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Zusammenfassung

Die chronisch entziindlichen Immundermatosen (Psoriasis mit und ohne Arthritis, Atopische
Dermatitis, Urtikaria) stellen einen wichtigen und prozentual groRen Anteil an den
Krankheitsbildern in einer dermatologischen Praxis dar. Zur Optimierung der Versorgung der
Patienten mit immun-dermatologischen Erkrankungen fiihren wir seit 2019 eine
Spezialimmunsprechstunde durch. Hier stellen sich Patienten mit den oben genannten
Erkrankungen, aber auch mit Akne inversa, bullésen Dermatosen, mit Hauterscheinungen im
Rahmen oder wegen Nebenwirkungen von Therapien bei Autoimmunkrankheiten anderer
Organsysteme (zum Beispiel Myasthenia Gravis, SLE, Morbus Sjogren, Multiple Sklerose), mit
Immunmangelerkrankungen oder Hyposensibilisierung-Initiierung vor. Immunmodulierende
Therapien mit Biologika (monoklonale Antikérper) sowie mit klein-molekularen Arzneimitteln,
wie zum Beispiel JAK-Inhibitoren, zeigen ein glinstiges Wirkungs-Sicherheits-Verhaltnis und
werden in unserer Praxis als therapeutisches Prinzip breit eingesetzt. Neben der
immunologischen Diagnostik und den Immuntherapien gehort auch der Einsatz von relevanten
Impfstoffen zum Gebiet der Immundermatologie. Gerade im Zusammenhang mit der SARS-CoV-
2-Infektion und der Covid-19 Erkrankung ergaben sich bei unseren Patienten zahlreiche, haufig
immunologische Fragen.

Das Management der Therapie entziindlicher Immundermatosen mit immunmodulierenden
Biologika ist komplex und umfasst die saubere Indikationsstellung, das Befolgen eines
Therapiealgorithmus, das Erkennen und Diagnostizieren von potenziellen Nebenwirkungen
sowie die Foto- und schriftliche Dokumentation. Dies in den Alltag einer dermatologischen
Praxis organisatorisch und vor allem auch wirtschaftlich einzubetten stellt eine groRe
Herausforderung dar. Die Zusammenarbeit der Praxis mit der Klinik ist, besonders auf dem
Gebiet der Immuntherapie und in Zeiten der Corona-Pandemie, von essenzieller Bedeutung. Ein
Teil unserer Patienten wurde aus Studien rekrutiert, die an Kliniken durchgefiihrt wurden.
Durch die immunmodulierende Behandlung von mehr als 200 Patienten unter
Praxisbedingungen innerhalb von zwei Jahren, haben wir reichlich Erfahrungen gesammelt.
Diese werden in dieser Arbeit zusammengefasst. Die klinischen Daten wurden retrospektiv
analysiert. Es werden Therapieverlaufe vorgestellt und Schlussfolgerungen gezogen. Mit der
vorgelegten Arbeit soll ein Beitrag geleistet werden zur Anwendung von modernen

Immuntherapien in der dermatologischen Praxis.



Summary

Chronic inflammatory immune dermatoses (psoriasis with and without arthritis, atopic
dermatitis, urticaria) represent an important and procentually large proportion of clinical cases
in a dermatological practice.

In order to optimize the care of patients with immune-dermatological diseases, we have been
holding special immune consultations since 2019. During these special consultations we have
been seeing patients with all of the above-mentioned diseases, but also with acne inversa,
bullous dermatoses and skin problems resulting from side effects of therapies for autoimmune
diseases of other organ systems (for example, myasthenia gravis, SLE, Sjogren's disease, multiple
sclerosis) as well as immune deficiency diseases or hypo sensitization initiation.
Immunomodulating therapies with biologics (monoclonal antibodies) as well as with small-
molecule drugs, such as JAK inhibitors, show a favorable effectiveness-safety ratio and are
widely used as a therapeutic means in our practice. In addition to immunological diagnostics and
immunotherapies, the use of relevant vaccines is also part of the field of immunodermatology.
In particular, our patient group had numerous immunological questions relating to SARS-CoV-2
and Covid-19 infections.

