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Deutsche S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, adaptiert von EuroGuiDerm - Teil 2

Entscheidungsmatrix (I) zu den konventionellen Therapien mit Expertenkonsens zu deren Eignung in besonderen

klinischen Situationen.

Acitretin Ciclosporin Fumarate Methotrexat
Psoriasis Arthritis
Chronisch entziindli- 0 0
che Darmerkrankung:  insbesondere Falle mit 2. Wahl (bei Préferenz
Morbus Crohn leichter paradoxer Psoriasis fur orale Einnahme)
Chronisch entziindli- 0 0
che Darmerkrankung:  insbesondere Félle mit 2. Wahl (bei Préaferenz
Colitis ulcerosa leichter paradoxer Psoriasis  fuir orale Einnahme)
Diabetes mellitus/me- J J
tabolisches Syndrom
Dyslipidamie { {
Fortgeschrittene 0 \’ t
Herzinsuffizienz
Herzkrankheit: ischami- J J 0
sche Herzerkrankung
latente/behandelte 0 0
Tuberkulose
Schwangerschaft \’

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast
alle informierten Menschen eine Entschei-
dung zugunsten dieser Intervention treffen
wiirden. Kliniker missen sich weniger Zeit fiir
den Prozess der Entscheidungsfindung mit
dem Patienten nehmen und kdnnen diese
Zeit stattdessen fir die Uberwindung von
Barrieren bei der Implementierung und der
Therapieadhdrenz einsetzen. In den meisten
klinischen Situationen kann die Empfehlung
als allgemeine Vorgehensweise ibernommen
werden.

Kliniker und andere Anbieter von Gesund-
heitsleistungen missen sich mehr Zeit fiir den
Prozess der Entscheidungsfindung mit dem
Patienten nehmen. Entscheidungsprozesse
im Gesundheitssystem erfordern eine tiefge-
hende Diskussion und die Einbeziehung vieler
Interessengruppen.

Siehe Hintergrundtext und spezifische Emp-
fehlungen im jeweiligen Kapitel

Wir sind der Auffassung, dass die meisten
informierten Menschen, ein substanzieller An-
teil jedoch nicht, eine Entscheidung zuguns-
ten dieser Intervention treffen wiirden.

Wir sind der Auffassung, dass die meisten
informierten Menschen, ein substanzieller
Anteil jedoch nicht, eine Entscheidung gegen
diese Intervention treffen wiirden.

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast
alle informierten Menschen eine Entschei-
dung gegen diese Intervention treffen wiir-
den. In den meisten klinischen Situationen
kann die Empfehlung als allgemeine Vorge-
hensweise ibernommen werden.
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Entscheidungsmatrix (I) zu den Biologika mit Expertenkonsens zu deren Eignung in besonderen klinischen Situationen.

g8 B
E 3 E
3 = E
5 S 3
&) = =3
Psoriasis-
Arthritis
Chronisch entziind- T 2. Wahl, wenn anti-
liche Darmerkran- TNF-alpha nicht
kung: Morbus Crohn geeignet
Chronisch ent- 0 T 2. Wahl, wenn anti-
zuindliche Darmer- 2. Wahl orale TNF-alpha nicht
krankung: Colitis Behandlung geeignet
ulcerosa
Diabetes mellitus/
metabolisches
Syndrom
Dyslipidamie
Fortgeschrittene 0 0
Herzinsuffizienz
Herzkrankheit: T
ischamische
Herzerkrankung
latente/behandelte 0 0 0
Tuberkulose
Schwangerschaft 0
Fir die Kapitel 1 (Hinweise zur Anwendung der Leit- Alle Dokumente finden Sie in aktueller Version auf fol-
linie/ Haftungsausschluss), 3 (Finanzierung), 4 (Gegenstand  gender Seite: https://debm.charite.de
und Ziele der Leitlinie), 5 (Patientenzielgruppe und zu behan-
delnde Fragestellungen), und 6 (Zielgruppe dieser Leitlinie) Leitlinientext und Em pfehlungen
sieche Langfassung der Leitlinie.
Hilfestellungen fiir besondere klinische
Erganzende Dokumente Situationen und bei Vorliegen von Komorbiditit

— Langfassung der Leitlinie
—  Teil 1: Therapieziele und Therapieempfehlungen

Psoriasis-Arthritis: Wie sollten Psoriasis-Patienten mit
begleitender Psoriasis-Arthritis behandelt werden?

- Appendix: Topische Therapie, Phototherapie, Sonstige

Therapien, Schnittstellendefinition Dieses Kapitel basiert auf dem entsprechenden Kapitel in vor-

- Leitlinienreport

Sprache)

und Evidenzbericht (in englischer  hergehenden Fassungen der Leitlinie [1, 2]. Eine bestehende

systematische Ubersicht und Meta-Analyse wurde aktuali-

- PowerPoint-Prisentationen zur Leitlinienimplementierung  siert; Einzelheiten dazu finden sich im Leitlinienreport.
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Deutsche S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, adaptiert von EuroGuiDerm - Teil 2

Empfeblungen [3-6]

Es wird empfohlen, die Diagnose-
stellung und Therapieauswahl bei
einer Psoriasis-Arthritis interdiszi- Starker Konsens,
plindr in Kooperation mit einem konsensbasiert
Rheumatologen durchzufiihren,

wann immer dies erforderlich ist.

Die Therapieoptionen werden ublicherweise in nichtste-
roidale Antirheumatika (NSAR)/Coxibe, (z.B. Diclofenac/Eto-
ricoxib), konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (csDMARD, z.B. Methotrexat (MTX)), zielge-
richtete synthetische Antirheumatika (tsDMARD, z.B. Apremi-
last), und biologische krankheitsmodifizierende Antirheumati-
ka (-(DMARD, z.B. TNF-Alpha-Antagonisten) unterteilt.

Vergleichende Head-to-Head-Studien, die einen direk-
ten Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen oder zwi-
schen den einzelnen Medikamenten erlauben, sind dufSerst
selten. Indirekte Vergleiche, zum Beispiel Netzwerk-Meta-
analysen, sind durch die geringe Anzahl von Studien zur Pso-
riasis-Arthritis eingeschrinkt. Tabelle 3 gibt einen Uberblick
uber die aus klinisch kontrollierten Studien vorhandenen Da-
ten zur Psoriasis-Arthritis.

Nichtsteroidale Antirbeumatika (NSAR)

Die Rolle der NSAR-Therapie besteht in der Regel in der Lin-
derung der Symptomatik einer Psoriasis-Arthritis, bei Pati-
enten mit einer leichten und nicht erosiven artikuliren sowie
paraartikuldren Beteiligung. Die Behandlung mit NSAR soll-
te sich je nach Bedarf auf die niedrigste erforderliche Dosis
und den minimal erforderlichen Zeitraum beschranken [8].

Konventionelle synthetische DMARDs (zum Beispiel MTX)

Bei Patienten mit einer mittel-
schweren bis schweren Psoriasis
und einer trotz des Einsatzes von
NSAR/Coxiben oder gegebenen-
falls Glukokortikosteroidinjektio-
nen aktiven peripheren Gelenk-
beteiligung (PsA), und/oder bei
einer potenziell schlechteren Pro-
gnose aufgrund von Polyarthri-
tiden, erhéhten Entziindungsmar-
kern und erosiven Verdanderungen
sowie extraartikuldren, enthesiti-
schen muskuloskelettalen Mani-
festationen wird eine friihzeitige
Einleitung der Therapie mit einem
konventionellen synthetischen
DMARD (MTX) empfohlen, um
ein Voranschreiten der Erkran-
kung und eine erosive Zerstérung
der Gelenke zu verhindern.

Starker Konsens,
evidenz- und kon-
sensbasiert (siehe
Tabelle 3)

Methotrexat wird hierbei unter Berticksichtigung der
Zulassung, der Wirksamkeit an Haut und peripheren Gelen-
ken, des Sicherheitsprofils und der verfiigbaren Langzeiter-
fahrungen in der Behandlung rheumatischer Gelenkerkran-
kungen empfohlen [8].

Es wird empfohlen, synthetischen
Monotherapie-DMARDs (MTX) zur
Behandlung einer axialen Beteili-
gung oder einer Enthesitis nicht
einzusetzen, da diese bei diesen
Patienten nicht ausreichend wirk-
sam zu sein scheinen.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Biologische DMARDs

Es wird empfohlen, bei
nach mindestens einer
synthetischen DMARD-Be-
handlung unzureichend
ansprechenden Patienten

o . Starker Konsens,
mit mittel-schwerer bis

evidenz- und
konsensbasiert
(siehe Tabelle 3)

schwerer Psoriasis und
einer aktiven Gelenkbetei-
ligung (PsA) biologische
DMARD:s als Monotherapie
oder in Kombination mit
synthetischen DMARDs an-
zuwenden.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Es wird empfohlen, bei der
Auswahl eines bDMARD
far Patienten mit einer mit-
telschweren bis schweren
Psoriasis und einer aktiven
Gelenkbeteiligung (PsA)
Aspekte der Wirksamkeit
in Bezug auf Haut und Ge-
lenke, Komorbiditat, Prak-
tikabilitat und Sicherheit zu
berticksichtigen.

In fritheren Leitlinien wurde TNFa-Antagonisten ge-
gentiber anderen bDMARDs der Vorzug gegeben. Die Leitli-
niengruppe ist aber der Ansicht, dass eine Bevorzugung von
TNFa-Antagonisten bei PsA nicht mehr zwingend geboten
ist, da Ustekinumab (Enthesitis) und die IL-17A-Antikor-
per-Behandlungen gleich wirksam sein konnten; zur Beurtei-
lung der Langzeitwirksamkeit, Sicherheit und Komedikation
sind jedoch noch mehr Daten erforderlich.

Die Behandlung mit einem biologischen DMARD kann
als Monotherapie oder in Kombination mit einem konventio-
nellen synthetischen DMARD durchgefithrt werden.

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1907
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Zusammenfassung der Ergebnisse der fur die Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zugelassenen Medikamente
(Dressler et al. [7] aktualisiert, siehe Leitlinienreport).

Head-to-head comparisons

ETA 50 mg + MTX vs. MTX 20 mg QW 1.28 1.11 t0 1.48 LOW 1.01  0.92to1.11 MODERATE
INF 5 mg/kg W o, 2, 6, 14 + MTX vs. 1.40 1.07t0 1.84  VERY LOW 1.65 1.08t02.52 VERYLOW
MTX 15 mg QW

IXE 80 mg Q2W vs. ADA 40 mg Q2W 1.08 0.86t0136 LOW 1.02 0.83to1.25 MODERATE
IXE 80 mg Q4W vs. ADA 40 mg Q2W 0.96 0.86t01.06 LOW 114 1.01t01.28 VERY LOW
Placebo comparisons

ADA 40 mg EOW vs. PBO 3.35 2.24 10 4.99 MODERATE 0.67 0.50t00.89 VERYLOW
APR 30 mg BID vs. PBO 1.94 1.59 to 2.38  MODERATE 1.24 1.12t01.36 LOW

APR 20 mg BID vs PBO 1.86 1.49to2.31  MODERATE 1.27 1.5 to1.41 LOW

CZP 400 mg Q4W vs. PBO 2.36 1.68 t0 3.31 MODERATE 1.05 0.90to1.23 MODERATE
CZP 200 mg Q2W vs. PBO 2.71 1.95to03.76 MODERATE 1.01 0.86 to1.19 MODERATE
ETA 25 mg BIW vs. PBO 4.05 2.56t06.40 LOW n.d.

INF 5 mg/kg W o, 2, 6, 14 vs. PBO 4.38 2.24to0 856 MODERATE 113 0.87to1.47 LOW

IXE 80 mg Q2W vs. PBO 2.21 1.71t02.86 MODERATE 139 1.09to1.78 LOW

IXE 80 mg Q4W vs. PBO 2.25 1.59 to 318  MODERATE 1.41 110to179 LOW

MTX 7.5 mg QW vs. PBO 1.82 o0.97to3.40 LOW n.d.

