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Zusammenfassung

Einleitung: Die Psoriasis ist eine der hédufigsten Hauterkrankungen weltweit, die bei
mittelschwerem oder schwerem Verlauf die Lebensqualitdt deutlich einschrankt. Fiir die
Behandlung der Psoriasis stehen topische Therapien, Phototherapie, konventionelle
Systemtherapien und Systemtherapie mit Biologika zur Verfiigung. Eine hohe
Therapieadhirenz und eine gute Vertraglichkeit der Therapie sind entscheidende Ziele bei
der Behandlung einer Psoriasis. Die Therapieadhirenz systemischer Therapien ist bereits
sehr gut untersucht, jedoch existieren diesbeziiglich kaum Daten hinsichtlich der
Phototherapie, welche als wirkungsvolle sowie sichere Therapie mit giinstigem
Nebenwirkungsprofil gilt.

Methoden: Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, die Therapieadhidrenz von Patient*innen
mit Plaque-Psoriasis, welche eine Phototherapie mit Ultraviolett-B (UVB) oder Psoralen
plus Ultraviolett-A (PUV A) an der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Medizinischen Universitit Graz erhalten haben, zu analysieren. Zusitzlich wurde der Effekt
potenzieller Einflussfaktoren auf die Therapieadhédrenz untersucht. Dazu zédhlen folgende
Einflussfaktoren: = palmarer = und/oder  plantarer = Befall, = Kopfhautbeteiligung,
Nagelbeteiligung, Beteiligung inverser und/oder genitaler Hautareale, Vorliegen einer
Psoriasis-Arthritis und weibliches Geschlecht. Zusitzlich wurde das Alter der Patient*innen
bei Therapieeinleitung (Gruppe 1: >18—<40 Jahre, Gruppe 2: > 40 — < 60 Jahre, Gruppe 3:
> 60 Jahre) untersucht, sowie der Zeitpunkt der Therapieeinleitung in folgende Aren
definiert: Pri-Biologika Ara (vor 30.04.2004), Ara der ersten Biologika-Generation
(30.04.2004 bis 26.03.2009), Ara der zweiten Biologika-Generation (26.03.2009 bis
18.03.2015) und Ara der dritten Generation (ab 18.03.2015). Fiir diese retrospektive Studie
wurden erwachsene Patient*innen aus dem Phototherapieregister gewihlt, welche zwischen
01.01.1990 und 31.12.2022 behandelt wurden.

Ergebnisse: Die Therapieadhirenz (kalkuliert als "treatment survival”/Therapieiiberleben)
lag durchschnittlich nach einem Jahr bei 70% und war in der ersten und zweiten Biologika-
Ara signifikant niedriger als in der Pri-Biologika Ara. In der ersten Generation sank diese
auf 66% (Hazard Ratio [HR] 1,78, p=0,001). In der zweiten Generation sank sie auf 62%
(HR 2,40, p=<0,001). Bei den Faktoren Alter bei Therapiestart und Geschlecht zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der Therapieadhérenz. Bei einer gemeinsamen Analyse von
Geschlecht und Alter bei Therapiestart zeigte sich ein statistisch signifikant niedriges Risiko

fir einen Therapieabbruch bei Frauen > 60 Jahre (HR 0,49, p=0,009). Die Analyse



hinsichtlich Therapieadhirenz bei Patient*innen mit Arthritis ergab ein statistisch
signifikant erhohtes Risiko fiir einen Therapieabbruch bei Patient*innen mit begleitender
Psoriasis-Arthritis (HR 1,69, p=0,003). Die Therapieadhérenz nach einem Jahr lag bei 66%.
Hinsichtlich einer palmoplantaren Beteiligung zeigte sich ein statistisch signifikant erhohtes
Risiko fiir einen Abbruch der Phototherapie (HR 1,48, p=0,006). Die einjdhrige
Therapieadhédrenz lag bei 55%. Zusitzlich zeigte sich ein statistisch signifikant erhdhtes
Risiko fiir einen Therapieabbruch bei ménnlichen Patienten mit einer palmaren und/oder
plantaren Beteiligung (HR 2,19, p=<0,001). Patient*innen mit Nagelbeteiligung,
Kopfhautbeteiligung oder inverser/genitaler Beteiligung hatten keine signifikanten
Unterschiede in der Therapieadhérenz.

Conclusio: Die Therapieadhédrenz bei der Phototherapie ist im Wesentlichen unabhingig von
den Faktoren wie der psoriatischen Krankheitsbeteiligung der Nigel, der Kopfhaut und
inverser Korperregionen. Patient*innen (besonders Minner) mit palmarer und/oder
plantarer Psoriasis oder begleitender Psoriasis-Arthritis haben allerdings ein deutlich
erhohtes Risiko, dass eine Phototherapie frither beendet wird, wihrend insbesondere Frauen

im Alter von > 60 Jahren ein diesbeziiglich niedrigeres Risiko haben.



Abstract

Introduction: Psoriasis is one of the most common skin diseases in the world, which
significantly restricts the quality of life in moderate or severe cases. Topical therapies,
phototherapy, conventional systemic therapies and systemic therapy with biologics are
available for the treatment of psoriasis. High treatment adherence and good tolerability of
the therapy are decisive goals in the treatment of psoriasis. The treatment adherence of
systemic therapies has already been very well investigated, but there is hardly any data on
phototherapy, which is considered an effective and safe therapy with a favourable side effect
profile.

Methods: The aim of this diploma thesis was to analyse the treatment adherence (i.e.
treatment survival) in patients with plaque psoriasis who received phototherapy with
ultraviolet B (UVB) or psoralen plus ultraviolet A (PUVA) at the Department of
Dermatology and Venereology of the Medical University of Graz. In addition, the effect of
potential influencing factors on treatment survival was analysed. These included the
following influencing factors: palmar and/or plantar involvement, scalp involvement, nail
involvement, involvement of inverse and/or genital skin areas, presence of psoriatic arthritis
and female gender. In addition, the age of the patients at treatment initiation (group 1: >18-
<40 years, group 2: > 40 - < 60 years, group 3: > 60 years) or time of treatment initiation
was defined in eras with the pre-biologics era (before 30 April 2004), first generation era (30
April 2004 to 26 March 2009), second-generation era (26 March 2009 to 18 March 2015),
third-generation era (from 18 March 2015). For this retrospective study, adult patients were
selected from the phototherapy register who were treated between 1 January 1990 and 31
December 2022.

Results: Treatment adherence was 70% after one year and was significantly lower in the
biologics era than in the pre-biologics era. In the first generation, it fell to 66% (hazard ratio
[HR] 1.78, p=0.001). In the second generation, it fell to 62% (HR 2.40, p=<0.001). There
was no significant difference in treatment survival for the factors age at start of treatment
and gender. A joint analysis of gender and age at treatment initiation showed a statistically
significant low risk of premature treatment discontinuation in women > 60 years of age at
treatment initiation (HR 0.49, p = 0.009). The analysis of treatment adherence in patients
with arthritis revealed a statistically significant increased risk of premature treatment
discontinuation in patients with concomitant psoriatic arthritis (HR 1.69, p = 0.003).

Treatment survival after one year was 66%. With regard to palmoplantar involvement, there



was a statistically significant increased risk of premature discontinuation of therapy (HR
1.48, p=0.006). The first year treatment survival rate was 55%. In addition, there was a
statistically significant increased risk of treatment discontinuation in male patients with
palmar and/or plantar involvement (HR 2.19, p=<0.001). There were no significant
differences in treatment survival regarding nail, scalp or inverse/genital involvement.

Summary: The adherence to phototherapy is independent from various factors such as
disease involvement of the nails, scalp and inverse body regions. However, patients with
palmar and/or plantar psoriasis or concomitant psoriatic arthritis have a significantly
increased risk of discontinuing therapy (especially men), while women > 60 years have a

lower risk of discontinuing therapy.
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1 Einleitung

Die Plaque-Psoriasis ist eine der hdufigsten Hauterkrankungen weltweit. In westlichen
Liandern betrdagt die Inzidenz von Psoriasis ca. 2-4% (1). Die Psoriasis kann in
unterschiedlichen Schweregraden ausgeprigt sein, wobel diese von einzelnen Plaques bis
hin zu erythrodermatischer Psoriasis reicht (1). Viele Patient*innen, insbesondere
Patient*innen mit schwerer Psoriasis, leiden zusidtzlich an psychosozialen
Beeintriachtigungen (1).

Je nach Schweregrad stehen zur Behandlung der Psoriasis inzwischen eine Vielzahl an
Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung (2,3). Dazu zihlen die topische Therapie (Vitamin
D3 Analoga, Corticosteroide), konventionelle Systemtherapien (Acitretin, Methotrexat,
Cyclosporine und Biologika) und die Phototherapie (PUVA, UVB-BB, UVB-311) (4). Die
Therapieadhérenz ist nicht fiir jede Therapie gleichermal3en erforscht. Eine Analyse iiber die
Therapieadhédrenz der Phototherapie wurde in der Literatur derzeit noch nicht beschrieben.
Die Therapieadhdrenz von systemischen Therapien und Biologika sind im Vergleich bereits

besser erforscht, dies gilt jedoch nicht fiir die Phototherapie (5,6).

1.1 Grundlagen der Psoriasis

Die Plaque-Psoriasis ist eine hdufige chronisch entziindliche Hauterkrankung, welche
genetische Pridispositionen und autoimmun pathogene Merkmale aufweist (7).

Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, wobei es zwei Haufigkeitsgipfel gibt. Der
erste Gipfel ist bei Personen zwischen 15-20 und der zweite zwischen 55-60 Jahren (8).
Die Privalenz variiert stark zwischen Menschen unterschiedlicher Herkunft (9). Sie tritt
meist bei Menschen mir heller Hautfarbe auf (9). Man nimmt an, dass der Breitengrad
aufgrund der positiven Wirkung von Sonnenlicht einen Einfluss auf die Préavalenz hat.
Minner und Frauen sind gleichermallen betroffen, wobei das Erkrankungsalter bei Frauen
etwas friiher auftritt als bei Ménnern (9).

Klinisch zeichnet sich die Plaque-Psoriasis meist durch gut umschriebene, kreisférmige, rote
Papeln oder Plaques mit grauer oder silbrig-weiler Schuppung aus (8). Héiufige
Lokalisationen sind die Kopfhaut, Ellbogen, Knie, lumbosakral und Korperfalten (8). Das
Auftreten eines Plaques an der Stelle einer Verletzung oder Narbe kann hiufig beobachtet

werden und wird als Kobner-Phinomen bezeichnet (9). Die Plaques konnen
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zusammenwachsen und von einem bis zu mehreren Zentimetern Durchmesser gro3 werden

(8).

