der Serumkalziumspiegel regelmafig kontrolliert werden,
ebenso bei Arzneimitteln, die den Kalziumspiegel im Serum erhéhen kdnnen, wie z. B.
Thiaziddiuretika. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt.

Anwendungshinweise

MaBnahmen vor der Behandlung
— keine
MaBnahmen wahrend der Behandlung
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— kein Auftragen vor einer Lichttherapie, da eine gegenseitige Wirkungsabschwa-
chung eintreten kann

MaRnahmen nach der Behandlung
— keine

Uberdosierung / MaBnahmen bei Uberdosierung

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

Praktikabilitat

Die Anwendung ist fir den Patienten im Wesentlichen unproblematisch. Eine gewisse
Einschrankung in der Praktikabilitat liegt in der relativ hohen Rate an unerwinschten
lokalen Arzneimittelwirkungen, die auch noch einige Zeit nach Therapiebeginn auftre-
ten konnen, sowie in den Beschrankungen hinsichtlich der prozentual zu behandeln-
den Korperoberflache und der Gesamtdosis pro Woche. Die nur einmal tagliche The-
rapie mit der fixen Kombination Calcipotriol / Betamethason hat eine sehr gute Prakti-
kabilitat.

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 entspre-
chenden 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 Medikamenten-
kosten 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-Thera-
pie 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 Patienten
eine deutliche Besserung oder vollstandige Abheilung der Hautlasionen innerhalb
weniger Wochen (EN 1).

Die Wirksamkeit von Calcitriol und Calcipotriol scheinen nach den vorliegenden Stu-
dien 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).
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In der Behandlung von schwerer erkrankten Patienten zeigt eine topische Therapie
mit Vitamin Ds-Derivaten (Tacalcitol) synergistische Effekte mit einer systemischen
Ciclosporintherapie (EN 3).

Die Lokaltherapie mit Vitamin Ds-Derivaten ist in der Regel gut vertraglich und fur
Arzt und Patient praktikabel, voribergehende Hautirritationen kdnnen die Anwen-
dung insbesondere im Gesicht oder den Intertrigines einschranken.

Therapieempfehlung

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

Die fixe Kombination von Vitamin D3-Derivaten mit Kortikoiden wird
in den ersten vier Wochen zur Induktionstherapie der leichten bis AN
mittelschweren Psoriasis empfohlen.
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3 Phototherapie

Martin Schlaeger, Wolf-Henning Boehncke, Tobias Weberschock

Tabelle 12: Tabellarische Zusammenfassung

Phototherapie

Erstzulassung in Deutschland klinische Erfahrung je nach Modalitat seit
>50 Jahren

Empfohlene Kontrollparameter Regelmalige Inspektionen des Integumen-
tes (v.a. bzgl. Auftretens einer Dermatitis so-
laris)

Empfohlene Initialdosis individuelle Dosierung nach Hauttyp, alter-
nativ:

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

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

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

Empfohlene Erhaltungsdosis Steigerung gemal Erythembildung

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

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, Malig-
nome
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-Wellenlangenbereichs 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 ursprunglich Uberwiegend 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 Ein-
satz schmalerer Spektren. In diesem Zusammenhang wurde der Begriff ,selektive UV-
Therapie (SUP)“ urspringlich gepragt, um die kombinierte Anwendung mehrerer UV-
Komponenten zu beschreiben. Nachfolgend wird der Begriff jedoch in Ubereinstim-
mung mit der Leitlinie Phototherapie (www.awmf-online.de) fur den Einsatz polychro-
matischer Strahler mit einem Emissionsmaximum zwischen 300 und 320 nm benutzt.
Die Entwicklung engbandiger UV-B-Fluoreszenzrohren mit einem Emissionsgipfel bei
311 nm machte die 311 nm Schmalspektrum-UV-B-Therapie moglich. Seit einigen
Jahren wird mittlerweile auch der Einsatz von Excimer-Lasern, welche monochroma-
tisches 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 Teilkorperbestrahlungen unter Verwendung von UVA-Licht (315 - 400 nm) wis-
senschaftlich begrindet. 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 zahlen entzindungshem-
mende Effekte wie eine reduzierte Mobilitat Antigen-prasentierender Langerhanszel-
len, die Hemmung der Aktivierung von T-Lymphozyten und die Induktion des program-
mierten 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. Schlielich sind anti-an-
giogenetische Effekte nachweisbar, die ebenfalls therapeutisch relevant sein kénnten.

Dosis und Dosierungsschema

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

Tabelle 13: UV-B-Phototherapie: Beispiele fiir die Initialdosis [180]

Haut- | UV-B (Breitspektrum) (mJ/cm?) UV-B 311 nm (mJ/cm?)
typ

| 20 200

Il 30 300

1 50 500

v 60 600

Tabelle 14: UV-B-Phototherapie: Beispiel fiir ein Dosierungsschema [180]

Schritt
1

Bestimmung der MED. Ablesung erfolgt nach 24h
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Schritt | Therapiebeginn mit der Initialdosis abhangig vom Hauttyp oder
2 70 % der MED

kein Erythem Steigerung um 30 %

minimales Erythem | Steigerung um 20 %

) persistierendes
Schritt Behandlung 3 - 5x/W | asymptomatisches | keine Steigerung

3 Erythem
Therapiepause bis
Ei;lm::haftes zum Abklingen der

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 % maoglich.

Tabelle 15: 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 mg/l
PUVA
Creme- 8-MOP 0,0006 - 0,005 % in Unguentum Cor-
PUVA des mit 30 % H20 (DAB 9)

Tabelle 16: PUVA: Beispiel fiir eine Initialdosis [180]

Haut- | Orale PUVA (8-MOP) | Orale PUVA (5-MOP) | Bade-PUVA (1,0 mg/l
typ [J/cm?] [J/ecm?] 8-MOP) [J/cm?]

| 0,3 0,4 0,2

| 0,5 1,0 0,3

]| 0,8 1,5 0,4

v 1,0 2,0 0,6

Tabelle 17: PUVA, Beispiel fiir ein Dosierungsschema [180]

o dali Orale PUVA | Bade-PUVA
Schritt 1 Bestimmen der minimalen photo- | Ablesen nach | Ablesen nach
toxischen Dosis (MPD) 72 -96h 96 - 120h
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nach Hauttyp | nach Hauttyp
Schritt 2 | Therapiebeginn mit Initialdosis oder 75 % der | oder 30 % der
MPD MPD
kein Erythem, Steigerung um 30 % maximal
gutes Anspre- 2 x/W
chen
Ennlrl?ales keine Steigerung
Schritt 3 | Behandlung rythem
2-4xIW persistierendes
asymptomati- keine Steigerung
sches Erythem
schmerzhaftes Therapiepause bis zum Abklin-
Erythem gen
. Reduktion der letzten Dosis
Schritt 4 Wlederauf.nahme der Behandlung um 50 %; weitere Steigerung
nach Abklingen der Symptome um 10 %

Wirksamkeit

Insgesamt erfullen 87 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Die Studien
schwanken sehr stark bezlglich der Strahlendosis, Bestrahlungshaufigkeit sowie Stu-
diendauer. Somit ist eine einheitliche Bewertung nur sehr schwer moglich. Oftmals
wird die Anzahl der Bestrahlungen bis zur Clearance angegeben. Um eine Vergleich-
barkeit mit den anderen Therapieoptionen zu erreichen, werden hier die PASI 75-An-
sprechraten bzw. vergleichbare Remissionsdaten dargestellt.

