S3-Leitlinie ,Therapie der Psoriasis vulgaris® (AWMF-Reg.-Nr. 013-001) | Appendix A

publiziert bei: ?AW‘M,F,, online

S3 - Leitlinie zur
Therapie der Psoriasis vulgaris 2025

Appendix A: ,Topische Therapie, Phototherapie,
Sonstige Therapien, Schnittstellendefinition®

Fortbestand der Empfehlungen vom Update 2015


AWMF online - neu


S3-Leitlinie ,Therapie der Psoriasis vulgaris® (AWMF-Reg.-Nr. 013-001) | Appendix A

Inhaltsverzeichnis
1 HINWEISE ZUR ANWENDUNG / HAFTUNGSAUSSCHLUSS.........cccevveeeeee. 3
2 VORBEMERKUNG .......ouiiiiiee et e e e s 5
3 BASISTHERAPIE L.ttt aaaeaaebaeaesaesesasssessssssessssesssssessssseennnes 5
4 TABELLARISCHE BEWERTUNG: TOPISCHE MONOTHERAPIE.................... 5
5 TOPISCHE THERAPIE ... .ot 8
Calcineurin-INNIDIOTEN ........coei e e e e e eaas 8
11 ] =1 (o] TSR UPPPTRR 14
(€] (1] ¢0] 0] 11 (o 1Y (=] (0] [0 [ RSP PPRRRPN 21
SEEINKONIENIEET ... e e e e 29
Vitamin D3 UNd ANGIOGA .......ccoeeeeeeeeeeeee e 35
6 PHOTOTHERAPIE ...ttt e e 45
7  SONSTIGE THERAPIEN .....cou ettt 59
KIEMANEIAPIE ..o 59
PSYchoS0oziale TREIaPIE ......coie e e e 61
8 SCHNITTSTELLENDEFINITIONEN .....coviiiiiiie e 69
AMDBDUIANT - STALIONA.........uii e e e e e e eaaaas 69
ANAEre FAChDEIBICNE ... 70

LITERATUR e 71



S3-Leitlinie ,Therapie der Psoriasis vulgaris® (AWMF-Reg.-Nr. 013-001) | Appendix A

1 Hinweise zur Anwendung / Haftungsausschluss

Die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen dienen als Hilfestellung fir Entscheidungen

in der medizinischen Versorgung.

Die Anwender*innen der Leitlinie bleiben verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung. Die individuelle Aufklarung, unter anderem
Uber unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln, eine Off-label-Verordnung und die Priifung
auf das Vorliegen von Kontraindikationen obliegt der verordnenden Arztin bzw. dem verord-

nenden Arzt.

Empfehlungen in der Leitlinie beziehen sich in der Regel auf standardisierte klinische Situati-
onen. Daher kann und muss unter Umstanden von den ausgesprochenen Empfehlungen ab-
gewichen werden. Entscheidungen uber die Versorgung missen unter Beriicksichtigung aller

individuell relevanten Gegebenheiten getroffen werden.

Anwender*innen mussen die Informationen in dieser Leitlinie unter Rickgriff auf die entspre-
chenden Fachinformationen sorgféltig Uberprifen, zum Beispiel ob die Empfehlungen in Be-
zug auf Dosierung, Dosierungsschemata, unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen und
Arzneimittelwechselwirkungen vollstéandig, korrekt, aktuell und angemessen sind. Dies gilt

auch fur Dosisadaptation entsprechend des Alters, des Kdrpergewichts oder bei Komorbidi-

tat. Im Zweifelsfall sind entsprechende Fachleute zu konsultieren.

In dieser Leitlinie enthaltene Angaben zur Dosierung von Medikamenten reflektieren die Mei-
nung der Leitliniengruppe. Es handelt sich zum Teil um Indikationen und/oder Dosierungen,

die gemalR den Angaben in den Fachinformationen nicht zugelassen sind (off-label-use).

In Hinblick auf die Sicherheit der thematisierten Interventionen beschrénkt sich die Leitlinie
auf die von der Leitlinienkommission priorisierten Aspekte. Eine umfassende Bewertung aller
verfugbaren Sicherheitsinformationen fur die thematisierten Interventionen wurde nicht vorge-

nommen.

Sollten Unstimmigkeiten oder andere Aspekte auffallen, sollen diese im allgemeinen Inte-

resse der Leitlinienredaktion gemeldet werden.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt und jede Verwertung aul3er-
halb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ohne schriftliche Zustimmung der Leitli-

nienredaktion unzulassig und strafbar.
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Bei dieser Leitlinie handelte es sich um eine Adaption der EUROGUIDERM GUIDELINE ON
THE SYSTEMIC TREATMENT OF PSORIASIS von Nast A et al., deren finale Fassung auf

der Webseite des European Dermatology Forum (https://www.quidelines.edf.one/guide-

lines/psoriasis-guideline) zur Verfligung steht (lizen-ziert unter CC BY NC 4.0, https://crea-

tivecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Die Autoren haben die EuroGuiDerm-Leitlinie sorgfaltig tberprift und kommentiert, Teile der
Leitlinie an die Versorgungsituation in Deutschland angepasst und tber alle Abschnitte, in

denen Empfehlungen ausgesprochen werden, abgestimmt. Fir weitere Informationen, auch
bezlglich des Konsensverfahrens gemanl dem AWMF-Regelwerk, siehe Abschnitt Methodik

unten sowie den separat veroffentlichten Leitlinienreport.

Die EuroGuiDerm Guideline on the Systemic Treatment of Psoriasis vulgaris wurde gemaf3
dem EuroGuiDerm Methods Manual v1.3 entwickelt, welches auf der Webseite der European
Dermatology Forum (EDF) im Unterabschnitt ,EuroGuiDerm/EDF Guidelines® zu finden ist:

https://www.guidelines.edf.one/quideline-methods.

Neben der aktualisierten Fassung der europaischen Psoriasisleitlinie diente auch der Text
der vorherigen Version der deutschen Psoriasis Leitlinie als Grundlage. Abschnitte, in denen
keine Aktualsierungen durchgefiihrt wurden, sind daher unveréandet ilbernommen worden.
Autor*Innen, die aus dem Gremium ausgeschieden sind, wurden als Autor*innen nicht erneut

aufgenommen.

