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Zusammenfassung

Unter Akne wvulgaris versteht man eine chronisch-entziindliche Erkrankung des
Talkdriisenfollikels. Die Pathogenese beruht auf einer Uberproduktion von Sebum,
Entzlindungsprozessen, follikuldrer Besiedlung vom Cutibacterium acnes sowie auf einer
follikuldren Hyperkeratose. Klinisch préasentiert sich diese Erkrankung mittels Komedonen,
Papeln oder Pusteln. Zirka 85% der Jugendlichen oder jungen Erwachsenen sind von
dieser Erkrankung betroffen.

Von grofler Bedeutung ist es, eine zeitnahe addquate Therapie einzuleiten, um Aknenarben
als mogliche Komplikationen zu verhindern. Man unterscheidet grundsitzlich zwischen
lokalen und systemischen Aknetherapeutika. Ziel dieser Literaturrecherche besteht darin,
die zugelassenen Wirkstoffe in Bezug auf den Wirkmechanismus, Dosierung und

moglichen Nebenwirkungen aufzulisten.

Psoriasis ist eine weitere chronisch-entziindliche Dermatose, welche sich mit scharf
begrenzten erythematosquamosen Plaques prasentiert und etwa 2% der Weltbevolkerung
betrifft. Aufgrund der typischen Lokalisationen an Kopthaut, Knie, Streckseiten der
Extremititen, Ellenbogen, Sakralbereich, sind Psoriasispatient*innen oft in ihrer
Lebensqualitit eingeschrankt. Psychische Erkrankungen als Komorbidititen sind héufig
vorhanden. Fiir die Behandlung sind eine Vielzahl an Therapieoptionen zugelassen und
reichen von einer reinen topischen Behandlung bei leichten Formen, bis zu einer
systemischen Therapie mit modernen Medikamenten wie den Biologika, bei mittel bis
schweren Formen der Psoriasis.

Auch bei dieser Hauterkrankung wurde das Ziel gesetzt, die verschiedenen zugelassenen
Wirkstoffgruppen aufzuzeigen. Es wurden die zulassungsrelevanten Studien diverser
Wirkstoffe herangezogen, um Informationen liber Wirksamkeit und Sicherheit, Vergleiche

zwischen Wirkstoffen untereinander, sowie Hinweise iiber Nebenwirkungen zu erhalten.
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Abstract

Acne wvulgaris is a chronic-inflammatory disease of the sebaceous follicle. The
pathogenesis is based on an overproduction of sebum, inflammatory processes, follicular
colonization by Cutibacterium acnes and follicular hyperkeratosis. Clinically, this disease
presents as comedomas, papules or pustules. Approximately 85% of adolescents or young
adults are affected by this disease.

It is very important to initiate prompt and adequate treatment in order to prevent acne scars
as possible complications. A basic distinction is made between local and systemic acne
therapies. The aim of this literature review is to list the approved active ingredients in

terms of mechanism of action, dosage and side effects.

Psoriasis is another chronic-inflammatory dermatosis that presents with sharply defined
erythematosquamous plaques and affects around 2% of the world's population. Due to the
typical localization on the scalp, knees, extensor sides of the extremities, elbows, sacral
area, psoriasis patients are often restricted in their quality of life. Mental illnesses are often
present as comorbidities. A variety of therapy options are approved for treatment, ranging
from purely topical treatment for mild forms to systemic therapy with modern drugs such
as biologics for moderate to severe forms of psoriasis.

The aim of this study was also to demonstrate the various treatment strategies for this skin
disease. The approval-relevant studies of various active substances were used to obtain
information on efficacy and safety, comparisons between active substances and the side

effect profile.
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Abkiirzungen und deren Erkliarung
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AMP
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Transforming growth factor a
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Einleitung Akne

Definition

Unter Akne versteht man eine chronische Erkrankung der Haut, welche die
Talgdriisenfollikel betrifft. (3)

Von Akne betroffene Patient*innen prisentieren sich klinisch mit Komedonen, Papeln
oder Pusteln. Man unterscheidet zwischen offenen oder geschlossenen Komedonen. Offene
Komedonen werden auch als Mitesser bezeichnet. Unter Papeln versteht man erhabene
Lésionen an der Haut mit einem Durchmesser kleiner als lecm. Im Gegensatz zu Pusteln,
sind Papeln nicht mit Eiter gefiillt und auch nicht entziindet. Bei schweren Verlaufsformen
konnen geschwollene bzw. entziindete Lisionen in Form von Kndtchen und Zysten mit
einer Gréfe von liber Smm auftreten.

Die Behandlungskosten der Akne sind enorm. Nur in Deutschland belaufen sich die
jéhrlichen Kosten auf ca. 400 Millionen Euro. (47)

Trotz zahlreicher zugelassener Wirkstoffe ist es mdglich, dass es zur Ausbildung von
Aknenarben kommen kann, wobei man zwischen den hiufiger vorkommenden

atrophischen Narben und hypertrophen Narben unterscheidet. (48)
Epidemiologie

85% der Jugendlichen oder jungen Erwachsenen sind von Akne betroffen. In ca.15-20%
der Fille kommt es zur Ausbildung von mittelschweren bis schweren Formen, wobei
Minner haufiger einen schweren Verlauf aufweisen. (14,33)

Der Krankheitsbeginn ist in den meisten Fillen in der Adoleszenz. In seltenen Fillen ist
der Erkrankungsbeginn im fortgeschrittenen Alter moglich. Beide Geschlechter sind etwa
gleich hiufig betroffen. (22)

Die Inzidenz an Akne zu erkranken ist im Alter von 15-18 Jahren am hdchsten. (3)
Geographische Unterschiede in Bezug auf die Privalenz sind zu erkennen. Im lindlichen
Bereich von Brasilien liegt die geschétzte Privalenz bei ca. 0%, im Vereinigten Konigreich
bis zu 100%. (46)

Studien belegen, dass demographische Faktoren wie auch eine positive Familienanamnese,

ein erhohtes Krankheitsrisiko fiir die nachkommenden Generationen darstellt. Ob auch die
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Erndhrung bei der Entstehung der Akne einen Einfluss hat wurde durch Studien untersucht.
In einer Metaanalyse stellte sich heraus, dass Milch oder Milchprodukte bei der Entstehung
der Akne aufgrund moglicher beinhaltender Steroide und Zucker eine Rolle spielen. Auch
ein hoher Schokoladenkonsum soll mit einem erhdhten Risiko assoziiert sein. Das Thema
Akne und Rauchen ist umstritten. Ob Rauchen ein Schutz oder Risikofaktor darstellt, wird
stark diskutiert. Es besteht der Verdacht, dass das in Zigaretten enthaltene Nikotin auf die
Rezeptoren der Keratinozyten wirken konnte. Bei einer durchgefiihrten Metaanalyse wurde
kein Zusammenhang festgestellt. Psychischer Stress, Schlafmangel oder die Verwendung

von Kosmetika konnten mit einer erhohten Pravalenz einhergehen. (47)

Klinik und Diagnose

Die Diagnose der Akne wird anhand der Klinik gestellt. Der Ursprungsort der Akne sind
die Talgdriisenfollikel, welche vor allem im Gesicht und im oberen Rumpfbereich
lokalisiert sind. Als Primédreffloreszenzen présentieren sich offene oder geschlossene
Komedonen, sowie entziindliche Effloreszenzen wie Pusteln, Papeln, Knétchen und
Knoten. Als Sekundireffloreszenzen koénnen 1im Laufe der Zeit Krusten,
Hyperpigmentierungen und Narben entstehen.
Nach der S3-Leitlinie und der Europdischen Guideline kann der Schweregrad der Akne
wie folgt eingeteilt werden:

e Acne comedonica bzw. Komedonenakne

e Milde bis maBige papulopustulose Akne

e Schwere papulopustuldse Akne bis méBige nodulidre Akne

e Schwere nodulidre Akne und Acne conglabata (8)

Pathogenese

Die Pathogenese der Akne vulgaris beruht auf folgenden 4 Punkten:
e Uberproduktion von Sebum (Seborrhoe)
e Entziindungsprozesse
e Follikuldre Besiedlung mit Cutibacterium acnes

e Follikuldre Hyperkeratose (32)




Androgene, der Wachstumsfaktor IGF-1, Cutibacterium acnes, Medikamente,
Milchprodukte oder Lebensmittel mit hoher glykdmischer Last konnen als Ausloser oder
Mediatoren bei der Pathogenese mitwirken.

Sebum (Talg) wird von Sebozyten produziert und gelangt iiber das follikuldre
Infundibulum an die Hautoberfliche. Zusammengesetzt ist das Sebum unter anderem aus
Triglyzeriden, Squalenen und Fettsdureestern. Androgene sind fiir die Regulation
zustidndig. In Sebozyten kann die Umwandlung in Testosteron und Dihydrotestosteron
erfolgen. IGF-1, Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und Alpha-Melanocortin konnen
ebenfalls auf die Funktion der Sebozyten FEinfluss nehmen. Durch eine gestorte
Proliferation der Keratinozyten innerhalb eines Follikels, sowie einer innerhalb der Follikel
erhéhten Adhidsion von Korneozyten, resultiert eine Behinderung des Talkflusses. Es
entstehen Mikrokomedonen als Resultat der Retentionshyperkeratose und im weiteren
Verlauf kommt es zur Ausbildung von offenen oder geschlossenen Komedonen. (34)
Innerhalb der Keratinozyten konnen Androgene, das Interleukin IL-1 und Verdnderungen
des Talgs, eine Hyperkeratose bewirken. Das Cutibacterium acnes ist in der Lage iiber 2
Mechanismen eine Inflammation auszuldsen. Durch Aktivierung der auf den Keratinozyten
befindlichen Rezeptoren TLR-2 und TRL-4, folgt die Aktivierung des NF-kB sowie des
MAP-Kinasen Signalweges und die daraus resultierende Produktion von IL-1, IL-6, IL-8,
GM-CSF, TNF-a, MMP’s, sowie hBD-2, wodurch die Inflammationsreaktion ausgelost
und/oder verschlimmert wird. (22,33)

Uber den CD36-Rezeptor der Keratinozyten werden reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
produziert, welche ebenfalls an der Entziindung beteiligt sind. (22)

Aktuelle Forschungsergebnisse konnten Assoziationen von verschiedenen Genloci
11q13.1, 5q11.2, 1q41, 11pl.2, 8q24, 1924.2 mit schweren Verlaufsformen der Akne
vulgaris in Verbindung bringen. (30) In einer Metaanalyse konnte festgestellt werden, dass
der Genotyp-AA von TNF-a 308G>A, bei der Entstehung der Akne eine Rolle spielen
kann. (31)




Einleitung Psoriasis

Definition

Die Schuppenflechte ist eine chronisch-entziindliche nicht ansteckende Hauterkrankung,
die durch einen schubférmigen und immer wieder auftretenden Verlauf gekennzeichnet ist.
Klinisch zeigen sich gut abgegrenzte rot-gldnzende schuppige Plaques.

Mit etwa 90% ist die Plaque-Psoriasis die am haufigsten auftretende Form. Chronischer
Juckreiz mit Blutungen, Schuppung und Nagelbeteiligung, zidhlen oft zu den Faktoren, die
die Betroffenen in ihrer Lebensqualitit, im Berufs- und Sexualleben beeintrachtigen. Aus
diesem Grund neigen Psoriasis-Patient*innen oft zu einem Suchtverhalten. (140) Diese
komplexe Hauterkrankung weist oft eine hohe genetische Veranlagung und
autoimmunologische Merkmale auf. (141) Typische Lokalisationen sind Kopthaut, Knie,
Unterschenkel, Streckseiten der Extremitdten, Ellenbogenbereich aber auch im
Sakralbereich. (142)

Psoriasis-Patient*innen zeichnen sich durch eine Vielzahl an Komorbidititen aus und diese
konnen die Lebenserwartung deutlich reduzieren. Zu diesen Komorbidititen zdhlen unter
anderem das  metabolische = Syndrom, kardiovaskulire  Erkrankungen  und
Gelenkserkrankungen wie die Psoriasis-Arthritis. (143)

Die hiufigste vorkommende Form ist die Psoriasis vulgaris die ca. 90% der Psoriasis Fille
ausmacht. Man unterscheidet je nach Beginn der Erkrankung zwischen Typ-I und Typ-II.
Bei Typ-I ist der Beginn der Erkrankung meist in der Jugend oder im Erwachsenenalter
unter dem 40. Lebensjahr, wobei sich der Verlauf schwerer als bei Typ-II darstellt, da eine
hohere Assoziation mit dem HLA-Antigen besteht. Bei Typ-II ist die Wahrscheinlichkeit
einer Nagelbeteiligung und einer Psoriasis-Arthritis hoher, aber aufgrund der schwécheren
Assoziation zu dem HLA-Antigen, weist die Erkrankung einen milderen Verlauf auf. Die
Plaques sind runde, scharf begrenzte, erythematose Hauteffloreszenzen, die von einer
groflen gldnzenden Hautschuppe bedeckt werden. Durch konfluieren einzelner Herde kann
es zu einem landkartenformigen Erscheinungsbild kommen. Diese Verlaufsform wird
Psoriasis geographica genannt. An den Streckseiten der Extremitéiten, den Knien und an
den Ellenbogengelenken, kann es aufgrund der erhdhten mechanischen Belastung zu

Rhagadenbildungen kommen. (144)




Epidemiologie

Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung die etwa 2% der
Weltbevolkerung betrifft. Da die die zunehmende Préivalenz eine globale Belastung fiir die
offentliche Gesundheit darstellt, wurde sie von der WHO als schwere nicht iibertragbare
Erkrankung eingestuft. (145)

2014 erkannte die WHO das durch Fehldiagnose, unzureichender Behandlung und
Stigmatisierung, die Betroffenen einer sehr hohen psychischen Belastung ausgesetzt sind.
Minner und Frauen sind gleichermallen betroffen, wobei die Psoriasis bei Frauen mit
einem Erkrankungsalter zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr frither auftreten kann, wenn
eine familidre Vorbelastung besteht. Bei den Ménnern zeigt sich der Spitzenwert der
Erkrankung zwischen dem 60. und 69. Lebensjahr. (146)

Am héufigsten tritt die Psoriasis bei hellhdutigen Personen auf. In Ldndern mit hohem
Einkommen liegt die Gesamtprdvalenz am hdchsten und reicht von 0,1% in Ostasien und
bis zu 1,5% in Westeuropa. Bei Kindern liegt sowohl die Inzidenz als auch die Prévalenz
niedriger als bei Erwachsenen. Viele Betroffene mit Psoriasis fiihlen sich in ihrer
Lebensqualitdt eingeschriankt, besonders dann, wenn wichtige Bereiche wie Gesicht,
Handflichen, FuBlsohlen und Genitale betroffen sind. Im Vergleich zu der
Allgemeinbevolkerung treten bei Psoriasis psychische Erkrankungsbilder wie
Suizidgedanken und Depressionen bis zu 20% haufiger auf. (148)

In Nordamerika und Europa liegt die Gesamtanzahl der Krankheitsfdlle bei ungefahr 2%.
Es wird auflerdem angenommen, dass Klima, ethnische Herkunft und Sonneneinstrahlung

einen Einfluss auf die Priavalenz der Psoriasis haben. (149)

Pathogenese

Der Pathogenese der Psoriasis liegt eine unkontrollierte Proliferation der Keratinozyten
und die daraus resultierende Differenzierung zu Grunde. Auf histologischen Préparaten
einer Plaque der Psoriasis erkennt man eine entziindliche Infiltration, bestehend aus
Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, neutrophilen Granulozyten sowie dendritischen
Zellen. Dariiber befindet sich eine Akanthose, die auch als eine epidermale Hyperplasie

bezeichnet wird. Die Neovaskularisation stellt ein weiteres Merkmal dar.