Therapy management of inflammatory immune dermatoses with immunomodulating biologics
is complex and comprises a clear indication, the consistent following of a therapy algorithm, the
identification and diagnosis of potential side effects as well as photo and written
documentation. Incorporating all of this into the daily routine of a dermatological practice
represents a major challenge in organizational and particularly economical terms. The
cooperation between dermatological practice and clinic is essential, especially in the field of
immunotherapy and during the corona pandemic. Some of our patients were recruited from
studies conducted at clinics.

The immunomodulatory treatment of more than 200 patients under practice conditions over a
two-year period allowed us to accumulate extensive experience. This is summarized in this
study. Clinical data were analyzed retrospectively. Therapeutic courses are presented and
conclusions are drawn. This study is intended to contribute to the application of modern

immunotherapies in dermatological practices.



Die Veroffentlichung der Praxisdaten erfolgte in Zeitschriften, welche nach Kriterien der
Praktikabilitdt fir Arzte in der Niederlassung ausgewdhlt wurden: gut handhabbares
Einreichungsverfahren, Unterstiitzung durch die Herausgeber bei der Manuskriptiiberarbeitung,
praktikables Copyright-Verfahren. Vor allem lag den Autoren an einer hohen Reichweite der
Zeitschriften in der deutsch-sprachigen Dermatologie. Zahlreiche Rickantworten von
Kolleginnen und Kollegen zu den Publikationen bestatigten dieses Vorgehen. Die IMPACT-
Faktoren der ausgewahlten Zeitschriften sind daher geringer (Der Hautarzt 2021: 0,75; Aktuelle
Dermatologie 0,06) im Vergleich mit (zum Beispiel) dem JDDG (5,231). Jedoch hielten die
genannten Zeitschriften ein Gutachterverfahren vor, welches dem Peer-Review-Verfahren
internationaler Journale vergleichbar ist. Zu allen eingereichten Manuskripten erhielt das
Autorenteam teils ausfiihrliche Gutachten und konnte die Arbeiten entsprechend ergdnzen und

korrigieren.

Einleitung

Die Haut ist ein wichtiger Bestandteil des Immunsystems des menschlichen Korpers [Streilein
JW, 1989]. Die Diagnostik immunologischer Hauterkrankungen und deren Immuntherapie,
labormedizinische Analysen, Hyposensibilisierung — Begegnungen mit der Immunologie finden
auch in einer dermatologischen Praxis im Alltag nahezu standig statt [Diamanti E et al., 2022].
Das SALT (Skin Associated Lymphoid Tissue), seine Physiologie und Pathologie, machen die
Dermatologie zu einer im Gebiet der Immunologie am besten publizierten Fachgruppen. Die
Dermatologen verfiigen Uber ein beachtliches Arsenal immunmodulierender Therapeutika fir
Psoriasis, Psoriasisarthritis, Atopische Dermatitis, Urtikaria, Akne inversa und andere
entzlindliche Erkrankungen. Viele Dermatosen sind immunologisch bedingt, manche kénnen
immunologisch diagnostiziert, viele immunmodulierend mit Biologika therapiert werden [Jahn
S et al., 2021]. Fiir den Dermatologen in der Praxis ist es wichtig zu wissen, dass bestimmte
Mechanismen immunologischer Dysregulation z.B. bei der Psoriasis (Interleukin IL-17 und -
Rezeptor, IL-23, Tumornekrosefaktor (TNF) alpha) oder bei der Atopischen Dermatitis (IL-4, IL-
13 und-Rezeptor) mittels Biologika immunmodulierend korrigiert und die Erkrankungen hoch
effektiv therapiert werden konnen [Bieber T, 2019; Klimek L et al., 2020; Lauffer F et al., 2020].
Daflir wurden monoklonale Antikérper entwickelt. Diese sind fiir bestimmte Indikationen
zugelassen und sind aufgrund ihrer Spezifitdt sehr sicher in der Anwendung [Jahn S, 2020].
Deswegen sollten wir von ,Immunmodulation” anstelle von ,Immunsuppression” sprechen.
Letzterer Begriff sollte Medikamenten wie MTX und Ciclosporin oder Depletionstherapien
(CD20, CD19, CD52) vorbehalten sein. Monoklonale Antikérper (,,-mab“) und Fusionsproteine