UV-Phototherapie (Monotherapie)

Insgesamt erflllen 35 Studien zur UV-Phototherapie als Monotherapie die Einschluss-
kriterien der Leitlinie, davon wurden zur Monotherapie drei Studien mit dem Evidenz-
grad A2 26 Studien mit einem Evidenzgrad B und sechs Studien mit dem Evidenzgrad
C bewertet.

UV-B (Breitspektrum)

Fir diese Modalitat 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 eingeschlos-
senen Studien. Der Grofteil der Studien zeigt ein PASI 75-Ansprechen bei ca. 50 -
75 % der Patienten, wobei die Zeit bis zum Erreichen dieser Verbesserung mit zuneh-
mender 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 Therapie
hingegen bei 86 % der Falle zu einer mindestens 75 %igen Besserung fuhrte, letztere
binnen vier Wochen. Diese Studie [189] zeigt aullerdem im direkten Vergleich eine
uberlegene Effektivitat der SUP- gegenulber der Breitspektrum-UV-B-Therapie (EN 3).

UV-B 311 nm
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In den eingeschlossenen Studien wurde die Behandlung entweder einmal [191], zwei-
mal [192-194], dreimal [147, 184, 195, 196] oder 4 x/W [193, 197] durchgefuhrt. Er-
scheinungsfreiheit (,clearance®) wurde bei zweimaliger Bestrahlung/W in 51 %, 63 %
bzw. 75 % der Falle binnen 20 Wochen erreicht. Hinsichtlich der Effektivitat der drei-
maligen bzw. viermaligen Therapie finden sich inkonsistente Ergebnisse: Eine Publi-
kation belegt Erscheinungsfreiheit binnen sieben Wochen bei allen Behandelten [197]
und somit eine bessere Effektivitat, die zweite Publikation dokumentiert mit 60 % er-
scheinungsfreien Patienten eine eher unveranderte Effektivitat, jedoch basierend auf
einer lediglich zehnwochigen Behandlungsphase [193]. Fur eine Bestrahlung 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 einge-
schlossenen Patienten binnen vier Wochen eine vollstandige Erscheinungsfreiheit er-
zielt (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 Evidenz-
grad B und drei Studien mit dem Evidenzgrad C bewertet. Aus technischen Grinden
lasst der Excimer-Laser lediglich die Bestrahlung einzelner psoriatischer Plaques zu,
so dass in den einschlagigen Studien i.d.R. Ziel-Lasionen behandelt werden. In meh-
reren kleinen [195, 199-201] sowie einer grof3eren nicht-randomisierten Studie [202]
zeigte sich nach mehrwochiger Therapie ein gutes Ansprechen der behandelten Are-
ale, welches von einer partiellen Remission bei funf von sieben Patienten [200] bis
zum vollstandigen Abheilen der Hautlasionen bei allen die achtwochige Studie been-
denden 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-Anspre-
chen, bei Zugabe von Sole bzw. Starksole erreichten dies 73 % bzw. 83 %. In einer
vergleichenden Studie zwischen MOP-Bad und 311 nm UV-B-Therapie einerseits und
Salzbad und 311 nm UV-B-Therapie andererseits zeigte sich eine vollstandige Abhei-
lung bei 38 bzw. 50 % der Patienten innerhalb von acht Wochen [203]. Schiener et al.
verglichen die Wirksamkeit von Bade PUVA mit UV-B, Leitungswasser Bad gefolgt von
UV-B Bestrahlung bzw. 25 % Sole Bad gefolgt von UV-B Bestrahlung 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 Vergleich zu einfachem Was-
serbad plus UV (61 %) bzw. UV allein (43 %) [204]. Insgesamt zeigt sich ein Zusatz-
nutzen durch die Kombination von Solebad mit Phototherapie (EN 2).

PUVA (Monotherapie)

Insgesamt erflllen 40 Studien zur PUVA-Therapie die Einschlusskriterien der Leitlinie,
davon wurden zur Monotherapie vier Studien mit dem Evidenzgrad Az, 33 Studien mit
einem Evidenzgrad B und drei Studien mit dem Evidenzgrad C bewertet.

20 Studien liegen fur 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 Bestrahlungen/W, wobei
eine Dosissteigerung entweder in Orientierung an der minimalen phototoxischen Dosis
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oder gemal} Hauttyp erfolgte. In der Mehrzahl der Studien erreichten mehr als 75 -
100 % der Behandelten eine = 75 %ige Befundverbesserung, dies galt schon bei le-
diglich zweimaliger Bestrahlung/W [205]. Zwei Studien verglichen direkt eine Do-
sissteigerung geman Hauttyp mit MPD-basierter Dosissteigerung, wobei sich in einem
Fall ein minimaler Vorteil fur die MPD-basierte Methode fand [206], in der anderen
Studie jedoch die Hauttyp-basierte Methode deutlich effektiver abschnitt [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 Behandlungsfrequenz. Uberein-
stimmend dokumentieren alle Studien eine der oralen Therapie mindestens vergleich-
bare Wirksamkeit. Die niedrigste Rate mit lediglich 64 % der Patienten, die mindestens
einen um 75 % gebesserten Hautbefund zeigten, berichtet die Studie mit dreimaliger
Therapie/W [209]. In den beiden anderen Studien wird bei allen Behandelten eine voll-
standige Abheilung der Hautlasionen dokumentiert, bei zweimaliger Therapie/W bin-
nen 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 fuhrte eine
3 x/W durchgefuhrte Creme-PUVA Therapie bei 88 % der Behandelten zur vollstandi-
gen Abheilung der Lasionen. Diese Effektivitat liegt niedriger als in der mit oraler PUVA
behandelten Vergleichsgruppe, bei der jedoch vier Therapien/W erfolgten. In einer Stu-
die zum Vergleich Creme PUVA versus UV-B mit vier Therapien/W wird ein vollstan-
diges Abheilen der Lasionen bei allen Behandelten binnen flnf 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. Ubereinstim-
mend zeigte sich eine bessere Effektivitat der oralen PUVA gegenuber PUVB, welche
in 86 bzw. 84 % zu einem vollstandigen Abheilen der Lasionen fuhrt, gegentber 77
bzw. 63 % bei PUVB [192, 214]. Der Zeitraum bis zu diesem Therapieerfolg wird mit
sechs bis zwdlf Wochen angegeben.