SEC 150 mg Q4W vs. PBO 2.44 2.10t02.84 HIGH 1.03 0.95to1.12 HIGH

SEC 150 mg Q4W + LD vs. PBO 2.06 1.70t02.49 HIGH 1.01  0.89to1.15 MODERATE
SEC 300 mg Q4W + LD vs. PBO 2.28 1.87t02.80 MODERATE 1.02 0.89to1.16 MODERATE
UST 45 mg W o, 4 and Q12W vs PBO 1.95 1.52to2.50 HIGH n.d.

UST 9o mg W o, 4 and Q12W* vs PBO 2.26 1.80t02.82 MODERATE 0.96 0.75to1.24  VERY LOW

*One study (Gottlieb et al. 2009) reported induction dose of QW (weeks 0—3).

Abbr.: ACR20, 20% improvement in American College of Rheumatology response criteria; RR, risk ratio; 95 % Cl, 95 % confi-
dence interval; ETA, Etanercept; MTX, Methotrexate; mg, milligrams; QW, once a week; INF, Infliximab; kg, kilograms; IXE,
Ixekizumab; ADA, Adalimumab; Q2W, once every 2 weeks; EOW, every other week; PBO, placebo; APR, Apremilast; BID, twice
a day; CZP, Certolizumab pegol; Q4W, once every 4 weeks; BIW, twice a week; W, week; Sec, Secukinumab; LD, loading dose;

UST, Ustekinumab; Q12W, every 12 weeks.

Andere Behandlungsoptionen

Unter Berticksichtigung der Evidenz zu Haut- und Gelenk-
beteiligung und der Erfahrungen der Expertengruppe kann
Apremilast in erster Linie fiir Patienten mit einer mittel-
schweren bis schweren Psoriasis und gleichzeitig vorliegender
Psoriasisarthritis mit unzureichendem Ansprechen auf min-
destens einen csDMARD in Betracht gezogen werden, bei
denen biologische Behandlungen nicht geeignet sind.

Die lokale Injektion von Glukokortikosteroiden kann
bei Patienten mit aktiver Mono- oder Oligoarthritis,
Daktylitis mit Enthesitis oder Tendosynovitis empfohlen
werden.

Die systemische Anwendung von Glukokortikosteroi-
den sollte bei der Behandlung der psoriatischen Arthritis
nicht Standard sein, aber es konnen Glukokortikosteroide
bei Bedarf, zum Beispiel bei einer akuten Verschlechterung,
in der niedrigsten wirksamen Dosis mit Vorsicht eingesetzt

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1907
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werden [9]. Das Ausschleichen von Glukokortikosteroiden
sollte, wenn moglich, langsam und schrittweise erfolgen.

Entziindliche Darmerkrankungen: Wie sollte
eine Psoriasis bei Patienten mit gleichzeitigem
Vorliegen einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung behandelt werden?

Es wurde ein narrativer Review der vorhandenen Literatur
und eine Bewertung des Zulassungsstatus von Psoriasis-The-
rapien fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa durchgefiihrt.
Bestehende Leitlinien wurden konsultiert [10-12].

Wahrscheinlich aufgrund einer Uberschneidung der Pa-
thophysiologie und des genetischen Hintergrundes von Pso-
riasis und Morbus Crohn ist das Risiko von Psoriasis-Patien-
ten, an Morbus Crohn zu erkranken, etwa zwei- bis dreimal
so hoch wie in der Allgemeinbevolkerung [13, 14].

Der IL-17A-Antikorper
IL-17RA-Antikorper Brodalumab waren in Studien zum

Secukinumab  und  der
Morbus Crohn nicht erfolgreich, wobei bei einigen Patien-
ten wihrend der Behandlung sogar eine Verschlechterung
der Krankheit auftrat [15, 16]. Bei der Behandlung von Pso-
riasis-Patienten mit IL-17-Hemmern wurden Fille von neu
ausgebrochenem Morbus Crohn und Colitis ulcerosa beob-
achtet. Das beobachtete Signal ist jedoch schwach, und es ist
derzeit unklar, ob die Rate die in einer Psoriasis-Population
zu erwartende Rate tibersteigt [17]. (Fur weitere Informatio-
nen siehe auch zusitzlicher Hintergrundtext in der Langfas-
sung der Leitlinie.)

Im Gegensatz dazu sind Ustekinumab, Adalimumab,
Infliximab und Certolizumab allesamt zielgerichtete Thera-
pien, die nicht nur fir die Behandlung der Psoriasis, sondern
auch fiir die Behandlung des Morbus Crohn und — im Fall
von Adalimumab, Infliximab und Ustekinumab — der Colitis
ulcerosa zugelassen sind (Dosierungen konnen in der Behand-
lung von Psoriasis und entziindlichen Darmerkrankungen
variieren). Bemerkenswert ist, dass das Anti-TNF-Fusions-
protein Etanercept in klinischen Studien bei Morbus Crohn
versagte [18].

Fir die IL-23p19-Inhibitoren Guselkumab und Risan-
kizumab bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa liuft ein
klinisches Entwicklungsprogramm der Phase 2/3. Im Falle
von Risankizumab sind positive klinische Effekte fur die In-
duktion und Langzeitbehandlung von Patienten mit Morbus
Crohn veroffentlicht worden [19, 20] und werden durch im-
munologische Befunde in der Darmschleimhaut von Patien-
ten mit Morbus Crohn, die das Medikament erhalten [21],
unterstiitzt. Es gibt mehrere veroffentlichte Fallberichte tiber
den erfolgreichen Einsatz von Guselkumab bei Patienten mit
Morbus Crohn [22, 23].

Aufgrund ihres intestinalen Nebenwirkungsprofils mit
einer relativ hiufigen Induktion von Bauchschmerzen, wei-

chem Stuhlgang und Durchfall sollten Fumarate bei Patien-
ten mit entziindlichen Darmerkrankungen nicht eingesetzt
werden. Schwere gastrointestinale Erkrankungen sind in
den Fachinformationen von Fumaderm® und Skilarence® als
Kontraindikation aufgefiihrt.

Die Hemmung von PDE4 mit Apremilast hat in einer Pha-
se-2-Studie mit Colitis ulcerosa positive Wirkungen gezeigt [24].

Methotrexat hat eine begrenzte Wirksamkeit bei Mor-
bus Crohn [25, 26] und ist wahrscheinlich bei Colitis ulcero-
sa noch weniger wirksam [27, 28], aber es gibt eine breite
Grundlage an Erfahrungen und kein Signal fur eine Ver-
schlechterung dieser Erkrankungen.

Acitretin kann bei Patienten mit Psoriasis und ent-
zundlichen Darmerkrankungen als ,neutral“ betrachtet
werden und wurde bei der Behandlung von Patienten mit
entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt, die wihrend
der Behandlung mit TNF-Antagonisten [29] psoriasiforme
Lisionen (einschliefSlich Fille von so genannter paradoxer
Psoriasis) entwickelten.

Ciclosporin (CsA) wird haufig zur Behandlung von Glu-
kokortikosteroid-refraktirer Colitis ulcerosa eingesetzt und
hat langfristige Ergebnisse gezeigt, die denen von Infliximab

[30] dhnlich sind.

Empfehlungen

Bei einer systemischen
Behandlung der Psoriasis

bei Patienten mit einer be-
gleitentenden chronisch
entziindlichen Darmerkran-
kung wird eine Zusammenar-
beit mit dem behandelnden
Gastroenterologen empfohlen.

Es wird empfohlen, bei Psoria-
sis-Patienten und einer aktiven
chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (CED) oder
einer CED in der Vorgeschichte
vorzugsweise zugelassene
zielgerichtete Therapien mit
dokumentierter Wirksamkeit
bei diesen Erkrankungen ein-
zusetzen:

Morbus Crohn: Anti-TNF (In-
fliximab, Adalimumab, Certo-
lizumab) und Anti-1L-12/23p40
(Ustekinumab).

Colitis ulcerosa: anti-TNF (Infli-
ximab, Adalimumab) und anti-
IL-12/23p40 (Ustekinumab).

Starker Konsens,
konsensbasiert
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Es kann empfohlen werden,
wenn diese Behandlungen der
ersten Wahl nicht eingesetzt
werden konnen, die folgenden
Therapien als zielgerichtete Be-
handlungsoptionen der zweiten
Wahl bei Patienten mit Psoriasis
und CED in Betracht zu ziehen:
Morbus Crohn: Anti-IL-23p19
(bevorzugt Risankizumab,
Guselkumab; auch méglich:
Tildrakizumab)

Colitis ulcerosa: Anti-IL-23p19
(bevorzugt Risankizumab,
Guselkumab; auch méglich:
Tildrakizumab)

Es kann empfohlen werden,
wenn diese Behandlungen der
ersten Wahl nicht eingesetzt
werden konnen, die folgenden
Behandlungen als orale Be-
handlungsoptionen der zweiten 2
Wahl bei Patienten mit Psoriasis
und CED in Betracht zu ziehen:
Morbus Crohn: Methotrexat
Aktive Colitis ulcerosa:
Ciclosporin (bevorzugt), Apre-
milast (auch méglich)

Starker Konsens,
konsensbasiert

Es kann empfohlen werden, in
Kombination mit anderen Be-
handlungen, Acitretin als Zu-
satztherapie fiir Patienten mit 0
CED und Psoriasis einzusetzen,
insbesondere bei Fillen mit

leichter paradoxer Psoriasis.

Der Einsatz von Anti-IL-17-An-
tikdrpern bei Patienten mit
entziindlichen Darmerkran- 3
kungen kann nicht empfohlen
werden.

Krebs: Wie sollte eine Psoriasis bei Patienten mit
Malignomen in der Vorgeschichte behandelt
werden?

Dieses Kapitel basiert auf dem entsprechenden Kapitel in vor-
hergehenden Fassungen der Leitlinie [1, 2]. Es wurde eine sys-
tematische Suche durchgefiihrt, deren Einzelheiten im Leit-
linienreport nachzulesen sind. (Fir weitere Informationen
siehe auch zusitzlichen Hintergrundtext in der Langfassung
der Leitlinie.)

Assoziation von Therapie und neu auftretenden
Krebsfallen bei Psoriasis und anderen immunver-
mittelten Krankheiten

In einigen Studien wurde der mogliche Zusammenhang
zwischen dem Einsatz systemischer Therapien bei Psoriasis
und Krebs (bei Patienten ohne Krebs in der Vorgeschichte)
untersucht.

Ein systematischer Review von randomisierten kont-
rollierten Studien (RCT) und Beobachtungsstudien, die das
Krebsrisiko bei mit Biologika behandelten Psoriasis-Patien-
ten untersuchten, beschrieb ein erhéhtes Risiko fiir nicht-
melanozytiren Hautkrebs bei den mit TNFa-Antagonisten
behandelten Patienten. In den eingeschlossenen Studien fehl-
te jedoch eine Kontrolle beztiglich relevanter Storfaktoren
wie eine vorherige Photo(chemo)therapie. Daten zu anderen
Krebsarten zeigen kein Risiko im Zusammenhang mit der
Exposition gegeniiber Medikamenten. Es ist jedoch wahr-
scheinlich, dass die Studien nicht ausreichend aussagekriftig
sind, um das Risiko einzelner Krebsarten zu ermitteln [31].
Vaengebjerg et al. stellten bei Patienten mit Psoriasis und pso-
riatischer Arthritis kein erhohtes Krebsrisiko durch Biologi-
ka im Vergleich zu anderen systemischen Therapien fest [32].