(,-cept”) sind seit Jahren fester Bestandteil der Therapie chronisch entzlindlicher



Hauterkrankungen (Anmerkung: Die Nomenklatur der biotechnologisch hergestellten
Antikérper wurde jiingst durch die WHO-Expertengruppe einer Anderung unterzogen; siehe
auch [Weiser K, 2022]). Die Bindungsspezifitit monoklonaler Antikorper resultiert in einem
ausgesprochen vorteilhaften  Nutzen-Risiko-Verhaltnis mit einem sehr glinstigen
Sicherheitsprofil, auch und gerade in der Langzeitanwendung. Fiir eine dermatologische Praxis
bringt der Einsatz dieser modernen Medikamente mit Jahrestherapiekosten bis 20.000 € jedoch
besondere organisatorische und betriebswirtschaftliche Herausforderungen. In unserer Praxis
haben wir eine Spezialsprechstunde Immundermatologie etabliert. Hier erfolgt eine besonders
sorgfaltige Dokumentation von Diagnose, Therapieentscheid und -verlauf. In der
Spezialsprechstunde behandelten wir in den hier dokumentierten 2 Jahren (2019-2021) etwa
220 Patienten mit Systemtherapien, darunter etwa 200 mit Biologika im Sinne der
Immunmodulation. Aus immunologischer Sicht erfolgen anamnestische und labormedizinische
Vorbereitungen gemall der entsprechenden Leitlinien und Experten-Stellungnahmen
[Wollenberg A et al., 2016; Nast A et al., 2021; Werfel T et al., 2021; Zuberbier T et al., 2022].
Weiterhin wird bei allen Patienten vor einer Systemtherapie mit Biologika ein Routinescreening
mit groRem Blutbild, Leber- und Nierenfunktions- sowie Entzindungswerten durchgefiihrt, um
im Falle von ursachlichen oder nicht-ursachlichen Nebenwirkungen einen Ausgangswert
vorhalten zu koénnen. Das therapeutische Arsenal der monoklonalen Antikdrper wird
gegenwartig durch die Jak-Inhibitoren (Baricitinib, Upadacitinib, Abrocitinib, Tofacitinib, u.a.)
erweitert [Traidl S et al.,, 2022]. Man kann von einer sehr guten Wirksamkeit der
kleinmolekularen Substanzen im Vergleich mit den monoklonalen Antikérpern ausgehen. Die
orale Applikation ist eine wichtige Erganzung bestehender Therapien. Das Labormonitoring
gestaltet sich etwas aufwandiger. Im Sinne einer Nebenwirkungsprophylaxe werden Patienten
alter als 50 Jahre, die mit JAK-Inhibitoren therapiert werden, gegen Zoster geimpft.
Die retrospektive Analyse der in den Publikationen sowie in dieser Arbeit dargelegten klinischen
Falle fand im Wesentlichen in der Zeit vor der Zulassung der Jak-Inhibitoren in der Atopischen
Dermatitis statt. Dank guter Wirksamkeitsdaten und inzwischen erfolgter positiver
Nutzenbewertung im Rahmen des AMNOG-Bewertungsverfahrens (Abrocitinib) fiihrt an dem
Einsatz dieser Substanzgruppe kein Weg mehr vorbei. Entsprechende Selektionskriterien
diskutieren wir im Abschnitt ,,Atopische Dermatitis“. Wir nutzen fiir das eigene Verstandnis, vor
allem aber auch fiir die Patientenaufklarung die etwas vereinfachende Einteilung der
Dermatosen gemaR der in deren Pathogenese dominierenden Zytokinmuster in ,Th1- und Th2-
Erkrankungen®. Daraus ergibt sich die Erlauterung der therapeutischen Blockaden sowie die
Moglichkeit auftretender Nebenwirkungen nebst dem notwendigen Monitoring. Mit Biologika