Eine Kombination aus oraler PUVA- und UV-B-Phototherapie fuhrte bei allen Patienten
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 Effektivitatsunterschiede 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-Inter-
vention wahrend der Bestrahlungen [216], die Wirksamkeit einer 8-MOP Therapie mit
Sonnenlicht [217], und einen therapeutischen Effekt von Solarien [218] (EN 4).

Kombinationstherapie
Phototherapie plus systemische Therapie
siehe entsprechende systemische Therapien
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Phototherapie plus topische Therapie
Von der Vielzahl moglicher Kombinationen von Photo- und topischen Therapien sind
mehrere in kontrollierten klinischen Studien evaluiert worden.

Phototherapie plus Vitamin D3-Derivate

In zwei Studien wird die Wirksamkeit einer UV-B-Phototherapie mit Vitamin Ds-Deriva-
ten verglichen. Wahrend in einer Studie die Kombination von Calcitriol und dreimaliger
UV-B-Bestrahlung pro Woche bei 45 % der Behandelten zu einer mindestens 75 %i-
gen Besserung binnen acht Wochen flhrt und damit doppelt so effektiv ist wie UV-B
allein [185] (EG A2), ergibt sich in der zweiten Studie fur die Kombination von Calci-
potriol und UV-B 2 x/W mit einer Ansprechrate von 72,5 % binnen zwolf Wochen keine
Uberlegenheit gegeniiber 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 Behandel-
ten binnen 22 Tagen eine mindestens 75 %ige Besserung des Hautbefundes erzielen,
im Gegensatz zu 63 % nach 34 Tagen in der PUVA-Gruppe [219] (EG A2).

Phototherapie plus topische Kortikoide

Als weiterer topischer Kombinationspartner wurden Kortikoide untersucht. In zwei Stu-
dien zur Kombination von Fluocinolon mit UV-B waren die Raten der durch diese Kom-
binationstherapie Patienten mit komplett abgeheilten Hautveranderungen mit 54 %
[220] (EG A2) bzw. 42 % [187] (EG B) jeweils vergleichbar mit den Ansprechraten der
UV-B-Monotherapie. Dagegen dokumentiert eine Studie zur Kombination von Betame-
thason mit oraler PUVA einen synergistischen Effekt, da bei allen Behandelten bereits
nach im Mittel 13,6 Tagen die Hautveranderungen abgeheilt waren, wohingegen in der
oralen PUVA-Gruppe im Schnitt 20,25 Tage erforderlich waren [221] (EG B).

Phototherapie plus topische Retinoide

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

Phototherapie plus Dithranol

Fiar 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. finf 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 ora-
ler 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 zusatzlichen Nutzen von Steinkohlenteer
belegen.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
UV-B (Breitspektrum, SUP, 311 nm, 308 nm)
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Die Publikationen zur UV-B-Phototherapie enthalten nur sparliche Angaben bezuglich
unerwunschter Wirkungen. Fur alle UV-B-Modalitaten aufder dem Excimer-Laser
(308 nm) werden Ubereinstimmend Erytheme als haufigste unerwinschte Wirkung be-
schrieben. 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 unerwlnschte Wir-
kungen sind insbesondere Blasenbildung, ein brennendes Gefuhl 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 Wir-
kungen nur unvollstandig und nicht durchgehend aufgefihrt. In Studien mit entspre-
chenden Hinweisen schwanken die Angaben uber die Haufigkeit von Erythemen zwi-
schen 9 % [219] und 80 % [225], beides sind Studien mit analogem Therapieschema,
namlich einer Bestrahlung 3 x/W. Die Mehrzahl der Studien gibt die Haufigkeit von
Erythemen in einer GroRenordnung 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 unerwinschte Wirkung mit einer Haufigkeit um 35 %
[224, 225]. Wiederholt wird Schwindel als relevante unerwlnschte Wirkung genannt,
jedoch findet sich nur einmal mit 60 % eine Haufigkeitsangabe [207]. Eine Korrelation
zwischen Haufigkeit der unerwinschten Wirkungen und Behandlungsfrequenz ist auf
Basis der genannten Studien nicht ersichtlich.

Studien zur Bade-PUVA dokumentieren Ubereinstimmend Erytheme und Juckreiz als
haufigste unerwlinschte Wirkungen [208-210]. In allen Studien ist ein direkter Ver-
gleich mit entsprechenden unerwlnschten Wirkungen bei gleichfrequenter oraler
PUVA moglich, der jeweils deutlich zugunsten der Bade-PUVA ausfallt: 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 unerwtinschte Wirkung [197,
212] treten jedoch mit ca. 5 % eher selten auf [197]. Daneben wird Uber Blasenbildung
berichtet [197, 212].

Sonstige Modalitaten

Die orale PUVA zeigte sich in zwei vergleichenden Studien gegenuber 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 flhrte 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 Berucksichtigung der niederlandi-
schen Leitlinie zur Psoriasis-Therapie zusammengefasst:

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-
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UV-B. Die verfugbaren Daten zur Anwendung am Menschen erlauben derzeit keine
abschlielende Bewertung.

Demgegenuber gilt die Kanzerogenitat der oralen PUVA-Therapie als gesichert. So-
wohl das Risiko flur die Entstehung von spinozellularen wie auch von Basalzell-Karzi-
nomen steigt in Abhangigkeit von der kumulativen UVA-Dosis. Obwohl Berichte Uber
eine erhdhte Melanom-Inzidenz nach langfristiger Anwendung existieren, kann dies-
bezuglich die Frage des Risikos noch nicht eindeutig beantwortet werden. Daneben
kann es unter oraler PUVA-Therapie zu Pigmentverschiebungen, Fleckbildung
(PUVA-Lentigines) und Katarakten kommen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit bei Kombinationstherapie

Die Kombination topischer Therapeutika mit Phototherapien fuhrt generell nicht zu ei-
ner hdheren Rate unerwinschter Wirkungen. Bei der Kombination von Vitamin-D-De-
rivaten mit UV-B oder PUVA kann es bei bis zu einem Viertel der Patienten zu uner-
wuinschten Wirkungen, meist in Form von Erythemen [181, 185, 219], kommen; ahnli-
ches gilt auch fur die Kombination aus Fluocinolon und UV-B [187]. Im Rahmen der
Therapie nach Ingram stellt Juckreiz mit 83 % die haufigste unerwinschte Wirkung dar
[224].

Tabelle 18: Auswahl wesentlicher UAW

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

Haufig -

Gelegent- Blasenbildung

lich

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

Vermeidung / Behandlung von UAW

Klinisch relevante unerwlnschte Arzneimittelwirkungen sind fast ausschlielich durch
eine Dermatitis solaris unterschiedlichen Grades infolge einer Uberdosierung bedingt.
Einzelfalle mit Todesfolge sind fur die orale PUVA dokumentiert. Aus diesem Grund ist
eine engmaschige klinische Kontrolle von Patienten wahrend einer Phototherapie er-
forderlich. Dabei ist insbesondere auf Uber das therapeutisch gewollte Mal} der Eryth-
embildung hinaus gehende Hautrétungen zu achten. Bei klinischen Zeichen fur eine
Dermatitis solaris muss die Therapie unterbrochen werden.