Diese Leitlinie unterliegt den Bestimmungen der Creative Commons Attribution-NonCommer-

cial.

Redaktion und Korrespondenz

Martin Dittmann

Leitlinienoffice DDG

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM)

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Charité - Universitatsmedizin Berlin

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

E-Mail: debm01@charite.de
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2 Vorbemerkung

Im Bereich der topischen Therapie und Fototherapien sind keine neuen Therapieopti-
onen seit der Erstellung der Leitlinienfassung 2015 verfiigbar geworden. Studien, die
die Einschatzung der Interventionen relevant verandern wirden, sind ebenfalls nicht
publiziert worden. Tazaroten ist auf dem deutschen Markt nicht mehr verfugbar und
wird daher in der Leitlinie und im Appendix nicht mehr thematisiert. Der Rest der Emp-
fehlungen bleibt unverandert fortbestehen.

3 Basistherapie '
Ulrich Mrowietz, Matthias Augustin

Zur Basistherapie der Psoriasis vulgaris zéhlt die topische Anwendung der wirk-
stofffreien Salbengrundlagen sowie der topischen Zubereitungen von Harnstoff
(3 —10 %) und Salicylsaure (3 - 10 %). Diese Basistherapeutika stellen in der beglei-
tenden Behandlung aller akuten Psoriasis-Schweregrade sowie in der Intervalltherapie
einen international anerkannten Therapiestandard dar 216, Allerdings ist der Leitlinien-
guppe nur eine geringe Anzahl guter klinischer Studien bekannt, in denen die Wirk-
samkeit dieser Topika unter kontrollierten, vergleichenden Bedingungen geprft wurde
1720 'In der vorliegenden Leitlinie wird die phasengerechte Anwendung der Basisthe-
rapeutika vorausgesetzt, nicht aber einer Bewertung unterzogen.

4 Tabellarische Bewertung: Topische Monotherapie

Die tabellarische Bewertung soll eine grobe Orientierung zur Einschatzung der Thera-
pieoptionen bieten. Kumulative Berechnungen der einzelnen Aspekte zur Gesamtbe-
wertung der Therapieoptionen sind nicht méglich und kdnnen nicht zur abschliel3enden
Bewertung einer Therapieoption herangezogen werden. Jede Spalte bedarf der ein-
zelnen Betrachtung. Fir einzelne Patienten kann sich eine stark abweichende Beur-
teilung ergeben. Aufgrund der unterschiedlichen Schwere der Psoriasis ist ein direkter
Vergleich zwischen systemischer und topischer Therapie nicht mdglich. Die Einschét-
zungen erfolgen entsprechend der gesichteten Literatur plus Expertenmeinung.

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

Skala | topische Therapie

++++ ca. 60 %

+++ ca. 45 %

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

- n.d. (nicht definiert)

Das Evidenzniveau gilt ausschlief3lich fur die Wirksamkeitseinschéatzung.
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b) Sicherheit/Vertraglichkeit bei Induktionstherapie bzw. Erhaltungstherapie
Gefahr des Auftretens schwerer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bzw. die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von unerwinschten Arzneimittelwirkungen, die zum Ab-
bruch der Therapie fuhren.

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

d) Praktikabilitat (Arzt)

Berlcksichtigt u. a. den Arbeitsaufwand (Dokumentation, Aufklarung, Monitoring), An-
forderung an Ausstattung und Personal, Zeitaufwand fur die Interaktion von Arzt/Pati-
ent, Honorierung der Therapiemalinahmen, Abrechnungsprobleme/ Gefahr von Re-
gressansprichen von Seiten der Krankenkassen.

e) Kosten/Nutzen

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

Die Bewertung der Sicherheit/Vertraglichkeit bei Induktionstherapie bzw. Erhaltungs-

therapie, sowie Praktikabilitat fir Arzt bzw. Patient und Kosten/Nutzen erfolgt anhand
einer Skala von - (schlecht) bis ++++ (gut). Eine Abstufung erfolgt auch hier entspre-

chend der gesichteten Literatur und der Expertenmeinung jedoch ohne Angabe eines
Evidenzniveaus, da fir diesen Aspekt keine systematische Literaturrecherche durch-
gefuhrt wurde.
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Topische Monotherapie
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Y Im Rahmen des Delphi Verfahrens konnte kein starker Konsens
(>75%) erzielt werden. Die Empfehlung erfolgte daher mit einem
Mehrheitsvotum von 54 % der Experten. Alternativ wurde fur "++"
gestimmt. Grund der Diskussion war die Verordnung als "off label".
Der Aufwand wurde sehr unterschiedlich bewertet.

2) stationar

3) ambulant

4 mindestens Klasse lll-Steroid, gilt auch fiir Fix-Kombinationen
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5 Topische Therapie

Calcineurin-Inhibitoren

Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

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

Nach dem Beginn der Aktualiserung der Leitlinie zur Version 8 wurde ein Praparat mit
Tacrolimus 1mg/ml als Emulsion fir die Therapie der Kopfhautpsoriasis zugelassen 2.
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Tacrolimus-Emulsion wird bei der nachsten Aktu-

alisierung der Leitlinie evaluiert.