Die Entstehung der Erkrankung erfolgt durch die Aktivierung von Zellen des adaptiven
Immunsystems, wie den plasmocytoiden dendritischen Zellen, den natiirlichen T-
Killerzellen und den Makrophagen, wodurch es zur Ausschiittung von Zytokinen wie
Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha, Interferon (IFN)- y, IFN-alpha und Interleukin (IL)-16
kommt (10). Die Ausschiittung dieser proinflammatorischen Zytokine fiihrt in der Dermis
zur Aktivierung von residierenden myeloischen dendritischen Zellen (10). Diese wandern in
die Lymphknoten, wo sie eine Ausschiittung von IL-12 und IL-23 induzieren. IL-12 lésst
native T-Zellen zu Th1-Zellen differenzieren, welche wiederum Zytokine wie TNF-alpha
und IFN-y ausschiitten und damit die Entziindungskaskade weiter anheizen (10). Das von
myeloischen dendritischen Zellen gebildete I1.-23 ldsst native T-Zellen zu Thl17-Zellen
differenzieren (10). Diese wiederum bilden unter anderem IL-17, welches die
Entziindungskaskade verstirkt und die Hyperproliferation der Keratinozyten sowie das
Einwandern weiterer Entziindungszellen in die Haut bewirkt (10). Weiters lasst IL-23 native
T-Zellen zu Th22 Zellen differenzieren. Diese bildet IL-22, welches ebenfalls die
Entziindungskaskade anheizt (10).

Die Psoriasis kann am gesamten Integument auftreten, darunter auch an inversen oder
genitalen Hautarealen, Ndgeln, der Kopfhaut, sowie Handfldchen und FuB3sohlen, welche
nachfolgend kurz erldutert werden sollen:

Die Psoriasis inversa tritt hdufig an den Beugeseiten der Knie und der Ellenbégen auf (11).
Weiters kann sie in intertrigindsen Bereichen auftreten. Hierzu zdhlen die Axillen, die
Bauchfalte, die Rima ani, submammére sowie genitale und inguinale Hautstellen (11).

Da an den intertrigindsen Stellen das Stratum corneum fehlt, ist die Resorption der topischen
Medikamente erhoht (11). Dies erhoht zwar die Wirksamkeit aber auch das Risiko fiir
Nebenwirkungen (11).

Eine Beteiligung der Négel geht hiufiger mit einem schweren Verlauf der Psoriasis
Erkrankung einher. Patient*innen mit einer Nagelpsoriasis haben eine hohe Einschrinkung
der Lebensqualitit, da sie oft Schmerzen verspiiren und Schwierigkeiten haben, alltigliche
Tatigkeiten auszufiihren (12). Die Beteiligung der Nigel fiihrt bei vielen Patient*innen auch

zu kosmetischen Problemen. Patient*innen fiihlen sich dadurch entstellt und verlegen (13).
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Zudem konnte belegt werden, dass Patient*innen mit einer Nagelpsoriasis auch vermehrt
mit Depressionen und Angstzustinden zu kdampfen haben (13).

Die physikalische Barriere erschwert die Wirksamkeit von Lokaltherapien (13).

Eine Beteiligung der Kopfhaut betrifft etwa 80% der Psoriasis Patient*innen (14). Klinisch
zeigen sich erythematOse Plaques mit einer silbrigen Schuppung (14). Die Plaques konnen
sich auf den Nacken, die Ohren und die Stirn erstrecken. Die Patient*innen haben meist
einen starken Juckreiz (14).

Ca. 3-4% der Psoriasis Patient*innen haben eine palmare und/oder plantare Beteiligung
(15,16). Morphologisch ist diese durch dicke schuppige hyperkeratotische Plaques und
Rhagaden an den Handfldchen und/oder Fuf3sohlen gekennzeichnet. Zusitzlich kdnnen
Nagelbeteiligungen sowie schmerzhafte Risse auftreten (15).

Eine palmoplantare Beteiligung beeintrichtigt die Lebensqualitit aufgrund von Schmerzen
bei alltdglichen Tétigkeiten sehr stark (15,17).

Die Therapie sollte sehr individuell nach Alter, Krankheitsdauer, Gesundheitszustand,
Geschlecht und Beruf gewihlt werden. Da, wie bereits erwéhnt, die Arbeitsfiahigkeit oder
alltagliche Tiatigkeiten durch die palmoplantare Beteiligung eingeschrinkt werden konnen,
sollte nicht nur der Befall der Korperoberfliche als FEinteilung des Schweregrades
herangezogen werden, sondern auch der Leidensdruck der Patient*innen (15).

Bei etwa 30% der Patient*innen tritt eine Psoriasis-Arthritis auf (18).

Die Psoriasis-Arthritis sollte multidisziplindr behandelt werden. Die Patient*innen sollten
sowohl von Rheumatolog*innen als auch von Dermatolog*innen betreut werden (19).
Patient*innen sollten hier von den speziellen Fachrichtungen regelmifBig untersucht

werden (19).

Fir die Behandlung der Psoriasis stehen wuns mittlerweile eine Vielzahl an
Behandlungsméglichkeiten bereit, diese reichen von Lokaltherapie mit topisch applizierten
Wirkstoffen iiber die Behandlung mit UV-Licht bis hin zu konventionellen systemischen
Therapien, zielgerichteten Therapien mit monoklonalen Antikérpern und Fusionsproteinen
(auch Biologika genannt) (2,3).

Gemil der AWMF-Leitlinie sollen bei leichten Formen der Plaque-Psoriasis Lokaltherapien
wie Dithranol, Kortikoide, Laser, Tazaroten, Teer und Vitamin D3 Analoga zum Einsatz
kommen. Es konnen auch Calcineurin-Inhibatoren Off-Label als topische Therapie

angewendet werden (2,3).
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Die Messung des Psoriasis Schweregrades kann mittels klinischer Scores und Fragebogen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgen:

Beim Psoriasis Area and Severity Index (PASI) werden Erytheme, Schuppung und
Ausdehnung der Hautlidsionen beurteilt, wobei O bis 4 Punkte vergeben werden. Diese
werden je nach Ausmal} der betroffenen Korperflache fiir die Kopfhaut, obere Extremitiit,
untere Extremitit und Stamm getrennt berechnet und anschlieBend addiert. Dies ergibt einen
Gesamtwert zwischen O und 72. Je weniger Punkte verteilt werden, desto leichter ist die
Erkrankung ausgeprigt (20).

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) beinhaltet 10 Fragen iiber die Einschriankung
im Alltag und zwischenmenschliche Beziehungen. Zu jeder Frage werden 0-3 Punkte
vergeben. 0 bedeutet, es schriankt die Patient*innen gar nicht ein. 3 Punkte bedeuten, es gibt
eine starke Einschrinkung (20).

Der Body Surface Area (BSA) gibt an, wie viel Prozent der Hautoberflidche betroffen sind
(20).

Der Schweregrad der Psoriasis ist maf3gebend fiir die Evaluierung der Therapieoptionen
(topische Therapie, Phototherapie, konventionelle Systemtherapie oder Systemtherapie mit
Biologika). Die Einteilung nach Schweregrad kann durch PASI, DLQI und den BSA-Index
erfolgen (2,3).

Eine gingige Einteilung des Schweregrades ist die Definition nach Mrowietz et al. Nach
dieser besteht eine leichte Psoriasis, wenn der BSA <10, der PASI <10 und der DLQI < 10
liegt. Als eine mittelschwere bis schwere Psoriasis wird es bezeichnet, wenn der BSA >10,
der PASI >10 und DLQI >10 ist (2,3).

Eine Psoriasis mit ausgeprigter Beteiligung spezieller Regionen wie der Kopfhaut, des
Genitalbereichs, der Hand- und FuBlflachen und/oder der Négel mit einer Onycholyse oder
Onychodystrophie von mindestens zwei Fingern kann ebenso als mittelschwere bis schwere

Psoriasis gewertet werden (2,3).

Bei einer mittelschweren bis schweren Psoriasis kann eine Therapie mit UVB, Balneo-
PUVA, Acitretin, Ciclosporin, Fumarate und Methotrexat (MTX) gestartet werden (2,3).
Wenn daraufhin kein ausreichender Therapieerfolg oder Unvertriglichkeiten auftreten, wird
ein Therapieversuch mit TNF-alpha Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab), IL-17
Inhibitoren (Brodalumab, Ixekizumab, Secukinumab) oder IL.-23 Inhibitoren (Guselkumab,

Risankizumab, Tildrakizumab) Medikamente gestartet. Diese zdhlen zur first line Therapie
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(2,3). Als ,,second line label*“ konnen Apremilast, Etanercept, Infilximab oder Ustekinumab
angewendet werden (2,3). Bei einer mittelschweren bis schweren Psoriasis kann eine

topische Therapie zusitzlich gegeben werden (2,3).

1.2 Phototherapie

Bei der Phototherapie wird zwischen UV A- und UVB-Strahlen unterschieden (21). UVB-
Strahlung hat eine kiirzere Wellenldnge und dringt dadurch nur in die Epidermis und den
oberflachlichen Teil der Dermis ein. UV A-Strahlung hat eine ldngere Wellenlidnge und wird
von der Dermis absorbiert (21).

UV-Strahlen werden von Molekiilen, die eine bestimmte Wellenlinge besitzen, absorbiert
und verdndern deren Struktur und Funktion (21). Diese sogenannten Photoprodukte sind an
Apoptose, Entziindungen, Immunsuppression und Photokarzinogenese beteiligt (21).
UVA- und UVB-Strahlungen wirken immunsuppressiv, indem sie die Anzahl der
Makrophagen verringern, die Produktion von Zytokinen hemmen, und die Expression von

IL-10, einem immunsuppressiven Zytokin, induzieren (21).

UVA-1-Strahlung hemmt die Aktivitit von Antigen-prisentierenden Zellen und reduziert
die Anzahl der Langerhanszellen (21). Zusitzlich wird angenommen, dass UVA-1 eine
Apoptose von T-Zellen auslost und die Anzahl von Entziindungszytokinen senkt (21).