Die Kinetik der Erythembildung unter PUVA ist verzogert und durch symptomatische
MaRnahmen wie Kortikoide nicht beeinflussbar. Daher ist im Rahmen der Durchfuh-
rung einer PUVA-Therapie besondere Vorsicht geboten. Viele Therapeuten fluhren
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 Therapie-
pause zu veranlassen.

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

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen

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

Fiir 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 / Adharenz

— physische oder psychische Unfahigkeit zur Durchfihrung der Therapie (Herzin-
suffizienz NYHA 1l - IV, Klaustrophobie)

— Photodermatosen, photosensitive Erkrankungen

Neben diesen sind im Falle der oralen PUVA-Therapie folgende relative Gegenanzei-
gen zu beachten:

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

— fruhere Therapie mit Arsen oder ionisierenden Strahlen
— ausgepragte Leberschaden [180]

Arzneimittelinteraktionen

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

Tabelle 19: Auflistung einiger wichtiger phototoxisch bzw. photoallergisch wirkender Medika-
mente

Phototoxisch wirkende Medika- Photoallergisch wirkende Medikamente
mente

Tetrazykline Tiaprofensaure

Phenotiazine Promethazin
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Griseofulvin Chlorpromazin

Nalixidinsaure Hydrochlorothiazid

Furosemid Chinidin

Amiodaron Sonnenschutzmittel (Paraaminobenzoe-
saure u. a.)

Piroxicam Desi)nfektionsmittel (Hexachlorophen
u. a.

Tiaprofensaure

Dimethyltriazenoimidazolcarbo-
xamid

Johanniskraut

Anwendungshinweise

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

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

MaRnahmen vor der Behandlung

MaRnahmen wahrend der Behandlung

Der behandelnde Arzt muss eine sorgfaltige Inspektion des gesamten Integu-
mentes vornehmen und dabei speziell auf Malignome, Prakanzerosen und dys-
plastische Naevus-Zell-Naevi achten.

Der Patient ist Uber Therapieablauf, unerwinschte Wirkungen und madgliche
Langzeitrisiken - insbesondere die therapiebedingte Erhéhung des Hautkrebsri-
sikos - aufzuklaren. In diesem Zusammenhang muss auf synergistische Wirkun-
gen durch zusatzliche UV-Exposition aufgrund von Freizeitverhalten oder Eigen-
therapie hingewiesen werden.

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

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

Zum Zweck der Dosissteigerung erfolgen regelmaldig Kontrollen der Erythem-
bildung.

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

Generell ist ein Augenschutz durch UV-Schutzbrillen erforderlich.
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— Falls die chronisch-lichtexponierten Areale (Gesicht, Nacken, Handrlicken) so-
wie die Genitalregion frei von Hautveranderungen sind, sollten diese vor der
Bestrahlung geschuitzt werden.

— Therapiebegleitend muss ein adaquater Sonnenschutz erfolgen.

MaRnahmen 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 lebenslang
eine regelmafRige Hautkrebsfriherkennungs-Untersuchung durchgefuhrt wer-
den.

Uberdosierung / MaBnahmen bei Uberdosierung

Im Fall der Phototherapie entspricht die Uberdosierung weitestgehend dem Spektrum
unerwunschter Arzneimittelwirkungen, da es sich entweder akut um Symptome i.S.
einer Dermatitis solaris oder bei chronischer ,Uberdosierung“ um ein erhéhtes Malig-
nomrisiko 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 kihlenden, 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 wegen der Kinetik
dieser Reaktion eine Behandlung mit geplanten Therapiepausen vorteilhaft erscheint
(Bestrahlung z. B. Montag, Dienstag, Donnerstag, Freitag).

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

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Durchfuhrung von Phototherapien bindet dauerhaft Ressourcen der jeweiligen me-
dizinischen Einrichtung. Initial missen geeignete Raumlichkeiten geschaffen werden:
Neben dem Platzbedarf der Bestrahlungsgerate ist deren Warmeentwicklung zu be-
rucksichtigen. Aulerdem werden Flachen flr das Umkleiden sowie die Inspektion der
Patienten bendtigt. Weiterhin sind Investitionen flr Beschaffung und spatere techni-
sche Wartung der Gerate einzuplanen. Schlie3lich binden Phototherapien arztliches
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 verein-
baren. Fur gebrechliche oder koérperlich behinderte Patienten sind Bestrahlungen in
Stehkabinen gegebenenfalls nicht praktikabel. Speziell bei der oralen PUVA-Therapie
ist die Notwendigkeit einer augenarztlichen Untersuchung vor Therapieeinleitung so-
wie des Tragens einer (ggf. erst zu beschaffenden) UV-Schutzbrille vor Therapie uber
mehrere Stunden und meiden von Aufenthalten im Freien zu berlcksichtigen.
Insbesondere fur Creme- und Bade-PUVA konnen die strikten Anforderungen an den
Behandlungsablauf eine Durchfihrung in Tageskliniken oder unter stationaren Bedin-
gungen erfordern.

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

Besonderheiten

Fir die Durchfihrung der Creme-PUVA Therapie steht derzeit kein zugelassenes Fer-
tigpraparat zur Verfugung. Die gleichbleibende Qualitat der hier anzuwendenden Re-
zeptur kann eine enge Kooperation mit bestimmten Apotheken erforderlich machen.

Zusammenfassende Beurteilung

Bezuglich einer Monotherapie erflllen 35 Studien zur UV-Phototherapie, 40 Studien
zur PUVA Therapie sowie neun Studien zu Therapieverfahren mittels Laser die Ein-
schlusskriterien 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 min-
destens 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 langer-
fristiger Anwendung mussen die Folgen hoher kumulativer UV-Dosen bedacht wer-
den wie beispielsweise vorzeitige Hautalterung. Daneben besteht ein kanzerogenes
Risiko, das bei oraler PUVA gesichert, fur lokale PUVA und UV-B wahrscheinlich ist.
Die Praktikabilitat der Therapie wird durch die Bindung raumlicher, finanzieller und
personeller / zeitlicher Ressourcen auf arztlicher Seite sowie durch den hohen zeit-
lichen Aufwand fur den Patienten deutlich eingeschrankt.

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

Therapieempfehlung

UV-B und PUVA werden zur Induktionstherapie bei mittelschwerer
und schwerer Psoriasis vulgaris vor allem bei groRflachiger Erkran- AN
kung 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-B- A
Therapie als Phototherapie der ersten Wahl empfohlen werden.
Der Einsatz des Excimer Lasers kann fiir die gezielte Behandlung A

einzelner psoriatischer Plaques empfohlen werden.
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Eine Kombination mit topischem Vitamin Ds-Derivaten kann zur Ver-
besserung der Ansprechrate empfohlen werden.