Aktivierte dendritische Zellen sind am Beginn der Erkrankung ein zentraler Bestandteil.
Die Aktivierung erfolgt moglicherweise durch Erkennung von antimikrobiellen Peptiden
(AMPs), die bei einer Verletzung der Keratinozyten ausgeschiittet werden. (150)
Vermutlich ist LL-37, ein Vertreter der AMPS, in der Lage mit der DNA und RNA von
plasmazytoiden dendritischen Zellen (PDCS) einen Komplex zu bilden, wobei es zu einer
hohen Freisetzung von IFN-o kommt. In-vitro konnte festgestellt werden, dass der
Rezeptor-TLRY fiir DNA und der Rezeptor-TLR7 fiir RNA in diesem Prozess eine
entscheidende Bedeutung haben. (151)

LL-37-RNA Komplexe konnen {iiber den TLRS8-Rezeptor mDcs aktivieren. Diese
aktivierten mDcs wandern in die Lymphknoten und sezernieren TNF sowie IL-23 und IL-
12. Diese genannten Interleukine sind in weiterer Folge fiir die Steuerung von Proliferation
und Differenzierung der TH17- bzw. TH1-Zellen zustindig. Durch T-Zell Untergruppen
erfolgt die Aktivierung der adaptiven Immunabwehr und so bleiben die entziindlichen
Prozesse bei der Psoriasis aufrecht. Die TH17-Zellen produzieren die Zytokine IL-17, IL-
21, IL-22 und dadurch wird die Proliferation der Keratinozyten in der Epidermis aktiviert.
(150)

Einteilung des Schweregrades

Die Psoriasis teilt man aufgrund des Schweregrades in eine leichte, mittelschwere und
schwere Verlaufsform ein. Zur Eingliederung werden die Instrumente Psoriasis Area and
Severty Index (PASI), Body Surface Area (BSA) und der Dermatology Life Quality Index
(DLQI) verwendet. (160)

Beim PASI wird sowohl das Ausmal3 der betroffenen Haut, als auch die klinische
Préasentation wie Rotung, Dicke der Plaques und Schuppung miteinbezogen. Bei schweren
Verldufen kann der PASI-Score bis zu 72 Punkte erreichen. Der PASI-Score wird auch zur
Beurteilung des Therapieerfolges herangezogen. Ein PASI-75 bedeutet eine 75%ige
Verbesserung der Hautverdnderungen nach einer Behandlung. Auch die alleinige
Beurteilung des BSA kann dazu herangezogen werden, um den Schweregrad festzulegen.
1% der betroffenen Korperoberflache entspricht ca. einer Handflache, inklusive Finger.
Der Dermatology Life Quality Index ist ein Fragebogen, womit die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt mit 10 Fragen erhoben wird. Je hoher die Punkteanzahl (bei maximal 30

Punkten) ist, desto hoher ist die Einschrankung in Bezug auf die Lebensqualitit. (161)




Somit ergibt sich folgende Einteilung:
e Leichte Psoriasis: wenn PASI, BSA und DLQI <10
e Mittelschwere bis schwere Psoriasis: wenn BSA oder PASI und DLQI >10 (162)

Material und Methoden

Um die pharmakologischen Therapieoptionen bei Akne und Psoriasis, welche als
Kernfrage bzw. als Ziel gesetzt wurden zu beantworten, wurde im Zuge dieser
Diplomarbeit eine umfassende Literaturrecherche mit akkurater Literatur durchgefiihrt.
Verwendet wurden unter anderem Online-Datenbanken wie PubMed, Google Scholar,
Fachbiicher der Pharmakologie sowie Dermatologie. Des Weiteren wurden auch die S3-
Leitlinie Therapie der Psoriasis vulgaris (Stand 19.02.2021) sowie die S2k-Leitlinie
Therapie der Akne in die Aufarbeitung miteinbezogen.

Bei der Akne sowie bei der Psoriasis bestehen sichtbare Hautverdnderungen, die oft zu
einem hohen Leidensdruck verbunden mit psychischen Komorbiditédten fiihren, auf welche
zusitzlich ein Augenmerk in dieser Arbeit gelegt wird.

Um Informationen iiber Indikationen, Kontraindikationen, mogliche Nebenwirkungen und
die Zulassung in Osterreich iiber die jeweiligen Arzneispezialititen zu erhalten, wurde der
aktuelle Austria-Codex, beziehungsweise die Fachinformationen des jeweiligen Priparates,

online {liber das Osterreichische Arzneispezialititenregister abgerufen.




Ergebnisse-Resultate Akne

Lokale Therapeutika

Topische Retinoide

Topische Retinoide werden als First-Line-Monotherapie bei leichten Formen wie der Acne
comedonica eingesetzt, um der follikuldren Verhornungsstérung entgegenzuwirken. Als
Vertreter der Vitamin-A Derivate wirken sie auf die Modulierung der Genexpression. (14)
In der S2k-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft werden die Wirkstoffe
Adapalen, Tretinoin und Isotretinoin empfohlen. (16)

Topische Retinoide wirken entziindungshemmend und regulieren zusétzlich auch die
Proliferation und Differenzierung der Keratinozyten, wodurch der Komedonenbildung
entgegengewirkt wird. Durch die Anwendung von topischen Retinoiden kdnnen
atrophische Narben durch Effekte auf die Matrix- Metalloproteinase und Pigmentstdrungen

durch einen erhohten Keratinozytenumsatz reduziert bzw. verhindert werden. (14,21)

-Adapalen

Der Wirkstoff Adapalen ist in Osterreich unter dem Handelsnamen Differin-Gel® erhiltlich
und wird als Mittel der ersten Wahl bei der Acne comedonica und bei Acne
papulopustulosa lokal angewendet. Der genaue Wirkmechanismus ist zurzeit noch nicht
bekannt. Es wird angenommen, dass der Wirkstoff einen Einfluss auf die Keratinisierung
und Zelldifferenzierung hat. Vor der Anwendung sollte die betroffene Haut gereinigt
werden. In weiterer Folge wird das Gel, bevorzugt am Abend, diinn aufgetragen. Zwischen
der 4. und 8. Woche sollte eine Besserung des Zustandes erkennbar sein. Zugelassen ist
Differin-Gel ab einem Alter von 12 Jahren. In der Schwangerschaft oder bei Frauen, die
eine Schwangerschaft planen, ist Differin kontraindiziert. Zu den héufigsten
Nebenwirkungen, welche die Compliance der Patient*innen beeinflussen konnte, zéhlen
die Ausbildung einer Xerotis cutis, brennendes Gefiihl an der Applikationsstelle und
Hautirritationen. (17,18,50,165)

Laut der Europédischen S3-Leitlinie zur Behandlung von Akne, hat Adapalen gegeniiber

topischen Isotretinoin bzw. Tretinoin, einen hoheren Empfehlungsgrad. (34)
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-Tretinoin

Der genaue Wirkmechanismus ist zurzeit nicht bekannt. Es wird vermutet, dass Tretinoin
die Fiahigkeit besitzt, die Aktivitit der Mitose zu steigern, follikuldre Epithelzellen
abzustoflen und den Zellumsatz zu erhdhen, dadurch wirkt Tretinoin komedolytisch auf
reife Komedonen. Zusitzlich kann der Entstehung von Mikrokomedonen entgegengewirkt
werden. (165)

Der Wirkstoff Tretinoin ist in Osterreich nur als Kombinationspriparat mit dem
Antibiotikum Clindamycin unter dem Namen Acnatac 10mg/g + 0,25mg/g Gel® erhiltlich.
Zusammengesetzt aus 10mg Clindamycin und 0,25mg Tretinoin. Clindamycin wirkt durch
Bindung an der ribosomalen 50S-Untereinheit bakteriostatisch. Es ist bekannt, dass
Clindamycin eine Wirkung gegen das Cutibacterium acnes aufweist und zusétzlich
antientziindliche Eigenschaften besitzt.

Die Anwendung erfolgt lokal einmal téglich, bevorzugt am Abend, an der betroffenen
Hautstelle. Ein Kontakt mit den Schleimhéuten ist zu vermeiden. Die Therapiedauer von
12 Wochen sollte nicht iiberschritten werden. Lokale Reaktionen an der Applikationsstelle
wie Brennen, Jucken und Lichtempfindlichkeitsreaktionen, konnen als gelegentliche

Nebenwirkungen auftreten. (19,20)

-Isotretinoin

Fiir die topische Anwendung ist der Wirkstoff Isotretinoin als Kombinationspraparat mit
dem Antibiotikum Erythromycin unter dem Namen Isotrexin-Gel® erhiltlich. Dieses
Kombinationspriparat ist jedoch im 0Osterreichischen Arzneispezialititenregister nicht
gelistet. (175)

Eingesetzt wird Isotretinoin hauptsédchlich peroral bei schweren Formen der Akne. (50)

-Tazaroten

Der Wirkstoff Tazaroten ist in der Lage, an den drei vorhandenen Isoformen der
Retinsdure-Rezeptoren (RAR) zu binden und die Genexpression zu verdndern. Der genaue
Wirkmechanismus ist zurzeit nicht bekannt. Innerhalb der topischen Retinoide weist dieser
Wirkstoft das grof3te Potential fiir Hautreitzungen auf.

Tazaroten wurde 2019 von der FDA als Lotion zugelassen, mit dem Ziel, Hautreizungen

die bei der Anwendung von Cremen oder bei Schaum aufgetreten sind, zu reduzieren.

(165)

11



Im oOsterreichischen Arzneispezialititenregister ist der Wirkstoff derzeit nicht gelistet.

(175)

-Trifaroten

Der Wirkstoff Trifaroten ist ein synthetisches Retinoid der vierten Generation. 2019
erfolgte die Zulassung der FDA fiir die topische Behandlung von Acne vulgaris flr
Patient*innen ab einem Alter von 9 Jahren. (36)

Trifaroten hat als einziges topisches Retinoid die Fahigkeit sich an den RAR-y Rezeptor zu
binden. Diese Rezeptoren sind zahlreich in der Dermis vorhanden. Der Wirkstoff besitzt
eine komedolytische und auflerdem eine entziindungshemmende Wirkung. (35)

Bei mittelschweren Formen der Akne im Bereich des Gesichts sowie am Rumpf, wird
Trifaroten 50ug/g Creme einmal téglich, auf die betroffene Hautstelle aufgetragen. Bei
schweren Formen der Akne kann eine Kombination mit einem oralen Doxycyclin erfolgen.
(38)

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde unter anderem in den PERFECT Studien (beide
Phase-11I Studien) nachgewiesen. Uber 12 Wochen wurde die einmal tigliche Applikation
von Trifaroten-Creme (0,005) gegen Placebo verglichen. (36)

In beiden Studien war Trifaroten-Creme in der 12. Woche dem Placebo, in Bezug auf IGA
und Verdnderungen der Anzahl der Lésionen, hochsignifikant iiberlegen. (37)

Aufgrund der schnellen Metabolisierung innerhalb der Lebermikrosomen weist dieser
Wirkstoff im Vergleich zu anderen Retinoiden ein hdheres Sicherheitsprofil auf. (39)

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen innerhalb der Studien zéhlten lokale Reizungen an der
Applikationsstelle, Juckreiz und Sonnenbrand. (36)

Im Osterreichischen Arzneispezialitidtenregister ist dieser Wirkstoff derzeit nicht gelistet.

(175)

Topisches Benzoylperoxid

Durch oxidative Abbauvorgédnge und die Bildung freier Radikale wirkt BPO antibakteriell
auf Propionibakterien. Dieser Wirkmechanismus kann die Antibiotika assoziierte
Resistenzentwicklung bei der Behandlung der Akne reduzieren. Zusitzlich ist der
Wirkstoff in der Lage, innerhalb der neutrophilen Granulozyten, reaktive Sauerstoffspezies

freizusetzen. (23) Erginzend besitzt der Wirkstoff eine komedolytische Wirkung, welche
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im Vergleich zu den Retinoiden schwicher ist. Um die Wirkung zu steigern, kann BPO mit
Clindamycin oder mit Retinoiden kombiniert werden. (165)

In Osterreich ist der Wirkstoff Benzoylperoxid unter dem Namen Benzaknen®, als 5%
oder 10% Gel oder als 5% Suspension, erhéltlich. Die Applikation von Benzaknen erfolgt
ein- bis zweimal tiglich auf das betroffene Hautareal. Zugelassen ist das Praparat ab dem
12. Lebensjahr. In den ersten Wochen nach Therapiebeginn kann eine Abschilung der
Haut als unerwiinschte Nebenwirkung auftreten. Unter starker UV-Strahlung ist eine
Phototoxizitidt moglich. (25)

Zusétzlich wurde 2022 ein Kombinationspraparat mit BPO (50mg/g) und Clindamycin

(10mg/g) unter den Namen Clienzo® zugelassen und wird einmal tiglich appliziert. (43)

Topische Azelainsaure

Aufgrund des Wirkmechanismus der Azelainsdure besitzt der Wirkstoff antimikrobielle,
antiinflammatorische, antikomidogene bzw. komedolytische Eigenschaften. (16)
Azelainsdure weist eine bakteriozide Wirkung gegen Propionibacterium acnes,
Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis, auf. Der genaue
Wirkmechanismus beziiglich der antimikrobiellen Wirksamkeit ist noch nicht vollstédndig
geklart. Studien zeigten, dass intrazelluldre Azelainsdure die Aufrechterhaltung der PH-
Wert Differenz iiber der Zellmembran beeintrichtigt. Als Folge wird der
Atmungsstoffwechsel in seinem Ablauf behindert und die Zelle wird anfilliger auf PH-
Wert Verdnderung in der Umgebung. (27)

In Bezug auf die Talgproduktion besitzt Azelainsdure keine Wirksamkeit. Laut der
Européischen S3-Leitlinie wird Azelainsdure bei leichten Formen der Acne comedonica,
leichter und mittelgradiger Acne papulopustulosa, als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Wirkstoffen eingesetzt. Auch fiir die Erhaltungstherapie ist der Wirkstoff
Azelainsédure geeignet. (26)

Die Behandlung wéhrend einer Schwangerschaft ist moglich. (8)

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Kombination von BPO (3%) mit
Clindamycin (1%) welche einmal tiglich appliziert wurde, im Vergleich zu Azelainsiure
(20%) wobei die Applikation zweimal tdglich erfolgte, liberlegen war. In Bezug auf die
Nebenwirkungen konnte die Kombination von BPO mit Clindamycin ebenfalls
dominieren. Schmerzen, Juckreiz und Erytheme traten bei zweimal taglicher Applikation

haufiger auf. (26)
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In Osterreich ist der Wirkstoff unter dem Namen Skinoren®, als 20% Creme oder als
15%iges Gel, erhiltlich. (175) Die Verabreichung auf das betroffene Hautareal erfolgt
zweimal tiglich, morgens und abends, mit einer Anwendungsdauer von ungefdhr 12
Wochen. Positive Verdnderungen sollten im Normalfall nach drei bis vier Wochen

erkennbar sein. (28,29)

Topisches Antiandrogen

Der Wirkstoff Clascoteron ist ein neuer topischer Androgenrezeptor-Inhibitor, der im
August 2020 von der FDA zur Behandlung der Acne vulgaris, ab einem Alter von 12
Jahren als eine 1%ige Creme zugelassen wurde. (40) Dieses topische Antiandrogen kann
sowohl bei Frauen als auch bei Méinnern eingesetzt werden. (165) Durch die kompetitive
Bindung an den Androgenrezeptor steht der Wirkstoff mit dem endogenen
Dihdydrotestosteron an der Applikationsstelle in Konkurrenz. Bei In-vitro-Studien wurde
gezeigt, dass die Transkription von Androgen regulierenden Genen und in weiterer Folge
die Produktion von Lipiden und Zytokinen verringert wird. Am Ende wird dadurch die
Talgproduktion reduziert und auch die Entziindung der Talgdriiseneinheit vermindert. (40)

In 2 multizentrischen randomisierten placebokontrollierten doppelblinden Phase-III
Studien mit insgesamt 1440 Teilnehmer*innen, wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Clascoteron-Creme untersucht. 12 Wochen lang wurde entweder der Wirkstoff oder die
Vehikelcreme auf das Gesicht aufgetragen. In beiden Studien dominierte die Gruppe mit
der Clascoteron-Creme (18,4% in Studie 1 / 20,3% in Studie 2) versus der Gruppe mit der
Vehikelcreme (9,0% in Studie 1/ 6,5% in Studie 2) in Bezug auf die priméren Endpunkte
(IGA-Score) in der 12. Woche. (41)

Die Clascoteron-Gruppe hatte in Bezug auf das Sicherheitsprofil dhnlich wie die Vehikel-
Gruppe abgeschnitten. Erythem, Xerotis cutis und Juckreiz waren die hdufigsten lokalen
Nebenwirkungen. Es konnten keine Verdanderungen im EKG und auch keine systemischen
Nebenwirkungen detektiert werden. (40)

Der Wirkstoff ist zum jetzigen Stand nicht im Osterreichischen Arzneispezialitdtenregister

gelistet. (175)
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Topische Antibiotika

Topische Antibiotika werden eingesetzt, um die Besiedlung der Talgdriisenfollikel mit
dem C. acnes entgegen zu wirken. (50)

Eine topische Therapie mit Antibiotika wird aufgrund der zunehmenden
Resistenzentwicklungen nur in Kombination mit topischen Retinoiden, BPO oder mit
Azealinsdure empfohlen und wird zur Therapie der leichten bis mittelschweren Formen der
Akne angewendet. Die Behandlungsdauer sollte nicht langer als 12 Wochen erfolgen. (3)
Erythromycin sowie Clindamycin zihlen zu den beliebtesten topischen Antibiotika. Jedoch
kam es in der letzten Zeit zu zunehmenden Resistenzentwicklungen gegeniiber dem
Cutibacterium acnes. In 60% der Fille soll Erythromycin gegen C. acnes resistent sein.
Clindamycin ist ein Vertreter der Lincosamid Antibiotika (4). Durch Bindung an der
ribosomalen 50S-Untereinheit kommt es zu einer Hemmung der bakteriellen
Proteinsynthese. (42)