Tabelle 1: Tabellarische Zusammenfassung

Calcineurin-Inhibitoren

Erstzulassung in Deutschland
Pimecrolimus

Tacrolimus

2002 (atopische Dermatitis, keine Zulassung
fur Psoriasis vulgaris)
2002 (atopische Dermatitis, keine Zulassung
fur Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Initialdosis

Protopic®-Anwendung im Gesicht: Beginn
mit 0,03 %iger Salbe, spater Dosissteige-
rung auf 0,1 %ige Salbe
Elidel®-Creme: 1 - 2 x/d

Empfohlene Erhaltungsdosis

individuelle Therapieanpassung

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

nach ca. zwei Wochen

Ansprechrate

40 - 50 % der Patienten deutliche Verbesse-
rung oder vollstandige Abheilung der L&sio-
nen nach sechs bis zwolf Wochen (EN 2)

Wesentliche Gegenanzeigen

keine Anwendung in der Schwangerschaft
und Stillzeit aufgrund fehlender Erfahrungen

Wichtige UAW

Brennen der Haut, erhohte Rate an Hautin-
fektionen

Wichtige Arzneimittelinteraktionen

keine bekannt

Sonstiges

cave: keine Kombination mit Phototherapie

Einleitung

Topische Calcineurin-Inhibitoren (Tabelle 1) sind in Deutschland zur Therapie des ato-
pischen Ekzems zugelassen. Ihr Einsatz bei der Psoriasis vulgaris beruht auf den Er-
gebnissen klinischer Studien, die schon 1998 eine sehr gute Wirkung fur okklusiv an-
gewandtes Pimecrolimus 22 und 1999 fur Tacrolimus 2 gezeigt hatten. Bei Patienten

Seite 8 von 84



S3-Leitlinie ,Therapie der Psoriasis vulgaris“ (AWMF-Reg.-Nr. 013-001) | Appendix A

mit Psoriasis vulgaris konnte Tacrolimus-Salbe bei nicht-okklusiver Anwendung jedoch
keinen signifikanten Therapieeffekt erzielen 4.

In der Folge zeigten Untersuchungen die Wirksamkeit topischer Calcineurin-Inhibito-
ren bei der Therapie von Psoriasis-Lasionen im Gesichtsbereich, in den Intertrigines
und im Genito-Anal-Bereich 25?7, Eine Zulassung fur die Psoriasis vulgaris besteht bis-
lang nicht. Synonym werden die Calcineurin-Inhibitoren auch als ,topische Immunmo-
dulatoren® und ,Makrolide® bezeichnet.

Zwei Wirkstoffe sind in Deutschland verfligbar, Tacrolimus (Protopic®) und Pime-
crolimus (Elidel®). Tacrolimus ist als Salbe in den Konzentrationen 0,03 % und 0,1 %
erhaltlich, Pimecrolimus als Creme mit einer Konzentration von 1 %.

Die Wirksamkeit der Calcineurin-Inhibitoren ist der eines Klasse Il-Kortikoides &hnlich.
Ein Vorteil fur die Anwendung in den kortikoidsensiblen Arealen Gesicht, Kérperfalten
und Genito-Anal-Bereich liegt in der fehlenden atrophogenen Wirkung.

Tacrolimus ist als Prograf® zur systemischen Therapie von Patienten mit Organtrans-
plantationen zur Verhinderung von Abstol3ungsreaktionen zugelassen. Obgleich eine
multizentrische Studie die Wirkung von systemisch verabreichtem Tacrolimus nachge-
wiesen hat, besitzt das Medikament fur die systemische Therapie der Psoriasis vulga-
ris heute keine Bedeutung %.

Wirkmechanismus

Die Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus haben einen gleichartigen
Wirkmechanismus. Die wichtigste pharmakologische Wirkung ist die Hemmung des
ubiquitaren zytoplasmatischen Enzyms Calcineurin-Phosphatase. In T-Lymphozyten
fuhrt die Hemmung der Calcineurin-Phosphatase zur Hemmung der Translokation des
so genannten ,Nuclear Factors of Activated T-Cells“ (NFATSs). Dieser Transkriptions-
faktor ist vor allem fur die verstarkte Bildung von IL-2, des wichtigsten autokrinen
Wachstumsfaktors fir T-Zellen, verantwortlich. Neben IL-2 wird auch die Bildung an-
derer entziindungsfordernder Zytokine wie TNF-o. und IFN-y vermindert 2%, Dieser
Mechanismus entspricht dem von Ciclosporin.

Vermittelt wird die Hemmung der Enzymaktivitat von Calcineurin durch die Bindung
von Tacrolimus und Pimecrolimus an das gleiche Bindungsprotein, Makrophilin-12 (sy-
nonym: FK-bindendes Protein-12, FKBP-12) 3L,

Zusatzlich zu den Wirkungen auf T-Zellen hemmen Calcineurin-Inhibitoren die Aktivie-
rung von Mastzellen 32, Wahrend Tacrolimus auch mit der Antigen-Préasentation inter-
feriert, scheint Pimecrolimus hier ohne Wirkung zu sein 3334,

Dosierung und Dosierungsschema

Die Anwendung von topischem Tacrolimus und Pimecrolimus erfolgt meist ein- bis
zweimal taglich. Haufig wird eine kurzzeitige Vortherapie mit topischen Kortikoiden
durchgefuhrt. Die Calcineurin-Inhibitoren werden auch zur Erhaltungs- oder Intervall-
therapie eingesetzt.

Bei der Anwendung im Gesichtsbereich sollte mit Protopic® zunachst mit der 0,03 %i-
gen Salbe behandelt werden, treten keine Reizungen auf, kann im Folgenden mit der
0,1 %igen Form weiter behandelt werden. Da pimecrolimushaltige Creme nur in einer
Konzentration vorliegt, ist hier ein gestuftes Vorgehen nicht nétig.

Die Behandlung mit topischen Calcineurin-Inhibitoren sollte bis zur weitgehenden Er-
scheinungsfreiheit erfolgen und anschliel3end mit hautpflegenden Externa fortgesetzt
werden.

Wirksamkeit
Insgesamt erfillen vier Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie. Beziglich einer
Monotherapie mit Calcineurin Inhibitoren wurde eine Studie mit dem Evidenzgrad A2
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35, zwei Studien mit dem Evidenzgrad B %637 und eine Studie mit dem Evidenzgrad C
38 bewertet. Hieraus ergibt sich ein Evidenzniveau 2. Bezliglich einer Kombinations-
therapie liegen keine Studien vor. Zusatzlich wurde der Cochrane Review von Mason
berticksichtigt 3.