Es gibt auch einige Studien, die das mit einer systemi-
schen Therapie verbundene Krebsrisiko fiir andere immun-
vermittelte Erkrankungen beschreiben, vor allem fir die
rheumatoide Arthritis, andere rheumatische Erkrankungen
und entziindliche Darmerkrankungen. Die Ergebnisse fir
diese Erkrankungen lassen sich moglicherweise nicht ange-
messen auf Psoriasis-Patienten iibertragen, da Psoriasis-Pa-
tienten weniger immunsuppressive Therapie (insbesondere
weniger Glukokortikosteroide) erhalten und die damit ver-
bundenen Erkrankungen unterschiedlich sind [33].

Die meisten Studien implizieren Sicherheit und haben
keinen Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber
Anti-TNFs und einem erhohten Krebsrisiko bei rheumatoi-
der Arthritis und psoriatischer Arthritis gefunden [34]. Luo
et al., die Daten aus neun Kohorten analysierten, beschrie-
ben ein erhohtes Krebsrisiko bei Patienten mit psoriatischer
Arthritis, die mit krankheitsmodifizierenden Antirheumati-
ka behandelt wurden, was bei Patienten, die Biologika er-
hielten, aber nicht beobachtet wurde. Dieser Anstieg war
jedoch auf nichtmelanozytiaren Hautkrebs zuriickzufithren,
und die eingeschlossenen Studien haben den wahrscheinli-
chen Bias auf die Ergebnisse, zum Beispiel durch den Einfluss
einer fritheren PUVA-Therapie, nicht berticksichtigt [35].
Die Fachinformation von TNFa-Antagonisten enthalten
Informationen tber das Risiko von Lymphomen/Leukimie.
Es handelt sich jedoch um seltene Ereignisse und die Daten,
die diese Assoziation stiitzen, sind widerspriichlich. Bislang
wurde kein solcher Zusammenhang bei Psoriasis-Patienten
nachgewiesen [31].
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Risiko eines Malignomrezidivs bei Patienten, die
eine systemische Therapie der Psoriasis erhalten
haben

Nur wenige Studien liefern Informationen, die fiir die Beant-
wortung dieser Frage relevant sind. In Bezug auf Patientinnen
mit Prikanzerosen (Daten nur fur zervikale Dysplasie verfig-
bar) beschreibt eine Studie, die Routinedaten von Frauen mit
rheumatoider Arthritis (RA) verwendet, dass der Beginn ei-
ner Therapie mit einem biologischen krankheitsmodifizieren-
den Antirheumatikum (bDMARD) mit einem erhohten, aber
statistisch nicht signifikanten Risiko fiir eine hochgradige
zervikale Dysplasie oder Gebarmutterhalskrebs im Vergleich
zum Beginn einer Therapie mit einem nichtbiologischen (nb)
DMARD [36] assoziiert war. Im Gegensatz dazu wurde in
einer Ubersichtsarbeit, in der 238 Frauen mit RA und einer
Vorgeschichte von einem Zervixkarzinom iz situ analysiert
wurden, in der TNFi-behandelten Gruppe tber einen Medi-
an von 5,2 Jahren Nachbeobachtung kein Genitalkrebs be-
obachtet, verglichen mit zwei Vorfillen von Genitalkrebs in
der nbDMARD-behandelten Gruppe tiber einen Median von
3,9 Jahren [37].

In einem systematischen Review von Studien zu Patien-
ten mit einer Krebsvorgeschichte, die eine TNFa-Antagonis-
ten-Therapie erhielten, wurde das Risiko eines neuen Malig-
noms oder eines Krebsrezidivs im Vergleich zu Patienten, die
ein nbDMARD erhielten, untersucht. Der Review schloss
neun Studien mit 11 679 Patienten ein. Keine dieser Studien
war eine Psoriasis-Studie. Die Endpunkte waren heterogen,
wobei sich viele Studien auf die Beschreibung von nichtme-
lanozytirem Hautkrebs konzentrierten. Insgesamt fand die
Studie im Vergleich zu nbDMARD kein erhohtes Rezidiv-
risiko bei Patienten, die mit TNFa-Antagonisten behandelt
wurden [38].

In einer retrospektiven Studie, die auf Routinedaten von
Patienten mit einer RA oder einer CED sowie einem friihe-
ren nichtmelanozytiaren Hautkrebs basierte, wurde bei Pati-
enten, die mit Methotrexat behandelt wurden, ein erhohtes
Risiko einer zweiten Erkrankung an nichtmelanozytirem
Hautkrebs beschrieben, das sich bei lingerer Exposition wei-
ter erhohte. Die Anwendung von TNFa-Antagonisten war
ebenfalls mit einem erhohten Risiko verbunden, vor allem
in der Untergruppe der Patienten mit RA bei gleichzeitiger
MTX-Einnahme [39].

Eine weitere systematische Ubersicht analysierte das
Rezidivrisiko von Krebs bei Patienten mit immunvermittel-
ten Krankheiten, die immunsuppressive Therapien erhalten
hatten. Es wurden 16 Beobachtungsstudien mit 11 702 Teil-
nehmern nach einer Krebsdiagnose, unter denen 1698 Fille
einer erstdiagnostizierten oder rezidivierenden Krebserkran-
kung auftraten, in den Review eingeschlossen. Nur eine sehr
kleine Studie, die nicht zur abschliefenden Analyse beitrug,

betrachtete hierbei fokussiert Psoriasis-Patienten. Insgesamt
waren die Rezidivraten des Krebses bei den Teilnehmern, die
eine Anti-TNFo-Therapie, eine immunmodulierende The-
rapie oder gar keine Immunsuppression erhielten, dhnlich.
Hoher waren sie jedoch bei Patienten, die eine Kombination
von immunsuppressiven Therapien erhielten [40]. (Fiir weite-
re Informationen siehe auch zusitzlicher Hintergrundtext in
der Langfassung der Leitlinie.)

Es wird empfohlen, die Be-
eintrachtigung des Patienten
durch die Psoriasis gegen das
Risiko eines Voranschreitens oder
Wiederauftretens der Krebser-
krankung (Beriicksichtigung:
Prékanzerose vs. Low-Risk-Ma-
lignom vs. High-Risk-Malignom)
bei der gemeinsamen therapeu-
tischen Entscheidungsfindung zu
beriicksichtigen.

Es wird empfohlen bei Patienten
mit kurrzlich diagnostiziertem Ma-
lignom, topische Therapien, Pho-
totherapien (Schmalband-UV-B)*
und/oder Acitretin anzuwenden.
*Ausgenommen Patienten mit
kutanem Malignom oder hohem
Risiko einer kutanen Malignitat.

Bei Psoriasis-Patienten mit einer
aktuellen oder innerhalb der letz-
ten funf Jahren erfolgten Krebs-
diagnose wird empfohlen, die
Entscheidung zur Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie mit
einem auf die Krebsart speziali-
sierten Arzt zu besprechen und
mit dem Patienten eine gemein-
same, informierte Entscheidung
zu treffen, die die Praferenz des
Patienten respektiert.

Starker
Konsens,
konsensbasiert

Es kann empfohlen werden, MTX
im Falle eines unzureichenden
Ansprechens auf topische The-
rapien, Phototherapien (Schmal-
band-UV-B) und/oder Acitretin,
bei Psoriasis-Patienten mit einer 0
Krebserkrankung in der Vorge-
schichte anzuwenden.*
*Beziiglich Patienten mit vordiag-
nostizierten epithelialen Tumoren
siehe Hintergrundtext.
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Aufbauend auf pathophysio-
logischen Uberlegungen kann
eine Therapie der Psoriasis mit
Apremilast bei Patienten mit einer
Krebserkrankung in der Vorge-
schichte trotz des Mangels von 0
Langzeiterfahrungen in Einzelfal-
labwdgung und nach Absprache
mit dem die Krebserkrankung
behandelnden Arzt empfohlen
werden.

Eine Therapie mit Ciclosporin

kann bei Psoriasis-Patienten mit

einer Krebserkrankung in der JL
Vorgeschichte nicht empfohlen
werden.

Aufbauend auf den vorhande-
nen Daten zur Sicherheit kann
eine Therapie der Psoriasis mit
TNFa-Antagonisten oder Uste-
kinumab bei Patienten mit einer
Krebserkrankung in der Vorge-
schichte in Einzelfallabwagung
und nach Absprache mit dem die
Krebserkrankung behandelnden
Arzt empfohlen werden.
Aufbauend auf pathophysio- 0
logischen Uberlegungen kann
eine Therapie der Psoriasis mit
IL17- oder IL23-Antagonisten bei
Patienten mit einer Krebserkran-
kung in der Vorgeschichte trotz
des Mangels von Langzeiterfah-
rungen in Einzelfallabwéagung
und nach Absprache mit dem die
Krebserkrankung behandelnden
Arzt empfohlen werden.

Starker
Konsens,
konsensbasiert

Depression: Wie soll eine Psoriasis bei Patienten
mit Depressionen und/oder Suizidgedanken be-
handelt werden?

Dieses Kapitel basiert auf dem entsprechenden Kapitel in
vorhergehenden Fassungen der Leitlinie [1, 2]. Es wurde eine

systematische Recherche durchgefiihrt, deren Einzelheiten
im Leitlinienreport zu finden sind.

Empfehlungen

Psoriasis ist mit einem hoheren Risiko fiir psychiatrische Ko-
morbiditit einschliefflich Angstzustinden und Depressionen

verbunden, wihrend die Ergebnisse zu Suizidvorstellungen
und Suizid eher unklar sind [12, 41-44]. Im Allgemeinen
verbessern Interventionen, die bei Psoriasis wirksam sind,
entsprechend auch die Symptome der Depression. Klinische
Studien mit Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab, Ixeki-
zumab, Guselkumab oder Fumaraten zur Behandlung der
Psoriasis haben gezeigt, dass all diese entzindungshemmen-
den Medikamente nicht nur die Manifestationen der Psoria-
sis, sondern auch die Symptome der Depression [43, 45-50]
verbessern. (Fiir weitere Informationen siehe auch zusitzli-
cher Hintergrundtext in Langfassung der Leitlinie.)

Acitretin

Es wurde berichtet, dass Acitretin in einigen Fallberichten mit
Depressionen in Verbindung gebracht wird [51, 52]. Neuere
Literaturiibersichten kommen jedoch zu dem Schluss, dass
es mit Ausnahme sehr weniger Fille von Depression und Su-
izidvorstellungen keine iiberzeugenden Daten gibt, die einen
Zusammenhang zwischen Acitretin und Depression/Suizida-
litat belegen [53, 54]. Eine vom Pharmakovigilanz-Risiko-
bewertungsausschuss (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee; PRAC) der European Medicines Agency (EMA)
im Jahr 2018 [55] durchgefiihrte formelle Uberpriifung von
Retinoiden (einschliefSlich Acitretin und Isotretinoin) kam
zu dem Schluss, dass es nicht moglich war, einen deutlichen
Anstieg des Risikos neuropsychiatrischer Storungen bei Pa-
tienten, die orale Retinoide einnahmen, im Vergleich zu de-
nen, die keine oralen Retinoide einnahmen, festzustellen. Die
EMA beschloss jedoch, eine Warnung tiber das mogliche Ri-
siko in die Produktinformation fiir orale Retinoide aufzuneh-
men, da der Pharmakovigilanz-Risikobewertungsausschuss
feststellte, dass schwere Hautstérungen selbst das Risiko psy-
chiatrischer Storungen erhohen [56]. Auf der Grundlage der
obigen Ausfithrungen war die Leitliniengruppe der Ansicht,
dass es keine ausreichenden Belege fiir eine spezifische Emp-
fehlung gegen die Anwendung von Acitretin bei Patienten
mit Gemiitsstorungen gibt, dass jedoch, wie bei allen syste-
mischen Therapien, die Kliniker auf Stimmungsdnderungen
achten sollten, da Menschen mit Psoriasis ein erhéhtes Risiko
fiir Angstzustinde und Depressionen haben.