Nadifloxacin ist ein weiterer Vertreter der topischen Antibiotika und zdhlt zu den
Fluorchinolonen der 2. Generation und wirkt gegen aerobe und anaerobe Bakterien
(Cutibacterium, Streptococcus, Staphylococcus). Die Zulassung erfolgte in Teilen der
Europdischen Union und in Sid- und Mittelamerika. (174) Im Osterreichischen
Arzneispezialititenregister ist BPO derzeit nicht gelistet. (175)

Die Fixkombination von Clindamycin und BPO, welche in der Europdischen S3- Leitlinie
fiir die Therapie der leichten bis mittelschweren Acne vulgaris empfohlen wird, ist im
Handel unter dem Namen Clienzo®, zusammengesetzt aus 10mg Clindamycin und 50mg
BPO, erhiltlich. Das Gel wird einmal am Tag auf die betroffene Haut appliziert. Clienzo®
ist das erste Generikum, welches parallel zu Duac Akne Gel® zum Einsatz kommt und aus
pharmakologischer Sicht dquivalent ist. (43)

Seit 2014 ist auch die Kombination von Clindamycin mit Tretinoin, unter dem Namen
Acnatac® erhiltlich. Als Resultat dieser Kombination kann Clindamycin tiefer in den
Follikel eindringen, dadurch konnen hohere Konzentrationen erzielt und Antibiotika
assoziierte Resistenzentwicklungen vermindert werden. In der Deutschen S2-Leitlinie
(2010/2011) der Akne, stellt diese Kombination die Therapie der ersten Wahl dar. Die
Anwendung erfolgt bei Vorhandensein von Papeln, Pusteln und Komedonen, ab einem

Alter von 12 Jahren. Nach der Reinigung der betroffenen Stelle wird das Gel einmal
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taglich aufgetragen. Eine Anwendungsdauer von 12 Wochen sollte nicht iiberschritten
werden. (44,20)

Seit 2019 ist auch das topische Minocyclin, ein Vertreter der Tetracycline, von der FDA
zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Akne, bei Patient*innen ab einem Alter von 9
Jahren zugelassen. (6) Der Wirkstoff ist derzeit zur topischen Anwendung im

Osterreichischen Arzneispezialititenregister nicht gelistet. (175)
Systemische Therapeutika

Als systemische Antibiotika fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Akne
werden die Wirkstoffe Minocyclin, Doxycyclin, Tetracyclin und Erythromycin verwendet.
3)

Aufgrund der zunehmenden Resistenzentwicklungen sollte die orale Antibiose mit einem
topischen Benzoylperoxid (BPO) oder einem Retinoid gekoppelt werden. Die maximale
Behandlungsdauer betragt 12 Wochen. (4) Die Kombination von topischen Antibiotika mit
einer oralen Antibiose sollte vermieden werden. (9)

In den meisten Féllen ist eine Abheilung von 60% zu beobachteten. Eine

Erhaltungstherapie mit einem topischen Préparat ist ausreichend. (8)
Erythromycin

Das bakteriostatisch wirkende Erythromycin ist ein Vertreter der Makrolidantibiotika.
Dieser Gruppe der Antibiotika werden entziindungshemmende und immunmodulatorische
Wirkungen zugeschrieben. Erythromycin ist in der Lage, an das 23S ribosomale RNA-
Molekiil innerhalb der 50S-Untereinheit eines bakteriellen Ribosoms zu binden, dadurch
wird die Synthese der Peptidketten blockiert und daraus resultiert eine Hemmung der
Proteinsynthese. Im menschlichen Gewebe liegen lediglich nur die Untereinheiten 40S und
60S vor und werden aus diesem Grund nicht vom Wirkstoff beeinflusst. Ein Ester oder ein
stabiles Salz im molekularen Aufbau kann hilfreich sein, einer Inaktivierung des
Wirkstoffes durch die Magenséure entgegen zu wirken. Unter der Erythromycin Einnahme
kann es zu einer Verldngerung des QT-Intervalls und zu Torsades-de-Pointes kommen.
Aufgrund der Cytochrom-P450 Inhibition sollte auf eine mogliche Interaktion mit anderen

Medikamenten geachtet werden. Die Halbwertszeit wird mit 1,5-2 Stunden angegeben. (1)
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Unter anderem ist Erythromycin in Osterreich unter dem Namen Erythrocin 500mg
Filmtabletten® erhiltlich. (175)

Erythromycin wird mit einer Dosis von 500mg zweimal am Tag per os verabreicht. Der
Therapiezeitraum erstreckt sich iiber 1 bis 3 Monate. (3)

Als Nebenwirkungen konnen gastrointestinale Beschwerden wie Blihungen, Ubelkeit,
Diarrhoe und vaginale Candidiasis genannt werden. In seltenen Féllen fiihrt die Einnahme
zu einem Exanthem sowie Kopfschmerz und Schwindel. (2)

Aufgrund der Resistenzentwicklungen von fiiber 50% in manchen Léindern wird

Erythromycin als systemisches Antibiotikum nur mehr selten eingesetzt. (9,33)

Tetracycline

Tetracycline werden am héufigsten zur systemischen Antibiose bei Acne vulgaris
verwendet. Tetracycline wirken bakteriostatisch auf das Cutibacterium acnes. (5) Diese
Vertreter sind in der Schwangerschaft und bei Kindern unter 8 Jahren kontraindiziert.
Unter laufender Therapie besteht ein erhohtes Risiko flir die Entstehung einer
Zahnschmelzhypoplasie und Gelbfarbung der Zéhne. Mdgliche Nebenwirkungen betreffen
hauptsdchlich den Gastrointestinaltrakt. Ein erhohter Hirndruck mit Sehstdrungen und

Kopfschmerzen konnen in seltenen Féllen unter laufender Therapie auftreten. (2)

-Doxycyclin

Doxycyclin, das erste Tetracyclin Derivat, bindet an die bakterielle 30S - Untereinheit und
hemmt dadurch die Proteinsynthese. Zusitzlich hemmt der Wirkstoff auch die Chemotaxis
der neutrophilen Granulozyten und die Matrixmetallproteinasen (MMP), woraus eine
entziindungshemmende Wirkung resultiert. (5,7)

Doxycyclin wird als Mittel der ersten Wahl, mit einer Dosierung von 50mg zweimal
taglich bzw. 100mg einmal téglich, verabreicht. (5,50)

Doxycyclin ist in Osterreich unter dem Namen Doxyderm 50mg als Filmtablette®
erhaltlich. (175)

Im Vergleich zu dem Ausgangswirkstoff Tetracyclin ist Doxycyclin lipophiler und kann
dadurch besser in die Talgdriise eindringen und seine Wirkung auf das C.acnes entfalten.
(7

In Bezug auf die Resistenzentwicklung bei isolierten C.acnes Subtypen liegen die Werte

zwischen 2% und 44,2%. (33)
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UV-Strahlung kann mit dem Wirkstoff interagieren (Phototoxizitit). (7)

-Minocyclin:

Minocyclin ist ein weiterer Vertreter der Tetracycline und zihlt aufgrund seines
molekularen Aufbaues zu den lipophilsten Vertretern innerhalb der Gruppe. Der Wirkstoff
wurde von der FDA zur unterstiitzenden Behandlung bei schweren Verlaufsformen der
Akne zugelassen. (5) Aufgrund der hohen Absorptionsrate kann das Medikament mit der
Nahrung eingenommen und desshalb konnen die bendtigten Dosen so gering wie mdglich
gehalten werden. Die Blut-Hirn-Schranke ist aufgrund dieser Eigenschaften leichter zu
iiberwinden. (7)

In Europa, Latein- und Nordamerika werden Resistenzraten von weniger als 2%
beobachtet. (3) In Osterreich ist der Wirkstoff unter dem Namen Minostad® in einer
Dosierung von 50mg in Kapselform erhiltlich. Die Behandlung erfolgt mit einer

Dosierung von 100mg, fiir 7-21 Tage einmal téglich. (45)

-Sarecyclin

Der Wirkstoff Sarecyclin wurde 2018 von der FDA zugelassen. In Bezug auf das
Nebenwirkungsprofil hat Sarecyclin im Vergleich zu anderen Tetrazyclinen einen Vorteil.
Aufgrund des schmalen Wirkungsspektrums kommt es zu reduzierten Verdnderungen am
Darmmikrobiom. (6) Zusétzlich resultiert ein geringeres Risiko eine Antibiotikaresistenz
zu entwickeln. Sarecyclin wirkt antibakteriell gegen C.acnes. AuBerdem besitzt der
Wirkstoft entziindungshemmende Eigenschaften. Im Vergleich zu anderen Tetracyclinen
besteht eine geringere Neigung die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden und daraus
resultieren geringere vestibulire Nebenwirkungen. In diversen Phasen-III Studien war
Sarecyclin in Bezug auf die Wirksamkeit, im Vergleich mit Placebo, signifikant {iberlegen.
Zu den hiufigsten Nebenwirkungen innerhalb der Studien zihlten Ubelkeit und Erbrechen,
Kopfschmerzen und Nasopharyngitis. Im Vergleich zu anderen Vertretern dieser Klasse ist
Sarecyclin deutlich teurer. Sarecyclin wurde zurzeit noch nicht direkt mit anderen
Tetrazyclinen verglichen. Eine Anwendung in der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
Spezifische Nebenwirkungen innerhalb dieser Antibiotikagruppe wurden bei diesem
Wirkstoff ebenfalls detektiert. (39)

Sarecyclin ist im Osterreichischen Arzneispezialititenregister nicht gelistet. (175)
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Systemisches Isotretinoin

Eine systemische Therapie mit Isotretinoin ist bei schweren Verlaufsformen der Akne, bei
zuvor frustranen Versuchen mit topischer und systemischer Antibiose, indiziert. (3)
Isotretinoin (cis-Retinsédure) ist die potenteste Substanz in der Therapie der Akne und ist
ein Vertreter der Retinoide. (14)

Isotretinoide wirken auf den Verhornungsprozess, sowie auf die Reduktion der
Talgproduktion und die Besiedlung durch C.acnes. (13) Systemisches Isotretinoin erhéht in
den Keratinozyten die Expression von den Transkriptionsfaktoren FoxO1 und p53 und
beeinflusst dadurch die Hyperkeratose. (22)

Aufgrund der teratogenen Wirkung miissen bei Frauen im gebarfihigen Alter zwei
negative Schwangerschaftstests in einem Abstand von 4 Wochen vorliegen. Wéhrend der
Therapie sind monatliche Tests notwendig. Ebenso 5 Wochen nach Therapieende.

Bei Acne papulopustulosa / nodosa liegt die initiale Tagesdosis bei 0,3mg/kg
Korpergewicht. Bei Acne conglobata wird eine initiale Tagesdosis von mindestens
0,5mg/kg Korpergewicht oder hoher empfohlen. (3) Die Therapie ist iiber einen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten durchzufiihren. (10) Eine topische Therapie mit Retinoide
sollte der systemischen Therapie fiir mehrere Monate folgen. Die Rezidivraten liegen
zwischen 21-30%. (12)

In Osterreich ist der Wirkstoff unter den Namen Ciscutan®, mit einer Dosierung von 5, 10,
20, 30, 40mg in Form von Kapseln erhéltlich. (175) Anwendung findet Isotretinoin bei
Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren bzw. bei Erwachsenen. (15) Der Wirkstoff
weist eine geringe Bioverfiigbarkeit und eine hohe Lipophilitit auf. (11)

Isotretinoin darf nicht mit Tetracyclinen kombiniert werden da ein erhdhtes Risiko fiir
einen Pseudotumor cerebri besteht. Vor der Behandlung sollten ebenso Hinweise auf eine
mogliche vorliegende Depression exploriert werden. Studien zeigten einen umstrittenen
Zusammenhang zwischen Isotretinoin und Depressionen mit suizidalen Verhalten.
Laborchemische Parameter wie Serumcholesterin und Triglyceride sind vor und wéhrend
der Behandlung zu kontrollieren. (12)

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zédhlen Trockenheit der Schleimhdute sowie die
Cheilitis. Bei moglichen Muskelschmerzen empfiehlt es sich die Dosis zu reduzieren.

Wihrend der Behandlung sollten keine Kontaktlinsen getragen werden. (14)
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Antiandrogene Hormone

Weibliche Patienten kénnen mit kombinierten oralen Kontrazeptiva (KOK) behandelt
werden. Es werden Gestagene wie Chlormadinonacetat, Dienogest und Cyproteron mit
einem Ethinylestradiol kombiniert. Indiziert ist jene Therapie bei Frauen mit
mittelschwerer bis schwerer Akne, die auch zusitzlich eine Kontrazeption wiinschen und
andere Wirkstoffklassen zur Therapie der Akne nicht wirksam sind. Eine kontrazeptive
Monotherapie mit Gestagenen zur Behandlung der Akne ist zu vermeiden. Die
antiandrogenen Gestagene wirken einerseits auf die Talgdriisen und andererseits wird die
Androgenproduktion in den Ovarien sowie in den Nebennierenrinden reduziert.
Ethinylestradiol erhoht den Spiegel des Sexualhormon-bindendes Globulins (SHBG). Das
Resultat ist eine Reduktion des Androgenspiegels im Plasma. Ein weiteres Antiandrogen,
aber ein nicht explizit zugelassener Wirkstoff ist Drospirenon, ein Abkdmmling von
Spironolacton. (49,50)
In Osterreich sind unter anderem folgende Handelspriparate zugelassen: (175)
e Diane-Mite Dragees®
Zusammengesetzt aus 2mg Cyproteronacetat und 35ug Ethinylestradiol (51)
e Dienorette 0,03mg/2mg Filmtabletten®
Zusammengesetzt aus 0,03mg Ethinylestradiol und 2,0mg Dienogest. (52)
e Belara 0,03mg/2 mg Filmtabletten®

Zusammengesetzt aus 0,03mg Ethinylestradiol und 2mg Chlormadinonacetat. (53)

Die Einnahme erfolgt nach dem Schema der oralen Kontrazeption. Nach ca. 3 - 6 Monaten
ist ein Wirkungseintritt zu erwarten. Die Behandlungsdauer sollte mindestens 6 - 12

Monate betragen. Ein erhohtes Thromboserisiko wie bei allen Kontrazeptiva ist zu

beachten. (50)

20



Ergebnisse-Resultate Psoriasis

Basistherapie

Die Basistherapie hat einen hohen Stellenwert in der topischen Behandlung und wird
sowohl bei leichten als auch bei schweren Formen der Psoriasis zusétzlich zur topischen
und systemischen Therapie eingesetzt. (107) Es werden unter anderem Pradparate mit
Salicylsdure, Harnstoff, Glycerin und Niacinamid verwendet. Das Ziel der Basistherapie
beinhaltet die Haut riick zu fetten und hydratisierend und keratolytisch zu wirken. Die
Basistherapie sollte regelmiBig vor allem nach dem Duschen erfolgen. Harnstoff wirkt
entschuppend und hydratisierend. In hoheren Konzentrationen (10%) kann der Harnstoff
seine keratolytische Wirkung entfalten. Topische Glucocorticoide konnen somit besser in
die Haut penetrieren. Auch Salicylsdure besitzt ab einer gewissen Konzentration (2-10%)
dhnliche Eigenschaften. Bei der Anwendung sollte immer auf den moglichen Salicylismus,
der bei Anwendung von Salicylséure eintreten konnte, geachtet werden. Ceramide werden
ebenfalls bei der Basistherapie eingesetzt. Sie zdhlen zu der Gruppe der Sphingolipide. Sie
kommen in der Epidermis vor und sind fiir die Funktion der Hautbarriere, welche bei
Psoriasis gestort ist, verantwortlich. (128) Ein weiteres Basistherapeutikum ist Niacinamid
welches eine antiinflammatorische Wirkung aufweist. Eine Studie zeigte das mit der
Kombination von Calcipotriol und Niacinamid bessere Erfolge als mit einer Monotherapie

mit Calcipotriol zu erzielen sind. (129)
Topische Therapie

Die topische Therapie bei Psoriasis vulgaris stellt eine wichtige Therapieoption dar.
Indiziert ist die topische Therapie bei leichten Formen der Psoriasis bei BSA<10% und
kann gegebenenfalls auch zusitzlich bei mittel- bis schweren Formen mit der systemischen
Therapie kombiniert werden. Ebenfalls kann eine UV-Therapie bei leichten Formen der

Psoriasis zusétzlich zu der topischen Therapie erfolgen. (128)

Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren werden in der topischen Therapie lediglich als Off-Label-Use
eingesetzt. Sie werden oft bei psoriatischen Hautldsionen im Genital- und Gesichtsbereich

angewendet. Pimecrolimus mit dem Handelsnamen Elidel® und Tacrolimus mit dem
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Handelsnamen Protopic® sind zugelassene Wirkstoffe. (130) Sie wirken als
Calcineurinantagonisten und sind dadurch in der Lage an das FK-bindende-Protein zu
binden und als Folge wird die Calcineurinphosphataseaktivitit gechemmt. Die Freisetzung
von entzlindlichen Zytokinen von T-Zellen und Mastzellen bleibt aus. (133)