Monotherapie mit Tacrolimus

In der Studie von Carroll et al. (EG B) wurde die Kombination von topischer Tacrolimus
Salbe 0,1 % zusammen mit einem 6 %igen Salicylsduregel im Vergleich zum Salicyl-
sauregel alleine bei Psoriasis vulgaris untersucht 3. Es zeigte sich eine mindestens
75 % Verbesserung bei 56 % (11/24) der Patienten unter Therapie mit Salizylsdure
und Tacrolimussalbe gegenuber 17 % (4/24) bei alleiniger Therapie mit Salicylsaure-
gel. Ortonne et al. (EG B, n = 124) verglichen Tacrolimus 0,3 % Gel und Tacrolimus
0,5 % Creme sowie Calcipotriol Salbe. Es zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit
bei einer Beurteilung mittels PGA ,much better® (Tacrolimus Gel 0,3 %: 44 %, Ta-
crolimus Creme 0,5 %: 45,2 %, Calcipotriol Salbe: 48,6 %) °’.

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

Monotherapie mit Pimecrolimus

In weiteren Publikationen, die die Einschlusskriterien der Leitlinie nicht erfullen, wurden
sowohl Tacrolimus als auch Pimecrolimus topisch bei Psoriasis vulgaris untersucht
22,2340 |n einer doppelblinden, randomisierten vehikelkontrollierten Studie bei Patienten
mit intertriginbser Psoriasis zeigte sich eine sehr gute, gegeniiber der Grundlage sig-
nifikante, Wirkung von pimecrolimushaltiger Creme (1 %). Nach acht Wochen Thera-
pie zeigte sich bei 71,4 % der mit Pimecrolimus topisch behandelten Patienten das
Kriterium ,fast erscheinungsfrei / erscheinungsfrei® erflllt, in der Vehikelgruppe war
das bei 20,7 % der Patienten der Fall 2. Der Cochrane Review von Mason fand eine
signifikante Uberlegenheit von Pimecrolimus vs. Placebo. Das 95 %ige Konfidenzin-
tervall von -0,45 bis -1,69 und der Mittelwert von -1,07 (SWMD) liegen beim Wirksam-
keitsvergleich deutlich im signifikanten Bereich .

Kombinationstherapie

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

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist ein Brennen unmittelbar nach dem
Auftragen. Dies scheint bei Tacrolimus etwas starker ausgepragt zu sein als bei Pime-
crolimus. Diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist bei den meisten Patienten nur
zu Beginn der Therapie vorhanden und verschwindet bei Fortsetzung der Therapie.
Nur bei wenigen Patienten fiihrt ein dauerhaftes Brennen bei der Anwendung zum
Abbruch der Therapie.

Da die Calcineurin-Inhibitoren durch ihre hemmende Wirkung auf die T-Zell-Aktivie-
rung in das lokale Immunsystem der Haut eingreifen, kommt es unter der Behandlung
mit topischen Calcineurin-Inhibitoren geh&uft zu Infektionen der Haut mit Bakterien
(Follikulitis) oder Viren (HPV-induzierte Erkrankungen wie z. B. Verrucae vulgares,
Herpes simplex-Infektionen).
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In Tiermodellen ergaben sich Hinweise darauf, dass die gleichzeitige Anwendung von
Calcineurin-Inhibitoren und UV-Licht zu einer erhdhten Rate epithelialer Tumoren
fuhrt. Bei der Anwendung am Menschen konnte dies bisher nicht beobachtet werden.
Jedoch sollten Calcineurin-Inhibitoren nicht in Kombination mit UV-B oder PUVA ver-
wendet werden.

Tabelle 2: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | Hautbrennen, Juckreiz im Bereich der Auftragsstelle

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

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

Selten -

Sehr selten |-

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Fur Calcineurin-Inhibitoren gibt es keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung. Auf-
grund der fehlenden Erfahrung wird jedoch empfohlen, Pimecrolimus und Tacrolimus
auch topisch nicht in der Schwangerschaft und Stillzeit einzusetzen.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Bei starkem Brennen oder anderen unerwinschten Arzneimittelwirkungen nach Auf-
tragen auf die Haut ist die Behandlung abzubrechen. Kurzfristige Anwendung kor-
tikoidhaltiger oder antiseptischer Externa fiuhrt schnell zu einer Besserung dieser
Symptome.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrénkungen

Absolute Gegenanzeigen
— keine

Wichtige relative Gegenanzeigen
— bestehende Hautinfektionen (z. B. Herpes simplex, Follikulitis)

— iImmunsupprimierte Patienten

— Schwangerschaft und Stillzeit

Arzneimittelinteraktionen
Arzneimittelinteraktionen sind nicht bekannt (vgl. Kombinationstherapie).

Anwendungshinweise
Spezifische Hinweise zur Anwendung topischer Calcineurin-Inhibitoren bei der Indika-
tion Psoriasis vulgaris liegen bisher nicht vor.
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Malnahmen vor der Behandlung
— keine

MalRnahmen wéhrend der Behandlung
— Lichtschutz

MalRnahmen nach der Behandlung
— keine

Eine Anwendung mittels Okklusivtechnik wird zurzeit nicht empfohlen.

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die praktische Anwendung von topischen Calcineurin-Inhibitoren durch die Patienten
ist in der Regel problemlos. Es kann zu einem Brennen der Haut kommen, welches in
der Regel einige Tage nach Behandlungsbeginn wieder aufhért. Hierliber muss der
Patient informiert werden. Die Anwendung von Tacrolimus wird wegen der fettigen
Salbengrundlage im Gesichtsbereich gelegentlich als kosmetisch storend empfunden.
Von arztlicher Seite ist der Off-label-use zu bedenken, der eine sorgfaltige Dokumen-
tation und Begrindung der Verordnung erfordert.

Kosten

Die Medikamentenkosten einer Behandlung mit Tacrolimus Salbe (Protopic® 0,1 %)
betragen bei 2 x 5 g Applikation 15,60 € pro Tag, entsprechend 436,85 € pro Monat.
Fir Pimecrolimus Salbe (Elidel®) belaufen sich diese auf 12,89 € 4! pro Tag oder
386,70 € pro Monat.

Besonderheiten
Keine

Zusammenfassende Beurteilung Calcineurin-Inhibitoren

Von acht bewerteten Studien zur Therapie mit topischen Calcineurin-Inhibitoren
(Pimecrolimus, Tacrolimus) erftullen vier Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie.
In den eingeschlossenen Studien zeigen 40 - 50 % der Patienten deutliche Verbes-
serung oder vollstandige Abheilung der Léasionen nach sechs bis zwd6lf Wochen
(EN 2).