als moderne Therapeutika behandeln wir trotzdem nur ein Symptom (vermehrte lokale
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Zytokinproduktion, gestortes Zytokingleichgewicht) - wenn auch sehr spezifisch. In den wenigen
Fallen, wo eine Therapie beendet wurde, haben wir schnelle und zum Teil schwere Rezidive
innerhalb von weniger als vier Monaten beobachtet. Die meisten unserer mit Biologika
therapierten Patienten erweisen sich als sehr diszipliniert beziglich der Einhaltung der
therapeutischen Vorgaben (hohe Patientenadhéarenz). Dies galt auch und gerade fiir die Zeit der
Corona-Pandemie. Bei der Betreuung von Patienten mit chronisch entziindlichen Dermatosen
unter dem Einfluss der Coronavirus-Pandemie haben wir viele Erfahrungen gesammelt und
konnten uns friihzeitig auf publizierte Stellungnahmen von Experten und Fachgesellschaften
verlassen [Schon MP et al, 2020; Grabbe S et al., 2020; Bogdan C, 2021]. Die Entwicklungen im
Bereich der immunmodulierenden Biologika stellten natiirlich haufig die Frage nach einem Off
Label Use bei weiteren Erkrankungen, die im Rahmen der Spezialsprechstunde diagnostiziert
wurden: Bulléses Pemphigoid, palmoplantare und pustulése Psoriasis, Alopezia areata, Akne
inversa, Gesichts-betonte Atopische Dermatitis, Lichen ruber. Wir haben einen Off Label Use
strikt vermieden und uns streng an den Text der Zulassung gehalten. Wir haben in zwei Fallen
mit Krankenkasse und Medizinischem Dienst der Krankenkasse (MDK) einen Weg gefunden, eine
nicht zugelassene Indikation mit einem Biologikum zu behandeln. In zwei weiteren Fallen haben
wir uns diesbeziiglich an das ausgewiesene Studienzentrum der Hautklinik der Universitat

Frankfurt/Main gewandt.

Zusammenfassung der publizierten Daten

Immuntherapie chronisch entziindlicher Inmundermatosen

Zur optimalen Versorgung von Patienten mit immun-dermatologischen Krankheitsbildern,
immunmodulierenden Therapien bzw. mit Hautkrankheiten bei Bestehen einer
Autoimmunkrankheit, fihren wir, wie schon bereits erwdhnt, seit September 2019 die
Spezialsprechstunde Immundermatologie in unserer Praxis durch. Diese ist ein wichtiger
Bestandteil der dermatologischen Facharzt-Ausbildung in unserem Praxis Team. Die
immunologisch bedingten chronisch-entziindlichen Dermatosen spielen in Patientengut einer

dermatologischen Praxis eine wichtige, jedoch bei weitem keine exklusive Rolle (Abbildung 1).



Abbildung 1: Alltag in der dermatologischen Praxis*.