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

Wegen der geringen Praktikabilitat und der Assoziation langfristiger
unerwiinschter Wirkungen mit der kumulativen UV-Dosis kann die
Phototherapie nicht fiir Langzeitbehandlungen empfohlen werden.
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4 Sonstige Therapien

4.1 Klimatherapie
Wolf-Henning Boehncke, Martin Schlaeger, Tobias Weberschock

Tabelle 20: Tabellarische Zusammenfassung

Klimatherapie

Erstzulassung in Deutschland klinische Erfahrung mit Klimatherapien seit
uber 200 Jahren

Empfohlene Kontrollparameter regelmafige Inspektionen des Integumen-
tes

Empfohlene Initialdosis Therapieschemata variieren je nach behan-

delnder Institution / Behandlungsort

Empfohlene Erhaltungsdosis Therapieschemata variieren je nach behan-
delnder Institution / Behandlungsort

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar- | sehr variabel

ten
Ansprechrate sehr variabel (EN 3)
Wesentliche Gegenanzeigen abhangig von der gewahlten Modalitat
Wichtige UAW abhangig 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 Lander therapeutische Einrichtungen auf
den kanarischen Inseln. Auch eine Balneotherapie in naturlichen 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 ,naturlicher Balneotherapie® wird das Baden
des Patienten in mineralwasserhaltigen natirlichen Gewassern verstanden. Zu ihrer
Klassifikationen werden u. a. deren chemische Zusammensetzung, physikalische Ei-
genschaften oder Wirkmechanismen verwendet [395].

Auch eine UV-Licht-Exposition durch ein Sonnenbad in klimatisch gunstigen Regionen
ist Bestandteil einer Klimatherapie.

Haufig werden Balneo- und Klimatherapie zur Behandlung der Psoriasis vulgaris kom-
biniert eingesetzt (Tabelle 48). Diese Malinahmen kénnen wie zuvor beschrieben bei-
spielsweise am Toten Meer, an der Nord- oder Ostsee und im Hochgebirge durchge-
fuhrt werden.
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In Abgrenzung zu den genannten Modalitaten einer Balneo- oder Heliotherapie unter
Einsatz naturlicher Ressourcen (=Klimatherapie) besteht die ,kunstliche“ Balneo-Pho-
totherapie 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 Wesentli-
chen auf den bekannten Effekten des ultravioletten Lichtes (siehe Kapitel Photothera-
pie). Die Wirkungsweise von Balneotherapien ist weitgehend unbekannt. Es werden
chemische, thermische und mechanische Effekte diskutiert, welche u. a. Auswirkun-
gen auf das Immunsystem haben kdnnten.

Dosis und Dosierungsschema

Standardschemata fir Klimatherapien lassen sich nicht angeben, da die verschiede-
nen Modalitaten diesbezuglich 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 flhrte 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 kdnnen auch UV-bedingte
unerwunschte Wirkungen auftreten. Gerade bzgl. der Langzeitsicherheit mussen die
unerwunschten Wirkungen der Phototherapie bericksichtigt werden (vgl. Kapitel Pho-
totherapie).

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 erhohten Haut-
krebsrisiko

*vgl. [180]
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Im Hinblick auf Klimatherapien werden einige Risikofaktoren kontrovers diskutiert. So
ist beispielsweise hohes Lebensalter oder Hypertension nicht unbedingt als Gegenan-
zeige zu werten [398].

Arzneimittelinteraktionen

Phototoxisch oder photoallergisch wirksame Medikamente konnen im Rahmen der
Durchfihrung von Klimatherapien die Entstehung einer Dermatitis solaris provozieren.
Es sollte daher vor Einleitung einer Phototherapie eruiert werden, ob entsprechende
Medikamente angewandt werden und ob ggf. ein Absetzen derselben maoglich ist (vgl.
Kapitel Phototherapie).

Anwendungshinweise

Klimatherapien werden i. d. R. in spezialisierten Therapiezentren mit entsprechend ge-
schultem Personal durchgeflhrt und gestalten sich daher weitestgehend unproblema-
tisch.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Klimatherapien sind besonders in Kombination mit einer Balneotherapie an bestimmte
geographische Regionen sowie dort befindliche spezialisierte Einrichtungen gebun-
den. Im Gegensatz zu einigen anderen europaischen Landern werden in Deutschland
entsprechende Therapien nur in kleinerem Umfang durchgeftihrt (z.B. Nord- und Ost-
see). Patienten aul3ern sich haufig positiv Uber diese Therapieformen. Nicht selten wird
eine ausgepragte Verminderung der psychischen Krankheitsbelastung wahrend ent-
sprechender Therapieaufenthalte genannt, weil der stigmatisierende 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 nattrlicher phototherapeuti-
scher Prinzipien werden Wirksamkeit und Sicherheit im Wesentlichen durch eben-
diese determiniert.

Klimatherapien sind definitionsgemal} an bestimmte geographische Regionen sowie
dort befindliche spezialisierte Einrichtungen gebunden.

4.2 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 Therapie
erfolgen. Es ist nicht davon auszugehen, dass alle Patientinnen und Patienten durch
Stress gleichermalen eine Verschlechterung ihrer Psoriasis vulgaris erfahren und in-
sofern von einer additiven psychosozialen Behandlung in Bezug auf eine Besserung
der Hautsymptomatik profitieren. Die klinische Erfahrung weist darauf hin, dass dies
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eher bei denjenigen mit einer chronisch-rezidivierenden als mit einer chronisch-statio-
naren Form der Fall ist [399].

Bisher wurde jedoch noch nicht systematisch untersucht, inwieweit eine erganzende
psychosoziale Therapie der Psoriasis vulgaris die Lebensqualitat der Erkrankten ver-
bessert.

Insofern ist von zukunftigen Studien zu fordern, dass sie zumindest die pradiktive Be-
deutung 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 vulga-
ris auf die Lebensqualitat der Erkrankten ebenso ausgepragt wie der von anderen
chronischen und zum Teil lebensbedrohlichen Krankheiten (z. B. Krebserkrankungen,
Herzinfarkte und chronische Lungenerkrankungen) [3]. Lediglich Patienten mit einer
dekompensierten Herzinsuffizienz hatten eine deutlich starkere Beeintrachtigung der
korperlichen Gesundheit. Eine wesentlich starkere Einschrankung der seelischen Ge-
sundheit wurde nur bei Patienten mit Depressionen gefunden [3]. Mehrere Ubersichts-
arbeiten thematisieren die Lebensqualitat von Psoriasispatientinnen und -patienten
[401, 402]. Es ist zu fordern, dass die Lebensqualitat in allen Psoriasis-Therapiestu-
dien als Zielkriterium neben somatischen und gegebenenfalls 6konomischen Parame-
tern berucksichtigt wird [401].