Bei Patient*innen mit moderaten-bis-schwerer Psoriasis kann eine Schmalband-UVB
Therapie (auch narrowband (NB) UVB genannt) mit einem Spektrum von 311 bis 313nm
beziehungsweise eine Therapie mit UVB in einer Wellenldnge von 311nm verwendet
werden (UVB-311nm) (22). Um die Wirksamkeit der Phototherapie zu verbessern, kann
eine Kombinationstherapie mit Lokaltherapien erfolgen (23). Hierzu eignet sich die
Kombination mit Lokaltherapeutika wie Kortikosteroiden, Cignolin und Vit-D-Analoga. Bei
einer schweren Form von Psoriasis kann eine systemische Begleittherapie mit Retinoiden
oder Methotrexat versucht werden (23). Fumarate konnen ebenfalls angewendet werden,
hierzu gibt es jedoch kaum Erfahrungsberichte (23). Bei einer Kombination von UV-B-
Therapie mit Immunsuppressiva muss besonders aufgepasst werden, da es zu einer co-
karzinogenen Wirkung kommen kann. (23). NB-UVB-Strahlung hat im Vergleich zu
breitbandiger UVB-Strahlung eine geringere Wahrscheinlichkeit, Nebenwirkungen
herbeizurufen (21). Es wird angenommen, dass NB-UVB den Th17 Signalweg hemmt,

welcher fiir die Krankheitsentstehung entscheidend ist (21). Zusitzlich erhoht es die
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Stabilitit und stellt die Funktion der regulatorischen T-Zellen wieder her (21). Der
Wirkmechanismus bei der Behandlung von Psoriasis mit Phototherapie ist noch nicht
vollstiandig geklirt, aber es wird angenommen, dass akkumulierte Dosen von NB-UVB die
Konzentration von Plasmin, welches ein starker Entziindungsaktivator ist, senken (21). Die
anfangliche Bestrahlungsdosis wird durch den Fitzpatrick Hauttyp nach standardisiertem
Schema bestimmt oder durch die minimale Erythemdosis. Die Minimal Erythemdosis
(MED) ist die Mindestmenge an UV-Strahlung, die erforderlich ist, um eine Rotung der Haut
zu verursachen (24). Zur Sicherheit werden 70% der ermittelten MED als Anfangsdosis
verwendet (24). Die Behandlung sollte nach einem bestimmten Behandlungsschema 3- bis
5-mal die Woche durchgefiihrt werden (24). Je nach Indikation und Ausprigung der
Erkrankung sind ca. 25 Behandlungssitzungen notwendig, um eine Remission zu erreichen

(24).

Bei Lisionen, welche weniger als 10% der Korperoberfliche betreffen, eignet sich der
Excimer-Laser (21). Hiufige Lokalisationen sind, wie bereits erwihnt, hierbei die
Handfldchen, Fu3sohlen, Ellenbogen und Knie (21). Der Excimer-Laser hat eine kohérente
Strahlung von 308nm (21). Er eignet sich besonders fiir isolierte Plaques (21). Ein neuer
technologischer Fortschritt, ist das Excimer-Licht. Bei diesem wird inkohédrente UV-B-
Strahlung genutzt, um beispielsweise einzelne Psoriasis Plaques gezielt zu behandeln (23).

Eine Langzeitbeobachtung gibt es dariiber jedoch noch nicht (23).

PUVA ist eine Photochemotherapie mit UV-A-Strahlung, die ein photosensibilisierendes
Medikament mit ultravioletter Strahlung kombiniert (22). Das sogenannte Psoralen wirkt
durch Einlagerung in die zellulire DNA und bildet Monoaddukte, die bei einer UVA-
Exposition eine Apoptose auslosen (22). PUVA kann topisch als Bad/Creme-PUVA oder
systemisch angewendet werden. PUVA ist zwar sehr effektiv, jedoch wurde iiber ein
schlechteres Vertriglichkeitsprofil und ein erhohtes karzinogenes Potential berichtet (21).

Die PUV A-Therapie mit oralen oder topischen Psoralen scheint sowohl bei einer Beteiligung
der Nagelmatrix als auch bei einer Beteiligung des Nagelbetts wirksam zu sein (25). Die
NB-UVB Therapie ist bei einer Nagelpsoriasis aufgrund der minimalen Penetration des
UVB-Lichtes durch die Nagelplatte geringer wirksam (26). In einer Studie wurde
retrospektiv die Wirksamkeit einer speziellen PUVA-Therapie (paint-PUVA) und
Breitband-UVB bei einer palmoplantarer Beteiligung verglichen. Hier zeigte die PUVA-

Therapie bessere und langanhaltendere Ergebnisse (15,27).
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Bei einer Kopfhautbeteiligung gibt es sogenannte Lichtkimme als Therapie (23). Hierfiir
eignen sich Breitband-UVB-Strahlung oder auch Schmalspektrum-Strahler (311nm) (23).
Es gibt derzeit keine Studien iiber die Wirksamkeit der Lichtkammtherapie, ebenso gibt es
keine Berichte iiber Nebenwirkungen (23).

Bei einer Psoriasis inversa kann ebenfalls Phototherapie angewendet werden, diese eignet
sich hier jedoch aufgrund des erhohten Risikos genitaler Tumore nur bedingt als Therapie

(28).

1.2.1 Phototherapie-Nebenwirkungen

Die Phototherapie sollte beendet werden, wenn eine vollstandige Remission der Krankheit

erreicht ist oder es zu keiner wesentlichen Besserung kommt (21). Zudem sollte eine
Beendigung der Therapie erfolgen, sobald schwere Nebenwirkungen auftreten. Leichte bzw.
meist selbstlimitierende Nebenwirkungen der Phototherapie sind Odeme, Juckreiz,
Erytheme, Schmerzen, Purpura, voriibergehende Petechien, Blasen und Krustenbildungen.
Diese Nebenwirkungen treten meist wihrend der Behandlung oder innerhalb der ersten 24
Stunden auf (22). UVB-induzierte Erytheme haben ihren Hohepunkt meist innerhalb von 24
Stunden. PUV A-induzierte Erytheme treten meist nicht vor 72 Stunden nach der Therapie
auf (29). Als langer andauernde bzw. bleibende Nebenwirkungen knnen Pigmentstorungen,
Hautalterung, Katarakte und Karzinogenese auftreten (22). UV-Strahlungen konnen zu UV-
induzierten DNA-Schédden oder Mutationen zur Aktivierung von Onkogenen oder Silencing
von Tumorsupressorgenen fithren. Diese sind hédufig mit der Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen verbunden (22). Bei einer PUV A-Behandlung kann es durch das
Psoralen zu systemischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen kommen (29). In
seltenen Féllen kann es auch zu einer Erhohung der Lebertransaminasen, Kopfschmerzen,
Schwindel, Arzneimittelfieber und Exanthemen fiihren (29). Um Nebenwirkungen zu
verhindern, ist es wichtig, dass die behandelnden Arzt*innen Patient*innen ausschlieBen,
die eine Lichtunvertriglichkeit aufweisen. Auch sollten Patient*innen, die Medikamente

einnehmen, welche Lichtempfindlichkeiten auslosen, ausgeschlossen werden (22).
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1.2.2 Phototherapie Kontraindikation

Die Phototherapie ist eine besonders geeignete Option fiir Patient*innen, bei welchen sich
unter Sonnenlicht Hautldsionen schnell verbessern (30). Wichtig ist, dass die Plaque-
Psoriasis stabil ist und Patient*innen bereit sind, das Behandlungsschema einzuhalten (30).
Absolute Kontraindikationen sind genetische Defekte, die zu einer erhohten
Lichtempfindlichkeit oder einem erhohten Hautkrebsrisiko fithren, wie beispielweise
Xeroderma pigmentosum, das Cockayne-Syndrom oder das Bloom Syndrom (23).
Besondere Vorsicht ist auch bei Patient*innen mit einer Vorgeschichte mit Arsen,
ionisierender Strahlung oder einer umfangreichen vorangegangenen Exposition mit PUVA
geboten, denn hier besteht die Gefahr einer Verstiarkung der Karzinogenese (31).

Es gibt eine relative Kontraindikation bei Patient*innen mit vorangegangenen Melanomen,
atypischen Nivi, multiplen nicht-melanozytiren Hauttumoren, oder
Transplantationspatient*innen mit immunsuppressiven Medikamenten (31). Diese
Patient*innen bediirfen eines besonders behutsamen Vorgehens, die Indikation zur
Durchfithrung von Lichttherapien sollte streng gepriift werden, bzw. sollten alternative
Therapien zum Einsatz kommen (31).

Die Wirkungsbreite fast aller photosensibilisierender Medikamente liegt im UV A-Bereich
(31). Die Menge an UVA-Strahlung, die von NB-UVB-Lampen abgegeben wird, ist so
minimal, dass NB-UVB auch bei Patient*innen, die photosensibilisierende Medikamente
einnehmen, in der Regel angewendet werden kann (31).

Schwangere und stillende Miitter diirfen eine UVB- Therapie bekommen. Durch den
Folsdureabbau bei kumulativen UV-Dosen wird Schwangeren und Frauen im gebirfihigen
Alter empfohlen, 0,8mg Folsdure einmal tiglich zusétzlich einzunehmen (24).

Bei einer Therapie mit PUVA ist zusitzlich besondere Vorsicht bei Patient*innen mit Leber
oder Niereninsuffizienz geboten, da der Stoffwechsel und die Ausscheidung durch das
Psoralen vermindert ist. Auch bei Patient*innen im Alter von 10-18 Jahren sollte mit einer
PUVA-Therapie aufgepasst werden, um Langzeitfolgen (wie z.B.: Lichtalterung,
Pigmentverdanderungen, Katarakte, aktinische Schidden, PUVA-Lentigines) zu vermeiden
(30). Die Patient*innen, welche eine Phototherapie erhalten, sollten immer einer griindliche
Ganzkorperuntersuchung der Haut bekommen sowie eine ausfiihrliche Anamnese. Alle 2-3
Monate sollten Nachkontrollen erfolgen (31). Eine der héufigsten Einschrinkungen der

Phototherapie ist die zeitliche Verpflichtung der Patient*innen, da ein bis drei Behandlungen

17



pro Woche erforderlich sind. Die Therapieadhérenz der Patient*innen ist dadurch reduziert

(30).

1.3 Ziel dieser Diplomarbeit

Ziel dieser Diplomarbeit ist die behandlungsunabhingige Evaluierung der Therapieadhédrenz
bei Patient*innen, welche mit UVB-BB, UVB-311, Bade- oder oraler PUVA behandelt
wurden. Zusitzlich sollen potenzielle Einflussfaktoren auf die Therapieadhédrenz untersucht
werden. Zu den potenziellen Einflussfaktoren zéhlen: palmare und/oder plantare
Beteiligung, Kopfhautbeteiligung, Beteiligung genitaler und/oder inverser Hautareale,
Nagelbeteiligung, Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis und weibliches Geschlecht.
Zusitzlich soll untersucht werden, ob die Einleitung der Biologika Therapie in den letzten
Jahren zu einer Verdnderung der Therapieadhérenz fiihrt.