Zur Verfiigung stehen Salben mit einer Konzentration von 0,03% und 0,1%, mit dem
Wirkstoff Tacrolimus. Pimecrolimus ist als eine 1% Creme erhéltlich. (131) Mit einem
Wirkungseintritt ist nach ca. 2 Wochen zu rechnen. Durch Studien bestétigt, zdhlen
Brennen bzw. Stechen und Juckreiz zu den haufigsten Nebenwirkungen. (130) Der Vorteil
der Calcineurininhibitoren besteht darin, dass sie zu keinen Hautatrophien fiihren und
somit kdnnen sie ohne Bedenken in der Gesichtsregion eingesetzt werden. (132) Aufgrund
der Photosensibilitdt und des daraus resultierenden Risikos einer Malignomentwicklung, ist

wihrend der Therapie auf einen addquaten UV-Schutz zu achten. (135)

Dithranol

Dithranol ist auch unter dem Namen Cignolin bekannt und zéhlt zu den é&ltesten
antipsoriatisch wirkenden Lokaltherapeutika. Durch Hemmung des epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors sowie des Keratinozyten sezernierendes Zytokins TGF-a
resultiert eine starke antiproliferative Wirkung auf die Keratinozyten. Zusétzlich kommt es
auch zur Hemmung von neutrophilen Granulozyten, Monozyten und der Proliferation der
Lymphozyten. Die Therapie mit Dithranol wird meist nur mehr im stationdren Setting
durchgefiihrt. Der Behandlungsbeginn sollte stets mit einer niedrigen Konzentration von
0,015% bis 0,03% gestartet werden und kann im weiteren Verlauf bis auf eine
Zielkonzentration von 3% gesteigert werden. (136) Mit einem Wirkungseintritt ist nach 2-
3 Wochen zu rechnen. Dithranol ist fiir eine Therapie liber einen langeren Zeitraum nicht
geeignet. (139) In der heutigen Zeit ist die Verwendung von Dithranol obsolet. (50) Unter
der Anwendung kann es zu mdglichen Hautreizungen und Verfiarbungen der Haut

kommen. (134)

Kortikosteroide

Topische Kortikosteroide, kurz TCS, konnen als Monotherapie oder in Kombination mit
Vitamin-D3 Analoga als Initialtherapie bei Psoriasis eingesetzt werden. TCS weisen eine

immunsuppressive sowie eine hemmende Wirkung auf die Zellproliferation auf. An
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spezifischen Rezeptoren der Haut kénnen TCS somit ihre Wirkung entfalten. Es werden
verschiedene Wirkstoftklassen, welche von Stufe-I (schwach) bis Stufe-IV (sehr stark)
reichen, unterschieden. Ein Vertreter der Klasse-I stellt das Hydrokortison mit einer
Konzentration von 0,5-1,0% dar. Klasse-II beinhaltet unter anderem den Wirkstoff
Methylprednisolonaceponat,  Klasse-III =~ Bethamethasonvalerat ~und  Klasse-IV
Clobetasolpropionat. TCS sind als Cremen, Salben, Lotion, Losungen und auch als
Schaum oder Sprays erhéltlich. Die Applikation erfolgt in den meisten Féllen einmal
tdglich am Abend. Mogliche Nebenwirkungen werden in Bezug auf die Dauer der
Anwendung und der Potenz unterschieden. Zu den Nebenwirkungen zdhlen Juckreiz,
Brennen und Hypopigmentierung. Bei langer Anwendung eines potenten TCS konnen
moglicherweise Striae und Hautatrophien auftreten. Eine grof3flichige Anwendung kann zu

systemischen Nebenwirkungen mit zusétzlicher adrenaler Suppression fiihren. (138)

Tazaroten

Tazaroten ist ein Vertreter der Vitamin-A Derivate und wurde als erstes synthetisches
Retinoid zur topischen Behandlung der Psoriasis eingesetzt. (131) Die initiale Dosis von
0,1% Tazaroten-Gel wird einmal pro Tag auf die betroffene Haut aufgetragen. Ein Kontakt
mit der gesunden Haut sollte vermieden werden. Ein Wirkungseintritt wird in der 1. bis 2.
Woche erwartet. Die Halbwertszeit betrdgt 18 Stunden. Studien zeigten, dass es unter der
Anwendung von Tazaroten hédufig zu Brennen und Juckreiz kam. Um diesen
Nebenwirkungen entgegenzuwirken wird in der S3-Leitlinie Therapie der Psoriasis
vulgaris eine Kombination mit einem topischen Glucocorticoid empfohlen. Tazaroten wird
bevorzugt am Abend und zusétzlich sollte ein TCS am néchsten Tag am Morgen appliziert
werden. Bei einem Befall der Korperoberfliche von >10% ist der Wirkstoff Tazaroten
kontraindiziert. Tazaroten weist ein teratogenes Potential auf. (139)

Tazaroten ist in der Lage die Transkription der Gene in Keratinozyten zu beeinflussen.
Vorerst muss es zu einer Bindung an den B und 7y- Retinséurerezeptoren auf der
Zelloberfliche kommen und ein Transport zu dem Zellkern erfolgen. (131)

Tazaroten ist im dsterreichischen Handel nicht erhéltlich. (175)
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Vitamin-D3 Analoga

Das natiirliche Vitamin-D3 Calcitriol mit dem Handelsnamen Silkis®, als auch die zwei
Analoga Calcipotril mit Handelsnamen Daivonex® und Tacalcitol mit dem Handelsnamen
Curatoderm®, sind fiir die topische Therapie der Psoriasis zugelassen. Seit 2002 ist eine
Kombination von Calcipotriol mit Betamethason flir die Initialtherapie auf dem Markt
erhéltlich. (139)

In Osterreich ist von den oben genannten Priiparaten nur Curatoderm® als Salbe erhiltlich.
(175) Ab einem Alter von 12 Jahren wird die Salbe auf die betroffene Stelle, im Idealfall
am Abend, diinn aufgetragen. (176)

Vitamin-D3 Analoga wirken sowohl auf Keratinozyten als auch auf mononukleédre Zellen
im peripheren Blut. Die Wirkung entfaltet sich iiber zelluldre Rezeptoren der Haut. Nicht
differenzierte Keratinoyzten konnen durch Vitamin-D Analoga in ihrer Heranreifung
gehemmt und durch die Wirkung im peripheren Blut kénnen Lymphozyten und

Monozyten sowie einige Interleukine beeinflusst werden. (138)

Arylhydrocarbon-Rezeptor Agonist

Tapinarof wurde im Mai 2022 von der FDA als eine 1%ige Creme fiir die topische
Behandlung der Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen in den USA zugelassen. Die
Applikation erfolgt einmal tdglich auf die betroffenen Hautstellen. Zum jetzigen Stand gibt
es keine Zulassung im europdischen Raum.

Tapinoraf ist ein Agonist am Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AhR) und ist in der Lage die
Genexpression von proinflammatorischen Zytokinen (IL-17 A, IL17-F, IL-4, IL-5, IL-13)
zu hemmen. Zusitzlich zu der daraus resultierenden entziindungshemmenden Wirkung
besitzt der Wirkstoff eine antioxidative Wirkung und beeinflusst auch die Expression von
Hautbarriereproteinen. (128, 179, 180) In den zwei Phase-III Studien PSOARING 1 und 2
mit einer Dauer von 12 Wochen, war Tapinarof 1% Creme der Vehikelcreme {iberlegen.
35,4% in der Tapinarof-Gruppe und 6% in der Vehikel-Gruppe bei PSOARING-1 versus
40,2% bzw. 6,3% bei PSOARING-2, konnten die primidren Endpunkte erreichen. Zu den
hiufigsten = Nebenwirkungen  zdhlten  Follikulitis, = Kopfschmerzen,  Pruritus,

Kontaktdermatitis, Nasopharyngitis und Infektionen der Atemwege. (181)
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Systemische Therapie

Acitretin

Acitretin ist ein Vertreter der Retinoide. Retinoide sind dem Vitamin-A sehr dhnlich und
sind an einer Vielzahl an Prozessen der Haut beteiligt. Vitamin-A kann als Retinol, Retinal
oder Retinsdure vorliegen und kann vom menschlichen Korper nicht selbst synthetisiert
werden. In der Epidermis werden die Teilung der Zellen sowie die Differenzierung
beeinflusst. (137)

Retinoide teilt man grundsétzlich in 3 Generationen ein. Zur ersten Generation zdhlen
Verbindungen ohne aromatischer Struktur wie Retinal, Retinol, Tretinoin (Vitamin-A
Saure), Isotretinoin und Alitretinoin.

Acitretin und Etretinat sind monoaromatische Verbindungen und sind Vertreter von den
Retinoiden der 2. Generation. Zur 3. Generation (polyaromatische Stoffe) zdhlen
Adapalen, Tazaroten sowie Bexaroten. Aus pharmakologischer Sicht ist Acitretin der
aktive Metabolit von Etretinat. In der Vergangenheit wurde Etretinat zur Behandlung der
Psoriasis eingesetzt, aber aufgrund der hohen Lipophilitit wurde es durch Acitretin ersetzt.
(113)

Retinoide binden an RA- und RX-Rezeptoren. Von diesen Rezeptoren existieren jeweils 3
Subtypen (a, B, y). In der Epidermis befinden sich hauptsidchlich Rezeptoren des Subtyps
RAR-y. Die vorhandene Carboxylgruppe der Wirkstoffe ist fiir Bindung an dem RAR und
RXR von Bedeutung. Retinoide binden an Retinsdure-bindendes-Protein (CRABP),
welches sich im Zytosol befindet und als Transport zum Zellkern dient. Im Zellkern erfolgt
die Bindung an den RA- sowie RX-Rezeptor und somit wird die Transkription beeinflusst.
Acitretin  wirkt antiproliferativ. und entziindungshemmend. Zusdtzlich kann die
Differenzierung der Keratinozyten im Epithel normalisiert werden. Der Wirkstoff ist auch
in der Lage, die Ausschiittung von IL-6 (proinflammatorisches Zytokin), MRP-8 sowie
Interferon-y zu hemmen. (137)

Indiziert ist Acitretin bei therapierefraktirer schwerer Plaque-Psoriasis und bei Pustuldser-
Psoriasis. Aufgrund der nicht zufriedenstellenden Wirkung bei geringen Dosierungen
erfolgt hdufig die Kombination mit der PUVA-Therapie. (50)

Das Medikament mit dem Wirkstoff Acitretin wird in Osterreich in Form von Kapseln mit
einer Dosierung von 10mg und 25mg unter dem Namen Keracutan® angeboten. (175)

Die initiale Dosis betrédgt téglich 25-30mg per os. (147)
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Die Einnahme sollte mit einer Mahlzeit kombiniert werden. Die Erhaltungsdosis wird stets
an die Wirksamkeit sowie dem Nebenwirkungsprofil angepasst. Des Ofteren wird die
Erhaltungsdosis auf 10mg pro Tag reduziert, bzw. 25mg jeden 2.Tag verordnet. Die ersten
Erfolge sollten innerhalb der 4.-6. Woche erkennbar sein. Juckreiz, Schuppenbildung und
Plaquedicke konnen durch den Wirkstoff reduziert werden, jedoch nicht die betroffene
Korperoberfliche. (137) Aufgrund von mdglichen Nebenwirkungen wie Cheilitis,
Juckreiz, Abschuppung an Hand- und FuBflichen, Verlust der Haare und irreversible
Hyperostose ist eine strikte Indikationsstellung durchzufiihren. Hinsichtlich der

teratogenen Wirkung ist Acetretin im gebérfiahigen Alter kontraindiziert. (50)

Ciclosporin

Der Wirkstoff Ciclosporin ist ein Vertreter der Calcineurin-Inhibitoren und ist in der Lage
Immunreaktionen sowohl auf zelluldrer als auch auf humoraler Ebene zu unterdriicken.
Durch Hemmung der IL-2 Freisetzung aus T-Zellen wird die Umwandlung von T-Zellen in
zytotoxischen Zellen entgegengewirkt. Der Mechanismus beruht auf der Bindung an
Cyclophilin, ein Protein, welches sich im Zytosol befindet. (50) Mit einem lipophilen
Charakter, bestehend aus 11 Aminosaduren, wird der Wirkstoff in der Leber durch das
Isoenzym-CYP3 A4 metabolisiert und weist ein hohes Interaktionsrisiko auf. (50,166)
Unter laufender Therapie sollte aufgrund der geringen Bioverfiligbarkeit von etwa 35%,
eine regelméBige Plasmaspiegelkontrolle erfolgen.

Ciclosporin wird bei schweren Formen der Psoriasis eingesetzt, welche auf
vorangegangene konventionelle systemische Therapien nicht ausreichend angesprochen
haben.

Die Therapie erfolgt mit einer Dosis zwischen 2,5-5mg/kg Korpergewicht per oral,
aufgeteilt auf zwei Einzeldosen. (50)

In Osterreich wird Ciclosporin z.B. unter dem Handelsnamen Sandimmun — Neoral®, in
den Dosierungen von 10, 25, 50, 100mg in Kapselform angeboten. (175) Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zdhlen die Beeintrachtigung der Nierenfunktion, Hypertonie sowie

Hyperlipiddmie. Die Kombination mit einer Phototherapie sollte unterlassen werden. (50)
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Fumarate

Fumarsdureester sind fiir die systemische Therapie der mittelschweren bis schweren
Psoriasis zugelassen. Vorerst war nur ein Prdparat, ein Gemisch aus Dimethylfumarat
(DMF) und drei Salzen des Ethylhydrogenfumarats (Monoethylfumarat MMF), unter dem
Namen Fumaderm® erhiltlich. Diese Gemische waren jedoch nur in Deutschland
zugelassen. Im Jahre 2017 kam ein weiteres Priparat mit dem Handelsnamen Skilarence®,
mit DMF als alleinigen Wirkstoff und mit europdischer Zulassung auf den Markt. (163, 50)

In Osterreich ist Skilarence®

in einer Dosierung von 30 oder 120mg als
magensaftresistente Tabletten erhéltlich. (175)

DMF wirkt immunmodulierend und entziindungshemmend. Der Wirkmechanismus konnte
jedoch noch nicht vollstindig aufgeklart werden, da DMF hochreaktiv wirkt und In-vivo
rasch zu MMF metabolisiert wird. Dennoch konnten einige Reaktionen In-vitro entdeckt
werden. (50)

Schon zu Beginn stellte sich heraus, dass aufgrund der reaktiven Estergruppe und die
daraus vermittelnde Hydrolyse aus DMF, MMF resultiert. Durch diese Hydrolyse der
Estergruppen werden die Zellpermeabilitit sowie die Bioverfligbarkeit gesteigert. (24)
Durch intrazelluldre Interaktionen mit dem Redox-Gleichgewicht kommt es in weiterer
Folge zu einer Steigerung des reduzierten Glutathions. Als Folge kommt es zu einer
Hemmung von Kinasen und zu einer reduzierten Phosphorylierung und Ubiquitinierung
des Inhibitors des NF- kB. Infolgedessen wird sowohl die Translokation in den Zellkern
aufgrund der vorherrschenden erhohten Assoziation von IkB mit NF-xB gehindert und
dadurch wird auch die Transkription von den Genen von IL-8 und TNF- a beeinflusst. Des
Weiteren ist NF-xB bei der Transkription von Adhdsionsmolekiilen wie zum Beispiel E-
Selektion, I[CAM-1 und VCAM-1 beteiligt. Bei Beobachtungen wurde eine Verschiebung
vom THI1- und THI17-Profil zu einem TH2-Phénotyp und die dadurch verminderte
Zytokinproduktion festgestellt. Fumarsdureester wirken auch auf dendritische Zellen und
werden daher im Reifungsprozess gestort. Eine weitere Eigenschaft von Fumarsiureester
ist die Induktion der Apoptose. Erklédrt werden kann dies moglicherweise durch Hemmung
des Enzyms-GAPDH. Dieses Enzym ist fiir die Energieversorgung von aktivierten T-
Zellen verantwortlich und wird durch DMF bzw. MMF succiniert und inhibiert. Die
Applikation von DMF erfolgt per oral. Nach der Aufnahme wird DMF zu MMF
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hydrolisiert und ist im Blutplasma nicht detektierbar. In weiterer Folge wird MMF zu
Fumarsiure. Uber den Citratzyklus wird Fumarséure zu H,O und CO» abgebaut.