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

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

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

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

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

Ulrich Mrowietz, Hans-Michael Ockenfels

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

Erganzender Hinweis zum Appendix der Leitlinienaktualisierung 2017: Die Praparate
Psoralon® sowie Micanol®sind auRer Handel (Stand: 2 November 2017).

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung

Dithranol

Erstzulassung in Deutschland

Psoralon®
Psoradexan®
Micanol®

1983 (Psoriasis vulgaris)
1994 (Psoriasis vulgaris)
1997 (Psoriasis vulgaris)

Empfohlene Kontrollparameter

Intensitat der Irritation der Haut

Empfohlene Initialdosis

Beginn mit 0,5 %iger Zubereitung fur die

Langzeittherapie oder 1 %iger fur die Kurz-
kontakt-Therapie, dann nach Vertraglichkeit
steigern

nicht zur Langzeittherapie empfohlen
nach 2 - 3 Wochen

Empfohlene Erhaltungsdosis

Klinischer Wirkungseintritt zu erwar-
ten

Ansprechrate deutliche Besserung oder vollstandiges Ab-
heilen der Hautlasionen bei 30 - 70 % der

Patienten (EN 2)

akute, erythrodermische Formen der Pso-
riasis vulgaris, pustuldse Psoriasis

Wesentliche Gegenanzeigen

Wichtige UAW
Wichtige Arzneimittelinteraktionen -

Brennen und R6tung der Haut in tiber >10 %

Sonstiges -

Einleitung

Seit der Beschreibung und Einfihrung von Dithranol (Tabelle 3), einem synthetischen
Teerderivat, durch Galewski und Unna im Jahre 1916 war Dithranol (1,8-Dihydroxy-9-
anthron, Synonyme: Anthralin und Cignolin) bis in die frihen 80er Jahren sicherlich
das in Europa meistverwendete Lokaltherapeutikum bei Psoriasis vulgaris. Erst durch
die Einfuhrung anderer Lokaltherapeutika (Glukokortikosteroide, Vitamin Ds-Derivate)
wurde Dithranol zunehmend, insbesondere im ambulanten Bereich, auf Grund seiner
hautirritierenden und verfarbenden Wirkung abgel6st. Dithranol wird zur Behandlung
der Psoriasis vulgaris Giberwiegend fur stationére Patienten als Rezeptur angewendet
und steht ferner in Deutschland in folgenden zugelassenen Lokaltherapeutika zur Ver-
fugung:
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— Psoradexan®, Psoradexan® mite und Psoradexan® forte mit 1 %, 0,5 % bzw. 2 %
Dithranol

— Psoralon® MT 0,5 %, 1 %, 2 % und 3 %

— Micanol® Creme 1 % und 3 %

Wirkmechanismus

Dithranol unterdrtickt die Zellproliferation in vitro und in vivo. EsS hemmt weiterhin
neutrophile Granulozyten und Monozyten 4243, die Migration von Leukozyten und die
Proliferation von Lymphozyten 4 und hat eine starke antiproliferative Wirkung auf Ke-
ratinozyten 4°. Die antiproliferative Wirkung auf Keratinozyten wird durch die Hemmung
des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGF) und die Bindung des Liganden an
den EGF-Rezeptor, die Hemmung der Sekretion des Zytokins-TGF-a von Keratinozy-
ten als auch die Hemmung der notwendigen Signalliibertragungskaskade durch Pro-
tein-Tyrosinkinase (PTK) erklart 4648, Neben den keratinozytaren Zytokinen findet man
auch, vielleicht ausschliel3lich durch einen DNA-inhibierenden Effekt, eine deutliche
Inhibition der inflammatorischen Zytokine 11-6 und 1I-8 aus Monozyten 43,

Dithranol kann nach topischem Auftragen auf die Haut im Blut nicht signifikant nach-
gewiesen werden. Es stellt eine lipophile Substanz dar, welche schnell an Zellen bin-
det. Der Wirkstoff zerféllt ebenso schnell in seine Autooxidationsprodukte Danthron
und Dianthron und wird Uber die Niere ausgeschieden. Der Oxidierung von Anthralin
zu freien Radikalen, der schnellen Bindung an Zellen und der dadurch hervorgerufe-
nen Hemmung von DNA-Synthese, zellularen Enzymen und Mitochondrien wird heute
weiterhin die Hauptwirkungsweise von Dithranol zugeschrieben 495,
Interessanterweise beobachtet man bei mit Dithranol behandelten Patienten eine Ab-
heilung sowohl von behandelter als auch von unbehandelter Haut, welche nicht durch
zirkulierende Dithranolspiegel, sondern durch zirkulierende und somit von behandelten
Plaques beeinflusste T-Lymphozyten als beobachteter indirekter Effekt erklart wird 5.

Dosierung und Dosierungsschema

Die Behandlung erfolgt im ambulanten Bereich bevorzugt als Minuten- oder Kurzkon-
takttherapie (Psoralon® MT und Micanol®) sowie im stationaren Bereich bzw. im am-
bulanten Bereich bei Patienten mit Erfahrung in der Anwendung von Dithranol auch
als ,klassische” Dithranoltherapie.

Zur Auswahl der Anfangsdosierung sind anamnestisch Hautempfindlichkeit und eine
eventuelle Vorerfahrung des Patienten mit Dithranol zu erfragen.

— Minuten- / Kurzkontakttherapie

Psoralon® MT Salbe oder Micanol® 1 % Creme wird in den ersten Tagen zehn
Minuten auf den betroffenen Hautstellen belassen und anschliel3end mittels lau-
warmen Wassers abgesplult. Es sollte keine Seife zum Abspulen verwendet wer-
den. In den darauffolgenden Tagen wird die Einwirkzeit allm&hlich bei beiden Pra-
paraten auf 30 Minuten verlangert. Psoralon® MT Salbe sollte im weiteren Verlauf
auf 1, 2 bzw. 3 % gesteigert werden, wobei eine Anwendungszeit von zehn bis
20 Minuten an jeweils drei bis vier Tage avisiert werden sollte. Bei Micanol® wird
direkt nach ca. einer Woche die Umsetzung von 1 auf 3 % empfohlen und bei
auftretenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen (Hautirritation, Reizung) wie-
der die Ruckkehr zur geringeren Konzentration (1 %) empfohlen.