Die angestrebte Zielsetzung ist fiir ménnliche, weibliche und diverse Personen gleichsam
bedeutsam, da die Inzidenz der Psoriasis in méinnlichen und weiblichen Personen sehr
dhnlich ist. In der Regel sind jedoch ménnliche Personen schwerer betroffen als weibliche

(32). Frauen zeigen hingegen eine hohere psychische Belastung (32).
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit ist das Resultat einer retrospektiven Analyse aus dem
Phototherapieregister ~Graz. Untersucht wurden hierbei Patient*innenakten im
Phototherapieprogramm der Ambulanz fiir Dermatologie und Venerologie der
Medizinischen Universitit Graz von erwachsenen Patient*innen mit Plaque-Psoriasis,
welche eine oder mehr Therapien mit oraler und/oder Bade-PUVA bzw. UVB-311nm
und/oder NB-UVB-Therapie beziehungsweise Lichtkamm-Therapie erhalten haben.

Die untersuchten Parameter umfassten u.a. das Datum des Therapiebeginns, das Datum der
letztmals durchgefiihrten Therapie sowie die letzte Kontrolle ohne Therapieeskalation.
Weiters wurden Parameter wie systemische Therapien, Geschlecht, Alter bei Therapiestart,
Art der Therapie, Verteilung der Psoriasislidsionen (inverse und oder genitale Beteiligung,
Arthritis- Beteiligung, Kopfhautbeteiligung, Nagelpsoriasis, palmoplantare Beteiligung),
Griinde fiir Therapieabbruch und Folgetherapien nach Therapieabbruch erfasst.
Ausschlusskriterien waren Alter < 18 bei Therapiestart, unvollstindige Dokumentation der
Behandlungszeitrdume im Phototherapieprogramm sowie das Vorliegen anderer Formen der
Psoriasis bis auf Plaque-Psoriasis sowie gleichzeitig verabreichte Systemtherapien. Die
Datenerhebung fand im Zeitraum von September 2022 bis Februar 2023 statt und umfasste

Patient*innen aus den Jahren von 1990 bis 2022.

2.1 Datenerhebung

Es erfolgte eine deskriptive Statistik zur iibersichtlichen Darstellung und Aufbereitung der
Patient*innencharakteristika. Die Therapieadhidrenz der Phototherapie wurde mittels
Kaplan-Meier Analyse und Cox-Regressionsanalyse berechnet. Zusitzlich wurde mittels
Cox-Regressionsanalyse untersucht, ob gewisse Parameter ein erhohtes Risiko (Hazard
Ratio) fiir einen vorzeitigen Therapieabbruch darstellen. Diese untersuchten Parameter
waren Geschlecht, Beteiligung von Kopfhaut, inverse und/oder genitale Korperareale,
Négel, Handflachen und/oder FuB3sohlen, Arthritis und Alter bei Therapiestart (definiert als
Gruppen von Gruppe 1: >18—<40 Jahre, Gruppe 2: > 40 — < 60 Jahre bis Gruppe 3: > 60
Jahre). Zudem wurde untersucht, ob der Zeitraum des Therapiestarts einen Einfluss auf die
Therapieadhirenz der Patient*innen hatte. Hierfiir wurde der Observanzzeitraum in 4 Aren
unterteilt: die erste Ara war vor dem 30.04.2004, die zweite Ara war vom 30.04.2004 bis
26.03.2009, die dritte Ara war vom 26.03.2009 bis 18.03.2015 und die vierte Ara war nach
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dem 18.03.2015. Die Einteilung der zweiten bis vierten Ara entspricht einer bereits

publizierten Einteilung (33).
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3 Ergebnisse

Es wurden die Datensétze von 970 Patient*innen aus dem Phototherapieprogramm mit der
Diagnose Plaque-Psoriasis untersucht (Abbildung 1). Davon wurden 144 Patient*innen
aufgrund des Fehlens wichtiger Daten exkludiert (Abbildung 1). 42 Patient*innen wurden
ausgeschlossen, da sie zu Beginn der Behandlung <18 Jahre alt waren (Abbildung 1). 121
Patient*innen hatten wihrend der Phototherapie Behandlung gleichzeitig eine systemische
Therapie und wurden daher ebenfalls exkludiert, sodass die Analyse zuletzt mit 663
Patient*innen erfolgte (Abbildung 1). Von diesen 663 Patient*innen waren 44,3% Frauen
und 55,7% Minner.

Psoriasis Patient*innen aus der
Phototherapie Klinik (n = 970)

Ausschluss von Patient*innen mit
unzureichenden Daten (n = 144)

Ausschluss von Patient*innen, die
zu Beginn der Behandlung unter 18
Jahre alt waren (n = 42)

Ausschluss von Patient*innen mit
begleitender systemischer
Behandlung (n = 121)

Y

Fiir die Analyse geeignete
Patient*innen (n = 663)

Patient*innen ohne dokumentierten
Therapieabbruch(
n=404)

Patient*innen mit dokumentierten
Therapieabbruch (n = 259)

|

v

-~
A

Griinde fiir den Abbruch der Behandlung (Anzahl
der Patient*innen/Prozentsatz):

* Versagen der Primdrbehandlung (89/34,4%)

* Kurzfristiges Wiederauftreten/Verschlechterung
der Arthritis (74/28,6%)

* Unerwiinschte Ereignisse (19/7,3%)

+ Nicht durchfithrbar aufgrund anderer
gesundheitlicher Bedingungen (26, 10,0%)

* Waunsch der Patient*innen (27/10,4%)

* Schwierigkeiten bei der Terminvereinbarung
(8/3,1%)

* Unbekannt (16/6,2%)

Abbildung 1: Datensdtze der Psoriasispatient™innen mit Ausschlussgriinden und Therapieabbriichen
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3.1 Patient*innencharakteristika

Bei einer Einteilung nach Beteiligungen verschiedener Korperstellen, ldsst sich feststellen,
dass 49,7% der Patient*innen einen Kopthautbefall, 22,1% einen palmaren und/oder
plantaren Befall, 21,3% einen Nagelbefall und 10,3% der Patient*innen einen inversen
und/oder einen genitalen Befall hatten (Tabelle 1). Die hiufigste eingeleitete Therapie war
UVB-311nm (468 Patient*innen, 70,1%) (Tabelle 1). Eine NB-UVB-Therapie wurde nur
bei 34 Patient*innen somit 5,1% appliziert (Tabelle 1). Eine Bade-oder/orale PUVA-
Therapie bekamen 258, somit 38,9% der Patient*innen (Tabelle 1). Insgesamt erfolgten 760
Therapiezyklen, 29,7% erhielten mehr als einen Phototherapie-Typ (Tabelle 1).

Die Patient*innencharakteristika zu Beginn der Behandlung sind
dargestellt als Mittelwerte (SD) oder Anzahl (%)
Gesamtzahl der Patient*innen 663
Alter (in Jahren) 48.2 (17.2)
Weibliches Geschlecht 294 (44.3)
Dauer der Psoriasis-Erkrankung (in Jahren) 11.9 (13.2)+
Begleitende Arthritis 54 (8.2)
Beteiligung der | Inverse und/oder genital | 68 (10.3)
Korperstellen Nagel 141 (21.3)*
Palmar und/oder plantar | 146 (22.1)
Kopthaut 329 (49.7)*
Erhaltene UVB-311nm 468 (70.1)
Phototherapie NB-UVB 34 (5.1
PUVA (bade oder oral) 258 (38.9)
Mehr als 1 Art oder | 188 (29.7)
Zyklus von
Phototherapie erhalten.

Tabelle 1: Patient*innencharakteristika und erhaltene Phototherapien
+ Die Krankheitsdauer war bei 517 Patient*innen erhebbar
* Bei 662 Patient*innen war der Status von Néigeln und Kopfhaut erhebbar
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3.2 Therapieadhéarenz der Phototherapie

Die Therapieadhiérenz lag nach einem Jahr bei 70% und nach 3 Jahren bei 66%. Im Zeitraum

vor dem 30.04.2004 (Pri-Biologika Ara) zeigte sich die 1-Jahres-Therapieadhirenz mit 83%

am hochsten. Diese sank in Ara der ersten Generation auf 66%, wobei die Hazard Ratio fiir

einen Therapieabbruch um den Faktor 1,78 signifikant erhoht war (p=0,001) (Abbildung 2).

In der Ara der zweiten Generation sank die Therapieadhiirenz nach einem Jahr auf 62%, die

Hazard Ratio fiir einen Therapieabbruch in der Ara der zweiten Generation war 2,40 (p=

<0,001) (Abbildung 2). In der Ara der dritten Generation lag die mediane einjihrige
Therapieadhérenz bei 71%, die Hazard Ratio lag bei 1,98 (p = 0,001) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Adhdrenz zur Phototherapie (Therapieiiberleben) in verschiedenen Behandlungsdren
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Abbildung 3: Adhdrenz zur Phototherapie (Therapieiiberleben) nach A: Alter, B: Geschlecht, C: Geschlecht und Alter, D:
begleitende Arthritis
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Es zeigte sich hinsichtlich des Geschlechts kein signifikanter Unterschied in der
Therapieadhidrenz. Die einjdhrige Therapieadhidrenz lag bei Ménnern bei 70% und bei
Frauen bei 71% (Abbildung 3B).

Die Analyse der Therapieadhédrenz hinsichtlich des Alters bei Therapiestart zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied beziiglich Patient*innen iiber 60 Jahre. Das Risiko bei
Patient*innen iiber 60 Jahre bei Therapiestart zeigte sich signifikant erniedrigt im Vergleich
zu Patient*innen >18 und <40 bei Therapiestart (HR 0,68 p=0,024). Bei Patient*innen >40
und < 60 bei Therapiestart zeigte sich kein signifikanter Unterschied (HR 0,83, p=0,192)
(Abbildung 3A). Dieser Effekt verstirkte sich bei einer gemeinsamen Analyse von
Geschlecht und Alter bei Therapiestart: Dabei zeigte sich ein statistisch signifikant niedriges
Risiko fiir einen Therapieabbruch bei Frauen > 60 Jahren (HR 0,49, p = 0,009) (Abbildung
3C).

Die Analyse hinsichtlich Therapieadhdrenz bei Patient*innen mit begleitender Arthritis
ergab ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir einen Therapieabbruch (HR 1,69, p =
0,003) (Abbildung 3D). Die Therapieadhidrenz nach einem Jahr lag bei 66%, nach 3 Jahren
sank die Therapieadhidrenz auf 54%. Im Vergleich dazu war die Therapieadhédrenz bei
Patient*innen ohne einer Psoriasis-Arthritis nach einem Jahr bei 71% und nach 3 Jahren bei
67%.