Brodalumab

In zwei von drei Phase-3-Studien zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Brodalumab bei Patienten mit Plaque-Psoriasis
(AMAGINE 1-3) wurden Fille von Suizid gemeldet (jeweils
zwei Patienten in den Studien 1 und 2) [57, 58]. Ein Experten-
gutachten (2019), in dem diese beobachteten Suizid diskutiert
wurden, hob die folgenden Aspekte hervor [59]: Eine weitere
Uberpriifung der Suizide durch den Columbia Classification
Algorithm of Suicide Assessment Review Board bestitigte
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nur drei der Fille als Suizide. Alle hatten zugrundeliegende
psychiatrische Storungen oder Stressoren und alle drei Suizi-
de ereigneten sich in einem Zentrum. Sowohl die Symptome
der Depression als auch die der Angst nahmen wihrend der
Behandlung mit Brodalumab [58] ab.

In der europdischen Fachinformation wurde das Auf-
treten von Suizidgedanken und -verhalten, einschliefSlich des
vollendeten Suizids, bei den mit Brodalumab behandelten
Patienten erwihnt. Es wurde jedoch auch festgestellt, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen der Behandlung mit
Brodalumab und einem erhohten Risiko fir Suizidvorstel-
lungen und -verhalten nicht nachgewiesen werden konnte.
In der Fachinformation wird empfohlen, dass Risiko und
Nutzen der Behandlung mit Brodalumab bei Patienten mit
einer Vorgeschichte von Depressionen und/oder Suizidvor-
stellungen sorgfiltig abgewogen werden sollten. Patienten,
Betreuer und Familien sollten darauf hingewiesen werden,
dass sie auf neu auftretende oder sich verschlechternde De-
pressionen, Suizidvorstellungen, Angstzustinde oder ande-
ren Stimmungsschwankungen achten miissen. Und sie sollten
sich mit ihrem Arzt in Verbindung setzen, wenn solche Ereig-
nisse eintreten. Wenn ein Patient unter neuen oder sich ver-
schlechternden Symptomen einer Depression leidet und/oder
suizidale Vorstellungen oder Verhaltensweisen festgestellt
werden, wurde empfohlen, die Behandlung mit Brodalumab
[60] abzubrechen.

Apremilast

Ergebnisse aus zwei Phase-3-Studien mit Patienten mit ei-
ner mittelschweren bis schweren Psoriasis (ESTEEM 1 und
ESTEEM 2) und einer offenen Verlingerungsstudie tiber
bis zu vier Jahre zeigten, dass bei 1,4 % der mit Apremi-
last behandelten Patienten und bei 0,5 % der mit Placebo
behandelten Patienten eine Depression auftrat. Die Inzidenz
von Depressionen nahm im Laufe der Zeit nicht zu. Es gab
einen Suizidversuch und keine vollendeten Suizide mit Apre-
milast [61]. Ahnliche Raten (1,2 %) wurden in einer offe-
nen Verlingerungsstudie (fur bis zu vier weitere Jahre) von
drei Phase-3-Studien mit Patienten mit Psoriasis-Arthritis
berichtet, die mit Apremilast behandelt wurden, und 0,8 %
bei Patienten, die ein Placebo erhielten. Es gab zwei Suizid-
versuche und keine vollendeten Suizide mit Apremilast [62].
Uber Erfahrungen nach der Markteinfithrung, darunter
funf Fille von vollendeten Suiziden, wurde berichtet, und es
wurde eine neue Sicherheitsinformation fir Apremilast ver-
offentlicht, die von Celgene im Einvernehmen mit der EMA
und der UK Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency 2016 [63] zur Verfiigung gestellt wurde. Darin wur-
de festgestellt, dass es Hinweise aus klinischen Studien und
Erfahrungen aus der Zeit nach der Markteinfiihrung auf ei-
nen kausalen Zusammenhang zwischen Suizidvorstellungen

und Suizidverhalten bei der Anwendung von Apremilast gibt.
Die Fachinformation und die Packungsbeilage fur Apremi-
last wurden aktualisiert, um eine Warnung vor Depressionen
(hdufige Nebenwirkung [= 1/100 bis < 1/10]) und suizidalem
Verhalten und Suizidvorstellungen (unkommentierte Neben-
wirkung [= 1/1000 bis < 1/100]) hinzugefugt [64]. (Fiir weite-
re Informationen siehe auch zusitzlicher Hintergrundtext in
der Langfassung der Leitlinie.)

Es wird empfohlen, bei Patien-
ten mit Psoriasis auf Zeichen

und Symptome von Angst und
Depression und wahrend einer
systemischen Behandlung auf
Symptome von Depressionen
bzw. Suizidgedanken oder
Angstzustdande zu achten, insbe-
sondere bei Patienten mit einer
entsprechenden Vorgeschichte.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Bei Patienten mit Depressionen
und/oder Suizidgedanken in
der Anamnese kann die Bevor-
zugung anderer Therapien ge-
gentiber Apremilast oder Bro-
dalumab empfohlen werden.

Diabetes: Wie soll eine Psoriasis bei Patienten
mit Diabetes mellitus behandelt werden?

Es wurde ein systematischer Review durchgefiihrt, der vier
prospektive Studien (Oxford Level 2) und vier retrospektive
Studien (Oxford Level 3) einschlieffen konnte. Einzelheiten
hierzu entnehmen Sie bitte dem Leitlinienreport und Appen-
dix 5 des Evidenzberichts.

Empfehlungen

(Far weitere Informationen siehe auch zusitzlicher Hinter-
grundtext in der Langfassung der Leitlinie.) Eine Kurzzeitbe-
handlung mit Methotrexat scheint bei Patienten mit Psoriasis
oder psoriatischer Arthritis keinen negativen Einfluss auf
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels zu haben [65-67].
Allerdings sollte MTX bei Diabetes und Adipositas wegen
des erhohten Risikos einer Leberfibrose insbesondere bei ei-
ner kumulativen Dosis von mehr als 1,5 g mit Vorsicht verab-
reicht werden [68, 69].

Ciclosporin kann die Insulinresistenz erhohen, den
Fettsdurestoffwechsel storen und die Entwicklung einer
Dyslipidimie und die Erhohung der Serum-Harnsdure be-
glinstigen [70]. Es wird angenommen, dass die diabetogene
Wirkung von CsA mit der Hemmung der Insulinsekretion
aus den Inselzellen der Bauchspeicheldriise zusammenhingt
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[71], ein Effekt, der bei adipdsen Psoriatikern moglicherweise
noch bedeutsamer ist.

Auswirkungen von Acitretin auf die Insulinresistenz sind
nicht eindeutig nachgewiesen. Es gibt keine Hinweise darauf,
dass Fumarate und Apremilast die Insulinresistenz beeinflus-
sen konnten. Dartber hinaus ist Diabetes keine Kontraindi-
kation fir die Verwendung von Apremilast oder Fumaraten.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion im Rahmen einer diabe-
tischen Nephropathie gelten fiir Fumarate die entsprechen-
den Einschrankungen der Fachinformation.

Klinisch bedeutsame Dyslipidimien sind bei Patienten,
die TNFa-Antagonisten erhalten haben, vereinzelt berichtet
worden. In der klinischen Praxis zeigt sich dies nicht als eine
haufiges Problem [72]. Eine Gewichtszunahme kann bei Pati-
enten auftreten, die mit TNFa-Antagonisten behandelt wur-
den [73, 74]. Im Gegensatz dazu fithren Ustekinumab und
IL-17-Antagonisten bei Patienten mit chronischer Psoriasis
vulgaris in der Regel nicht zu einer Zunahme des Korperge-
wichts [75, 76]. In klinischen Studien hat sich gezeigt, dass
Apremilast zu einer Gewichtsabnahme fithren kann [76].
(Fur weitere Informationen siehe auch zusitzlicher Hinter-
grundtext in der Langfassung der Leitlinie.)

SchlieSlich sind Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Psoriasis Kandidaten fiir Interventionen, die auf eine
Senkung ihres kardiovaskulidren Risikoprofils abzielen. Ein
Screening auf kardiovaskuldre Risiken wie Diabetes melli-
tus, Bluthochdruck und Dyslipidimie sollte fiir alle Psoria-
sis-Patienten empfohlen werden [12]. Nichtpharmakologi-
sche Interventionen, wie zum Beispiel Gewichtsabnahme,
sollten adiposen Patienten empfohlen werden. Es wurde in
der Tat berichtet, dass eine kalorienarme Ernahrung, die eine
moderate Gewichtsabnahme (5-10 % des Korpergewichts)
bewirkt, die Ansprechbarkeit adiposer Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis auf syste-
mische Behandlungen erhoht [77-80]. Dariiber hinaus konn-
te eine Abnahme des Korpergewichts bei adiposen Patienten
mit Psoriasis auch die Insulinsensitivitat erhohen.

Es sollte aufSerdem berticksichtigt werden, dass eine di-
abetische Nephropathie, die bei Patienten mit Psoriasis auf-
tritt, die Clearance aller systemischen Behandlungen der Pso-
riasis einschlieSlich MTX und CsA verringern konnte [81,
82]. Ciclosporin sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus mit
Vorsicht betrachtet werden, da eine signifikant erhohte Ser-
umkreatinin-Konzentration beobachtet werden konnte [83].

Eine Therapie mit Ciclosporin
oder Methotrexat als Erstlini-
enbehandlung bei Patienten

mit Diabetes mellitus und/oder
Merkmalen des metabolischen
Syndroms kann nicht empfohlen
werden.

! Konsens,
konsensbasiert

Eine Therapie mit Acitretin oder
Ciclosporin als Erstlinienbehand-
lung bei Patienten mit Dysli-
pidamie kann nicht empfohlen
werden.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Herzkrankheit: Wie soll eine Psoriasis bei
Patienten mit ischamischer Herzkrankheit und/
oder kongestiver Herzinsuffizienz behandelt
werden?

Dieses Kapitel basiert auf dem entsprechenden Kapitel in
vorhergehenden Fassungen der Leitlinie [1, 2]. Es wurde eine
systematische Suche durchgefiihrt, deren Einzelheiten im
Leitlinienreport nachzulesen sind.

Empfehlungen

Ischamische Herzkrankheit/Atherosklerose

(Fur
auch zusitzlicher Hintergrundtext in der Langfassung der

Zusammenfassung: weitere Informationen siehe

Leitlinie.)
Patienten mit Psoriasis haben ein etwa zwei- bis dreifach
erhohtes relatives Risiko fiir die Entwicklung kardiovas-
kuldrer Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall im Vergleich zu Personen ohne Psoriasis. Das kar-
diovaskuldre Risiko scheint mit dem Schweregrad der
Erkrankung zu korrelieren. Der Zusammenhang zwi-
schen Psoriasis und kardiovaskulidren Erkrankungen
wird wahrscheinlich durch eine erhohte Pravalenz klassi-
scher kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patienten mit
Psoriasis, wie zum Beispiel die Komponenten des meta-
bolischen Syndroms, bedingt sein. Es gibt auch Hinweise
auf ein unabhingiges Risiko, das durch die systemisch
entziindliche Natur der Krankheit bedingt ist.
Bei allen Patienten sollte eine sorgfiltige Anamnese
durchgefiithrt werden, um festzustellen, ob kardiovasku-
lare Erkrankungen bereits bekannt sind. Entsprechende
Untersuchungen und Behandlungen sollten in Uberein-
stimmung mit der aktuellen Leitlinie [84] der European
Society of Cardiology eingeleitet werden.
Bei Patienten ohne Vorgeschichte einer kardiovaskuldren
Erkrankung sollten die kardiovaskuliren Risikofakto-
ren beurteilt werden, und es sollten Ratschldge fir die
Lebensfiihrung erteilt werden, einschliefSlich der Ver-
meidung des Rauchens, der Einhaltung einer gesunden
Erndhrung, der Steigerung der korperlichen Aktivitat
und der optimalen Einstellung des Blutdrucks in Uber-
einstimmung mit der aktuellen Leitlinie der European
Society of Cardiology [85, 86].
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Mit Ausnahme von Methotrexat gibt es keine Studien,
welche die Wirkung einer antipsoriatischen Therapie
als Behandlung der koronaren Herzkrankheit formal
bewerten. Im Allgemeinen scheint die Verringerung der
psoriatischen Entziindung bei Psoriasis-Patienten mit
(indirekte Wirkung)
vorteilhaft zu sein, aber auch direkte Auswirkungen von

kardiovaskulirer Komorbiditit

Psoriasis-Behandlungen auf die atherosklerotische Ent-
ziindung konnen eine Rolle spielen [87].