- ,Klassische® Dithranoltherapie

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

Die Anwendung erfolgt Uber vier bis sechs Wochen, der Eintritt einer splirbaren Bes-
serung der Psoriasis vulgaris ist nach zwei bis drei Wochen zu erwarten.

Ein Rebound-Phdnomen nach Therapieende ist nicht beschrieben. Untersuchungen
zur intermittierenden Anwendung (z. B. 2 - 4 x/Monat) zur Rezidivprophylaxe liegen
nicht vor, und eine solche Anwendung wird nicht empfohlen.

Wirksamkeit

Insgesamt erfilllen 15 Studien die Einschlusskriterien der Leitlinie, davon wurde be-
zlglich einer Monotherapie mit Dithranol eine Studie mit dem Evidenzgrad Az %2, elf
mit dem Evidenzgrad B 3% und eine mit dem Evidenzgrad C  bewertet. Hieraus
ergibt sich ein Evidenzniveau 2. Zwei Studien mit dem Evidenzgrad B untersuchen
ausschliel3lich eine Kombinationstherapie mit Dithranol. Zuséatzlich wurde der
Cochrane Review von Mason berticksichtigt 3°.

Monotherapie mit Dithranol

In der Literatur findet sich oftmals der Hinweis, dass ,Dithranol eines der altesten und
bestwirksamsten Lokaltherapeutika zur Behandlung der Plaque-Psoriasis” ist 4. Die
klinische Erfahrung mit Dithranol ist um vieles grof3er als die Dokumentation der Wirk-
samkeit einer Dithranoltherapie in klinischen Studien. In den Studien konnte bei unter-
schiedlichen Anwendungsformen von Dithranol als Monotherapie eine vollstandige o-
der fast vollstdndige Abheilung der Hautlasionen bei 30 - 75 % der Patienten gezeigt
werden 5354565864 Dje Spannbreite der Prozentzahlen der Therapieerfolge erklart sich
zum Teil durch die verschiedenen Studiendesigns mit teilweise sehr geringen Patien-
tenzahlen und unterschiedlichen Definitionen fir den Therapieerfolg.

Der Cochrane Review von Mason et al. (EG A1) beschreibt zur topischen Therapie der
Psoriasis vulgaris mit Dithranol drei Studien 2°. Bei einem 95 % Konfidenzintervall von
-0,46 bis -1,65 liegt der Mittelwert (SWMD) beim Wirksamkeitsvergleich von Verum
gegen Placebo mit -1,05 deutlich im signifikanten Bereich und belegt somit die Wirk-
samkeit einer lokalen Dithranoltherapie.

In Studien zur Kurzkontakttherapie zeigten Monastirli et al. (EG A2) bei 23 Patienten
nach sechs Wochen eine Reduktion des PASI-Wertes von 8,01 + 1,44 auf 1,21 +1 %2,
Eine gute Wirksamkeit der Kurzkontakt-Dithranolbehandlung zeigte sich auch in den
Studien von Agrup et al. (EG B, 27 von 36 Patienten erreichten eine vollstdndige oder
fast vollstandige Abheilung der Lasionen nach funf Wochen, Dithranol Stift vs. Dithra-
nol Paste), Prins et al. (EG B, acht von acht nach durchschnittlich 12,3 bzw. sechs von
acht nach 13,1 Wochen, 2 x/d vs. 3 x/W) sowie de Mare et al. (EG B, 14 von 20 Pati-
enten vollstandige oder fast vollstandige Abheilung der Lasionen nach sechs Wochen)
53,54,59

Auf Grundlage der vorliegenden Daten kann weder die klassische Therapie gegeniber
der Minutentherapie %' noch die Verwendung des moderneren Praparates Micanol®
gegen herkdmmlichen Dithranol-Rezepturen favorisiert werden.

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

Dithranol und topische Vitamin Ds-Derivate
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Monastirli et al. (EG A2) zeigten im Vergleich von 1 x/d Kurzkontakt-Dithranoltherapie
zu identischer Dithranolbehandlung und zusétzlich 2 x/d Calcipotriol Salbe in der Mo-
notherapie eine totale Remission (PASI-Reduktion 100 %) bei null von 23 Patienten
und eine partielle Remission (PASI-Reduktion 75 %) bei 23 von 23 Patienten nach
sechs Wochen. Mittels Kombinationstherapie konnte bei allen 23 Patienten eine totale
Remission erreicht werden %2. Der Cochrane Review von Mason zeigte im Vergleich
von Dithranol gegen Vitamin Ds-Derivate (Tacalcitol, Calcitriol und Calcipotriol) bei ei-
nem Konfidenzintervall von -0,53 bis 0,61 und einem Mittelwert von -0,04 (SWMD)
keinen signifikanten Unterschied von Vitamin Ds-Derivaten gegeniber den untersuch-
ten Dithranol Anwendungen 2. Van de Kerkhoff et al. konnten bei einem Vergleich von
Dithranol in aufsteigenden Dosierungen versus Calcipotriol jedoch eine Uberlegenheit
von Calcipotriol nur nach vier Wochen zeigen, nach zwolf Wochen zeigte sich eine
bessere Wirksamkeit von Dithranol (PASI-Reduktion um 58,5 % bei Calcipotriol und
63,8 % bei Dithranol nach zwolf Wochen 63,

Bei der gleichzeitigen topischen Therapie mit Calcipotriol ist dessen mdogliche Inakti-
vierung durch die in den Dithranol Praparaten enthaltene Salicylsdure zu beachten.
Salicylsaure wird in den Fertigpraparaten (Psoralon® MT Salbe) in einer Konzentration
von 0,2 % aus antioxidativen Grunden hinzugesetzt, héhere Konzentrationen von Sa-
licylsaure (z. B. 2 %) haben wie in der Studie von de Mare et al. (EG B) keinen zusatz-
lichen positiven therapeutischen Effekt gezeigt 5*.