Die Analyse hinsichtlich der Beteiligung der Psoriasis in speziellen Korperregionen zeigte
keine signifikanten Unterschiede in der Therapieadhidrenz bei Kopfhautpsoriasis (HR 0.92,
p = 0,489), bei inverser Psoriasis (HR 0,90, p= 0,55) oder bei Nagelpsoriasis (HR 1,19,
p=0,216) (Abbildung 4 A, B, C).
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Abbildung 4: Adhdirenz zur Phototherapie (Therapieiiberleben) bei A: Beteiligung der Kopfhaut, B: Nagelbeteiligung, C:

Inverse und/oder genitale Beteiligung
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Hinsichtlich einer palmaren und/oder plantaren Beteiligung zeigte sich ein statistisch
signifikant erhohtes Risiko fiir einen Abbruch der Therapie (HR 1,48, p=0,006) (Abbildung
5A). Die einjédhrige Therapieadhédrenz lag bei 55%, nach 3 Jahren sank die Therapieadhérenz
auf 46%. Im Vergleich lag die einjidhrige Therapieadhédrenz bei Patient*innen ohne eine
palmare und/oder plantare Beteiligung, bei 75% und nach drei Jahren bei 71%.

Zudem wurde auch untersucht, ob es geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der
Therapieadhidrenz bei Patient*innen mit palmarer und/oder plantarer Psoriasis gab. Es zeigte
sich ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir einen Therapieabbruch bei ménnlichen
Patienten mit einer palmaren und/oder plantaren Beteiligung (HR 2,19, p=<0,001)
(Abbildung 5B). Nach einem Jahr sank die Therapieadhédrenz auf 40%, nach 3 Jahren lag die
Therapieadhérenz bei 29%.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei weiblichen Patientinnen mit einer palmaren

und/oder plantaren Beteiligung (HR 1,01, p=0,957) (Abbildung 5B).
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Abbildung 5: Adhdrenz (Therapieiiberleben) zur Phototherapie bei palmarer und/oder plantarer Beteiligung
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3.3 Grinde fiir den Therapieabbruch

Von den 663 Patient*innen wurde bei 259 (39,1%) ein Therapieabbruch dokumentiert. Die
beiden hiufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch waren ein primires
Behandlungsversagen (34,4%) oder ein sekundirer Verlust der Wirksamkeit (30,5%)
(Tabelle 2). In 10,4% der Fille wurde die Therapie auf Patient*innenwunsch abgebrochen,
8,1% der Patient*innen brachen die Therapie aufgrund von anderen gesundheitlichen
Problemen ab (Tabelle 2). Bei 7,3% wurde die Phototherapie aufgrund von
Unvertraglichkeit oder des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen beendet (Tabelle 2).
In 6,2% der Therapieabbriiche war der Grund des Therapieabbruchs unbekannt (Tabelle 2).
Zeitliche bzw. terminliche Schwierigkeiten waren in 3,1% der Fille der Grund fiir den

vorzeitigen Therapieabbruch (Tabelle 2).

Die Griinde fiir den Abbruch der Behandlung werden in Anzahl (%)
angegeben

Gesamtzahl der abgebrochenen | 259
Phototherapien

Primédres Therapieversagen 89 (34.4)
Sekundires Therapieversagen 79 (30.5)
Wunsch der Patient*innen 27 (10.4)
Nebenwirkungen 19 (7.3)
Zeitliche Probleme 8(3.1)
Andere Griinde 21 (8.1)
Unbekannt 16 (6.2)

Tabelle 2: Griinde fiir den Therapieabbruch

Es bestand kein Unterschied in den Griinden fiir einen Therapieabbruch zwischen Ménnern
und Frauen (p = 0,558). Bei Patient*innen mit einer begleitenden Psoriasis-Arthritis zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,008). Patient*innen mit einer begleitenden
Psoriasis-Arthritis wiesen am héufigsten einen sekundédren Verlust der Wirksamkeit auf
(54,1%). Patient*innen ohne Psoriasis-Arthritis gaben als haufigsten Grund fiir den
Therapieabbruch ein priméres Therapieversagen an (36,0%).

Es bestand kein signifikanter Unterschied in den Griinden fiir einen Therapieabbruch
hinsichtlich Betroffenheit spezieller Korperregionen, wie Kopfhautpsoriasis (p=0,489),
Nagelpsoriasis (p=0,926) und inverser Psoriasis (p=0,17).
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Hinsichtlich der palmaren und/oder plantaren Beteiligung zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede fiir die Griinde des Therapieabbruchs (p=0,021). Patient*innen
mit einer palmar und/oder plantaren Beteiligung gaben als hiufigsten Grund fiir den
vorzeitige Abbruch ein primires Therapieversagen an (46,3%). Patient*innen ohne einer
palmaren und/oder plantaren Beteiligung gaben als héufigsten Grund fiir den

Therapieabbruch ein sekundires Therapieversagen an (35%).

3.4 Folgetherapie

Insgesamt haben 259 Patient*innen die Phototherapie abgebrochen (Tabelle 3). Bei diesen
wurde die nachfolgende Therapie dokumentiert und analysiert. Ein Teil dieser Patient*innen
(39%) erhielt als Folgetherapie eine konventionelle systemische Therapie, wobei
Fumarsiurederivate die hdufigste Folgetherapie war (18,5%) (Tabelle 3).

Die zweithdufigste Folgetherapie war die Anwendung von alleinigen topischen
Medikamenten (Tabelle 3). Diesbeziiglich wurden Steroide und/oder Vitamin D mit 17,4%
hiufiger angewendet als Dithranol mit 1,9% (Tabelle 3).

Die dritthdufigste Folgetherapie erfolgte mit IL-12/23 oder IL-23 Inhibitoren. Hier war
Ustekinumab mit 8,5% das am hiufigsten angewendete Medikament (Tabelle 3).

Bei 8,1 % der Patient*innen wurde mit TNF- o Inhibatoren, bei 6,2% mit IL.-17 Inhibatoren
und nur bei 0,3% mit Lymphozyten Funktions-Antigen (LFA)-1 Inhibatoren weiter
therapiert (Tabelle 3).

Bei 13,1% war die Folgetherapie unbekannt (Tabelle 3).
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Die Folgetherapien werden in Anzahl (%) angegeben

Gesamtzahl der | 259

abgebrochenen

Phototherapien

Konventionelle 101 (39.0) Apremilast 12 (4.6)

systemische Cyclosporin 1(0.4)

Behandlung Fumarséure 48 (18.5)
Methotrexate 24 (9.3)
Retinoide 16 (6.2)

TNF-a Inhibitoren 21 (8.1) Adalimumab 8 (3.1)
Etanercept 8(3.1)
Golimumab 2(0.8)
Infliximab 3(1.2)

IL-17 Inhibitoren 16 (6.2) Brodalumab 1(0.4)
Ixekizumab 9@3.5
Secukinumab | 6 (2.3)

IL-12/23 or IL-23|36(13.9) Guselkumab 6 (2.3)

Inhibitoren Risankizumab | 7 (2.7)
Tildrakizumab | 1 (0.4)
Ustekinumab 22 (8.5)

LFA-1 Inhibitoren 1(0.3) Efalizumab 1(0.4)

AusschlieBlich 50 (19.3) Corticosteroide | 45 (17.4)

topische und/oder

Medikamente Vitamin-D-
Analoga
Dithranol 5(1.9)

Unbekannt 34 (13.1) nicht zutreffend

Tabelle 3: Folgetherapien nach Abbruch der Phototherapie
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4 Diskussion

Die Phototherapie ist eine effektive und sichere Behandlungsmoglichkeit fiir Patient*innen
mit Plaque-Psoriasis. Chronischer Nikotinabusus und erhohter Body-Mass-Index (BMI)
wurden kiirzlich als Faktoren identifiziert, die zu einem schlechteren Ansprechen einer
UVB-Therapie fiihrten (34). Biomarker bzw. Pridiktoren, welche die Therapieadhédrenz von
Phototherapien beeinflussen, existieren jedoch kaum (34).

In dieser Diplomarbeit wurde die Therapieadhédrenz von Patient*innen mit Plaque-Psoriasis,
welche Phototherapien erhalten haben, analysiert. Es wurde der Effekt potenzieller
Einflussfaktoren auf die Therapieadhdrenz untersucht. Dazu zdhlten folgende
Einflussfaktoren: =~ palmarer = und/oder  plantarer = Befall, = Kopfhautbeteiligung,
Nagelbeteiligung, Beteiligung inverser und/oder genitaler Hautareale, Vorliegen einer
Psoriasis-Arthritis und weibliches Geschlecht. Zusitzlich wurde das Alter der Patient*innen

bei Therapieeinleitung sowie der Zeitpunkt der Therapieeinleitung untersucht.

Der Grofteil der Patient*innen erhielt eine Therapie mit UVB 311nm (70,1%). Die am
zweithdufigsten angewendete Therapie erfolgte mit PUVA, gefolgt von BB-UVB (5,1%)
(Tabelle 1).

Die behandlungsunabhingige Therapieadhirenz dieser Analyse lag nach einem Jahr bei 70%
und nach 3 Jahren bei 66%.

Im Vergleich dazu liegen Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie vor, deren Ziel
es war, die Therapieeffektivitit von Secukinumab und Schmalband-UVB-Therapie bei
Patient*innen mit Plaque-Psoriasis zu vergleichen (35). Diese Studie zeigte, dass von
insgesamt 76 Patient*innen, welche eine Schmalband-UVB Therapie bekamen, 40,8% die
Phototherapie innerhalb eines Jahres abgebrochen hatten (35). Im Vergleich waren in
unserer Studie nach einem Jahr noch 70% der Patient*innen der Therapie adhirent.

Ein gravierender Unterschied der beiden Studien liegt in der Einteilung nach
Schweregraden. Fiir die obengenannte Studie Secukinumab versus NB-UVB wurde der
Schweregrad ermittelt (35). Es wurden lediglich Patient*innen mit einem PASI >10, BSA
>10%, und IGA mod 2011 >3 mit Auftreten der ersten Psoriasis-Plaques innerhalb der
letzten 12 Monate inkludiert (35). In unserer Analyse erfolgte keine definierte Einteilung der
Schweregrade, weiters war auch die Erkrankungsdauer nicht auf 12 Monate beschrénkt.

In unserer Studie durften zusétzlich fiir einen unbestimmten Zeitraum topische Medikamente

(Vitamin D Analoga, Corticosteroide) angewendet werden. In der erstgenannten Studie
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durfte eine Kombination mit topischen Calciprotriol und Bethamethason nur in den ersten 4
Wochen nach Start der Phototherapie angewendet werden (35).