Mehrere Studien mit verschiedenen Therapien haben
Hinweise auf Parameter des kardiovaskuliren Risikos
erbracht und/oder kardiovaskulire Ereignisse wiahrend
der Behandlung von Psoriasis-Patienten bewertet.

Aus diesen Studien geht hervor, dass Methotrexat, die
TNFa-Antagonisten (insbesondere Studien zu Adali-
mumab vorhanden), Ustekinumab und die IL-17-Ant-
agonisten (insbesondere Studien zu Secukinumab vor-
handen) die Parameter des kardiovaskuliren Risikos bei
Patienten mit Psoriasis verbessern.

Wihrend IL-17 in einigen experimentellen Modellen mit
stabilisierenden Effekten auf instabile atherosklerotische
Plaques assoziiert wurde [88], wurde die Behandlung mit
IL-17-Hemmern nicht mit einer erhohten Rate kardio-
vaskuldrer Ereignisse in Verbindung gebracht. Dartiber
hinaus hat sich gezeigt, dass die Hemmung von IL-17
(insbesondere Studien zu Secukinumab vorhanden) Sur-
rogatmarker der endothelialen Dysfunktion und compu-
tertomografisch erfasste Zeichen einer Koronarsklerose
verbessern kann [89, 90].

Die verfugbaren Daten zu Inhibitoren von IL-23p19 deu-
ten darauf hin, dass sie bei Patienten mit kardiovaskuli-
rer Komorbiditit sicher sind, doch sind die Informatio-
nen iiber ihre potenziellen Auswirkungen auf das Risiko
kardiovaskuldrer Faktoren begrenzt.

Die Behandlung mit Apremilast ist bei einigen Patienten
mit einer Gewichtsabnahme verbunden. Experimentel-
le Studien weisen auf potenziell vorteilhafte Wirkungen
von Apremilast in Modellen der Atherosklerose hin. We-
der Daten aus klinischen Studien noch Beobachtungs-
studien weisen darauf hin, dass Apremilast bei Psoria-
sis-Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung oder
kardiovaskuldren Risikofaktoren mit einem erhohten
Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse assoziiert ist.

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Fumarate bei Pati-
enten mit ischimischer Herzerkrankung mit erhohten
kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert sind.
Ciclosporin kann eine arterielle Hypertonie, eine Er-
krankung, die haufig bei Patienten mit ischimischer
Herzkrankheit auftritt, induzieren oder verschlechtern
und eine Dyslipidamie verschlimmern. Der Metabolis-
mus von Ciclosporin kann mit Medikamenten wie Be-
tablockern oder Kalziumantagonisten, die bei Patienten

mit ischdamischer Herzkrankheit eingesetzt werden, in-
terferieren.

Acitretin hat ein sehr begrenztes entzindungshemmen-
des Potenzial und kann eine Hyperlipidimie auslosen
oder verschlechtern.

Es kann nicht empfohlen wer-

den, Ciclosporin oder Acitretin

als bevorzugte Behandlungen 1
bei Patienten mit Psoriasis und
ischamischer Herzkrankheit
anzuwenden.

Es kann empfohlen werden,
Methotrexat als bevorzugte
Erstlinientherapie bei Patienten
mit Psoriasis und ischamischer
Herzkrankheit* einzusetzen,
wenn andere Patientencharak-
teristika die Anwendung nicht
ausschlieRen.

*Bei konkomitierender konge-
stiver Herzinsuffizienz beach-
ten Sie auch die Empfehlungen
aus dem jeweiligen Abschnitt.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Es kann empfohlen werden,
TNFa-Antagonisten, Ustekinu-
mab und IL-17-Antagonisten
als bevorzugte zielgerichtete
Therapien bei Patienten mit
Psoriasis und ischamischer 0
Herzkrankheit* anzuwenden.
*Bei konkomitierender konge-
stiver Herzinsuffizienz beach-
ten Sie auch die Empfehlungen
aus dem jeweiligen Abschnitt.

Herzinsuffizienz

Zusammenfassung: (Fir weitere Informationen siehe
auch zusdtzlicher Hintergrundtext in der Langfassung der

Leitlinie.)

Die Herzinsuffizienz (HI) ist ein klinisches Syndrom,
das durch typische Symptome (zum Beispiel Atemnot,
Knochelschwellung und Miudigkeit) gekennzeichnet ist,
die von Anzeichen (zum Beispiel erhohter jugulidrer Ve-
nendruck, Rasselgerduschen in der Lunge und periphere
Odeme) begleitet sein konnen, die durch eine strukturel-
le und/oder funktionelle Herzanomalie verursacht wer-
den und zu einer verminderten Herzleistung und/oder
erhohten intrakardialen Driicken in Ruhe oder unter
Belastung fithren [85].
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Hiufige Ursachen sind koronare Herzkrankheit (Myo-

kardinfarkt in der Vorgeschichte), arterielle Hypertonie,

Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen und Kar-

diomyopathien. Die Erkrankung kann daher mit einer

ischamischen Herzerkrankung koexistieren.

Patienten mit Verdacht auf oder bestitigter Herzinsuf-

fizienz sollten zur Untersuchung und Behandlung in

Ubereinstimmung mit der aktuellen Leitlinie [91] der

European Society of Cardiology an einen Kardiologen

uberwiesen werden.

Die funktionelle Klassifikation der NYHA (New York

Heart Association) wird allgemein zur Beschreibung

des Schweregrades der Symptome und der Belastungs-

unvertraglichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz ver-
wendet  (https://manual.jointcommission.org/releases/

TJC2018A/DataElem0439.html):

— Klasse I: keine Symptome und keine Einschrankung
bei normaler korperlicher Aktivitat, zum Beispiel
Kurzatmigkeit beim Gehen und Treppensteigen.

— Klasse II: leichte Symptome (leichte Kurzatmigkeit
und/oder Angina pectoris) und leichte Einschrin-
kung bei normaler Aktivitat.

— Klasse I1I: deutliche Einschrankung der Aktivitat auf-
grund von Symptomen, auch bei weniger als normaler
Aktivitdt, zum Beispiel Gehen auf kurzen Strecken
(20-100 m). Frei von dieser Symptomatik nur in Ruhe.

— Klasse 1V: Starke Einschrankungen. Symptome auch
in Ruhe. Meist bettligerige Patienten.

Es gibt Hinweise darauf, dass TNFa-Antagonisten, ins-

besondere Adalimumab, Certolizumab pegol und Inflixi-

mab, die fortgeschrittene Herzinsuffizienz verschlechtern,
und beide Medikamente sind bei Patienten mit kongestiver

Herzinsuffizienz NYHA III/IV kontraindiziert und miis-

sen dariiber hinaus bei Patienten mit milderen Formen

der Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden

(NYHA I/II). Etanercept muss bei Patienten mit kongesti-

ver Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden.

Die Anwendung anderer zielgerichteter Therapien bei

Patienten mit Psoriasis und kongestiver Herzinsuffizienz

scheint in Abhingigkeit von der zugrundeliegenden Ur-

sache (Cave: Infektion) ohne Einfluss auf die Herzinsuf-
fizienz zu sein.

Die Anwendung von Methotrexat, Acitretin und Apre-

milast bei Patienten mit Psoriasis und Herzinsuffizienz

scheint in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Ur-
sache ohne Einfluss auf die Herzinsuffizienz zu sein.

Ciclosporin kann den Blutdruck erhohen und die Nieren-

funktion bei Patienten mit Psoriasis und Herzinsuffizienz

verringern und mit vielen Medikamenten, die zur Behand-
lung dieser Erkrankung eingesetzt werden, interferieren.

Fumarate konnen die Nierenfunktion bei Patienten mit

Psoriasis und Herzinsuffizienz verringern.

Eine Therapie der Psoriasis mit
Ciclosporin kann bei Patienten

mit fortgeschrittener kongesti- {
ver Herzinsuffizienz nicht emp-
fohlen werden.

Es kann empfohlen werden,
eine Therapie der Psoriasis mit
Methotrexat, Acitretin und
Apremilast bei Patienten mit
fortgeschrittener kongestiver
Herzinsuffizienz zu erwigen®. 0
*Im Falle einer konkomitieren-
den ischamischen Herzinsuf-
fizienz beachten Sie auch die
Empfehlungen aus dem ent-
sprechenden Abschnitt.

Es kann empfohlen werden,
eine Therapie der Psoriasis mit

Ustekinumab, Inhibitoren von Starker Konsens,
IL-17 und IL-23 bei Patienten mit konsensbasiert
fortgeschrittener kongestiver

Herzinsuffizienz in zu erwéagen*. T

*Im Falle einer konkomitieren-
den ischamischen Herzinsuf-
fizienz beachten Sie auch die
Empfehlungen aus dem ent-
sprechenden Abschnitt.

Eine Therapie der Psoriasis mit
TNFo-Antagonisten wird bei
Patienten mit fortgeschrittener
kongestiver Herzinsuffizienz
nicht empfohlen.

Es wird empfohlen, die Wahl
einer systemischen Therapie
bei Psoriasis-Patienten mit
fortgeschrittener kongestiver
Herzinsuffizienz mit einem Kar-
diologen zu besprechen.

Nierenerkrankung: Wie soll eine Psoriasis bei
Patienten mit Nierenversagen/Nierenschadigung
behandelt werden?

Es erfolgte ein narrativer Review der vorhandenen Literatur.

Empfehlungen

Eine Reihe von Risikofaktoren, die fiir eine chronische Nie-
renerkrankung (CKD) pradisponieren, sind besonders haufig
bei Patienten mit hoher Komorbiditit zu finden, darunter
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Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, die wiederum mit Medikamenten behandelt wer-
den, die die Nierenfunktion beeintrichtigen konnen. Eine in
der britischen Bevolkerung durchgefithrte Studie legt nahe,
dass das CKD-Risiko bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis erhoht war, unabhangig von diesen Risi-
kofaktoren [92]. Daher ist die Herausforderung der optima-
len Auswahl einer systemischen Therapie fiir Patienten mit
Nierenfunktionseinschrinkung wahrscheinlich ein relativ
hdufiges klinisches Szenario. Dies wird durch Daten aus dem
spanischen Langzeit-Pharmakovigilanzregister unterstiitzt,
wonach bei 13 % der Gesamtkohorte die Nierenfunktion als
»chronische Niereninsuffizienz* eingestuft wurde [93].

Bei Patienten mit etablierter CKD wurden bei der Be-
wertung der Behandlungsoptionen fiir Psoriasis die folgen-
den Faktoren berticksichtigt:

die wahrscheinliche Auswirkung der Psoriasis-Behand-
lung auf die Restfunktion der Nieren,

die Auswirkungen der CKD auf die Pharmakokinetik/
Pharmakodynamik der Psoriasis-Behandlung,

mogliche Arzneimittelinteraktionen,

assoziierte CKD-Komorbiditat.

Systemische Therapien

Acitretin

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass Acitretin nicht als
nephrotoxisch bekannt ist und dass bei chronischer Nie-
reninsuffizienz (in jedem Stadium) keine merklichen Auswir-
kungen auf die Arzneimitteldisposition vorhergesagt werden
konnen. (Fiir weitere Informationen siehe auch zusitzlicher
Hintergrundtext in der Langfassung der Leitlinie.)