Um die Vertraglichkeit in Bezug auf gastrointestinale Nebenwirkungen zu verbessern wird
eine einschleichende Dosierung von 30mg Dimethylfumarat tidglich empfohlen. Die
maximale Dosierung von 1,2g Fumarsdureester bzw. 720mg DMF sollte nicht
iberschritten werden. Zu den héufigsten Nebenwirkungen zihlen Diarrhoe, Reduktion der

Leukozyten und die Ausbildung eines Flush. (50)

Methotrexat

Methotrexat zahlt zu den konventionellen synthetischen DMARDs. Je nach Verwendung
kann MTX als Chemotherapeutikum bei Krebserkrankungen und sowohl als auch zur
Unterdriickung des Immunsystems bei diversen Autoimmunerkrankungen eingesetzt
werden. Abhédngig von der Dosierung kann die Substanz als ein Antimetabolit
entziindungshemmend oder als ein Immunmodulator wirken. (50, 126, 164). In niedrigen
Dosen wirkt MTX zytostatisch und somit kénnen T-Zellen in ihrer Proliferation gestoppt
werden. (156) Die Wirkung beruht auf der Hemmung von Dihydrofolatreduktase (DHFR).
Dieses Enzym spielt eine wichtige Rolle bei der Zellproliferation, welches die Purin- und
Pyrimidinsynthese steuert. In weiterer Folge wird keine Tetrahydrofolsdure gebildet.

Zur Therapie der Psoriasis wird Methotrexat seit Jahrzehnten angewendet.

MTX ist im Verhéltnis kostengiinstig und wirtschaftlich rentabel. Zusitzlich besitzt der
Wirkstoff ein akzeptables Verhéltnis zwischen Wirksamkeit und Toxizitdt. Ebenfalls sollte
ein Augenmerk auf mdgliche unerwiinschte Nebenwirkungen gelegt werden.
Symptomatische Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfschmerzen, gastrointestinale
Beschwerden, Haarausfall, sowie auch lebensbedrohliche Nebenwirkungen wie
Suppression des Knochenmarkes mit daraus resultierender Zytopenie, sind moglich. Die
Schéadigung der Leber zdhlt zu den Hauptnebenwirkungen. Bei einer geringen Dosierung
ist jedoch das Auftreten einer Leberzirrhose selten. Die genauen Mechanismen beziiglich
der Toxizitdt sind zurzeit noch nicht vollstindig gekldart. (156) Um mdglichen
Nebenwirkungen entgegenzuwirken, ist die zusétzliche Gabe von 5mg Folsdure innerhalb
von 24 Stunden nach der MTX Einnahme, zu empfehlen. Die Wirkung wird dadurch nur

gering beeinflusst.
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MTX wird bei schweren Formen der Psoriasis verwendet. Nach 2-6 Wochen ab
Therapiebeginn sollte eine Besserung der Symptomatik erkennbar sein. (50)

MTX wird initial mit einer Dosis von 15mg einmal pro Woche vorzugsweise s.c.
verabreicht. Um die stark schwankende Bioverfligbarkeit, welche mit der oralen
Applikation einhergeht zu vermeiden, sollte stets die subkutane Injektion bevorzugt
werden. Mit einer Bioverfiigbarkeit von ca. 64-90% weist diese Substanz eine relative
hohe Bioverfiigbarkeit auf. Mit steigender Dosis nimmt sie jedoch ab und ist stark vom
jeweiligen Individuum abhingig. Eine mogliche Uberdosierung bei oraler Einnahme kann
auf diesem Weg zusitzlich verhindert werden. Bei einer wochentlichen Dosis von 15mg
stellt sich ein sogenannter Plateau-Effekt ein. Zusitzlich zeigt sich auch eine bessere
Vertrdglichkeit bei subkutaner Verabreichung. Im weiteren Verlauf kann die Dosis auf
20mg, einmal pro Woche, gesteigert werden. Die maximale Dosis von 30mg ist nicht zu
tiberschreiten. Laborkontrollen sind stets vor Therapiebeginn erforderlich, ein moglicher
Alkoholabusus des Patient*innen sollte exploriert werden, um zusétzliche Leberschiaden zu
vermeiden. Die Hauptausscheidung erfolgt iiber die Niere und geringe Mengen werden
iiber die Galle ausgeschieden. Die Nierenfunktion stellt somit einen wichtigen Parameter
dar. Bei moglicher eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosis dementsprechend
angepasst werden. Auch wihrend der Therapie ist es essenziell, Leber- sowie die
Nierenparameter zu kontrollieren. Im weiteren Verlauf kann nach der Remissionsinduktion
die Dosis so niedrig wie moglich, mit 10-20mg pro Woche, gewidhlt werden. Die
Kombination mit Biologika wie z.B. mit Infliximab wird hdufig angewendet, um die
Wirkung zu steigern. Zusitzlich kann der moglichen Anti-Drug-Antikérperbildung
entgegengewirkt werden. Fiir schwangere Frauen ist MTX aufgrund der teratogenen
Wirkung nicht indiziert. Bis zu einem halben Jahr nach Einnahme von MTX sollte stets auf
eine wirksame Empféngnisverhiitung geachtet werden. (50)

Im Osterreichischen Arzneispezialitdtenregister sind unter dem Wirkstoff Methotrexat

einige Handelspriparate abrufbar. (175)

TNF-a-Inhibitoren

Adalimumab, Certolizumab, Etanercept und Infliximab sind 4 Vertreter der TNF-Alpha
Inhibitoren, welche derzeit zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis

zugelassen sind. (64)
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-Adalimumab

Adalimumab ist als vollstindiger humaner monoklonaler Antikérper gegen den
Tumornekrosefaktor-o. gerichtet. Adalimumab wird zur Behandlung von CED, der
Psoriasis bzw. Psoriasis-Arthritis, Spondylitis ankylosans und bei der rheumatoiden
Arthritis eingesetzt.

Adalimumab ist in der Lage, den loslichen sowie den membrangebundenen
Tumornekrosefaktor-o. bei der Bindung an seinem Rezeptor zu hindern. Auf der
Zelloberflachliche befinden sich die Subtypen TNF-Rezeptor-P55 (TNFR1) sowie der
Rezeptor-P75  (TNFR2). Diese Rezeptoren sind an Zytokin  gesteuerten
Entziindungsprozessen beteiligt und werden durch Adalimumab an der Interaktion
zwischen dem Zytokin und dem Rezeptor gehindert. Aufgrund der Tatsache, dass
Adalimumab identisch mit dem natiirlich vorkommenden Immunglobulin-G1 ist, besitzt es
eine hohe Selektivitdt in Bezug auf TNF-a. (54)

Zusitzlich zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Psoriasis bei Erwachsenen,
kann Adalimumab zur Behandlung von schweren chronischen Plaques bei Kindern und
Jugendlichen ab einen Alter von 4 Jahren eingesetzt werden. (55)

Auf Basis von pharmakologischen Studien zeigte Adalimumab eine Bioverfiigbarkeit von
ca. 64% sowie eine Halbwertszeit zwischen 10 und 20 Tagen.

Der Wirkstoff ist zum Beispiel unter dem Handelsamen Humira® erhiltlich, weist ein
Molekulargewicht von ca. 148 kDa auf und setzt sich aus 1330 Aminosduren zusammen.
(56) Humira ist in einer Dosierung von 20mg oder 40mg, entweder als Fertigspritze oder
als Fertigpen, erhéltlich. Die Verabreichung erfolgt s.c.. Patient*innen mit einem Gewicht
zwischen 15-30kg Kdorpergewicht erhalten 20mg in Woche 0 und 1, danach jede 2. Woche
20mg. Patient*innen ab einem Korpergewicht von 30kg starten mit einer Dosis von 40mg
in Woche 0 und 1, danach jede 2. Woche 40mg.

Aufgrund von Wechselwirkungen sollte die gleichzeitige Gabe von Humira® mit Anakinra
oder Abatacept nicht erfolgen. (57)

REVEAL ist eine randomisierte kontrollierte Phase-III Studie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit bei der Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis mit Adalimumab
untersuchte. Insgesamt nahmen 1212 Patient*innen an der 52-wdochigen Studie teil. Die
Studie erfolgte in 3 Phasen. In der Phase-I wurde 16 Wochen Adalimumab gegen Placebo

verglichen. Phase-II war eine offene Phase. Personen, welche in Phase-I einen PASI-75
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erreichten, wurden weiter mit Adalimumab behandelt, sowie die Umstellung der Placebo-
Gruppe auf eine Medikation. In der Phase-III mit einer Dauer von 19 Wochen, wurden
Patient*innen welche einen PASI-75 in Woche 33 erreichten, auf Adalimumab 40mg
versus Placebo randomisiert.

Adalimumab war in den Wochen 8, 12, 16 mit 54,1%, 67,7%, 71%, im Vergleich zu
Placebo mit 3%, 4,8%, 6,5%, signifikant {iberlegen. In der Phase-II konnten die PASI-
Werte, welche in Woche 16 erreicht wurden, bis Woche 33 aufrechterhalten werden. In der
Phase-III kam es bei 28,4% der Placebo-Gruppe zu einem Verlust des adédquaten
Ansprechverhaltens. (56)

In der CHAMPION Studie, eine randomisierte kontrollierte Vergleichsstudie, wurde
Adalimumab gegen Methotrexat und Placebo verglichen. In einem Zeitraum von 16
Wochen nahmen insgesamt 271 Patient*innen teil. Nach der Randomisierung im
Verhiltnis 2:2:1, erhielten die Patient*innen entweder Adalimumab 80mg (n=153), MTX
7,5mg (n=110) oder Placebo (n=53). In Woche 16 konnten 79,6% der Adalimumab-
Gruppe einen PASI-75 erreichen. Im Vergleich 35,5% in der MTX-Gruppe und 18,9% in
der Placebo-Gruppe. Bei 16,7% der Patient*innen in der Adalimumab-Gruppe konnte ein
Riickgang der Erkrankung erkannt werden. (58)

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zéhlen unter anderem lokale Reaktionen an der
Einstichstelle, Infektionen, Progredienz oder erhohtes Risiko einer Multiplen Sklerose,
Bildung von Antikérper gegen Adalimumab, laborchemische Verdnderungen wie

Panzytopenie, erhohte Transaminasen, CK sowie Kopfschmerzen. (54)

-Certolizumab

Der Wirkstoff Certolizumab ist ein Fab-Fragment eines humanisierten monoklonalen
Antikorpers, welcher mit Polyethylenglykol konjugiert ist und eine Spezifitit zu TNF-a
aufweist. Certolizumab ist frei von dem Fc-Teil und kann im Gegensatz zu anderen Anti-
TNF-a Inhibitoren nicht aktiv in die Plazenta transportiert werden. (66,67)

Erhiltlich ist Certolizumab unter dem Namen Cimzia®. (71) Die Applikation erfolgt
subcutan. Die empfohlene initiale Dosis betrdgt 400mg, entsprechend 2 Injektionen zu je
200mg pro Tag, in Woche 0, 2, 4. Die Erhaltungsdosis folgt danach mit 200mg, alle 2
Wochen. (70)

CIMPASI-1 und 2 sind zulassungsrelevante Studien, die Certolizumab gegen Placebo, in

Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit, miteinander verglichen haben. Insgesamt nahmen
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587 Teilnehmer*innen an den Studien teil. Nach der Randomisierung befanden sich 234
Teilnehmer*innen in CIMPASI-1 und 227 Teilnehmer*innen in CIMPASI-2. Nach der
Randomisierung im 2:2:1 Verhéltnis, wurden je nach Gruppe 400mg Certolizumab, 200mg
Certolizumab oder ein Placebo verabreicht. Als co-primdre Endpunkte wurde das
Erreichen eines PASI-75 bzw. PGA von 0/1, oder die Verbesserung um mindestens 2 oder
mehr Punkten in Woche 16 definiert. In beiden Studien dominierte in Woche 16
Certolizumab 400mg, sowie Certolizumab 200mg gegeniiber Placebo und konnte bis
Woche 48 aufrechterhalten werden. Im Detail konnten in der 400mg-Gruppe 75,8% bei
CIMPASI-1, 82,6% bei CIMPASI-2 und in der 200mg-Gruppe konnten 66,5% bei
CIMPASI-1 und 81,4% bei CIMPASI-2, einen PASI-75 erreichen. Im Vergleich in der
Placebo-Gruppe 6,5% bei CIMPASI-1 und 11,6% bei CIMPASI-2. (68)

CIMPACT ist eine multizentrische randomisierte doppelblinde placebokontrollierte Phase-
III Studie. Insgesamt 559 Patient*innen nahmen an der Studie teil. Durch Randomisierung
im Verhéltnis 3:3:1:3 erfolgte die Verabreichung von Certolizumab 400mg, Certolizumab
200mg oder Placebo jeweils in 2 Wochen Abstdnden, sowie Etanercept 50mg zweimal pro
Woche iiber 12 Wochen. Als primire Endpunkte wurde ein PASI-75 in der 12. Woche, im
Vergleich zu Placebo und Etanercept festgesetzt.

Certolizumab konnte in Bezug auf die Endpunkte, im Vergleich zu Placebo, signifikant
dominieren. Unter Certolizumab 400mg wurde eine hohere Ansprechrate als gegeniiber
Certolizumab 200mg erkannt. Im direkten Vergleich zwischen Etanercept und
Certolizumab, war Certolizumab nur mit einer Dosierung von 400mg, Etanercept
iiberlegen. (69)

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen auf Basis der durchgefiihrten Studien zdhlen unter
anderem Infektionen viraler sowie bakterieller Genese, Kopfschmerzen, Leukopenie,
arterielle Hypertonie, Hautreaktionen, Erhéhung der Korpertemperatur und Juckreiz.

Eine aktive Tuberkulose, Sepsis oder opportunistische Infektionen, stellen eine
Kontraindikation fiir die Behandlung dar. Als eine weitere Kontraindikation kann eine

Herzinsuffizienz mit einem NYHA-Stadium III/TV genannt werden. (67)

-Etanercept

Aufgebaut ist Etanercept aus zwei p75-TNF-Rezeptoren und einem Fc- Anteil des
humanen IgG, die in Verbindung stehen. Als ein 16slicher TNF-Rezeptor ist der Wirkstoff
in der Lage an TNF-o und TNF-f zu binden. (110)
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Etanercept ist zur Behandlung von mittelschwerer und schwerer Psoriasis als Therapie der
2.Wabhl zugelassen. (107)

Erhiltlich ist der Wirkstoff Etanercept unter anderem unter dem Namen Enbrel®. Die
Applikation erfolgt subcutan. (111) Die initiale Dosierung von 25mg wird zweimal in der
Woche, iiber einen Zeitraum von 3 Monaten appliziert. Die Erhaltungsdosis wird mit 50mg
einmal pro Woche fortgefiihrt. (109)

Die Halbwertszeit von Etanercept betrdgt ca. 70 Stunden. (112). 48-60 Stunden nach der
Injektion wird die Spitzenkonzentration erreicht. (114)

In einer doppelblinden randomisierten Phase-III Studie wurde Etanercept gegen Placebo
verglichen. Die Studie erstreckte sich liber 24 Wochen mit insgesamt 672 Patient*innen.
Nach der Randomisierung erhielten 652 Teilnehmer*innen entweder Etanercept 25mg s.c.
einmal pro Woche, oder 25mg zweimal pro Woche, oder 50mg zweimal pro Woche. Die
Placebo-Gruppe wurde in der 12. Woche auf 25mg Etanercept umgestellt. Als primérer
Endpunkt wurde das klinische Ansprechen in Bezug auf den PASI-Score festgesetzt. 49%
der 50mg-Gruppe, 34% der Gruppe mit mittlerer Dosierung und 14% in niedriger
Dosierung, konnten in Woche 12 einen PASI-75 erreichen. In der Placebo-Gruppe konnten
lediglich nur 4% das Ziel erreichen. In Woche 24 erreichten 25% in der Gruppe mit
niedriger Dosierung, 44% mit mittlerer Dosierung und 59% in der Hochdosis-Gruppe,
einen PASI-75. (115)

Eine weitere Phase-III Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit nach einer
Dosisreduktion von Etanercept. Insgesamt 583 Patient*innen nahmen an der 24-wochigen
Studie teil. In den ersten 12 Wochen wurden den Teilnehmer*innen Etanercept S0mg oder
25mg, oder Placebo, zweimal in der Woche verabreicht. In der 12. Woche wurden alle
Teilnehmer*innen auf Etanercept 25mg umgestellt. Einen PASI-75 konnten 49% in der
Etanercept 50mg-Gruppe, 34% in der Etanercept 25mg-Gruppe und 3% in der Placebo-
Gruppe erreichen. Zwischen Woche 12 und 24 konnten 54% der Teilnehmer*innen unter
einer Dosisreduktion von 50mg auf 25mg und 45% der kontinuierlichen Einnahme von

25mg, einen PASI-75 erreichen. (116)

-Infliximab

Infliximab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikorper der in der Lage ist, sich an der
l6slichen aber auch an der membrangebundenen Form von TNF-a zu binden. Studien

belegten, dass es bei betroffenen Hautstellen der Psoriasis zu einer erhdhten Expression
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von TNF-o kommt. Bei Untersuchungen von peripheren mononukleéren Blutzellen und
dem Vorhandensein einer erhdhten TNF-a-mRNA Expression, konnte dies bestitigt
werden. (119,120)

Erhéltlich ist der Wirkstoff unter anderem unter dem Namen Remicade®. Die
Verabreichung erfolgt i.v., in Form einer Infusion. Mit einer Dosierung von 5Smg/kg KG
wird es in Woche 0, 2, 6 verabreicht, im weiteren Verlauf danach alle 8 Wochen. (121)
Nachdem das Pulver in der Durchstechflasche aufgeldst wurde, ist die Infusion innerhalb
der ndchsten 3 Stunden zu verabreichen. Die Tropfgeschwindigkeit sollte auf eine
Infusionsdauer von 2-3 Stunden angepasst werden. Die Halbwertszeit von Infliximab
betrdgt 7-12 Tage.