Dies ist insofern von Bedeutung, als dass die regelmifige Anwendung von topischen
Therapien die Wirksamkeit einer Phototherapie verbessern kann, dies konnte ein Grund fiir
die hohere Therapieadhérenz in unserer Studie sein (36).

Die héaufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch in der klinischen Studie waren
Beendigung auf Wunsch der Patient*innen (40,8%), gefolgt von einer unzureichenden
Effektivitit (9,2%) (35). Ein vorzeitiger Abbruch der Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen lag bei 2,6% der Patient*innen vor (35).

In unserer Studie war das primédre Therapieversagen mit 34,4 % der héaufigste Grund fiir
einen Abbruch der Phototherapie, gefolgt vom Abbruch wegen eines raschen Rezidivs bzw.
Verschlechterung der Arthritis (30.5%), sowie Wunsch der Patient*innen (10.4%)
(Tabelle 2). Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen in unserer Analyse betrug
7,3%. Dieser Unterschied konnte auf den ersten Blick darauf zuriickzufiihren sein, dass
Patient*innen mit PUVA in unsere Analyse miteinbezogen wurden. Die PUV A-Therapie
gilt generell als schlechter vertrdglich als die UVB-Therapie (21). Dies konnte sich in
unserer Studie jedoch nicht nachgewiesen werden, da der Anteil an Patient*innen, welche
die Phototherapie aufgrund von Nebenwirkungen beendeten, zwischen PUVA und UVB-
Therapie sehr dhnlich war (7,6% versus 7,1%).

Aufgrund oben genannter Unterschiede im Studiendesign sowie unterschiedlicher
Patient*innencharakteristika lassen sich die beiden Studien nur eingeschrinkt vergleichen

(39).

Die Analyse der Behandlungsiren ergab eine signifikante Verkiirzung der Therapieadhirenz
seit Einfiihrung der Biologika. So zeigte sich in der Pri-Biologika-Ara, dass die mediane
Therapieadhidrenz der Phototherapie bei 8,2 Jahren lag. Im weiteren Verlauf kam es zu einem
deutlichen Riickgang der Therapieadhirenz. So zeigte sich beispielsweise im Zeitraum von
26.03.2009 bis 18.03.2015 die mediane Therapieadhédrenz bei nur 2 Jahren, wobei sie derzeit
im Median bei 2,5 Jahren liegt.

Ein dhnlicher Effekt zeigte sich auch fiir Biologika, da vorbestehende Biologika nach der
Einfiihrung von Ixekizumab eine schlechtere Therapieadhirenz aufwiesen als davor. In einer
Studie lag die Therapieadhidrenz nach einem Jahr bei Patient*innen, die mit Ustekinumab
behandelt wurden, bei 89%, verglichen mit 86% fiir Ixekizumab, 78% fiir Secukinumab,

76% fiir Adalimumab und 66% fiir Etanercept (37).
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Im Vergleich zur Therapieadhédrenz der Phototherapie zeigen sich Biologika nach einem Jahr
tiberlegen. Die mediane Therapieadhidrenz der Phototherapie liegt derzeit bei 71% im
Vergleich dazu bei Biologika allgemein bei 82,8% (37).

Biologika sind hochwirksam und zeigen eine gute kurzfristige Sicherheitsbilanz. Die
Anwendung der Therapie ist tiiberdies leicht durchzufiihren und wird nach der
Einleitungsphase mittels Erhaltungstherapie fortgesetzt, dies kann mitunter Ursache fiir die
hohere Therapieadhérenz der Biologikatherapie im Vergleich zur Phototherapie sein (38).
Eine Studie iiber die Therapieadhirenz von Methotrexat bei Patient*innen mit Psoriasis
ergab nach einem Jahr eine Therapieadhdrenz von 46,9% (39). Damit ist die
Therapieadhirenz dieser konventionellen Therapie im Vergleich zur Phototherapie deutlich

niedriger.

Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Therapieadhdrenz hinsichtlich des
Geschlechtes. Die Analyse der Therapieadhédrenz nach Alter (Gruppe 1: > 18 — < 40 Jahre,
Gruppe 2: > 40 — < 60 Jahre, Gruppe3: > 60 Jahre) zeigte, dass Patient*innen > 60 Jahre bei
Therapiestart ein niedrigeres Risiko hatten die Phototherapie zu beenden (HR 0,68, p=0,024)
(Abbildung 3A).

Dies konnte durch altersbezogene und geschlechterspezifische Unterschiede in den
Anspriichen einer Psoriasistherapie bedingt sein. So zeigte sich in einer rezenten Analyse,
dass Patient*innen unter 65 Jahre hohere Bediirfnisse hatten, die soziale Beeintridchtigung
zu minimieren als Patient*innen, die iiber 65 Jahre alt waren (40). Im Gegensatz dazu maf3en
Patient*innen, die tiber 65 Jahre alt waren, der Schlafqualitit, der geringeren Abhingigkeit
von Konsultationen der Arzt*innen sowie geringeren Nebenwirkungen mehr Bedeutung zu
(40).

Geschlechtsspezifisch zeigte sich, dass Frauen insgesamt einen hoheren Anspruch an eine
Therapie aufweisen als Ménner. Lediglich in den Zielen ,,Verwandten und Freund*innen

(1313

weniger zur Last fallen®, “ein normales Arbeitsleben fiihren zu konnen®, ,,mehr Kontakt zu
anderen Menschen zu haben®, “in der Partnerschaft weniger belastet zu sein“ und ,,ein
normales Sexualleben fiihren konnen* gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Minnern und Frauen (40). Frauen nannten signifikant hiufiger als Minner als gewiinschte
Ziele der Psoriasis-Therapie die Reduktion von Depressionen, Verbesserung des Schlafs,
Steigerung der Produktivitdt und Verringerung der Nebenwirkungen (40).

Minnern war es wichtiger ein normales Arbeitsleben zu fiihren als Frauen. Die Sicherheit

einer Therapie war fiir Patient*innen iiber 65 Jahren wichtiger als jiingeren Patient*innen
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(40). Die Phototherapie ist eine sichere Therapie und dariiber hinaus nebenwirkungsarm.
Dies wiirde erkldren, weshalb Patient*innen iiber 60 Jahre ein niedrigeres Risiko haben, die

Phototherapie abzubrechen.

Patient*innen mit begleitender Psoriasis-Arthritis zeigten ein hoheres Risiko, eine
Phototherapie zu beenden (HR 1,69, p=0,003) (Abbildung 3D). Der hdufigste Grund fiir
einen Therapieabbruch war bei Patient*innen mit Arthritis das Auftreten eines raschen
Rezidivs bzw. die Verschlechterung der Arthritis.

In der Literatur wurden keine Studien beziiglich der Wirkung von Phototherapie auf eine
Arthritis gefunden. Eine Studie, welche die Richtlinien zur Phototherapie bei Psoriasis-
Patient*innen zusammenfasste, beschrieb ebenfalls, dass keine Studien beziiglich

Phototherapie und Psoriasis-Arthritis bekannt sind (41).

Patient*innen mit einer palmaren und/oder plantaren Beteiligung zeigten ein erhohtes Risiko
fiir einen Therapieabbruch (HR 1,48, p=0,006) im Vergleich zu Erkrankten ohne palmarem
und/oder plantarem Befall (Abbildung SA). Bei einer kombinierten Analyse hinsichtlich des
Geschlechts und palmarer und/oder plantarer Beteiligung zeigte sich, dass minnliche
Patienten mit einer palmaren und/oder plantaren Beteiligung ein noch hoheres Risiko fiir
einen Therapieabbruch haben (HR 2,19, p>0,001) als Minner ohne palmare und/oder
plantare Beteiligung bzw. als Frauen (Abbildung 5B).

Laut Analyse der Statistik Austria hinsichtlich Angestelltenverhiltnisse sind Ménner
hiufiger in Tétigkeiten involviert, die eine intensive Nutzung ihrer Hénde erfordern, wie
beispielsweise die Herstellung von Waren (25,6%), Bauarbeiten (13,7%) und
Handelstdtigkeiten (11,7%). Frauen sind oftmals im Gesundheits- und Sozialwesen sowie
im Handel (16,6%) beschiftigt (42).

Dies konnte das erhohte Risiko der Minner erkldren, eine Phototherapie bei palmarer
und/oder plantarer Beteiligung zu beenden.

Zudem ergaben jiingste Analysen, dass Patient*innen mit einer palmaren und/oder plantaren
Psoriasis einen mittleren DLQI von 6,74 haben. Im Vergleich dazu zeigen Patient*innen
ohne palmarer und/oder plantarer Beteiligung einen mittleren DLQI von 3,60 (43). Sie haben
daher eine schlechtere Lebensqualitit trotz der Anwendung von Systemtherapien (darunter
auch Biologika), was indirekt auf eine schwer zu therapierende Erkrankung schliefen ldsst

(43).
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In Bezug auf Korperregionen wie Nagelpsoriasis, Kopfhautbefall und einer inversen
Psoriasis zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Therapieadhirenz

(Abbildung 4).

Die héufigsten Griinde fiir ein Therapieabbruch waren ein priméres (34%) oder sekundéres
(30,5%) Therapieversagen. Abbriiche infolge von Nebenwirkung erfolgten lediglich in 7,3%
der Fille. Dies bestitigt, dass die Phototherapie generell gut vertrdglich und
nebenwirkungsarm ist.

Im Vergleich dazu zeigten sich in einer rezenten Studie iiber die Therapieadhdrenz von
Biologika, dass die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen in 17,3% der Fille
abgebrochen wurde. Dabei waren die haufigsten Nebenwirkungen Infektionen (37).
Methotrexat ist bei hoheren Dosen sehr wirksam, jedoch schrinken Nebenwirkungen den
Einsatz ein (39). Von der gesamten Studienpopulation brachen 64,6% die Behandlung ab
(39). Nebenwirkungen (32,2%) und mangelnde Wirksamkeit (15,6%) waren die hdufigsten
Griinde fiir den Therapieabbruch mit Methotrexat (39). Die hiufigsten Nebenwirkungen
waren Erbrechen, erhohte Transaminasewerte, Durchfall erhohte Werte von Prokollagen-3-

Peptid und Infektionen der oberen Atemwege (39).

In unserer Studie gaben nur 3,1% der Patient*innen zeitliche Probleme als Grund fiir den
Therapieabbruch bekannt. Diesbeziiglich ldsst sich festhalten, dass eine Erhohung der
Therapieadhdrenz der Phototherapie in Amerika durch die Einfilhrung der Heim-
Phototherapie zu beobachten war (38). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Phototherapie
in Amerika nicht in jeder Region verfiigbar ist, da sie vor allem in urbanen Regionen
angeboten wird (38). So miissen manche Patient*innen lange Anreisen auf sich nehmen, um
eine Phototherapie zu erhalten. Die sich daraus ergebenden Arbeitsausfille, sowie anfallende
Reisekosten konnten mogliche Griinde fiir die Ablehnung einer Phototherapie sein (38).