Apremilast

Apremilast hat kein bekanntes nephrotoxisches Potenzial. In
den zulassungsrelevanten klinischen Studien gab es keinen
Hinweis fir therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit der Nierenfunktion [64, 94].

Bei Patienten mit einer schweren Beeintrichtigung der
Nierenfunktion (eGFR unter 30 ml/min/1,73 m? oder Krea-
tininclearance < 30 ml/min) sollte die Dosis von Apremilast
einmal taglich auf 30 mg reduziert werden. (Fiir weitere In-
formationen siehe auch zusitzlicher Hintergrundtext in der
Langfassung der Leitlinie.)

Fumarate

Bei Fumaraten ist eine potenziell Nephrotoxizitdt bekannt
und sie konnen bei langfristiger Anwendung in seltenen
Fillen eine irreversible, proximale renale tubuldre Nephro-
pathie verursachen. Kurzlich durchgefiihrte Studien [95] zu
Dimethylfumarat (bei MS) bestitigen, dass Proteinurie und

eGFR-Reduktion haufiger auftreten als bei Placebo; die deut-
sche Leitlinie und die Fachinformation schreiben eine sorg-
filtige Uberwachung von Serumkreatinin und die Einstel-
lung der Behandlung bei signifikanten Veridnderungen vor.
Bei Gesunden werden Fumarate weitgehend durch ubiquitare
Esterasen verstoffwechselt, so dass bei CKD keine signifi-
kanten Auswirkungen auf die Arzneimittelausscheidung an-
genommen werden konnen [96, 97].

Ciclosporin

Ciclosporin hat ein nachgewiesenes nephrotoxisches Potenzi-
al. Eine akute Nephrotoxizitdt kann innerhalb von Wochen
nach Behandlungsbeginn auftreten, ist reversibel und ent-
steht aufgrund einer dosisabhingigen vaskuldren Dysfunk-
tion mit Verengung der afferenten Arteriolen, die zu einem
erhohten vaskuliren Widerstand und einer Abnahme der
glomeruldren Filtrationsrate fiihrt. Es kann auch eine tubu-
lare Dysfunktion auftreten, die durch verminderte Magnesi-
um-Reabsorption, verminderte Harnsiureausscheidung, ver-
minderte Kalium- und Wasserstoffionensekretion und distale
tubuldre Azidose gekennzeichnet ist.

Die chronische Nephrotoxizitdt [98, 99] ist weitgehend
irreversibel und durch eine progressive arteriolire Hyalino-
se, interstitielle Fibrose, tubuldre Atrophie und glomerulire
Sklerose gekennzeichnet. Chronische Nephrotoxizitdt tritt
wahrscheinlicher bei hoheren Tagesdosen, grofleren kumu-
lativen Dosen und Langzeittherapie (mehr als 1-2 Jahre) auf.
(Fiar weitere Informationen siehe auch zusitzlicher Hinter-
grundtext in der Langfassung der Leitlinie.)

Methotrexat

Methotrexat wird im Allgemeinen nicht als nephrotoxisch an-
gesehen, wenn es in niedrigen Dosen bei inflammatorischen
Erkrankungen eingesetzt wird. Allerdings wurden Fille von
Nierenschiadigung unter MTX berichtet [100] und mogli-
cherweise handelt es sich hierbei um ein zu selten berichtetes
Ereignis. Methotrexat und 7-Hydroxymethotrexat werden
hauptsichlich iber die Nieren durch glomerulare Filtrati-
on und aktiven Transport ausgeschieden. Daher ist die Me-
thotrexat-Clearance im Zusammenhang mit chronischer
Niereninsuffizienz je nach Stadium reduziert (und damit das
Risiko einer Toxizitat erhoht). (Fiir weitere Informationen sie-
he auch zusitzlicher Hintergrundtext in der Langfassung der
Leitlinie.)

Biologika-Therapie

Bislang wurde Nephrotoxizitit fur keiner der Biologi-
ka-Gruppen (TNFa-Antagonisten, IL-17A/IL-17RA-Anta-
gonisten, IL-12/23p40-Antagonisten und IL-23p19-Antago-
nisten) als unerwiinschte Arzneimittelwirkung gemeldet. Die
Clearance der Biologika sollte im Falle einer CKD (unabhin-
gig vom Stadium) nicht beeintrichtigt sein.
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Die umfassende Beurteilung
der Nierenfunktion wird bei
allen Patienten mit Psoriasis mit
bekannter oder vermuteter Nie-
renerkrankung vor einer Thera-
pieeinleitung empfohlen.

Es wird empfohlen, bei der
Therapieauswahl einer systemi-
schen Therapie fiir einen Pso-
riasis-Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung im Stadium 3
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2)
oder héher mit einem Nephro-
logen zusammenzuarbeiten,
wenn durch die Therapie eine
Beeintrachtigung der Nieren-
funktion auftreten kann oder
das Medikament {iber die Niere
ausgeschieden wird.

Es kann empfohlen werden,
dass Acitretin*, Apremilast?,
Fumarate*, Methotrexat* bei
Psoriasis-Patienten mit leichter
bis mittlerer Niereninsuffizienz
eingesetzt werden konnen 0
(eGFR = 30 ml/min/1,73 m2).
*Eine vorsichtige Dosierung/
Dosisanpassung kann erforder-
lich sein; fir Apremilast erst bei
<30 ml/min/1,73 m2.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Es kann empfohlen werden,
Biologika bei Psoriasis-Patien-

ten mit chronischer Nierener- 0
krankung und allen Stadien der
Nierenschadigung einzusetzen.

Es wird nicht empfohlen,
Ciclosporin, Fumarate oder
Methotrexat bei Psoriasis-Pati-
enten mit chronischer Nierener-
krankung und schwerer Nie-
reninsuffizienz (eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2) anzuwenden.

Neurologische Erkrankungen: Welche
Behandlungen sind fiir Psoriasis-Patienten mit
neurologischen Erkrankungen geeignet?

Es wurde ein narrativer Review der vorhandenen Literatur
durchgefiihrt. (Fir weitere Informationen siehe auch zusitz-
licher Hintergrundtext in der Langfassung der Leitlinie.)

Zusammenfassung und Synthese der
Empfehlungen

Mit Ausnahme der TNF-Antagonisten kann jede der kon-
ventionellen oder biologischen Behandlungen bei Patienten
mit gleichzeitig bestehender neurologischer Erkrankung
eingesetzt werden. Obwohl iiber Neurotoxizitit bei CsA
und (selten) bei MTX berichtet wird, gibt es keine Hin-
weise darauf, dass Personen mit einer bereits bestehenden
neurologischen Erkrankung darunter einem erhohten Ri-
siko ausgesetzt wiren. Der kausale Zusammenhang zwi-
schen TNF-Antagonisten und einer Demyelinisierung muss
jedoch noch bewiesen werden, obwohl die sich hiufenden
anekdotischen Berichte, die biologische Plausibilitat und der
Expertenkonsens darauf hindeuten, dass diese Medikamen-
tenklasse bei Patienten mit einer eindeutigen Vorgeschichte
einer zentralen Demyelinisierung vermieden werden sollte.
Angesichts des Nachweises einer genetischen Grundlage
fur die multiple Sklerose (MS) [101] und der Tatsache, dass
asymptomatische Verwandte ersten Grades morphologi-
sche Hinweise auf eine subklinische Erkrankung und/oder
oligoklonale Banden im Liquor haben konnen (iberprift
in [102]), erscheint es ratsam, TNF-Antagonisten auch in
dieser Gruppe nur mit Vorsicht einzusetzen. Dimethylfu-
marat ist fir den Einsatz bei MS zugelassen und kann da-
her eine bevorzugte Erstlinien-Option sein, jedoch wird
die Uberwachung der peripheren Leukozytenzahl dringend
empfohlen, um das Risiko einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) zu minimieren. Ustekinumab
und Anti-IL-17 stellen dabei alternative Behandlungsmog-
lichkeiten dar.

Die Verwendung von
Fumaraten bei Psoriasis-Patien-
ten mit multipler Sklerose kann
empfohlen werden.

Eine Therapie mit TNFa-Anta-
gonisten bei Psoriasis-Patienten
mit der Diagnose multiple
Sklerose oder einer anderen
demyelinisierenden Krankheit

Starker Konsens,
wird nicht empfohlen.

konsensbasiert

Bei Psoriasis-Patienten mit

einem Verwandten ersten Gra-

des mit multipler Sklerose oder

einer anderen demyelinisie-

renden Erkrankung kann eine J
Therapie mit TNF-Antagonisten

nicht empfohlen werden, wenn
andere geeignete Therapieopti-

onen verfligbar sind.
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Virushepatitis: Wann und wie sollten Psoriasis-
Patienten auf Virushepatitis untersucht werden,
und wie sollten Patienten, die positiv getestet
werden, behandelt werden?

Es wurde ein systematischer Review zur Behandlung von
Psoriasis-Patienten mit viraler Hepatitis durchgefiithrt, der 22
Studien (Oxford Level 3) einschlieflen konnte. Einzelheiten
hierzu entnehmen Sie bitte dem Leitlinienreport und Appen-
dix 7 des Evidenzberichts.

Empfehlungen
Screening

Ein Screening auf Hepatitis A
als RoutinemafRnahme vor
Beginn einer systemischen Be-
handlung durchzufuihren, wird

Starker Konsens,
konsensbasiert

nicht empfohlen.
Patient
hatte noch
nie eine
) Hepatitis B
&
. S
Bestimmung:
HBsAg
anti-HBc
anti-HBs
ALT, AST

Patient
hat oder

Wir empfehlen, die Patienten
routinemaRig auf Hepati-

tis B (HBsAg, anti-HBsAg,
anti-HBcAg) zu untersuchen,
bevor eine Behandlung mit
Ciclosporin, Methotrexat oder
Biologika begonnen wird.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Wir empfehlen, bei der Inter-
pretation der Hepatitis-B-Tes-
tergebnisse den in Abbildung 1
dargestellten Algorithmus zu
befolgen.

Wir empfehlen, Patienten
routinemaRig auf Hepatitis C
zu untersuchen, bevor eine
Behandlung mit Methotrexat
oder Biologika begonnen wird.

Starker Konsens,

Bei positiven Befunden fiir eine
Hepatitis C wird eine Uberwei-
sung an einen Hepatologen
empfohlen.

konsensbasiert

Hepatitis-B-
Impfung in
Betracht ziehen

Patient
wurde
bereits
gegen
Hepatitis B
geimpft

HBsAg pos

hatte eine
Hepatitis B

Uberweisung zu einem
Hepatologen und Psoriasis-
Therapie mit Topika und UV bis
ein interdisziplinares Konzept

steht

Test auf
HBV-DNA

Je nach Setting und
personlichen Kenntnissen und
Erfahrungen geeignete
antipsoriatische Behandlung
einleiten und ALT, HBsAg und
HBV-DNA (z.B. alle drei
Monate) tiberwachen, ggf.
zusatzlich Rucksprache mit
Hepatologen

Algorithmus fiir die Interpretation von Hepatitis-B-Testergebnissen.

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1907

1107



1108

Deutsche S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, adaptiert von EuroGuiDerm — Teil 2

Behandlung

Wir empfehlen, dass die Be-
handlungsentscheidung fur
Patienten mit einem positiven
Testergebnis fiir HBsAg oder
positiver HBV-DNA immer zu-
sammen mit einem Hepatolo-
gen getroffen werden sollte.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Abhéngig von der individuel-
len Gesundheitsversorgung
und der personlichen Erfah-
rung und Ausbildung kann bei
Patienten mit einem positiven
Anti-HBc-Wert und einem ne-
gativen HBsAg/HBV-DNA-Test
die Beratung durch einen He-
patologen empfohlen werden,
um eine systemische Behand-
lung zu wihlen. 0
Fir diese Patienten (basierend
auf der gangigen Praxis in-
nerhalb der Leitliniengruppe)
kénnen Acitretin, Apremilast,
Fumarate, MTX, Ustekinu-
mab und die Anti-IL-17- und
Anti-1L-23-Antikorper als
bevorzugte systemische Be-
handlungsoptionen empfohlen

Starker Konsens,
evidenz- und
konsensbasiert
(siehe Leitlinien-
report und
Evidenzbericht)

werden.