In einer Befragung des Deutschen Psoriasis Bundes e. V. war die generelle Belastung
im Alltag durch die Erkrankung bei etwa 27 % der insgesamt 3753 Befragten ,gering-
gradig®, bei etwa 45 % ,problematisch® und bei etwa 25 % ,stark® [2]. Der ,Psoriasis
Disability Index“ (PDI) [403] misst die mit der Psoriasis vulgaris assoziierten psycho-
sozialen, aber auch kdrperlichen Einschrankungen; diese sind stark mit der Minderung
der Lebensqualitat assoziiert. Bei etwa 50 % der Teilnehmer der Studie lag in Bezug
auf die Flache der erkrankten Haut eine ,leichte“ Psoriasis vulgaris vor (definiert als
<3 % der Korperoberflache). Hier betrug der PDI im Durchschnitt 9 (Rangfolge des
PDI, der aus einer Skala besteht, geht von 0 - 45 = maximale Beeintrachtigung), bei
etwa 35 % lag eine ,mittelschwere” Psoriasis vulgaris vor (3 - 10 % der Korperoberfla-
che) mit einem durchschnittlichen PDI von 14 und bei etwa 15 % der Befragten eine
,Sschwere” Psoriasis vulgaris (>10 % der Korperoberflache) und einem durchschnittli-
chen PDI von 19.

Schulungsprogramme fiir Patienten mit Psoriasis vulgaris

Patientenschulungen stellen vor dem Hintergrund der beschriebenen deutlichen psy-
chosozialen Belastung eines erheblichen Anteils der Psoriasispatientinnen und -pati-
enten eine wesentliche und dkonomische Form einer additiven psychosozialen Be-
handlung der Psoriasis vulgaris dar. Fur Patienten mit Psoriasis vulgaris wurden unter
Federflhrung der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP) Schulungs-
konzepte durch eine interdisziplinare und interprofessionelle Konsensuskonferenz
»~ochulung von Patienten mit chronisch entzindlichen Dermatosen® erarbeitet (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 Krankheitsbewaltigung
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— Betonung der Ressourcen des Patienten

— Steigerung der Kompetenzen des Patienten im Umgang mit der Erkrankung
— Fdrderung der Eigenverantwortung des Patienten

— Verhinderung eines progredienten Krankheitsverlaufs

— Vermeidung von Spatfolgen und Reduktion psychosozialer Folgekosten

— Unterstutzung der akutmedizinischen Versorgung

— Effizientere Nutzung der Ressourcen des Gesundheitssystems

Die Durchfihrung kann zum einen ambulant und wohnortnah, z. B. in der Praxis eines
niedergelassenen Hautarztes, in einer Tagesklinik oder im Rahmen einer ambulanten
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 regelmafige Teilnahme mdglich sein, dabei ist eine
Schulung bei chronischem bzw. chronisch-rezidivierendem Verlauf auch in einer
symptomarmen bzw. erscheinungsfreien Krankheitsphase sinnvoll.

Far die Inhalte der dermatologischen Schulung ist von grofer Bedeutung, dass nicht
nur theoretisches Wissen, sondern ,Handlungswissen” vermittelt wird. Betroffene sol-
len Erkenntnisse gewinnen, die fur ihr Verhalten bedeutungsvoll sind, z. B.: Wie lange
kann ich meine Hautsymptome selbst behandeln, wann muss ich einen Arzt aufsu-
chen? Zusatzlich erleben Menschen mit Psoriasis vulgaris einen offeneren Austausch
untereinander haufig als sehr entlastend, da ein solcher Austausch meist mit ,norma-
len” bzw. gesunden Menschen nur schwer maglich ist.

Im Verhaltens- und Kommunikationstraining (psychologischer Teil der Patientenschu-
lung) geht es z. B. um das Erkennen von problematischer und glinstiger Krankheits-
verarbeitung bzw. -bewaltigung, um den Umgang mit Angsten, ,Stress*, Scham- und
Schuldgefihlen sowie dem Gefluhl, ausgegrenzt zu werden (Stigmatisierung). Hierbei
wird nicht ,nur” Uber eine bestimmte Situation gesprochen, sondern sie wird in Rollen-
spielen ,nachgespielt”. Zusatzlich erhalten die Schulungsteilnehmer eine Einfliihrung
in systematische Entspannungsverfahren, die ein bewahrtes Verfahren zur Stressver-
ringerung darstellen. Uber dieses Wissen hinaus kann die Entspannungstechnik der
Progressiven Muskelrelaxation nach Jacobson im Rahmen der Schulung praktisch ein-
geubt werden.

Die bisherigen klinischen Erfahrungen mit Schulungen von Patienten mit chronischen
Hauterkrankungen zeigten, dass die meisten der Teilnehmerinnen und Teilnehmer sie
als nutzlich einschatzten. Vor allem die Moglichkeit, ohne Zeitdruck offen alle Fragen
stellen zu kdnnen, wurde positiv bewertet. Auch wenn die Psoriasis vulgaris durch eine
entsprechende Schulung nicht ,geheilt” werden kann, ist es wahrscheinlich, dass der
Umgang damit erleichtert wird, teilweise bessert sich sogar der Hautzustand bzw. der
Abstand zwischen den einzelnen Schuben wird verlangert.

Tabelle 21: Psoriasisschulung nach den Kriterien der ADP

Stundeneinheit | Themen

Vor-be- | 1 h Dermatolo- | Erstgesprach (einzeln), Anamnese, klinische Untersu-
reitung gie chung
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1. Tag

1 h Dermatolo-
gie

(optional:
Rheumatologe)

Psoriasis/-arthritis

Definition, Klinik, Atiologie

Pathogenese / Pathophysiologie im Vergleich zur
Physiologie

1 h Psycholo-
gie

EinfGhrung in die Psychosomatik - korperliches und
seelisches Erleben

Krankheitsverarbeitung,

Wechselwirkungen zwischen Psyche und Haut.
Was ist Stress, wie entsteht er?

Individuelle Belastungen, Eu- und Distress,
Einflhrung in die systematische Entspannung (z. B.
Progressive Muskelrelaxation / Autogenes Training)

2. Tag

2 h Dermatolo-
gie

Psoriasis vulgaris
Provokationsfaktoren, assoziierte Erkrankungen,
Hautpflege, Lokaltherapie

3. Tag

1 h Dermatolo-
gie

Psoriasis vulgaris
Systemische und UV-Therapie, Klimatherapie, ambu-
lante, teilstationare u. stationare Rehabilitation

1 h Psycholo-
gie

systematische Entspannung, Selbstsicherheit,
Rollenspiel |

,B8egegnung mit Bekannten und Familienangehori-
gen’,

beispielsweise Urlaubsplanung, soziales ,Randerle-
ben*

Rollenspiel Il

~Wie erklare ich Psoriasis vulgaris anderen?“ und ,Be-
gegnung mit einem Fremden®, z. B. ,neuer Kunde in
dem Geschaft, in dem man arbeitet”.