In unserer Studie wurden die jeweiligen Anreisewege, bzw. -zeiten nicht erhoben. So kdnnte
es sein, dass in unsere Studie vermehrt Patient*innen eingeschlossen wurden, welche in
niherer Umgebung der Kliniken mit Phototherapie wohnten, wodurch sich weniger zeitliche

Probleme ergaben.
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4.1 Starke und Schwéachen der Studie

Eine Stirke der Studie ist die hohe Patient*innenzahl sowie der lange Beobachtungszeitraum
von 1990 bis 2022. Damit konnte der Einfluss alternativer Therapien auf die
Therapieadhidrenz sichtbar gemacht werden. Eine weitere Stirke der Studie ist das weite
Patient*innenkollektiv. Die Studie inkludierte Minner und Frauen mit einem breiten
Altersspektrum. Daher sollte sie einen reprédsentativen Anteil der allgemeinen Bevolkerung

abbilden.

Eine Schwiche der Studie ist, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt. Diese sind
im Vergleich zu prospektiven Studien oft weniger aussagekriftig, da sie auf bereits
vorhanden Daten basieren, die unvollstindig oder ungenau sein konnen. Ebenso besteht bei
einer retrospektiven Datenanalyse ein hoheres Risiko fiir Verzerrungen und Storfaktoren im
Vergleich zum  Goldstandart, einer Placebo  kontrollierten = randomisierten
Doppelblindstudie, da die Daten nachtréiglich gesammelt werden, bzw. teils nicht verfiigbar
sind, anstatt prospektiv erhoben zu werden (44).

Eine weitere Schwiche ist, dass Patient*innen unter 18 Jahre ausgeschlossen wurden. Die
Phototherapie scheint eine wirksame und gut vertrigliche Behandlung bei Kindern zu sein.
(45). Dieses Patient*innenkollektiv konnte eine andere Therapieadhédrenz als die restliche
Studienpopulation aufweisen.

Eine weitere Limitation der Studie ist die fehlende Erfassung von Kombinationstherapien,
da dies ebenfalls Einfluss auf die Therapieadhédrenz haben konnte. In der Literatur wird eine
hohe Effizienz bei einer Kombinationstherapie mit Biologika detektiert. Eine langfristige
Auswirkung dieser Kombination miisste jedoch laut Studie der Literatur noch ermittelt
werden (46).

Weiters wurde der Schweregrad der Psoriasis (gemessen mittels PASI) nicht erhoben, sodass

der Einfluss des Schweregrades auf die Therapieadhérenz nicht eruiert werden konnte.

4.2 Conclusio

Die Phototherapie ist eine effektive und sichere Behandlungsmethode fiir Psoriasis mit hoher
Therapieadhidrenz, unabhidngig von verschiedenen Faktoren wie Geschlecht, Nagel- oder
Kopfhautbeteiligung. Allerdings kann die Therapieadhirenz der Phototherapie erheblich

verkiirzt werden, wenn palmare und/oder plantare Plaque-Psoriasis (insbesondere bei
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Minnern) vorliegt. Dies sollte bei der Entscheidung fiir eine Phototherapie beriicksichtigt
werden. Seit der Einfithrung und Verfiigbarkeit von Biologika zur Behandlung der Psoriasis
sank die Therapieadhédrenz der Phototherapie von durchschnittlich 9,7 Jahren (bei Beginn
vor 2004) auf 2,5 Jahre (bei Beginn nach 2015).

Die Hauptgriinde fiir das Absetzen der Behandlung waren primédres oder sekundires
Therapieversagen (55,2 %), der Wunsch der Patient*innen (12,1 %) oder andere
gesundheitliche Probleme, die die Fortfiihrung der Phototherapie beeintréachtigten (10,5 %).
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Anhang

Ergénzende Daten:

Adhérenz der Phototherapie Median (95% |1-Jahres- 3-Jahres-
CI) in Jahren [Adhirenz (%) Adhirenz (%)
Allgemein 5.5(4.2-6.6)|70 (66 —75) 66 (55— 64)
Alter bei > 18 — <40 Jahre 4,6 (2,3-6,6) (71 (64 -78) 64 (47 - 64)
Therapiestart > 40 — < 60 Jahre 4,8 (3,7 - 8,8) |69 (62 - 76) 62 (51-66)
> 60 Jahre 6,6 (0.0 —5.0)|73 (66 - 81) 66 (59 - 76)
Geschlecht [Minner 4,9 (3,5-6,3) |70 (65 - 76) 65 (50 - 63)
Frauen 6,6 (4,7 - 8,1) |71 (65 - 78) 65 (56 -71)
Geschlecht &|Ménner & 18 — 40
Alter bei Tahre 2,4(2.0-6,9) |72 (64 —82) 64 (40 - 63)
Th iestart (M4 —
crapiestart Mdnner & 40=060 |5 4 5 5 12) |68 (60 - 78) 60 (48 - 69)
Jahre
Minner & >60
Jahre 5(0.0-4.2) |69 (60-81) 60 (53 -76)
Frauen & 18 —40
Jahre 5,7 (3,1-17,8) 169 (59 - 80) 59 (51-74)
Frauen & 40 — 60
Tahre 4,7 (0.0 —-2.5)|69 (59 - 80) 59 (48 - 72)
Frauen & >60 Jahre|9 (0.0 —6.6) |78 (68 - 90) 68 (59 - 86)
Arthritis ja 1.7 (1.2 -4.9)|66 (54 — 81) 54 (29 — 60)
nein 6.2 (5.4—-7.4)|71 (67 —"175) 67 (57 —67)
Palmar ja 2(0.8—5.2) |55 (46 —66) 46 (38 — 59)
und/oder
plantare nein 6.3(5.1-7.4)[75(71-179) 71 (57 —68)
Beteiligung
Geschlecht &|Ménner ohne
palmar Beteilizung 5.4 (4.8-17.6)|77 (72 —83) 72 (54 — 68)
und/oder Minner mit
blantare Beteilizung 0.5(0.3-0.7)[40 (29 - 57) 29 (26 — 54)
Beteiligung  |[Frauen ohne
Beteiligung 6.6 (4.7—-8.2)|72 (65 —-79) 65 (58 —74)
Frauen mit
Beteiligung 6.6 (0.0 -2.0)|68 (57 — 82) 57 (42 —173)
Kopfhaut ja 5.6 (3.7-7.0)[74 (68 —79) 68 (54 — 67)
Beteiligung |nein 5.6 (4.7—-7.6)|68 (62 —74) 62 (53 - 67)
Inverse . 6.3 (23—
und/oder ja 11.2) 74 (63 — 86) 63 (44 —-172)
genitale .
Beteiligung nein 54 (4.2-6.6)|70 (66 —75) 66 (55 -175)
Nagel ja 4.2 (2.6 —5.6)[74 (67 — 83) 67 (49 — 68)
Beteiligung |nein 6.4 (5-7.6) |70 (65—74) 65 (55 - 66)
< 2 years 4.2 (2.4—-7.5)67 (59 —77) 59 (48 — 69)
>2t0<5 4.6 (0.0—1.4)|65 (53-79) 53(43-171)
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Dauerder [>5to<10 5.7122-9) |67 (55-282) 5541 -172)

Psoriasis

Erkrankung > 10 5.9 (5.0-8.1)|74 (67 — 81) 67 (58 —73)

Behandlungs-|, .. . o 82 (7.1- B

Ara Pra-Biologika Ara 15.6) 83 (76 —90) 76 (72 — 87)
Erste Generation |5.6 (3.9 —7.6)|66 (59 —75) 59 (52 —170)
Zweite Generation 2.0 (1.2 -4.0)[62 (53 -71) 52 (36 — 56)
Dritte Generation [2.5 (2.2 —-5.9)(71 (63 —79) 63 (40 —61)

Tabelle S1 Adhédrenz der Phototherapie
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Anzahl der Patient*innen (%) PUVA Behandlung
Ja Nein
Gesamtzahl der Patient*innen 243 420
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 119 (49.0) 140 (33.3)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den | Primires 47 (39.5) 42 (30.0)
Abbruch der Therapieversagen
Behandlung werden | friihzeitiges 34 (28.6) 40 (28.6)
in Zahlen (%) Wiederauftreten
angegeben, bezogen | Wunsch der 6 (5.0) 21 (15.0)
auf die Gesamtzahl | Patient*innen
der abgebrochenen | Nebenwirkungen 9 (7.6) 10 (7.1)
Behandlungen Zeitliche Probleme 3(2.5) 5(3.6)
andere Griinde 11 (9.2) 15 (10.7)
unbekannt 9 (7.6) 7 (5.0)

Tabelle S2 Grund fiir den Abbruch der Behandlung nach Art der verabreichten Behandlung

Anzahl der Patient*innen (%) Geschlecht
Minner Frauen

Gesamtzahl der Patient*innen 369 294
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 154 (41.7) 105 (35.7)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den | Priméres 60 (39.0) 29 (27.6)
Abbruch der Therapieversagen
Behandlung werden | friithzeitiges 42 (27.3) 37 (35.2)
in Zahlen (%) Wiederauftreten
angegeben, Wunsch der 14 (9.1) 13 (12.4)
bezogen auf die Patient*innen
Gesamtzahl der Nebenwirkungen 10 (6.5) 9 (8.6)
abgebrochenen Zeitliche Probleme | 5 (3.2) 3(2.9)
Behandlungen andere Griinde 13 (8.4) 8 (7.6)

unbekannt 10 (6.5) 6 (5.7)

Tabelle S3 Grund fiir den Abbruch der Behandlung nach Geschlecht
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Anzahl der Patient*innen (%) Inverse und/oder genitale
Beteiligung
Ja Nein
Gesamtzahl der Patient*innen 68 595
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 35(51.5) 224 (37.6)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den | Primires 11 (31.4) 78 (34.8)
Abbruch der Therapieversagen
Behandlung werden | frithzeitiges 16 (45.7) 63 (28.1)
in Zahlen (%) Wiederauftreten
angegeben, bezogen | Wunsch der 4(11.4) 23 (10.3)
auf die Gesamtzahl | Patient*innen
der abgebrochenen | Nebenwirkungen 1(2.9) 18 (8.0)
Behandlungen Zeitliche Probleme | 2 (5.7) 6 (2.7)
andere Griinde 1(2.9) 20 (8.9)
unbekannt 0(0.0) 16 (7.1)

Tabelle S4 Grund fiir den Abbruch der Behandlung bei inverser und/oder

Beteiligung

Anzahl der Patient*innen (%) Nagel Beteiligung
Ja Nein
Gesamtzahl der Patient*innen 141 521
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 74 (52.5) 184 (35.3)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den Primires 23 (31.1) 66 (35.9)
Abbruch der Therapieversagen
Behandlung werden in | frithzeitiges 26 (35.1) 53 (28.8)
Zahlen (%) angegeben, | Wiederauftreten
bezogen auf die Wunsch der 9(12.2) 18 (9.8)
Gesamtzahl der Patient*innen
abgebrochenen Nebenwirkungen 4 (5.4) 13 (7.6)
Behandlungen Zeitliche Probleme | 2 (2.7) 6(3.3)
andere Griinde 5 (6.8) 16 (8.7)
unbekannt 5 (6.8) 11 (6.0)

genitaler

Tabelle S5 Grund fiir den Abbruch der Behandlung bei Nagelbeteiligung

Es ist zu beachten, dass die Gesamtzahl der Patient*innen 662 betrigt und die Gesamtzahl
der Patient*innen, die die Behandlung abbrachen, 258 betrigt, da bei einem/einer
Patient/-in die Nagelbeteiligung unbekannt war.