Wir empfehlen eine regelmali-
ge Untersuchung auf HBsAG/
HBV-DNA (zum Beispiel alle
drei Monate) wahrend der sys-
temischen Behandlung.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Wir empfehlen, alle Behand-
lungseinleitungen und Fol-
gebesuche von Psoriasis-Pati-
enten mit konkomitierender
Hepatitis B oder C an entspre-
chende Register zu melden.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Die verfiigbaren veroffentlichten Daten reichen nicht
aus, um starke Empfehlungen fiir oder gegen die Verwendung
der vorhandenen antipsoriatischen Medikamente bei Patien-
ten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis und einer
konkomitierenden Hepatitis B zu geben. In der Langfassung
der Leitlinie findet sich eine Ubersichtstabelle der berichteten
Fille von Reaktivierungen. Die gemeldeten Fille missen in
Korrelation zum Zulassungsdatum gesehen werden, insbe-
sondere mit den Jahren und der Anzahl der Psoriasis-Patien-

ten mit Hepatitis, die dem jeweiligen Medikament ausgesetzt
waren. Detaillierte Informationen dazu finden Sie im Leitli-
nienreport.

Fiir einige der Behandlungen wird in den Fachinforma-
tionen eine Hepatitis als Kontraindikation genannt, obwohl
die klinische Praxis, verfiigbare Fallserien oder Registerda-
ten auf ein Sicherheitsprofil im Einklang mit Behandlungen
hinweisen konnen, bei denen dies nicht als Kontraindikation
erwahnt wird. Dies gilt insbesondere fiir Methotrexat, wobei
die Studiendaten zumindest keine Zunahme der Leberfibrose
anzeigen [103].

Tuberkulose: Wie soll vor und wéahrend einer
Behandlung mit Biologika auf Tuberkulose
gescreent werden?

Dieses Kapitel basiert auf den Vorversionen der alten Leitli-
nie [1, 2]. Es wurde zudem eine systematische Suche durch-
gefiihrt, deren Einzelheiten im Leitlinienreport nachzulesen
sind.

In diesem Kapitel wird das Screening und im folgenden
Kapitel das Vorgehen bei unklarem Tuberkulose (TB)-Status
und/oder Verdacht auf latente Tuberkulose dargestellt.

Der Ausschluss einer TB wird
vor Einleitung einer Therapie
mit MTX oder einem Biolo-
gikum mittels IGRA (Interfe-
ron-Gamma-Release-Assays)
und einem Rontgenthorax
empfohlen.

Starker Konsens,

Bei Verdacht auf eine TB-Re- konsensbasiert

aktivierung oder bei Risiko fur
eine Neuinfektion unter Biolo-
gika-Therapie wird die Wieder-
holung von IGRA und Réntgen-
thorax empfohlen. Hierzu wird
eine Risikobewertung fiir jeden
Patienten individuell empfohlen.

IGRA

Der Interferon-Gamma-Release Assay (IGRA) ist ein spezifi-
scher Bluttest. Er wird durch eine BCG-Impfung nicht beein-
trachtigt, jedoch kann die Interpretation grenzwertiger Er-
gebnisse in Hinblick auf die festgelegten Cut-off-Werte sowie
aufgrund variabler Konversions- und Reversionsraten tiber die
Zeit und der unterschiedlichen Reproduzierbarkeit der Tests
eingeschrankt sein. Der IGRA erlaubt keine Unterscheidung
zwischen aktiver oder latenter TB [104]. Durch Immunsup-
pression (zum Beispiel durch die antipsoriatische Therapie)
wird die Empfindlichkeit von T-Zell-Antwort-basierten
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Tests reduziert. In diesem Fall sind nur positive Ergebnisse
als zuverlassig zu werten, wihrend negative Ergebnisse eine
TB-Infektion nicht vollstindig ausschliefen konnen. Nega-
tive Ergebnisse des Tuberkulin-Hauttests (TST) oder IGRA
bei HIV-infizierten Patienten mit niedriger CD4-Zahl kon-
nen eine TB-Infektion nicht ausschlieflen.

Screening wahrend der Behandlung mit
Biologika

Ausschlaggebend fiir ein Re-Screening unter Therapie oder
nach einer lingeren Unterbrechung und Wiederaufnahme der
Biologikatherapie sind vor allem die Anamnese und die kli-
nische Untersuchung des Patienten. Die Vorgehensweise un-
terscheidet sich nicht grundsitzlich vom Erst-TB-Screening.
Gesicherte Empfehlungen hinsichtlich der Dauer einer Thera-
pieunterbrechung existieren nicht, entscheidend ist auch hier
die Anamnese.

In einigen Zentren erfolgt Ublicherweise ein erneutes
Screening bei einer Therapie- oder Betreuungs-Unterbre-
chung von mehr als zwolf Monaten.

Tuberkulose: Wie soll das Management bei Pati-
enten mit Psoriasis und einem positivem Tuber-
kulose-Testergebnis erfolgen?

Dieses Kapitel basiert auf den Vorversionen der Leitlinie
[1, 2]. Es wurde eine systematische Suche durchgefiihrt, de-
ren Einzelheiten im Leitlinienreport nachzulesen sind.

Interpretation positiver Befunde in
IGRA/TST

Der IGRA ist ein spezifischer Bluttest. Die Interpretation
von IGRA-Testergebnissen (insbesondere von grenzwer-
tigen Ergebnissen) kann aufgrund von Problemen bei den
Cut-off-Werten, der Verschiebung von Konversions- und
Reversionsraten tiber die Zeit und der unterschiedlichen Re-
produzierbarkeit der Tests eingeschrankt sein. Im Falle von
grenzwertigen Testergebnissen kann eine Wiederholung des
Tests ratsam sein [104].

Zur Unterscheidung zwischen aktiver und latenter
TB wird von den Experten der Leitliniengruppe ibli-
cherweise die Anamnese (Expositionsrisiko), Anzeichen
und Symptome (zum Beispiel aktueller Husten, Fieber,
Gewichtsverlust, Nachtschweifs), Thorax-Rontgen [105]
und Urinanalyse (Pyurie) [106-108] durchgefithrt. Ein-
zelheiten zur Differenzialdiagnose von latenter versus ak-
tiver TB finden Sie in den entsprechenden Leitlinien und
Reviews [104, 105, 109].

Risiko der TB-Reaktivierung bei
unterschiedlichen Behandlungen

Konventionelle Therapien/small molecules

Es liegen nur wenige Daten tiber das Reaktivierungsrisiko mit
Acitretin, Ciclosporin, Fumaraten, Methotrexat und Apre-
milast vor. In den meisten veroffentlichten Leitlinien wird ein
TB-Screening fiir diese Medikamente (mit Ausnahme von
MTX und CsA) bisher nicht empfohlen [110]. Ein Screening
vor der Behandlung mit MTX wird in der Fachinformation
empfohlen. Die Sensitivitdt von IGRA und TST kann durch
konventionelle immunsuppressive Behandlungen beeinflusst
werden, so dass ein anfiangliches IGRA vorteilhaft sein kann,
wenn ein spaterer Wechsel, insbesondere von MTX zu an-
deren Medikamentenklassen, wahrscheinlich erscheint [111].

Biologika

Es wurde ein hoheres Risiko fiir eine latente TB-Reaktivie-
rung unter Behandlung mit folgenden Wirkstoffen beobachtet
(in absteigender Reihenfolge des Risikos): Infliximab, Adali-
mumab und Etanercept. Fille von latenter TB-Reaktivierung
unter Ustekinumab wurden in einer Langzeitstudie (bis zu
5 Jahre) berichtet [112]. Das Risiko einer Reaktivierung einer
latenten TB scheint bei der Behandlung mit Anti-IL-17- und
Anti-IL-23-Antikorpern am geringsten zu sein [34, 113].

In einem systematischen Review von Snast et al. wur-
den 78 Patienten analysiert, die wiahrend einer biologischen
Behandlung eine aktive TB entwickelten. Achtzig Prozent
aller Fille wurden mit Adalimumab oder Infliximab be-
handelt, 12 % wurden mit Etanercept behandelt. Unter den
Anti-IL-17-Wirkstoffen (Ixekizumab, Secukinumab, Bro-
dalumab) wurde kein Fall von einer aktiven Tuberkulose
berichtet; allerdings waren die gesamten Patientenexposi-
tionsjahre firr diese zum Zeitpunkt der Analyse viel kiirzer
als fiir die TNFa-Antagonisten. Die in diesem Review einge-
schlossenen Patienten waren zunachst alle auf TB untersucht
worden. In der Mehrzahl der Fille hatten die Patienten keine
Risikofaktoren fiir latente TB oder aktive TB und prisentier-
ten sich meist mit extra-pulmonalen Symptomen innerhalb
der ersten sechs Monate der Biologika-Therapie [114].

Die Langfassung der Leitlinie enthilt eine Tabelle mit
Uberblick iiber die Screening-Empfehlungen laut Fachin-
formation sowie eine Darstellung der Daten zu Reaktivie-
rungsmeldungen unter antipsoriatischen Behandlungen. Die
Risikobewertung kann aufgrund der unterschiedlichen Zeit-
rdume, in denen die Fille auftraten, verzerrt sein. Zum Zeit-
punkt der Einfithrung von TNFa-Antagonisten wurde das
TB-Screening nicht immer durchgefithrt, was dazu fihrte,
dass weniger Tests durchgefithrt wurden und mehr Patien-
ten mit einer latenten TB den entsprechenden Medikamenten
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ausgesetzt waren. Zusdtzlich zu den berichteten Fillen von
TB-Reaktivierung sprechen pathophysiologische Uberlegun-
gen zur Immunantwort auf TB fir die Gruppe der Anti-1L-17-
und Anti-IL-23-Wirkstoffe als Behandlungsoptionen. Es
wurde berichtet, dass IL-12 bei der TB-Immunantwort eine
Rolle spielt.

Es wird empfohlen, die Ent-
scheidung tber die Einleitung
immunsuppressiver Therapien
bei Patienten mit Anzeichen
einer latenten Tuberkulose und
die Notwendigkeit einer pro-
phylaktischen Anti-TB-Behand-
lung mit einem Spezialisten
fir Infektionskrankheiten

zu besprechen (Einzelfallbe-
trachtung).

Bei Féllen einer latenten Tuber-
kulose kann als tibliche Vorge-
hensweise die Einleitung einer
prophylaktischen Therapie mit
Isoniazid 300 mg fur neun Mo-
nate oder Rifampicin 600 mg 1
fr vier Monate empfohlen
werden, wobei die Einleitung
der antibiotischen Therapie
einen Monat vor Beginn der
immunsuppressiven Therapie
erfolgt.

Starker Konsens,
konsensbasiert

TNFa-Antagonisten, als Be-
handlung fur Patienten mit
latenter TB, werden nicht
empfohlen, es sei denn, es gibt
keine anderen geeigneten Be-
handlungsméglichkeiten.

Es wird empfohlen, beziiglich
der Symptome und Zeichen
einer TB-Reaktivierung wah-
rend der Therapie wachsam zu
bleiben.

Fiir Patienten mit latenter TB,

die einer systemischen Thera-

pie bedirfen, kann die Auswahl

einer der folgenden Optionen
empfohlen werden: Acitretin 1
oder Apremilast oder Fumar-
saureester/Dimethylfumarate

oder eine Behandlung mit Me-
dikamenten aus der Anti-IL-17-

oder Anti-IL-23-Gruppe.