4. Tag

1 h Oecotro-
phologie

Diaten / Ernahrungsempfehlungen bei Psoriasis vul-
garis,

Vollwertige Ernahrung,

Ernahrungsempfehlungen bei Begleiterkrankungen,
die Bedeutung von Alkohol, Genussmitteln, Gewurzen
u. a. als individuelle Reizfaktoren

1 h Psycholo-
gie

systematische Entspannung,

Rollenspiel IlI

,dmgang mit Wut, Angst, Scham, Verzweiflung und
anderen negativen Geflihlen®.

5. Tag

1 h Dermatolo-
gie

Sozialrechtliche Aspekte,

wissenschaftlich nicht gesicherte Therapieverfahren,
Selbsthilfe,

Uberpriifung des Lernerfolges

1 h Psycholo-
gie

systematische Entspannung,
Arzt-Patienten-Verhaltnis
Selbsthilfe

Wirkmechanismus
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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 konnte; empirische Belege dafur 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 The-
rapieform sechs [406] bzw. 20 [216] bis maximal 13 Wochen [407] dauern. Sie sollte
durch einen Arzt fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie bzw. fir Psychi-
atrie 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] bewer-
tet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 4.

Die Therapieverfahren der eingeschlossenen drei Studien umfassen jeweils eine Stu-
die mit Meditation [216], eine mit Hypnose und Verwendung spezifischer Suggestionen
[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) enthalt einen erheblichen Bias, weil von urspring-
lich 691 angesprochenen Psoriasispatientinnen und -patienten nur elf an der Studie
teilnahmen [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 zusatzlichen psycho-
sozialen Behandlung kann nicht gemacht werden. Untersucht wurde vielmehr, inwie-
weit sie die Wirkung einer topischen oder systemischen dermatologischen Therapie
verbessern kann. Katamnestische Untersuchungen uber einen Einjahreszeitraum
(Fortune et al., EG C, fuhrte lediglich eine halbjahrige Katamnese durch [406]) stehen
genauso aus, wie Studien, inwieweit eine langer dauernde psychosoziale Behandlung
bei Patientinnen und Patienten mit einer chronisch-rezidivierenden Psoriasis vulgaris
den Zeitraum zwischen den Exazerbationen verlangern kann, was die klinische Erfah-
rung nahe legt.

Es ist festzuhalten, dass die Wirkungen einer psychosozialen Behandlung in Form ei-
nes Psoriasis-Symptom-Managements [406] bzw. einer Patientenschulung (siehe un-
ten) differenziert werden konnen in direkte Effekte auf die Hautsymptomatik, z. B.
durch ein verbessertes Stressmanagement und in indirekte Effekte auf die Entwicklung
der Psoriasis vulgaris, z. B. durch eine verbesserte Adharenz / Compliance und einen
rationaleren Umgang mit dermatologischen Standardtherapien mit mehr Ubernahme
von Selbstverantwortung, z. B. in Form einer schnelleren Inanspruchnahme eines Der-
matologen bei einer Exazerbation und ggf. einer adaquateren Intervalltherapie. Das
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Ziel aller psychosozialen Behandlungen von Patientinnen und Patienten mit allen For-
men 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 moglich.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Zur Erkennung von unerwunschten psychischen Wirkungen einer psychosozialen Be-
handlung sollte eine regelmafige 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 Patien-
ten mit somatischen Stoérungen 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 Krisenintervention erfol-
gen, fur die ein Arzt fur Psychotherapeutische Medizin bzw. fur Psychiatrie und Psy-
chotherapie hinzugezogen werden muss, und ggf. eine Unterbrechung bzw. ein Ab-
bruch der psychosozialen Behandlung erfolgen. In diesem Zusammenhang muss je-
doch hervorgehoben werden, dass gegenuber einer topischen oder systemischen der-
matologischen Therapie der Vorteil einer additiven psychosozialen Behandlung darin
besteht, dass keine somatischen unerwinschten Arzneimittelwirkungen auftreten.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— akute Suizidalitat
— akute Psychose
— mangelhafte Sprachkenntnisse

Wichtige relative Gegenanzeigen
— andere komorbide psychische Storungen, die unabhangig von der Psoriasis vul-
garis diagnostiziert wurden, wie Angst- oder depressive Storungen

— aktueller Substanzmissbrauch

Arzneimittelinteraktionen
Entfallt.

Anwendungshinweise
— Psychosoziale Anamnese, Testpsychologische Untersuchungen (siehe oben)

Spezielle Aspekte beim Therapieabbruch

Hier sollte eine Exazerbation psychischer Symptome, z. B. der Angstlichkeit bzw. De-
pressivitat inkl. Suizidalitat explizit thematisiert und ggf. ein Arzt fir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie bzw. fur Psychiatrie und Psychotherapie konsiliarisch hin-
zugezogen werden.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)
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Die Praktikabilitat einer zusatzlichen psychosozialen Behandlung fir den Dermatolo-
gen ist haufig eingeschrankt. Der Dermatologe kann jedoch ggf. nach Auslésern flr
die Erkrankung fragen und eventuelle psychosoziale Trigger identifizieren. Wenn die
Patienten unter Juckreiz leiden oder sich in ihrer Sexualitat beeintrachtigt fihlen, kann
dies zu Depressivitat und sozialem Ruckzug fuhren. Diese Themen werden meist erst
auf aktive Ansprache des Arztes berichtet. Es ist dann Aufgabe des Dermatologen, zu
versuchen, den Patienten vorsichtig fur eine umfassendere bio-psycho-soziale Sicht-
weise zu sensibilisieren und ihn ggf. auf entsprechende Therapieoptionen (Schulung,
Selbsthilfegruppe, Psychotherapie, Entspannungsverfahren, psychosomatische
Grundversorgung, z. B. durch den Hausarzt, etc.) hinzuweisen. Eine additive psycho-
soziale Behandlung sollte interdisziplinar durch einen Arzt fur Psychosomatische Me-
dizin und Psychotherapie bzw. fur Psychiatrie und Psychotherapie, einen psychologi-
schen Psychotherapeuten oder einen Arzt mit dem Zusatztitel Psychotherapie durch-
gefuhrt werden. Die Praktikabilitat einer Schulung fur den Patienten ist durch den er-
heblichen Zeitaufwand (1 x/W ca. zwei Stunden) begrenzt. AulRerdem haben viele Er-
krankte Angst vor einer Doppelstigmatisierung, d.h. einer psychosozialen Diskriminie-
rung nicht nur wegen ihrer Hautsymptome, sondern auch wegen einer Psychotherapie,
welche haufig mit den Attributen verrickt, gefahrlich oder unheilbar verbunden wird.
Die von der ADP, dem DDG bzw. dem BVDD initiierte interdisziplinare Patientenschu-
lung, welche Uber funf Doppelstunden 1 x/W oder auch an zwei Wochenenden ambu-
lant in Gruppenform durchgefuhrt wird, ist demgegenuber weniger stigmatisierend; so
vermutlich auch das Psoriasis-Symptom-Management [406].