Dithranol und lokale Kortisonapplikation

Swinkles et al. (EG B) verglichen an drei Plaques je Patient die Wirksamkeit von 5 x/W
Clobetasol gegen 1 x/d Dithranol sowie gegen die Kombination von 5 x/W Dithranol
und Clobetasol °. Unter Monotherapie zeigte sich jeweils eine totale Remission bei
80 % der Plaques, wohingegen mit Kombinationstherapie eine totale Remission bei
100 % der Plaques erzielt werden konnte.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die haufigsten unerwtinschten Arzneimittelwirkungen sind eine von den Patienten
wahrgenommene Ro6tung und ein Brennen auf erkrankter Haut sowie auf der an die
Plaques angrenzenden Haut. Es widersprechen sich hier die Studienangaben im Ver-
gleich zwischen klassischer Therapie und Kurzzeittherapie. Wahrend in manchen Stu-
dien eine geringere irritative Belastung durch Micanol® dokumentiert ist 6%, zeigen an-
dere Studien ©! keine Unterschiede zwischen lasionalem und perilasionalem Brennen
und Irritation bei Kurzzeit- und Langzeittherapie. In einigen Studien, wie z. B. bei de
Mare et al. (EG B) zeigt sich nur bei 10 % der Patienten eine Hautirritation >4, wahrend
z. B. Berth-Jones et al. mittels eines Fragebogens ermittelten, dass 80 % ihrer Patien-
ten die Hautirritationen bei der Langzeittherapie als sehr unangenehm empfanden 6,
Zu beachten sind auch die Hautverfarbungen sowohl der behandelten als auch der
umliegenden gesunden Haut, welche vier bis sechs Wochen anhalten konnen, die Ver-
farbung von Haaren und N&geln sowie die Verfarbung von Wasche. Die selten anzu-
treffende Hypopigmentierung abgeheilter psoriatischer Herde verschwindet in der Re-
gel ebenfalls nach vier bis sechs Wochen.

Selten, vor allem bei Uberdosierung, wird eine Blasenbildung oder eine Nekrose be-
schrieben 6769, Sehr selten wird ebenfalls eine Kontaktallergieentwicklung auf Dithra-
nol beschrieben, zwischen 1982 und 1994 waren es 16 Falle weltweit °.
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Tabelle 4: Auswahl wesentlicher UAW

Sehr haufig | Hautirritationen wie Brennen, Jucken

Haufig Braunverfarbung der behandelten und der umliegenden Haut sowie
der Wasche

Gelegentlich | Braunverfarbung von Haaren und Nageln

Selten Postinflammatorische Hypopigmentierung

Sehr selten | Kontaktallergie, Blasen- und Nekrosenbildung

Schwangerschaft / Teratogenitat / Stillzeit

Die Zubereitungen sollen wahrend der Schwangerschaft nicht grof3flachig, auf nicht
mehr als 30 % der Korperoberflache und nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risikoabwa-
gung angewendet werden, da keine Erkenntnisse tber die Sicherheit fur das ungebo-
rene Kind vorliegen. Die Zubereitungen dirfen an der Brust von stillenden Muttern
nicht angewendet werden.

Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz

Es gibt keine Daten, die darauf hinweisen, dass unverandertes Dithranol durch die
menschliche Haut absorbiert wird. Oxidiertes Anthron, Dithranoldimere und weitere
unlésliche Polymerisationsprodukte werden durch die Niere ausgeschieden. Rotstein
und Baker gehen nicht von einem nierenschadigenden Potenzial von Anthralin aus **.

Vermeidung / Behandlung von UAW

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der bekannten unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen, wie leichtes Brennen, leichte Entzindung der behandelten und der umgeben-
den gesunden Haut sowie Braunverfarbung der Haut, Haare, Kleider, Textilien, ist bei
der ,klassischen“ Behandlungsform selbstverstandlich grof3er als bei einer Minuten- /
Kurzzeittherapie. Die umgebende gesunde Haut kann bei umschriebenen Plaques mit
weicher Zinkpaste geschitzt werden. Irritationen wie Brennen und Ro6tung kbénnen
kurzfristig Uber ein bis zwei Tage mit kortikoidhaltigen Externa therapiert werden. Pa-
tienten sollten eingehend Uber das mogliche Auftreten dieser Symptome informiert
werden, und Patienten, die bisher keine Erfahrungen mit einer Dithranoltherapie ge-
macht haben, sollten zu Beginn bevorzugt eher mit einer Kurzzeittherapie als mit der
,klassischen® Dithranoltherapie behandelt werden.

Bei versehentlichem Kontakt von Dithranol mit den Augen kdnnen starke Reizungen
bzw. eine lIritis hervorgerufen werden. Als GegenmalRnahme empfiehlt sich nach
grandlicher Spulung des Auges mit Wasser oder isotoner Kochsalzldsung eine lokale
Kortikoidbehandlung.

Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Gegenanzeigen
— erythrodermische Psoriasis
— Psoriasis pustulosa
— Psoriasisherde in der Nahe der Schleimhaute oder der Augen
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Wichtige relative Gegenanzeigen
Relative Gegenanzeigen stellen aufgrund mangelnder Erfahrungswerte die Schwan-
gerschaft sowie die Behandlung von Sauglingen und Kindern dar.

Arzneimittelinteraktionen

Die gleichzeitige Anwendung von topischen Praparaten mit Salicylsdure oder Harnstoff
verstarkt tber eine bessere Absorption die Wirkung von dithranolhaltigen Topika. Die
gleichzeitige Verabreichung von Photosensibilisierenden Medikamenten mit Dithranol
kann deren Photosensibilisierende Wirkung verstarken. Weitere Arzneimittelinterakti-
onen liegen nicht vor.