Kinderwunsch/Schwangerschaft: Wie sollten
Psoriasis-Patientinnen und -Patienten mit ak-
tuellem Kinderwunsch oder wédhrend einer
Schwangerschaft behandelt werden?

Dieses Kapitel basiert auf dem entsprechenden Kapitel in
vorhergehenden Fassungen der Leitlinie [1, 2]. Es wurde eine
systematische Suche durchgefiihrt, deren Einzelheiten im
Leitlinienreport nachzulesen sind.

Empfehlungen

Eine Psoriasis betrifft vielfach auch Manner und Frauen, die
eine Empfingnis planen beziehungsweise Frauen, die bereits
schwanger sind. Daher ist das Verstindnis der Risiken einer
Therapie wihrend Empfiangnis und Schwangerschaft von
entscheidender Bedeutung. Es gibt keine Hinweise, dass die
Psoriasis per se einen relevanten Einfluss auf die mannliche
oder weibliche Fruchtbarkeit hat. Obwohl der Einfluss einer
Schwangerschaft auf die Aktivitdt der Psoriasis individuell
nicht vorhersehbar ist, gibt es einige Hinweise darauf, dass
sich die Psoriasis in der Regel bessert, so berichten etwa
55 % der Patientinnen von einer Verbesserung wihrend der
Schwangerschaft, 25 % berichten von keiner Veridnderung
und bei 25 % verschlechtert sich die Psoriasis [115, 116].
Eine Verschlechterung der Psoriasis ist demgegeniiber in der
Zeit nach der Geburt wahrscheinlicher: Etwa 65 % der Pati-
entinnen verschlechtern sich, 25 % zeigen keine Verdnderung
und 10 % verbessern sich.

Fiur die Entscheidung bezuglich einer optimalen Be-
handlung von Psoriasis-Patienten, die eine Empfangnis pla-
nen oder schwanger sind, ist der miitterliche und der fetale
Gesundheitszustand von entscheidender Bedeutung. Ob-
wohl die Daten begrenzt und nicht immer in allen Studien
konsistent sind [117], kann sich eine unbehandelte schwere
Psoriasis bei der Mutter nachteilig auf das Wohlbefinden
des Fotus und den Schwangerschaftsverlauf auswirken,
zum Beispiel kann sie nachweislich mit Frithgeburten und
Babys mit geringem Geburtsgewicht in Verbindung ge-
bracht werden [118, 119]. Das Risiko einer unbehandelten
Psoriasis der Mutter in der Schwangerschaft muss daher
gegen eine mogliche Schiadigung des Fotus durch Medika-
mente abgewogen werden. (Fiir weitere Informationen siehe
auch zusitzlicher Hintergrundtext in der Langfassung der
Leitlinie.)

Konventionelle Therapien

Siehe zusatzlicher Hintergrundtext zu Acitretin, Apremilast,
Ciclosporin, Fumarate und Methotrexat in der Langfassung
der Leitlinie.
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Empfehlungen (konventionelle
Therapien)

Zusitzlich zu den darauf folgenden Leitlinienempfehlungen
wird dem Behandler geraten, bei der Beratung zur Anwen-
dung systemischer Therapien bei Frauen, die eine Empfang-
nis planen oder schwanger sind, auch die jeweilige Fachinfor-
mation zu beachten.

Methotrexat und Acitretin sind
bei Frauen, die eine Empfangnis
planen, kontraindiziert und ihr
Einsatz wird nicht empfohlen.

Fumarate und Apremilast sind

bei Frauen, die eine Empfangnis
planen, kontraindiziert und ihr 3
Einsatz kann nicht empfohlen
werden.

Wir empfehlen eine interdis-
ziplindre Beratung und einen
Informationsaustausch unter
Einbindung eines Geburts-
mediziners/Gynékologen mit
Erfahrung in der Betreuung
von Schwangeren mit medizini-
schen Problemen.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Wir empfehlen die Meldung
der Daten zur Exposition der
Mutter gegeniiber Medikamen-
ten und tiber den Schwanger-
schaftsverlauf an ein entspre-
chendes Register.

Biologika

(Fiir weitere Informationen siehe auch zusitzlicher Hinter-
grundtext in der Langfassung der Leitlinie.)

Alle derzeit fiir Psoriasis zugelassenen biologischen
Wirkstoffe mit Ausnahme von Certolizumab pegol enthalten
eine humane IgG1-Fc-Region und werden aktiv Giber neo-
natale Fc-Rezeptoren durch die Plazenta transportiert [120,
121]. Man geht davon aus, dass der aktive Plazentatrans-
fer wihrend des ersten Trimesters, wenn die Organogenese
stattfindet, sehr gering ist. Daher ist das theoretische Risiko
einer Teratogenitdt von Biologika in dieser Zeit gering. Der
aktive Transfer kann jedoch bereits nach etwa 13 Schwanger-
schaftswochen stattfinden und nimmt nach 20 Schwanger-
schaftswochen deutlich zu. Es wird angenommen, dass diese
zunehmende Exposition gegeniiber Biologika wihrend des
zweiten und dritten Trimesters die Entwicklung des Fotus

negativ beeinflusst, was zu einem potenziellen Risiko einer
neonatalen Immunsuppression und zu einem hoheren Risi-
ko neonataler Infektionen fithren konnte [122]. Biologische
Therapeutika verschwinden typischerweise innerhalb der
ersten sechs Lebensmonate aus dem Serum eines Sauglings.

Im Gegensatz dazu ist Certolizumab pegol das einzige
pegylierte humanisierte Antigen-bindende Fragment eines
TNFa-Antagonisten, dem eine Fc-Domine fehlt [123]. Da-
her bindet Certolizumab pegol nicht an den humanen neona-
talen Fc-Rezeptor und es wird nicht aktiv tiber die Plazenta
ubertragen. Dies wurde durch eine Analyse von 31 Schwan-
gerschaften, die Infliximab, Adalimumab und Certolizumab
pegol (bei entztindlichen Darmerkrankungen) ausgesetzt wa-
ren, bestitigt. Dabei lagen der Mittelwert der Konzentratio-
nen von Infliximab bei, Adalimumab und Certolizumab pe-
gol im Nabelschnurblut von Sauglingen im Vergleich zu dem
der Mutter bei 160 %, 153 % bzw. 3,9 % [124]. Infliximab
und Adalimumab konnten bei den Sauglingen bis zu sechs
Monate lang nachgewiesen werden. Prospektive pharmako-
kinetische Untersuchungen nach der Markteinfithrung haben
bestitigt, dass kein/minimaler Transfer von Certolizumab
pegol uber die Plazenta (CRIB-Studie, n = 16 [125] ) und in
die Muttermilch (CRADLE-Studie, n = 19 [126]) stattfindet.

Populationsbasierte Kohortenstudien, die tiber Schwan-
gerschaftsendpunkte bei Frauen berichten, die wihrend der
Empfingnis und/oder Schwangerschaft Biologika ausge-
setzt waren, beschrianken sich nur auf die Exposition mit
TNFa-Antagonisten [127-139] (siehe entsprechende Tabelle
im Methods & Evidence Report der EuroGuideDerm-Fassung
der Leitlinie). Es wurde keine Evidenz beziiglich des Einsatzes
von Biologika gegen IL-12/IL-23p40, IL-17 oder IL-23p19
gefunden. Insgesamt ergaben die verfiigbaren Studien kei-
ne eindeutigen Hinweise auf eine medikamentenspezifische
Schadigung des Fotus nach Exposition mit TNFa-Antagonis-
ten im Hinblick auf angeborene Fehlbildungen, Lebendgeb-
urten, Frithgeburten oder neonatale Infektionen [127-139].
(Fiir weitere Informationen siehe auch zusitzlicher Hinter-
grundtext in der Langfassung der Leitlinie.)

Empfehlungen (Biologika)

Zusitzlich zu den darauf folgenden Leitlinienempfehlungen
wird dem Behandler geraten, bei der Beratung zur Anwen-
dung systemischer Therapien bei Frauen, die eine Empfing-
nis planen oder schwanger sind, auch die jeweilige Fachinfor-
mation zu beachten.

Alle derzeit fiir Psoriasis zugelassenen biologischen Arznei-
mittel (mit Ausnahme von Certolizumab pegol) werden wih-
rend des zweiten und dritten Trimesters aktiv auf den Fotus
iibertragen: Die Auswirkungen dieser Ubertragung auf die Ent-
wicklung des Neugeborenen und das Infektionsrisiko (fiir Mut-
ter und Kind) sind noch nicht ausreichend untersucht worden.
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Es kann empfohlen werden,

eine Biologikatherapie im zwei-

ten und dritten Trimester zu
unterbrechen (mit Ausnahme

von Certolizumab pegol), um 0
die Exposition des Fétus zu
minimieren und damit das po-
tenzielle Infektionsrisiko fuir das
Neugeborene begrenzt wird.

Bei Frauen, die eine Empfangnis

planen oder fiir die eine Therapie

im zweiten oder dritten Trimenon

der Schwangerschaft erforderlich

wird, kann Certolizumab pegol 0
als Therapie der ersten Wahl

empfohlen werden (falls die Be-
handlung mit einem Biologikum

als essenziell erachtet wird).

Die Verwendung von Leben-
dimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen kann bei
Sauglingen (bis zum Alter von
6 Monaten), deren Mutter Giber
die 16. Schwangerschaftswoche !
hinaus eine biologische Thera-
pie erhalten haben, nicht emp-
fohlen werden, es sei denn, der
Nutzen der Impfung tberwiegt
eindeutig das theoretische Risi-
ko der Verabreichung.

Starker Konsens
Konsensbasiert

Wir empfehlen eine interdiszip-
lindre Beratung und einen Infor-
mationsaustausch unter Einbin-
dung eines Geburtsmediziners/
Gynékologen mit Erfahrung in
der Betreuung von Schwangeren
mit medizinischen Problemen.

Wir empfehlen die Meldung der
Daten zur Exposition der Mutter
gegeniiber Medikamenten und
Uber den Schwangerschafts-
verlauf an ein entsprechendes
Register.

Notwendigkeit der Fortsetzung
der Verhiitung unmittelbar nach
Beendigung der Biologika

(Siehe zusitzlicher Hintergrundtext in der Langfassung der
Leitlinie.)

Anwendung beim Mann

Fur die Anwendung von Acitretin, Apremilast, Ciclosporin,
Fumarate, Methotrexat und Biologika beim Mann siehe zu-
satzlicher Hintergrundtext in Langfassung der Leitlinie.

Wir empfehlen, dass M@nner
Methotrexat drei Monate vor
dem Versuch der Empféngnis
absetzen.*

*Die EMA empfiehlt sechs Mo-
nate als VorsichtsmaRnahme,
die Praxis der Richtliniengrup-
pe weicht davon ab.

Als VorsichtsmafRnahme kann
empfohlen werden, dass Man-
ner, die Acitretin einnehmen,
nach der Empfangnis Barrie-
remethoden der Empfangnis-
verhiitung verwenden, um die
Exposition durch einen direk-
ten Kontakt mit dem Sperma
wahrend der Schwangerschaft
zu begrenzen.

Starker Konsens,
konsensbasiert

Wir empfehlen die Erhebung
von Daten {ber die Exposi-
tion von Vétern gegeniiber
Arzneimitteln wahrend der
Empfangnis und tiber den
Schwangerschaftsausgang (so-
weit verfligbar) in nationalen
Sicherheitsregistern.

Fur die Kapitel Impfungen und Immunogenitit siehe
Langfassung der Leitlinie.

Fir das Kapitel Covid-19 wurde Ende April 2020 ein
narrativer Review der vorhandenen Literatur durchgefiihrt.
Die aktuelle Version dieses Kapitels ist neben dem Hauptleit-
liniendokument auf der Website des European Dermatology
Forum zu finden.
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