Aufgrund einer mdglichen auftretenden Infusionsreaktion konnen Patient*innen mit einem
Antihistaminikum (0,5mg/kg, max.25mg), Hydrokortison (4mg/kg, max.200 mg) und
Paracetamol (15mg/kg, max. 1g), vorbehandelt werden. (119)

Im Allgemeinen wird Infliximab von der Mehrheit der Patient*innen gut toleriert. Ein
Problem kann jedoch der Verlust des Ansprechverhaltens darstellen. Eine durchgefiihrte
Studie iiberpriifte mogliche Unterschiede bei einer kontinuierlichen Gabe, im Vergleich zu
einer Verabreichung bei Bedarf. (120)

Insgesamt nahmen 835 Teilnehmer*innen an der Studie teil. Nach der Randomisierung
erhielten die Proband*innen entweder eine Induktionstherapie mit Infliximab 3mg/kg oder
5Smg/kg, oder ein Placebo in den Wochen 0, 2, 6. In Woche 14 wurde die Gruppe der
Infliximab Teilnehmer*innen nochmals randomisiert und einer kontinuierlichen oder
intermittierenden Erhaltungstherapie zugeteilt. 75,5% der Smg/kg-Gruppe bzw. 70,3% der
3mg/kg-Gruppe konnten in der 10. Woche, einen PASI-75 erreichen. 45,2% bzw. 37,2%
erreichten einen PASI-90. In der Placebo-Gruppe erlangten nur 1,9% einen PASI-75 und
0,5% einen PASI-90. Es zeigte sich, dass eine kontinuierliche Therapie -einer
intermittierenden Therapie, in Bezug auf die Antwort des PASI-Score, iiberlagen war.
(122)

In einer doppelblinden Phase-IV Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von 52 Wochen,
wurde der Wechsel von einem TNF-a-Inhibitor auf ein sogenanntes Biosimilar Namens
CT-P13, in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit untersucht. (117) Unter einem
Biosimilar werden biologische Arzneimittel verstanden, welche keine klinisch relevanten
Unterschiede in Bezug auf das Originalprodukt aufweisen. (118) Die Studie wurde

zwischen Oktober 2014 und Juli 2015 durchgefiihrt. Insgesamt nahmen 482 Patient*innen
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an der Studie teil. Eine Behandlung mit einem Originalpriparat galt als Voraussetzung. Die
Teilnehmer*innen wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert. Entweder wurden die
Patient*innen auf CT-P13 umgestellt (n=241) oder die vorhandene Behandlung mit einem
Originalprdparat weitergefiihrt (n=241). Als Ziel dieser Studie wurde nach 52 Wochen
beurteilt, ob es zu einer Progredienz der Erkrankung gekommen ist. In der
Originalpréaparat-Gruppe kam es bei 26% (n=53) versus 30% (n=61) in der Biosimilar-
Gruppe zu einer Verschlechterung der Erkrankung. (117)

IL-17-Inhibitoren

Interleukin-17 ist ein Vertreter der proinflammatorischen Zytokine. Fiir die Freisetzung
sind TH17-Zellen verantwortlich. CD4-T-Zellen konnen sich unter Einwirkung von
Interleukin-6 sowie dem transformierenden Wachstumsfaktor-f zu TH17-Zellen
umwandeln. Es folgt die Expression von IL-23 und sowie IL-17A Rezeptoren. Mastzellen
sowie neutrophile Granulozyten sind ebenfalls in der Lage, IL-17 zu sezernieren. (92)

Die Gruppe der IL-17 Zytokine, bestehend aus sechs Mitgliedern, reichen von IL-17A bis
IL-17F. IL-17A stellt das primdre Effektor Zytokin dar.

Durch Bindung der Zytokine an den jeweiligen Transmembranrezeptor konnen die
Zytokine ihre Funktionen durchfiihren. Rezeptoren der IL-17A Gruppe werden an der
Oberfldche der Keratinozyten exprimiert. (93)

-Brodalumab

Brodalumab wirkt als ein monoklonaler IgG2 Antikdrper und ist in der Lage mit einer
hohen Affinitdit an den IL-17A Rezeptor zu binden, wodurch die Aktivierung des
Rezeptors verhindert wird. (60) Die Zulassung erfolgte fiir die Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, bei denen die topische- bzw. andere systemische
Therapien versagt haben. (59) Erhiltlich ist der Wirkstoff unter dem Namen Kyntheum®
als Fertigspritze, mit einer Dosierung von 210mg. Die Verabreichung erfolgt subcutan.
Erwachsene Patient*innen erhalten in der Woche 0, 1, 2 jeweils eine Fertigspritze mit
210mg. Anschlieend erfolgt die Applikation nur mehr alle 2 Wochen. (61) Wenn es
zwischen der 12. bis 16. Woche nach Therapiebeginn zur keiner Besserung kommen sollte,

ist Brodalumab abzusetzen. (59)
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Die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Behandlung mit Brodalumab bei mittelschwerer
bis schwerer Psoriasis, wurde unter anderem durch die AMAGINE-I Studie untersucht. In
der randomisierten doppelblinden Phase-III Studie wurden 222 Teilnehmer*innen mit
Brodalumab und 220 Teilnehmer*innen mit einem Placebo behandelt. In Woche 12
konnten 83,3% der Teilnehmer*innen, die mit Brodalumab 210mg behandelt wurden einen
PASI-75, 41,9% der Teilnehmer*innen sogar einen PASI-100 erzielen. (62)

In der AMAGINE-2 und AMAGINE-3, beide Phase-III Studien, wurde Brodalumab
zusdtzlich mit Ustekinumab verglichen. Nach Zufallsprinzip bekamen die
Teilnehmer*innen entweder Brodalumab 210mg oder 140mg im Abstand von 2 Wochen,
Ustekinumab 45mg bzw. 90mg je nach Korpergewicht, oder ein Placebo.

Die Wirksamkeit von Brodalumab gegeniiber Placebo konnte weiterhin bestétigt werden.
86% bzw. 67% Teilnehmer*innen welche Brodalumab 210mg oder 140mg erhalten haben,
konnten in der 12. Woche in der AMAGINE-2 Studie, einen PASI-75 aufweisen. In der
Placebo-Gruppe jedoch nur 8%. In der AMAGINE-3 Studie konnten 85% (210mg) bzw.
69% (140mg) der Brodalumab-Gruppe und 6% der Placebo-Gruppe, einen PASI-75
erreichen. Im Vergleich zwischen Brodalumab und Ustekinumab, war Brodalumab gegen
Ustekinumab iiberlegen. Jene Teilnehmer*innen die 210mg Brodalumab erhalten haben,
erreichten 44% innerhalb von 12 Wochen einen PASI-100. Unter Ustekinumab nur 22%.
(AMAGINE-2 Studie). In der AMAGINE-3 Studie kam es zu dhnlichen Ergebnissen.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen innerhalb der Studien zdhlten Kopfschmerzen,
Arthralgien, Infektionen der oberen Atemwege und Nasopharyngitis.

Des Weiteren wurden Candida Infektionen festgestellt, jedoch keine systemischen

Infektionen. (63)

-Ixekizumab

Ixekizumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, ein weiterer Vertreter der IL-17A
Inhibitoren und ist fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
zugelassen. (80) Erhiltlich ist Ixekizumab unter dem Namen Taltz®, als Fertigpen oder
Fertigspritze, zu je 80mg. (82) Die Applikation erfolgt subcutan. Geeignete Stellen sind
der Bauch, Oberarm und Oberschenkel. Befallene Korperareale sollten vermieden werden.
(83) Begonnen wird mit einer Dosis von 160mg in Woche 0 und in weiterer Folge wird in
einem Zeitraum von 12 Wochen, 80mg alle 2 Wochen, verabreicht. Danach folgt die

Erhaltungsdosis von 80mg, welche alle 4 Wochen injiziert wird. (81)
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UNCOVER-2 und UNCOVER-3 waren 2 prospektive doppelblinde und multizentrische
Phase-III Studien. Ein Mindestalter von 18 Jahren und einer Korperbeteiligung von
mindestens 10%, stellten die Teilnahmekriterien dar. Durch Zufallsprinzip erhielten die
Teilnehmer*innen entweder ein Placebo s.c., oder zweimal in der Woche Etanercept S0mg,
oder alle 2 bzw. 4 Wochen 80mg Ixekizumab, bei einer Startdosis von 160mg.

Insgesamt 1224 Teilnehmer*innen nahmen bei UNCOVER im Zeitraum von Mai 2012 bis
Dezember 2013 und 1346 Teilnehmer*innen im Zeitraum August 2012 bis Dezember 2013
teil. Als Ziel wurde ein PASI-75 und sPGA 0/1 gesetzt. In beiden Studien wurde das Ziel
erreicht. In der 12. Woche war Ixekizumab unabhingig von der Dosierung, dem Placebo
und Etanercept liberlegen.

Kopfschmerzen, Reaktionen an der Einstichstelle, Arthralgien, Pruritus, Nasopharyngitis,

traten als hdufigste Nebenwirkungen in den Studien auf. (84)

-Secukinumab

Secukinumab ist als rekombinanter humaner monoklonaler Antikorper in der Lage, an das
Zytokin IL-17A zu binden und in weiterer Folge die Interaktion mit dem IL-17 Rezeptor
zu verhindern. 2015 wurde der Wirkstoff fiir die Therapie von mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis zugelassen. Secukinumab weist in therapeutischer Dosierung bei dem Einsatz
gegen Psoriasis eine hohe Zielspezifitit auf, wodurch die Nebenwirkungen im Gegensatz
zu anderen Therapieformen gering gehalten werden konnen. (92,93)

In 2 doppelblinden Phase-III Studien wurde Secukinumab in Bezug auf die Wirksamkeit
und Sicherheit bei Psoriasis untersucht. Im Zuge der ERASURE Studie erreichten 81,6%
der Teilnehmer*innen, die mit Secukinumab mit einer Dosierung von 300mg behandelt
wurden, einen PASI-75. Mit einer Dosierung von 150mg konnten 71,6%, jene die ein
Placebo erhielten nur 4,5%, einen PASI-75 erreichen. (65)

Erhiltlich ist der Wirkstoff unter dem Handelsnamen Cosentyx®. Die Lagerung sollte bei
einer Temperatur zwischen 2-8°C erfolgen.

Die empfohlene Dosis bei Plaque-Psoriasis liegt bei 300mg, aufgeteilt auf 2 Einzeldosen
zu je 150mg. Zu Beginn erfolgt die subcutane Injektion in den Wochen 0, 1, 2, 3, 4, danach
einmal monatlich. Bei Patient*innen mit einem Korpergewicht von iiber 90 kg kann
eventuell die Erhaltungsdosis auf 300mg, alle 2 Wochen, erhoht werden. (92,94) Vor der
Verabreichung sollte der Pen bzw. die Fertigspritze fiir ca. 30 Minuten bei

Raumtemperatur gelagert werden. (92)
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Die Spitzenkonzentration wird ungefdhr nach dem 5. Tag ab Behandlungsbeginn erzielt.

(93)
-Bimekizumab

Bimekizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1- Antikoper der in der Lage ist,
IL17-A und I1-17F selektiv zu binden und dadurch zu neutralisieren. (100) Die Zulassung
erfolgte im August 2021. (101)

Durchgefiihrte Studien belegten, dass Ixekizumab und Bimekizumab eine dhnliche bis
gleiche Affinitdt zu IL-17A besitzen. Bimekizumab hat als einziges Biologikum die
Fahigkeit, IL-17F zu neutralisieren. (100)

Erhiltlich ist der Wirkstoff unter dem Namen Bimzelx®, als Fertigpen oder Fertigspritze,
zu je 160mg. Die Applikation erfolgt s.c..

In den Wochen 0, 4, 8, 12, 16 werden jeweils zwei subcutane Injektionen zu je 160mg
appliziert. Im weiteren Verlauf im Intervall von 8 Wochen. Bei Personen mit einem
erhohten Korpergewicht von tiber 100 kg kann nach 16 Wochen, falls keine Verbesserung
zu erkennen ist, das Intervall der Verabreichung auf 4 Wochen verkiirzt werden. Es ist
keine Dosisanpassung bei einer Niereninsuffizienz und bei einer reduzierter Leberfunktion
erforderlich. Tuberkulose oder andere aktive Infektionen stellen eine Kontraindikation dar.
(101)

Zur Bestitigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Bimekizumab wurden unter anderem
die Studien BE VIVID, BE READY, BE RADIANT und BE SURE durchgefiihrt.

Die randomisierte doppelblinde multizentrische placebokontrollierte Phase-III Studie BE
VIVID beinhaltete 567 Patient*innen. Die beiden Biologika Bimekizumab und
Ustekinumab, sowie Placebo, wurden nach dem Zufallsprinzip verteilt. Nach 16 Wochen
wiesen 85% einen PASI-90, sowie 84% ein IGA- Ansprechen auf, die mit Bimekizumab
behandelt worden waren. Teilnehmer*innen der Ustekinumab-Gruppe hingegen nur 50%
versus 53%, sowie Placebo 4,5% versus 4,5%.

59% der Patient*innen mit Bimekizumab erreichten innerhalb von 16 Wochen einen PASI-
100, nur 21% mit Ustekinumab und 0% mit Placebo.

Die Studie BE READY (NCT03410992) wurde mit demselben Studiendesign
durchgefiihrt. Die Randomisierung erfolgte im Verhiltnis 4:1. Die Teilnehmer*innen

erhielten entweder 320mg Bimekizumab alle 4 Wochen oder ein Placebo. Die Anzahl der
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Teilnehmer*innen, welche innerhalb von 16 Wochen einen PASI-90 bzw. IGA 0/1
erreichten, wurde als Ziel dieser Studie festgelegt.

Bei der Behandlung mit Bimekizumab 320mg konnten ab der 16. Woche 91% einen PASI-
90 und 93% einen IGA von 0/1 erlangen. In der Placebo-Gruppe im Vergleich nur 1%
versus 1%.

In der Studie BE SURE (NCT03412747) wurde Bimekizumab mit Adalimumab
verglichen. Die Studiendauer wurde mit 56 Wochen festgesetzt.

86,2% der Bimekizumab-Gruppe sowie 47,2% der Adalimumab-Gruppe konnten in
Woche 16 einen PASI-90 erreichen. Im Verlauf erreichten mehr Teilnehmer*innen in der
Bimekizumab-Gruppe einen PASI-90 bzw. PASI-100, als im Vergleich zu der
Adalimumab-Gruppe.

In der BE RADIANT Studie, eine multizentrische doppelblinde randomisierte
Vergleichsstudie der Phase IlIb wurde Bimekizumab mit Secukinumab miteinander
verglichen. Als Ziel dieser Studie wurde ein PASI-100 in Woche 16 festgelegt.

61,7% der Bimekizumab-Gruppe und 48,9% der Secukinumab-Gruppe konnten in Woche
16, einen PASI-100 erreichen.

Im Verlauf der vier Studien zdhlten Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege,

orale Candidose und HWI zu den hiufigsten Nebenwirkungen. (100)

IL-23-Inhibitoren

-Guselkumab

Guselkumab ist in der Lage selektiv an die p19 - Untereinheit von IL-23 zu binden. 1L-23
kommt sowohl bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen in der verénderten
Magenschleimhaut als auch bei betroffenen Hautarealen der Psoriasis vor. (78) In Folge
dessen ist die Interaktion mit dem Zelloberflichenrezeptor nicht moglich und dadurch wird
die Freisetzung von entziindungsférdernden Zytokinen unterbunden. (74)

Der Handelsname von Guselkumab lautet Tremfya®. Erhiltlich ist der Wirkstoff, per
Fertigpen bzw. Fertigspritze zu jeweils 100mg. Die Applikation erfolgt subcutan.
Begonnen wird mit einer Dosis von 100mg in Woche 0 und 4. Im weiteren Verlauf erfolgt
die Verabreichung dann alle 8 Wochen. (72) Bei Einhaltung der empfohlenen Dosierung
ist ein stabiler Zustand nach ca. 20 Wochen zu erwarten. Die Halbwertszeit liegt in der

Regel bei ca. 18 Tagen. (73)

39



Die klinische Wirksamkeit sowie die Sicherheit wurden durch die zulassungsrelevanten
Studien VOYAGE-1, VOYAGE-2 und NAVIGATE untersucht.