Anwendungshinweise

MalRnahmen vor der Behandlung

— keine
MalRnahmen wéhrend der Behandlung

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

— keine

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

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

Praktikabilitat (Arzt / Patient)

Die Anwendung und Dosierung von Dithranol wird durch Stabilitdtsprobleme des
Dithranols (schnelle Oxidation), lokale unerwiinschte Arzneimittelwirkung, wie Hautir-
ritation, sowie durch die Braunverfarbung von Haut und Wasche des Patienten limitiert.
Fir die Beuteilung der Praktikabilitdt muss klar zwischen einer ambulanten und einer
stationéren Therapie unterschieden werden. Die ambulante Therapie wird in vielen
Fallen als nicht angenehm empfunden. Hier stort neben der Hautirritation und dem
Brennen insbesondere die Verfarbung der Wasche und auch das lastige Abwaschen
der Zubereitung. Bei stationdr behandelten Patienten ist die Praktikabilitat als sehr gut
einzustufen.

Kosten

Die Medikamentenkosten pro Tag bei einer Behandlung mit Dithranol (Psoradexan®
1 x 5 g) belaufen sich auf 2,31 € entsprechend 64,54 € pro Monat. Fir die Minutenthe-
rapie (Micanol®) 4! (1 x 5 g) liegen sie bei 2,28 € pro Tag oder 63,81 € pro Monat.
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Zusammenfassende Beurteilung

Von 67 bewerteten Studien erflllten beziglich einer Monotherapie mit Dithranol elf
die Einschlusskriterien der Leitlinie.

Die Ergebnisse der beurteilten Studien zeigen totale Remissionen (PASI-Reduktion
100 %) bei 30 bis 70 % und Teilremissionen (PASI-Reduktion 75 %) bei 26 bis
100 % der Patienten nach funf bis acht Wochen (EN 2). Dabei kann die Wirksamkeit
durch die Kombination mit calcipotriolhaltigen Cremes oder einer UV-B-Photothera-
pie erhdht werden.

Die Therapie sollte tGber vier bis acht Wochen erfolgen, Erhaltungs- oder Langzeit-
therapien sind mit Dithranol nicht praktikabel und bieten keine Vorteile.

Die Sicherheit der Therapie ist grol3. Es werden lediglich Brennen, Rétung und vo-
ribergehende Braunfarbung beobachtet, jedoch keine unerwinschten systemi-
schen Arzneimittelwirkungen.

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

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

Therapieempfehlung

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

Eine Monotherapie kann bei Patienten mit leichter und mittelschwe-
rer Psoriasis vulgaris zur Induktionstherapie im ambulanten Bereich >
erwogen werden.
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Glukokortikosteroide

Kristian Reich, Thomas Rosenbach

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

Hinweis: Zur Vereinfachung wird in der Leitlinie der verkirzte Ausdruck Kortikoide ver-

wendet.

Tabelle 5: Tabellarische Zusammenfassung

Kortikoide

Erstzulassung in Deutschland 1956 (Psoriasis vulgaris)
Empfohlene Kontrollparameter Keine

Empfohlene Initialdosis 1-2x/d

Empfohlene Erhaltungsdosis Ausschleichen nach Wirkungseintritt

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

Ansprechrate z. B. Betamethasondipropionat 2 x/d deutli-
che Verbesserung oder vollstandige Abhei-
lung der Hautlasionen bei 46 - 56 % der Pa-
tienten nach vier Wochen (EN 1)

Wesentliche Gegenanzeigen Bakterielle, virale Hauterkrankungen
Wichtige UAW Follikulitis, periorale Dermatitis, Hautatrophie
Wichtige Arzneimittelinteraktionen Keine

Sonstiges -

Einleitung

1952 wurde als Vertreter der Kortikoide (Tabelle 5) ein kortisonhaltiges Externa, das
11-Hydroxyderivat des Hydrocortisons, zur Behandlung verschiedener Hautkrankhei-
ten eingefuhrt. Mitte der 50er Jahre wurden fluorierte Derivate eingefuhrt, die starker
antientzundlich wirksam sind. Schon 1960 waren auf dem nordamerikanischen Markt
wie spater auch in Deutschland tber 200 verschiedene kortisonhaltige Dermatika ver-
treten. Durch die Entwicklung moderner Praparate wird versucht, eine Metabolisierung
im Zielorgan Haut und damit eine Vermeidung systemischer Effekte zu erreichen.
Gleichzeitig wird versucht, einen guten therapeutischen Index zu erzielen, d. h. eine
gute Wirkung verbunden mit wenig unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Zugelassen
ist zur topischen Therapie eine Vielzahl an Produkten, zumeist in verschiedenen gale-
nischen Zubereitungsformen. Als Indikation werden meist nicht einzelne Hautkrank-
heiten oder die Psoriasis vulgaris genannt, sondern vielmehr allgemein entziindliche,
allergische und prurigindse Dermatosen.

Wirkmechanismus
Die korpereigenen Kortikoide werden aus Cholesterol synthetisiert und wirken ebenso
wie ihre synthetischen Derivate Uber nukleare Rezeptoren, die zur Rezeptoren-Super-
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familie der Retinoid-, Thyroid- und Steroidrezeptoren gehoren. Uber die Genexpres-
sion, aber auch teils posttranskriptionell, wird eine Vielzahl an Proteinen in der Zelle in
ihrer Aktivitat moduliert. Dies fuhrt zu einer weitreichenden Hemmung von Entzin-
dungsreaktionen, Immunsuppression, Inhibition der DNS-Synthese, Vasokonstriktion.
Diese Vorgange beeinflussen auch die therapeutische Wirkung bei der Behandlung
der Psoriasis vulgaris.

Die systemische Absorption bei topischer Applikation differiert stark. Sie hangt zum
einen von den Modifikationen und Substitutionen am Steroidmolektl ab, zum andern
beeinflusst auch das gewahlte Vehikel die Eindringtiefe. Lipophile Grundlagen fordern
die Penetration in die Tiefe und damit auch die Absorption. Okklusion, zum Beispiel
unter einer Plastikfolie, fordert die Resorption um das funf- bis zehnfache.

Dosierung und Dosierungsschema

Die Dosierung und auch die maximale Therapiedauer hdngen vom verwendeten Pra-
parat ab und sollten deshalb entsprechend der aktuellen Fachinformation erfolgen. Zu-
meist erfolgt die Applikation 1 x/d auf die betroffenen Hautareale. Bei Besserung de