Kosten

SchulungsmalBnahmen:

Als Grundlage der Kostenkalkulation kann das ,Modellvorhaben zur besseren Vor-
sorge und Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit atopischem Ekzem (Neuro-
dermitis) - ein nationales, prospektives Multizenterprojekt zur Entwicklung und Erpro-
bung eines standardisierten Patientenschulungsprogramms*® dienen. Hier kostet eine
Schulung Uber sechs Doppelstunden 400 €/Patient. Bei einem vergleichbaren Schu-
lungsprogramm fur Patienten mit Psoriasis vulgaris Uber funf Doppelstunden entstin-
den somit Kosten von 335 €/Patient.

Hypnosetherapie:

Die Kosten fur eine Therapiestunde im Einzelsetting betragen ca. 60 €/h. Dies ergibt
fur eine spezifische Hypnosetherapie Uber 26 Wochen im Einzelsetting Kosten in Hohe
von 1.560 €.

Besonderheiten
Keine.

Kombinationstherapie
Eine psychosoziale Therapie stellt grundsatzlich nur eine Ergédnzung zu anderen For-
men der Psoriasis Therapie dar.

Zusammenfassende Beurteilung

Von neun bewerteten Studien erfullen drei die Einschlusskriterien der Leitlinie. Dar-
aus ergibt sich ein Evidenzniveau 4.

Diese Studien Uber eine additive, psychosoziale Behandlung von Psoriasispatientin-
nen und -patienten mit den Evidenzgraden B bzw. C sowie einer erheblichen Stich-
probenselektion und einer nicht unerheblichen Dropoutrate lassen zurzeit keine end-
gultigen Schlussfolgerungen in Bezug auf die Wirksamkeit dieser Therapien zu.
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Vorteilhaft sind allerdings die geringen unerwinschten Wirkungen.

Bei einer psychosozialen Behandlung als Psoriasis-Symptom-Management bzw.
Patientenschulung kénnen direkte Effekte auf die Hautsymptomatik, z. B. durch ein
verbessertes Stressmanagement, und indirekte Effekte auf die Entwicklung der Pso-
riasis, z. B. durch eine verbesserte Adharenz / Compliance, erreicht werden.

Diese beiden Therapieformen sollten weiter empirisch untersucht werden.
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5 Schnittstellendefinitionen

Martin Schlaeger

5.1 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 The-
rapieverfahren zur Verflgung. Die grolde Mehrheit der an Psoriasis vulgaris erkrankten
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 Behandlungsfalle stehen etwa
im Verhaltnis 50 : 1 [11]. Die Zahl der stationar zu behandelnden Patienten ist bei
gleicher Morbiditat insgesamt rucklaufig.

Das Ziel der stationaren Behandlung der Psoriasis vulgaris hat sich gewandelt. Bis vor
einem Jahrzehnt wurden eine weitgehende Erscheinungsfreiheit und das Erlernen der
psoriasisspezifischen Therapien angestrebt. Die Diagnose bezogenen stationaren
Vergutungssysteme zwingen inzwischen zu einem haufig standardisierten Vorgehen
und einer anderen Definition des stationaren Behandlungsziels. Der durchschnittliche
stationare Aufenthalt der Psoriasis Erkrankten von etwa zwei Wochen erlaubt nur die
Induktion einer Ruckbildung der Erkrankung, insbesondere bei ausgedehnten thera-
pieresistenten Formen. Bei den entzindlichen Formen kann ein Schub oft gestoppt
werden. Notwendig ist daher die anschlieRende Moglichkeit der weiteren ambulanten
facharztlichen Therapie oder Therapie in entsprechenden Versorgungseinrichtungen,
auch der Rehabilitation.

Somit bestehen zurzeit folgende Indikationen zur stationaren Aufnahme einer Pso-
riasiserkrankung:

Mittelschwere bis schwere Psoriasis vulgaris (Definition Schweregrad: siehe Einlei-
tung). Die Indikation zur Aufnahme ergibt sich hier am ehesten uber das Ausmal} der
erkrankten Hautflache, die Krankheitsaktivitat und die Intensitat der Begleitsymptome
(Juckreiz und Schuppung).

Ansonsten ist eine stationare Aufnahme immer dann gerechtfertigt, wenn unter fach-
arztlicher Behandlung sachgemaf durchgefuhrte, ambulante, indizierte Therapiever-
fahren nachweislich zu keinem Erfolg gefuhrt haben.

Eine massive Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Psoriasis vulgaris, insbe-
sondere an sichtbaren Stellen, oder schwere funktionelle Beeintrachtigungen der Leis-
tungsfahigkeit, z. B. bei Erkrankung von Handen und FufRen in entsprechenden Beru-
fen, indizieren ebenfalls eine stationare Therapie oder gegebenenfalls eine Rehabili-
tationsmalinahme zu Lasten der Rentenversicherung, wenn die Erwerbsfahigkeit be-
droht ist.

Nach Abwagung: Gleichzeitig bestehende Komplikationen durch Komorbiditat wie
z. B. Diabetes mellitus und andere Organerkrankungen sowie schwere korperliche Be-
hinderung.

Daruber hinaus sind alle Not- und Sonderfalle der Psoriasis vulgaris wie die akute
Erythrodermie, die Psoriasis vulgaris cum pustulatione und massive eruptive Schube,
insbesondere mit Allgemeinerscheinungen, eine Indikation flr die stationare Auf-
nahme.
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5.2 Andere Fachbereiche

Dermatologie - Allgemeinmedizin

Die Versorgung von Patienten mit Psoriasis vulgaris findet bei Hautarzten und bei All-
gemeinarzten statt. In der allgemeinarztlichen Praxis ist die Diagnose Psoriasis vulga-
ris mit 1,3 % eine eher seltene Erkrankung, bei den niedergelassenen Dermatologen
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 fir Allgemeinmedizin durchgefuhrt werden.
Die Sicherung der Diagnose sollte wegen ihrer Tragweite durch den Dermatologen
erfolgen, falls Unsicherheit bezliglich Diagnose oder Leidensdruck des Patienten be-
steht. Dies ist besonders wichtig, da sich durch die Diagnose Psoriasis vulgaris flr den
Patienten lebenslang weitreichende persdnliche, materielle und versicherungsrechtli-
che Konsequenzen ergeben. Die Lebensqualitat ist meist stark eingeschrankt. Des-
halb soll die Einbindung des Dermatologen in das Betreuungskonzept ermdglicht wer-
den.

Bei mangelndem Therapieerfolg bzw. bei Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie
sowie bei Begleitkomplikationen wie ausgepragtem Pruritus, Erkrankung von Kopf-
haut, ano-genital Region und N&geln sollte eine Uberweisung an den Facharzt fiir Der-
matologie erfolgen.

Mittelschwere bis schwere Formen der Psoriasis vulgaris sollten auf Grund der grofie-
ren Erfahrung und des breiteren Spektrums der angewandten Therapieoptionen (z. B.
Behandlung mit UV-Licht) durch den Facharzt fur Dermatologie unter Beachtung mog-
licher 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 flr Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
bzw. fur 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 Thera-
pien).
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