In der VOY AGE-1, einer randomisierte Phase-III Studie, wurde Guselkumab (n=329)
gegen Placebo (n=174) und Adalimumab (n=334) verglichen. In der 16. Woche konnten
73,3% der Guselkumab-Gruppe einen PASI-90 erreichen. In der Placebo-Gruppe nur
2,9%. In Bezug auf den IGA - Score 0/1 war ebenfalls Guselkumab mit 85,1%, dem
Placebo mit 6,9%, in Woche 16 iiberlegen. Im Vergleich zwischen Guselkumab und
Adalimumab, in Hinblick auf den IGA- Score sowie PASI-90, war Guselkumab gegeniiber
Adalimumab in Woche 16 dominierend (85,1% versus 65,9% / 73,3% versus 49,7%). In
den Wochen 24 und 48 konnte Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab bessere Werte
erzielen. (75)

Die VOYAGE-2 Studie (dhnliches Studiendesign) wurde von November 2014 bis Mai
2016 an 115 verschiedenen Standorten durchgefiihrt. In der 16. Woche konnten 70,0% der
Guselkumab-Gruppe einen PASI-90 erreichen. In der Placebo-Gruppe nur 2,4%. In Bezug
auf den IGA-Score 0/1, war ebenfalls Guselkumab mit 84,1%, dem Placebo mit nur 8,5%,
in Woche 16 iiberlegen. Jene Teilnehmer*innen die auf Adalimumab nicht angesprochen
haben und auf Guselkumab umgestellt wurden, konnten 66,1% in Woche 48 einen PASI-
90 erreichen. (76)

In der NAVIGATE Studie wurde bei Nichtansprechen der Therapie mit Ustekinumab die
Umstellung auf Guselkumab untersucht. 871 Personen wurden in Woche 0 und 4 mit dem
Wirkstoff Ustekinumab mit einer Dosierung von 45 oder 90mg behandelt. Bei 268
Teilnehmer*innen konnte eine unzureichende Wirkung festgestellt werden. Nach der
Randomisierung wurde entweder die Therapie weitergefiihrt oder auf Guselkumab
umgestellt. Als Ziele der Studie wurden die Anzahl der Besuche der Patient*innen, jene
IGA 0/1, PASI 90 oder 100, sowie einen DLQI von 0/1 erreicht haben, festgesetzt.

Die Besuche der Guselkumab-Gruppe, die die Ziele erreicht haben waren signifikant
hoéher, als in der randomisierten Ustekinumab-Gruppe. Bei 64,4% der Guselkumab-Gruppe
und 55,6% der Ustekinumab-Gruppe wiesen die Medikamente nach der 16. Woche
zumindest eine Nebenwirkung auf. Nebenwirkungen unter laufender Therapie waren
Reaktionen an der Einstichstelle und Infekte, die am hdufigsten zu beobachten waren. (77)
Die Moglichkeit Antikorper gegen den Wirkstoff zu produzieren und die Ausbildung einer

daraus resultierender Uberempfindlichkeitsreaktion ist gegeben.
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Vor der Behandlung sollten Patient*innen auf das Vorhandensein von Tuberkulose gepriift
werden, um einer moglichen Reaktivierung entgegen zu wirken. Die Verabreichung von
Lebendimpfstoffen sollte bei aufrechter Behandlung, sowie 12 Wochen nach Beendigung

der Therapie, unterlassen werden. (79)

-Risankizumab

Risankizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgGl-Antikérper und besitzt die
Féhigkeit, an das Interleukin 23 zu binden und dadurch wird die Interaktion mit dem
Rezeptor gehindert. Die Zulassung erfolgte 2019 fiir die Behandlung der mittelschweren
bis schweren Plaque-Psoriasis.

Im Handel ist Risankizumab unter dem Namen Skyrizi® bekannt. Die Verabreichung
erfolgt subcutan. 3-4 Tage nach der subcutanen Injektion wird die maximale
Plasmakonzentration erreicht. Die terminale Halbwertszeit betrdgt ca. 28 Tage. Die
geschitzte Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 89%. (89,91)

Der Wirkstoft fiir die Behandlung der Psoriasis ist als 75mg Fertigspritze oder als 150mg
Fertigpen / Fertigspritze verfiigbar. Die Therapie erfolgt mit einer Dosis von 150mg in
Woche 0 und 4. Im weiteren Verlauf wird das Intervall der Verabreichung auf 12 Wochen
festgelegt. (90)

ULTIMMA-1 und 2 sind Phase-IIl Studien um die Wirksamkeit von Risankizumab zu
untersuchen. In ULTIMMA-1, einer doppelblinden randomisierten placebokontrollierten
Studie, durchgefiihrt zwischen Februar 2016 und August 2016, wurden insgesamt 506
Patient*innen nach Zufallsprinzip mit Risankizumab 150mg (n=304), Ustekinumab 45
oder 90mg (n=100) oder Placebo (n=102), behandelt. Im Zeitraum von Mirz 2016 bis
August 2016 wurde die Studie ULTIMA-2 mit 491 Proband*innen durchgefiihrt. Die
Teilnehmer*innen erhielten dieselben Medikamente wie bei ULTIMMA-1. (85) Als
primire Endpunkte wurden sPGA 0/1 und ein PASI-90 in der 16. Woche festgesetzt. In der
Risankizumab-Gruppe wurde der sPGA mit 84-88%, in der Ustekinumab-Gruppe mit 62-
63% erreicht. PASI-90 wurde unter der Behandlung mit Risankizumab zu 75% versus 42-
48% unter Ustekinumab erzielt. (86)

IMMVENT ist eine weitere randomisierte doppelblinde Vergleichspriparat kontrollierte
Phase-III Studie, welche im Zeitraum von Mirz 2016 bis August 2017 mit 605
Teilnehmer*innen stattgefunden hat. (87) Die Teilnehmer*innen erhielten nach

Zufallsprinzip entweder Adalimumab oder Risankizumab. Als primédre Endpunkte wurden

41



ebenso sPGA 0/1 und PASI-90 festgesetzt. Unter Risankizumab konnten 84% sPGA 0/1
und 60% unter der Gabe von Adalimumab erreichen. Einen PASI-90 konnten 72% der
Teilnehmer*innen in der Risankizumab-Gruppe versus 47% bei der Gabe von
Adalimumab erlangen. (86)

IMMERGE, ebenfalls eine Phase-III Studie, verglich die zwei Wirkstoffe Risankizumab
150mg und Secukinumab 300mg (IL-17 Inhibitor) miteinander. Als primérer Endpunkt
wurde ein PASI-90 in Woche 16 und in Woche 52 festgesetzt. Insgesamt nahmen 327
Patient*innen an der Studie teil, wobei 164 Risankizumab und 163 Secukinumab
erhielten. 73,8% der Risankizumab-Gruppe und 65,6% in der Secukinumab-Gruppe
erlangten in der 16. Woche einen PASI-90. In Woche 52 erreichten 86,6% Risankizumab-
Gruppe versus 57,1% in der Secukinumab-Gruppe, einen PASI-90. (88)

-Tildrakizumab

Tildrakizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikérper und ein weiterer
Vertreter der IL-23 Inhibitoren. Dieser Antikorper ist in der Lage, an der p19-Untereinheit
selektiv zu binden und dadurch resultiert eine Hemmung der Interaktion von IL-23 mit
seinem Rezeptor. Zusitzlich wird auch die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen gehemmt. (95) IL-23 kann als Schliisselzytokin der TH17-Zellen gesehen
werden. (98)

Tildrakizumab wurde 2018 zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen zugelassen. (95)

Im Handel ist der Wirkstoff unter dem Namen Ilumetri® erhiltlich. Die Verabreichung
erfolgt subcutan. Die empfohlene Dosis betridgt 100mg s.c. in Woche 0 und 4, danach alle
12 Wochen. In Ausnahmefillen, wie bei erhohtem Korpergewicht (>90 Kg) bzw. bei
starker Ausprdgung, ist eine Dosis von 200mg indiziert. Die orale Bioverfiigbarkeit nach
einer s.c. Injektion liegt bei ca. 73-80%. (99)

RESURFACE-1 und 2 sind zwei dreiteilige doppelblinde randomisierte und kontrollierte
Parallelgruppenstudien. Diese wurden durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von
Tildrakizumab gegen Placebo und Etanercept bei der Behandlung von Plaque-Psoriasis zu
tiberpriifen. In der RESURFACE-1 Studie sind 309 Patient*innen auf Tildrakizumab
100mg, 308 Patient*innen auf Tildrakizumab 200mg und 155 Patient*innen auf Placebo
randomisiert worden. Die co-primédren Endpunkte waren das Erreichen von PASI-75 in der

12. Woche, sowie eine Verdnderung des PGA auf 0/1, bzw. die Abnahme von >2 in Bezug
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auf den Ausgangswert. In der 12. Woche konnten 62% (n=192) die Tildrakizumab 200mg,
64% (n=197) die Tildrkizumab 100mg und 6% (n=9) die Placebo erhalten haben, einen
PASI-75 aufweisen. Verdnderungen in Bezug auf PGA (wie festgesetzt) konnten 59%
(n=182) in der 200mg Tildrakizumab-Gruppe, 58% (n=179) in der 100mg Tildrakizumab-
Gruppe und 7% (n=11) in der Placebo-Gruppe, erlangen.

Die RESURFACE-2 Studie umfasste 1090 Teilnehmer*innen. 307 Patient*innen wurden
auf Tildrakizumab 100mg, 314 Patient*innen auf Tildrakizumab 200mg, 156
Patient*innen auf Placebo und 313 Patient*innen auf Etanercept 50mg randomisiert. Die
Beurteilung erfolgte wiederum in der 12. Woche. 66% (n=206) in der Tildrakizumab
200mg-Gruppe versus 61% (n=188) in der Tildrakizumab 100mg-Gruppe versus 6% (n=9)
in der Placebo-Gruppe versus 48% (n=151) in der Etanercept 50mg-Gruppe, konnten
einen PASI-75 erreichen.

Verianderungen in Bezug auf PGA (wie festgesetzt) konnten 59% (n=186) in der 200mg
Tildrakizumab-Gruppe, 55% (n=168) in der 100mg Tildrakizumab-Gruppe, sowie 4%
(n=7) in der Placebo-Gruppe und 48% (n=149) in der Etanercept 50mg-Gruppe, erlangen.
(96)

Haufige Nebenwirkungen wie Hautreaktionen an der Verabreichungsstelle, Midigkeit,
sowie Erkrankungen der oberen Atemwege (Nasopharyngitis) traten in den durchgefiihrten
Phase-III Studien auf. Durch Ausbildung von Antikdrpern gegen den Wirkstoff kann es zu
einer reduzierten Wirksamkeit kommen. 6,5% der Teilnehmer*innen der Studien bildeten
Antikorper gegen Tildrakizumab aus. Vor der Behandlung sollte das Vorhandensein einer
Tuberkulose ausgeschlossen werden. Von Lebendimpfstoffen sollte wihrend und 17

Wochen nach einer Therapie, Abstand genommen werden. (97)

I1L-12/23-Inhibitor

-Ustekinumab

Ustekinumab ist ein weiterer humaner monoklonaler Antikorper, der als Antagonist gegen
Interleukin-12 sowie Interleukin-23 wirkt. (125)

Der Wirkstoff ist in der Lage an die gemeinsame p40-Untereinehit von IL-12 und IL-23 zu
binden. Auf den natiirlichen Killerzellen sowie Lymphozyten befinden sich IL-12
Rezeptoren und konnen dadurch nicht interagieren. Als weitere Folge bleibt die Ausreifung

und Expansion von TH1- und TH17-Zellen aus.
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Im Handel ist der Wirkstoff unter dem Namen Stelara® erhiltlich. Ustekinumab ist zur
Behandlung der mittel bis schweren Psoriasis, als Therapie der 2. Wahl, indiziert.

Die empfohlene Dosis von 45mg wird initial und in Woche 4, in weiterer Folge alle 12
Wochen subcutan verabreicht. (50)

Die Halbwertszeit betrdgt zwischen 20-39 Tage. (127)

Die Studie PHONIX-1, eine parallele doppelblinde Placebo kontrollierte Phase-III Studie,
untersuchte die Behandlung mit Ustekinumab bei Psoriasis-Patient*innen. Insgesamt
nahmen 766 Patient*innen an der Studie teil. Bei 255 Patient*innen erfolgte die
Behandlung mit 45mg, bei 256 Patient*innen mit 90mg in den Wochen 0 und 4, danach
alle 12 Wochen. 255 Teilnehmer*innen wurde ein Placebo in den Wochen 0 und 4
verabreicht. In Woche 12 erfolgte der Wechsel zu Ustekinumab. Teilnehmer*innen unter
der Therapie mit Ustekinumab, jene die in Woche 28 und 40 einen PASI-75 erreichten,
wurden neuerlich zufdllig, entweder auf eine Erhaltungstherapie mit Ustekinumab
umgeéndert oder es wurde die laufende Therapie beendet. Als primirer Endpunkt wurde
ein PASI-75 in Woche 12 definiert. 67,1% (n=171) der 45mg-Gruppe, 66,4% (n=170) der
90mg-Gruppe und 3,1% (n=8) in der Placebo-Gruppe, erreichten einen PASI-75 in der 12.
Studienwoche. Ein Langzeitansprechen konnten 150 Teilnehmer*innen in der 45mg-
Gruppe und 172 Teilnehmer*innen in der 90mg-Gruppe in der 40. Woche erzielen. (123)
Die PHONIX-2 Studie war ebenfalls eine randomisierte doppelblinde placebokontrollierte
Studie, wo erneut die Wirksamkeit und Sicherheit unter Behandlung mit Ustekinumab
untersucht wurde. Zusitzlich wurde die Erhohung der Dosis bei einem partiellen
Ansprechen untersucht. Insgesamt nahmen 1230 Patient*innen an der Studie teil. Bei 409
Patient*innen erfolgte die Behandlung mit Ustekinumab 45mg, bei 411 Patient*innen mit
Ustekinumab 90mg in den Wochen 0 und 4, danach alle 12 Wochen. 410 Patient*innen
bekamen ein Placebo verabreicht. Bei Teilnehmer*innen die in der 28. Woche nur
teilweise das Ziel erreicht haben, wurde bei einer Gruppe das Intervall von 12 Wochen
beibehalten, bei der anderen Gruppe wurde die Verabreichung auf 8 Wochen gesteigert.
66,7% (n=273) der 45mg-Gruppe, 75,7% (n=311) der 90mg-Gruppe und 3,7% (n=15) der
Placebo-Gruppe erreichten einen PASI-75. Es konnten eine groflere Anzahl an
Teilnehmer*innen einen PASI-75 in Woche 52 erreichen, die nur teilweise auf die
Therapie angesprochen haben und eine Intervallreduktion auf 8 Wochen erhielten,

gegeniiber der Gruppe mit einem Therapieintervall von 12 Wochen. (124)
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Zu den haufigsten Nebenwirkungen zdhlten unter anderem Kopfschmerzen, Ermiidung,
Erythem an der Injektionsstelle und Nasopharyngitis. In den klinischen Studien zeigten
sich die Nebenwirkungen eher im leichtgradigen Bereich.

Zu den absoluten Kontraindikationen zdhlen aktive Infektionen, eine aktive Tuberkulose
oder eine mogliche Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff bzw. deren Bestandteile.
(50)

PDE-4 Hemmer

-Apremilast

Apremilast ist ein der Vertreter der Phosphodiesterase-4-Inhibitoren und ist als einziger
Vertreter dieser Gruppe fiir die Psoriasis zugelassen. Phosphodiesterase-4 ist ein Enzym,
welches bei Entziindungsreaktionen sowie bei der Pathogenese der Psoriasis beteiligt ist.
(102)

PDE ist in der Lage den bedeutenden Botenstoff cAMP abzubauen. (103) cAMP wird in
allen Zellen exprimiert und ist daher an einigen Reaktionen innerhalb der Zellen beteiligt.
Aufgrund der hemmenden Wirkung von Apremilast auf die PDE-4 kommt es zum
intrazelluldren Anstieg von cAMP. Aktiviert wird cAMP durch G-Protein gekoppelte
Rezeptorliganden. Durch die erhohte Konzentration von cAMP folgt die Aktivierung von
der Proteinkinase A. Die intrazelluldre Vermittlung der cAMP Konzentration erfolgt iiber
die Adenylylcyclasen sowie der Phosphodiesterasen. (102)

Es resultiert die Phosphorylierung von den Transkriptionsfaktoren CREB und NF-kB.
Dadurch wird CREB aktiviert und daraus resultiert die Erhohung von
entziindungshemmenden Zytokinen wie IL-10. Die Phosphorylierung von NF-kB fiihrt zur
Hemmung der Expression von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-23, TNF-a und
IFN-y. (105)

Der Wirkstoff Apremilast ist unter dem Handelsnamen Otezla® erhiltlich.