45



Anzahl der Patient*innen (%) Behandlungszeitrdume
Vor 2004 bis | 2009 bis | 2015 bis
2004 2009 2015 2022
Gesamtzahl der Patient*innen 173 183 146 161
Gesamtzahl der Patient*innen, welche 53 78 68 (46.6) | 60 (37.3)
die Behandlung abgebrochen haben (30.6) | (42.6)
Die Griinde Primires 16 29 22(32.4) | 22 (36.7)
fiir den Therapieversagen 30.2) | (37.2)
Abbruch der | frijhzeitiges 16 19 24 (30.8) | 20 (33.3)
Behandlung | Wiederauftreten (30.2) | (24.4)
werden in Waunsch der 4(75) |7(9.00 |8(11.8) |8(13.3)
Zahlen (%) Patient*innen
angegeben, Nebenwirkungen 3(5.7) |9(11.5) [4(5.9) |3(5.0)
Bfez"ge“ auf 7 itliche Probleme 4(75) 10000 |15 [3(5.0)
Gesamtzahl andere Griinde 4(7.5) |9(11.5) |49 4(6.7)
der unbekannt 6 5(6.4) 5(7.4) 0(0.0)
abgebrochene (11.3)
n
Behandlungen

Tabelle S6 Grund fiir den Abbruch der Behandlung nach Behandlungszeitraum
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Anzahl der Patient*innen (%)

Alter bei Therapiestart

>18bis < |=240bis < | >60

40 60
Gesamtzahl der Patient*innen 237 249 177
Gesamtzahl der Patient*innen, welche 109 (46.0) 95 (38.2) 55 (31.1)
die Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir | Priméres 40 (36.7) 32 (33.7) 17 (30.9)
den Abbruch der | Therapieversagen
Behandlung frithzeitiges 37 (34.0) 31 (32.6) 11 (20.0)
werden in Wiederauftreten
Zahlen (%) Waunsch der 14 (12.8) 7 (7.4) 6 (10.9)
angegeben, . Patient*innen
bezogen auf die | Nepenwirkungen 3(2.8) 9 (9.5) 7(12.7)
Gesamtzahl der [ Zeitliche Probleme | 3 (2.8) 4(42) 1(1.8)
%biebrg’lcmnen andere Griinde 6(5.5) 7(74) 8 (14.5)

ehandiungen 1y nbekannt 6 (5.5) 5(5.3) 509.1)

Tabelle S7 Grund fiir den Abbruch der Behandlung nach Alter bei Behandlungsbeginn
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Anzahl der Patient*innen (%)

Dauer der Psoriasis-Erkrankung

<2Jahre |>2bis< |>5bis< >10
5 Jahre 10 Jahre Jahre

Gesamtzahl der Patient*innen 141 75 74 227
Gesamtzahl der Patient*innen, 54 (38.3) |29(38.7) 129(39.2) |91
welche die Behandlung abgebrochen (40.1)
haben
Die Griinde fiir | Primires 16 (29.6) | 14 (48.3) | 10(34.5) |26
den Abbruch der | Therapieversagen (28.6)
Behandlung friihzeitiges 15(27.8) |3(10.3) |12(41.4) |34
werden in Wiederauftreten (37.4)
Zahlen (%) Wunsch der 7(13.0) | 4(138) |4(138) |8(88)
angegeben, . Patient*innen
bezogen auf die Qo Cirkungen | 3(5.6) | 2(69) ] 0(0.0) | 8(8.8)
Gesamtzahl der —
abgebrochenen Zeitliche 1(1.9) 1(3.4) 1(3.4) 3(3.3)
Behandlungen Probleme -

andere Griinde 9 (16.7) 3(10.3) | 134 4(4.4)

unbekannt 3(5.6) 2(6.9) 1(3.4) 8 (8.8)

Tabelle S8 Grund fiir den Abbruch der Behandlung in Bezug auf die Dauer der Psoriasis-

Erkrankung

Der Chi-Quadrat-Test ergab keine signifikanten Unterschiede bei den Griinden fiir den

Abbruch der Behandlung in Bezug auf die Dauer der Psoriasis-Erkrankung.

Bitte beachten Sie, dass die Dauer der Psoriasis-Erkrankung nur fiir 517 Patient*innen
bekannt war, von denen 203 die Phototherapie abbrachen.
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Anzahl der Patient*innen (%)

Psoriasis-Arthritis

Ja Nein
Gesamtzahl der Patient*innen 54 609
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die | 37 (68.5) 222 (36.5)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir Primaéres 9(24.3) 80 (36.0)
den Abbruch der Therapieversagen
Behandlung frithzeitiges 20 (54.1) 59 (26.6)
werden in Zahlen Wiederauftreten
(%) angegeben, und/oder
bezogen auf die Verschlimmerung
Gesamtzahl der der Arthritis
abgebrochenen Wunsch der 1(2.7) 26 (11.7)
Behandlungen Patient*innen
Nebenwirkungen 0(0.0) 19 (8.6)
Zeitliche Probleme 1(2.7) 7 (3.2)
andere Griinde 5 (13.5) 16 (7.2)
unbekannt 1(2.7) 15 (6.8)

Tabelle S9 Grund fiir den Abbruch der Behandlung bei gleichzeitiger Arthritis

Anzahl der Patient*innen (%) Palmare und/oder plantare
Beteiligung
Ja Nein
Gesamtzahl der Patient*innen 146 517
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 67 (45.9) 192 (37.1)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den Primires 31 (46.3) 58 (30.2)
Abbruch der Therapieversagen
Behandlung werden in | frithzeitiges 11 (16.4) 68 (35.4)
Zahlen (%) angegeben, | Wiederauftreten
bezogen auf die Wunsch der 7(10.4) 20 (10.4)
Gesamtzahl der Patient*innen
abgebrochenen Nebenwirkungen 7 (10.4) 12 (6.3)
Behandlungen Zeitliche Probleme | 0 (0.0) 8 (4.2)
andere Griinde 6 (9.0) 15 (7.8)
unbekannt 5(7.5) 11 (5.7)

Tabelle S10 Grund fiir den Abbruch der Behandlung bei palmarer und/oder plantarer

Beteiligung
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Anzahl der Patient*innen (%) Kopfhaut Beteiligung
Ja Nein
Gesamtzahl der Patient*innen 329 333
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 138 (41.9) 120 (36.0)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den Primaéres 41 (29.7) 48 (40.0)
Abbruch der Therapieversagen
Behandlung werden in | frithzeitiges 52 (37.7) 27 (22.5)
Zahlen (%) angegeben, | Wiederauftreten
bezogen auf die Wunsch der 18 (13.0) 9(7.5)
Gesamtzahl der Patient*innen
abgebrochenen Nebenwirkungen 6 (4.3) 12 (10.0)
Behandlungen Zeitliche Probleme | 7 (5.1) 1 (0.8)
andere Griinde 9 (6.5) 12 (10.0)
unbekannt 5(3.6) 11 (9.2)

Tabelle S11 Grund fiir den Abbruch der Behandlung bei Kopfhautbeteiligung
Beachten Sie, dass sich die Gesamtzahl der Patient*innen auf 662 belduft und die
Gesamtzahl der Patient*innen, die die Behandlung abgebrochen haben, 258 betrigt, da die
Kopfhautbeteiligung bei einem/einer Patient/-in unbekannt war.

Anzahl der Patient*innen (%) Arthritis
Ja Nein

Gesamtzahl der Patient*innen 54 609
Gesamtzahl der Patient*innen, welche die 37 (68.5) 222 (36.5)
Behandlung abgebrochen haben
Die Griinde fiir den Konventionelle 18 (48.6) 83 (37.4)
Abbruch der systemische
Behandlung werden | Therapie
in Zahlen (%)
angegeben, bezogen
auf die Gesamtzahl | Biologika Therapie | 17 (45.9) 57 (25.7)
der abgebrochenen | ausschlieBlich 2(5.4) 48 (21.6)
Behandlungen topische Therapie

unbekannt 0 (0.0) 34 (15.3)

Tabelle S12 Folgetherapien nach Absetzen der Phototherapie bei gleichzeitiger Arthritis
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Anzahl der Patient*innen (%) Ara zu Beginn der Behandlung

Pri- Erste Zweite Dritte

Biologika | Generation | Generation | Generation
Gesamtzahl der Patient*innen 173 183 146 161
Gesamtzahl der Patient*innen, | 53 (30.6) | 78 (42.6) 68 (46.6) 60 (37.3)

welche die Behandlung
abgebrochen haben
Die Griinde Konventionell | 20 (37.7) | 32 (41.0) 32 (47.1) 17 (28.3)
fiir den systemische
Abbruch der Therapie
Behandlung Biologika 9 (17.0) + | 16 (20.5) 22 (32.4) 27 (45.0)
werden in Therapie
Zahlen (%) ausschlieBlich | 12 (22.6) | 18 (23.1) 10 (14.7) 10 (16.7)
angegeben, topische
bezogen auf Therapie
die unbekannt 12 (22.6) | 12 (15.4) 4(5.9) 6 (10.0)
Gesamtzahl
der
abgebrochenen
Behandlungen

Tabelle 13 Folgetherapien nach Absetzen der Phototherapie nach Behandlungszeit +
Beachten Sie, dass sich die Behandlungséra auf den Beginn der Phototherapie bezieht. Die
Verschreibung von Biologika in der pri-biologischen Ara bezieht sich daher auf
Patient*innen, die in der spiteren Ara auf eine biologische Behandlung umgestellt wurden.
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