Bei Therapiebeginn sollte eine schrittweise Dosiserhohung erfolgen. Die Erhaltungsdosis
betrdgt danach zweimal tiglich 30mg. (50,106)

In den PALACE Studien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Verwendung von
Apremilast mit einer Dosierung von zweimal tdglich 20mg untersucht. Es zeigte sich, dass

diese Dosierung gleich wirksam war, wie die zweimalige tdgliche Gabe von 30mg.
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Bei Patient*innen mit einer eingeschrinkter Nierenfunktion, mit einer GFR von
<30ml/min, ist die Dosis anzupassen. (104)

Apremilast ist fiir die schwere chronische Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen, welche auf
andere systemischen Therapien nicht angesprochen haben, indiziert. (106)

Vor Therapiebeginn sollte eine Laborkontrolle mit folgenden Paramatern durchgefiihrt
werden:

Blutbild, Transaminasen (ALT, AST), Serumkreatin / GFR und ein Schwangerschaftstest
im Urin oder Blut. Bei anamnestischen Hinweisen auf Hepatitis B, C, sowie auf HIV,
sollte eine Serologie erwogen werden. (107)

Die Metabolisierung von Apremilast erfolgt tiber CYP3A4, CYP1A2 sowie CYP2A6. Die
Metabolisierung kann auch unabhingig von CYP erfolgen. (50) Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Rifampin und Johanneskraut konnen somit die Wirksamkeit herabsetzen.
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Methotrexat oder oralen Kontrazeptiva konnten
keine signifikanten Interaktionen festgestellt werden. Die Halbwertszeit betrdgt ungeféhr
6-9 Stunden. (105)

Als absolute Kontraindikationen kdnnen eine Schwangerschaft / Stillzeit und auch schwere
akute Infektionen genannt werden. Als relative Kontraindikationen werden in der S3 -
Leitlinie schwere Depressionen mit Suizidgedanken, eine eingeschrinkte Nierenfunktion
mit einer eGFR <30ml/min, Anorexie, Galaktose Intoleranz, Laktosemangel sowie eine
Glukose-Galaktose-Malabsorption angefiihrt. (107)

In einer Langzeit-Sicherheitsanalyse mit 1250 Proband*innen (832 Patient*innen wurden
mit Apremilast behandelt, 418 Patient*innen mit Placebo) wurden in den ESTEEM-
Studien iiber einen Zeitraum von iiber 156 Wochen auf mogliche unerwiinschten
Nebenwirkungen unter Einnahme von Apremilast iiberwacht. Mangelnde Wirksamkeit mit
34,7%, sowie der Riickzug der Teilnehmer*innen mit 18,7%, waren die hdufigsten Griinde
fiir das Beenden der Studie.

Am hiufigsten klagten die Patient*innen {iber Durchfall, insgesamt 221 von 1250
Proband*innen. In den meisten Fillen traten die Beschwerden zwischen Woche 0 und 52
auf.

Uber Ubelkeit, Kopfschmerzen und Infektionen der oberen Atemwege wurde ebenfalls mit

einer Haufigkeit zwischen 17-19,2% berichtet.
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Durch Hemmung der Phosphodiesterase kann es zu Gewichtsverlust kommen. Wéhrend
der ESTEEM Studien begann eine Person innerhalb des ersten Behandlungsjahres einen

Suizidversuch, sowie eine weitere Person, die ein Placebo erhalten hat. (105)

TYK2-Inhibitor

Der Wirkstoff Deucravacitinib ist ein Tyrosinkinase-2-Inhibitor, der oral eingenommen
wird und kiirzlich von der FDA fiir die Behandlung von mittel bis schwerer Psoriasis
zugelassen wurde. (167,168) TYK 2 ist ein Vertreter der JAK-Familie. Die
Signaliibertragung von IL-23 und IL-12 Rezeptoren, die bei der Pathogenese der Psoriasis
eine Rolle spielen, kdnnen durch die Bindung von TYK2 an JAK2 vermittelt werden.
Ebenfalls ist TYK?2 in der Lage an JAK 1 zu binden und Interferon-o und  Rezeptoren zu
beeinflussen. Diese beiden Rezeptoren werden zu den Typ-I Interferonen gezédhlt und
stehen mit der Pathogenese der Psoriasis im Zusammenhang.

Zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Deucravacitinib im Vergleich zu
Apremilast und Placebo, wurden die zwei Phase-IIl Studien (POETYK PSO-1 und
POETYK PSO-2) mit einer Dauer von 52 Wochen durchgefiihrt. Insgesamt nahmen 1686
Patient*innen an der Studie teil. Nach der Randomisierung wurde einmal tdglich 6mg
Deucravacitinib, oder zweimal tiglich Apremilast 30mg, oder Placebo im Verhiltnis 2:2:1
verabreicht. In beiden Studien war Deucravacitinib dem Placebo sowie Apremilast
iiberlegen. 58,7% (POETYK PSO-1) bzw. 53,6% (POETYK PSO-2) der Deucravacitinib-
Gruppe konnten in der 16. Woche einen PASI-75 erreichen. Durch die Verabreichung von
Apremilast konnten nur 35,1% / 40,2% versus 12,7% / 9,7% in der Placebo-Gruppe, einen
PASI-75 erreichen. In Bezug auf die sSPGA-Reaktion 0/1 war Deucravacitinib im Vergleich
zu Apremilast und Placebo iiberlegen. Als hdufigste Nebenwirkungen zeigten sich
wihrend der Studien Infektionen der oberen Atemwege und Pharyngitis. Seltener traten
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diarrhoe mit dhnlicher Hiufigkeit unter Deucravacitinib und
Placebo auf. Die Anzahl der Nebenwirkungen war unter der Gabe von Apremilast hoher.
Es wurden keine signifikanten laborchemische Verdnderungen erkannt. (167)
Deucravacitinib ist im dsterreichischen Arzneimittelspezialititenregister unter dem Namen
Sotyktu als 6mg Filmtabletten® gelistet. (175)

Die Behandlung sollte mit einer Dosierung von 6mg téglich erfolgen. (169)
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Phototherapie

In der Dermatologie stellt die Phototherapie eine wichtige Behandlungsmethode dar und
wird bei diversen Dermatosen eingesetzt. Verschiedenste Spektren der UV-Strahlung
konnen verwendet werden. Zu den Subtypen der Phototherapie zéhlen der Laser, Bade-
PUVA, photodynamische Therapie sowie die Photochemotherapie. (153)

Zur Behandlung der Psoriasis wurde unter anderem UV-B Licht mit einer Wellenldnge
zwischen 290-320nm (breitbandig) verwendet. Zurzeit wird jedoch ein schmalband UV-B
Licht (311nm) aufgrund der besseren Wirkung verwendet. Eine weitere Moglichkeit die
zur Erstlinientherapie eingesetzt werden kann, ist der Excimerlaser bzw. Lampe. Laut
Studien soll die Excimerlampe bzw. der Excimerlaser dieselbe Wirksamkeit aufweisen.
(155) Wenn weniger als 10% der Korperoberfliche betroffen ist, ist die Behandlung
mittels dieser Methode eine gute Wahl. (152)

Als Zweitlinientherapie kommt die PUVA zum Einsatz. (155) Ein mogliches
krebserregendes Potential sollte beriicksichtig werden. (154) Diese Therapieform ist bei
mittel bis schwerer Psoriasis indiziert. Bei der PUVA Therapie kommen Psoralen zum
Einsatz. Diese photoaktiven Furocumarin-Derivate sind Bestandteile zahlreicher Pflanzen.
Diese Psoralen konnen lokal oder systemisch appliziert werden und im Anschluss erfolgt
die Bestrahlung mit UV-A Licht. Es resultiert eine Reduktion der epidermalen
Hyperproliferation in der Epidermis. Methoxsalen kann entweder als Creme oder als
Badezusatz (0,4mg/l) vor der Bestrahlung angewendet werden. Bei einem grof3fldchigen
Befall der Haut ist eine orale Einnahme mit einer Dosierung von 0,6mg/kg moglich. In der
Regel sollten die Hautverdnderungen nach ca. 4-8 Wochen, bei einer Durchfiihrung von
zwei- bis viermal pro Woche, abklingen. Durch Kombination mit Dithranol, Acitretin oder
Glucocorticoide kann die Ansprechrate moglicherweise erhoht werden. (50)

Photo- sowie Lasertherapien sind wihrend der Schwangerschaft moglich. Bei der PUVA-
Therapie, bei Einnahme eines Psoralen wie z.B. Methoxsalen, sollte jedoch 24 Stunden auf
das Stillen verzichtet werden. (157)

Schwindel, Ubelkeit, Haarausfall, Erytheme und Juckreiz sind bekannte Nebenwirkungen
bei der Durchfithrung einer PUV A-Therapie. (158) Bei langfristiger Behandlung ist das
Risiko fiir eine Ausbildung eines Katarakt, Hautkrebs und Alterung der Haut, erhoht. (159)
Vor der Behandlung sollten mogliche Kontraindikationen wie Personen mit einer sehr

hellen Hautfarbe (Hauttyp 1), dysplastische NAVI, Hauttumore in der Vorgeschichte,
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Xeroderma pigmentosum von dieser Therapieform ausgeschlossen werden. Die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Amiodaron ist aufgrund der photosensiblen

Wirkung zu unterlassen. (50)
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Diskussion

Die Therapie der Akne richtet sich nach dem Schweregrad und Art der Lisionen.
Grundsitzlich ist eine akute Intervention von einer darauffolgenden Erhaltungstherapie zu
unterscheiden. (173)

Bei leichten Formen der Akne ist eine topische Therapie indiziert.

Innerhalb der Wirkstoffgruppe der topischen Retinoide besitzt laut der S3-Leitlinie zur
Behandlung von Akne (Update 2016), Adapalen gegeniiber von topischen Isotretinoin
bzw. Tretinoin, einen hoheren Empfehlungsgrad. (34) Trifaroten, ein Retinoid der 4.
Generation, wurde 2019 zugelassen und wird als Monotherapie bei mittelschwerer Akne
im Gesicht bzw. am Rumpf eingesetzt. Bei schweren Verlaufsformen der Akne kann
Trifaroten mit einem oralen Doxycyclin kombiniert werden. (38) 2020 wurde Clascoteron,
ein neuer topischer Androgenrezeptor-Inhibitor von der FDA zugelassen, der die
Produktion von Lipiden und Zytokinen verringert. Als Resultat ergeben sich eine
Reduktion der Talkproduktion sowie die Verringerung der Entziindung in der
Talgdriiseneinheit. (40) Aufgrund der Resistenzentwicklung sollte eine topische
Monotherapie mit Antibiotika nicht erfolgen. Erythromycin sowie Clindamycin werden
hiufig in der topischen Therapie verwendet. (4) Die Kombination mit einem topischen
Retinoid, BPO oder Azelainsdure, wird empfohlen. (3) Klinische Studien belegten, dass
die Kombination von BPO mit Clindamycin, im Vergleich zu der topischen Therapie mit
Azelainsdure, iiberlegen war.

Bei mittelschweren bis schweren Formen der Akne werden héufig systemische
Tetracycline eingesetzt. Um den Antibiotikaresistenzen entgegenzuwirken, werden
Antibiotika nicht als Monotherapie angewendet, sondern es sollte eine Kombination mit
BPO oder anderen topischen Therapien erfolgen. (172) Doxycyclin ist im Vergleich zu
anderen Vertretern der Tetracycline lipophiler und ist daher in der Lage, besser in die
Talgdriise einzudringen und die Wirkung gegen C.acnes zu entfalten. (7) Bei der
Betrachtung der Nebenwirkungen weist Sarecyclin (2018 von der FDA zugelassen), im
Vergleich zu anderen Vertreter der Tetracycline, Vorteile auf. Aufgrund des schmalen
Wirkspektrums kann die Verdnderung am Darmmikrobiom reduziert werden. (6) Bei
weiblichen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Akne, welche zusitzlich eine
Kontrazeption durchfithren wollen, kdnnen kombinierte orale Kontrazeptiva eingesetzt

werden. (49,50)
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Unterschieden wird bei Psoriasis Patient*innen grundsétzlich zwischen leichten und
mittelschweren bis schweren Verlaufsformen. Anhand verschiedener standardisierten
Beurteilungsverfahren, wie den BSA, PASI und den DLQI, wird die Schwere der
Erkrankung festgestellt.

Zur Behandlung der Psoriasis stehen derzeit eine Vielzahl an Biologika aus
verschiedensten Medikamentenklassen zur Verfiigung. Im Allgemeinen sind Biologika gut
vertraglich und sollten bei mittelschweren bis schweren Formen der Psoriasis zeitnahe
eingesetzt werden. Aufgrund dessen, dass sich die Psoriasis als eine komplexe chronische
Erkrankung darstellt und sich auch mit einigen Komorbidititen présentiert, ist es schwierig
eine adidquate Therapie fiir die jeweilige Person zu finden. (170) Eine Entscheidungshilfe
stellt die S3-Leitlinie Therapie der Psoriasis dar, die sich zurzeit in Uberarbeitung befindet.
(Stand 7.11.2024).

Es zeigte sich, dass konventionelle Therapeutika Ofters eine nicht ausreichende
Wirksamkeit besitzen und ebenfalls in Bezug auf die Nebenwirkungen, im Vergleich zu
Biologika, Defizite aufweisen.

Die Gruppe der IL-23 sowie der IL-17 Inhibitoren zéhlen zurzeit zu den aktuellsten
Biologika und zeichnet sich durch hohe Wirksamkeit, schnellem Wirkungseintritt und
einem giinstigen Sicherheitsprofil aus und 16sen die anti-TNF-o Therapien als Mittel der
ersten Wahl weitgehend ab. Ein weiteres Kriterium stellt auch die Hé&ufigkeit der
Applikation bei der Wirkstoffauswahl dar. Bei Adalimumab, ein Vertreter der TNF-a-
Inhibitoren, erfolgt nach einer Induktionsphase die Applikation in einem Intervall von 2
Wochen. Im Vergleich wird Risankizumab, ein Vertreter der IL-23 Inhibitoren, nach einer
Induktionsphase nur alle 12 Wochen verabreicht. (170,171).

Deucravacitinib, ein selektiver TYK2-Inhibitor, wurde unldngst von der FDA fiir die
systemische Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis als ein orales Préiparat
zugelassen. Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde in den beiden Phasen-III Studien
POETYK PSO-1 und POETYK PSO-2 untersucht. Der neue Wirkstoff konnte in beiden
Studien, im Vergleich zu Placebo und dem Wirkstoff Apremilast, dominieren. (167) Der
Wirkstoft ist zurzeit in der S3-Leitlinie Therapie der Psoriasis noch nicht gelistet. (107)
Fir eine Vielzahl an Menschen mit sichtbaren Hautverinderungen besteht die Gefahr,
komorbide psychische Erkrankungen zu entwickeln. Depressionen, Angststorungen,

Scham, Stigmatisierung und eine erhohte Selbstmordrate sind die Folgen. (178)
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Einer, von fiinf Psoriasis-Patient*innen leidet an einer Depression, die nicht nur die
Lebensqualitét der Betroffen selbst, sondern auch die der Partner beeinflusst. Es resultieren
hiufig Zustinde mit Sorgen, Angsten und Depressionen.

Die Psoriasis assoziierte Depression ist nicht nur auf die Hautverdnderungen sondern auch
auf die Entziindungsreaktionen im Korper zuriickzufiihren. Der Tumornekrosefaktor-a,
sowie die Interleukine IL-2, IL-6, IL-1P sind in der Lage, die Indolamin-2,3-Dioxigenase
zu aktivieren. Es resultiert ein Abbau von Tryptophan (Serotoninvorldufer) zu Kynurenin
und dadurch wird die Produktion von Serotonin gesenkt.

Es konnte gezeigt werden, dass Psoriasis-Patienten*innen mit zusétzlicher Depression,
schlechter auf eine Therapie mit Biologika ansprechen. Ein Screening auf eine mogliche
Depression sollte vor Therapiebeginn erfolgen und zusétzlich eine Psychotherapie sowie
eine antidepressive Medikation eingeleitet werden.

Biologika wie die TNF-a Inhibitoren, IL-17 bzw. IL-23 Inhibitoren konnen eingesetzt
werden um nicht nur Hautsymptome zu lindern, sondern auch um einen positiven Effekt
auf die Psyche auszuiiben.

Studien zeigten, dass es bei der Verwendung von Risankizumab oder Guselkumab, beides
IL-23 Inhibitoren, zu einer Verbesserung der HADS-Werte gekommen ist. Die Hospital
Anxiety and Depression Scale wird zur Evaluierung von Depressionen bzw.
Angststorungen verwendet. Bei den IL-17 Inhibitoren Secukinumab und Ixekinumab,
sowie bei der Verwendung von den IL-12/23 Inhibitor Ustekinumab und den TNF-a
Inhibitoren Etanercept bzw. Adalimumab, zeigten sich ebenfalls positive Auswirkungen

auf die Psyche. (177)
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