Haare

Onko (ohne AK und GKU)

Scabies

Seborrhoisches Ekzem, Pityriasis versicolor

Aktinische Keratose

Verrucae, Condylomata, Zoster, Herpes simplex, Mollusca
Urtikaria, Allergie, Impfung, Hyposensibilisierung
Onychomykose, Tinea

SK, Fibrom, Atherom, epithel. Naevus, Lentigo, Histiozytom
Atopische Dermatitis, Handekzem

Psoriasis, PsoA, PPP

Dermatologische Krebsvorsorge

*An einem arztlichen Arbeitsplatz der Praxis Haut-, Allergie- und Laserzentrum im Merckhaus
Luisenplatz Darmstadt (Leitung und Praxisinhaber: Dr. med. Matthias Herbst) wurde tber 2
Jahre jeder Patientenkontakt mit der Indikation/Diagnose notiert. Dies geschah strikt anonym.
Es liegt also in der Natur dieser Analyse, dass in den , Kontakten” einzelne Patienten mehrfach
vertreten waren. Jeweils eine Sdulenfarbe zeigt den Anteil der Indikationen in 1000
ausgewerteten Kontakten. Die dritte 1000-er ,Kohorte” fallt in den Zeitraum der ersten Corona-
Pandemiewelle in Quartal 1 und 2 im Jahre 2020. Die hier dargestellten Daten sollen illustrieren,

welchen Aufwand arztlicher Tatigkeit (Kontakte) einzelne Indikationen erzeugen.

Etwa 30% der Arztkontakte wurden durch Patienten mit immunologisch bedingten chronisch
entziindlichen Dermatosen generiert. Grund genug, die komplexe Diagnostik, Dokumentation
und das Therapiemanagement in eine Spezialsprechstunde Immundermatologie auszugliedern.
Zum Patienten-Klientel einer auf Immunologie fokussierten Sprechstunde gehoren Patienten
mit Psoriasis und/oder Psoriasis Arthritis, Neurodermitis, Urtikaria, Akne inversa, Patienten mit
dermato-onkologischen Erkrankungen, oder Patienten die im Rahmen von klinischen Studien
eine immunmodulierende Therapie erhalten hatten oder Patienten mit einer
Autoimmunkrankheit anderer Organsysteme (zum Beispiel Myasthenia Gravis, SLE, Morbus
Sjogren, Multiple Sklerose), die sich mit einer Hautkrankheit oder mit dermatologischen
Symptomen ihrer Grunderkrankung oder Hautnebenwirkungen der Therapien derselben
vorstellten. Die Zahl der in der Spezialsprechstunde betreuten Patienten mit Erkrankungen des
rheumatologischen Formenkreises wuchs im dokumentierten Zeitabschnitt. Dies ist sicherlich
auch auf die schwierige rheumatologische Versorgungslage in unserem KV-Gebiet

zurlickzuflihren. Struktur und Verantwortlichkeiten der Spezialsprechstunde ermoéglichten die
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ausfiihrliche Dokumentation, Erhebung entsprechender Scores, Dokumentation der
Lebensqualitdtsbeeintrachtigung im DLQI, Blutuntersuchungen, klinische Verlaufskontrollen,
Impfstatus- und Impfliickenanalyse, Studiendokumentation wenn relevant, Fotodokumentation
sowie Aufklarungsgesprache fir bevorstehende Immuntherapien. Weiterhin erfolgen
Falldiskussionen im Team und kleine Fortbildungen inklusive Information Uber neueste
Fachliteratur. Unsere Immunologie-Sprechstunde dient auch zur Fortbildung fir
Weiterbildungsassistenten.  Hospitationen von Fachkollegen wurden durchgefihrt.
Im Jahr 2020 betrug die Netto-Sprechstundenzeit 234 Stunden im Folgejahr 288 Stunden. Pro
Stunde wurden 3,26 Patienten im Jahr 2020 gesehen, 3,35 im Jahr 2021. Es wurden 26% GKV-
Scheine durch Kontakte im Jahr 2020 und 54% im Jahr 2021 abgerechnet als indirektes Mal$ der
Wiederbestellrate. Patienten mit weiteren Diagnosen Uber beide Jahre, die wahrend der
Spezialsprechstunde behandelt wurden sind Akne inversa (4 Patienten), M Behcet (2), Follikulitis
decalvans (2), Hyposensibilisierung (4), IgA-Mangel (3), Mastozytose (2), Mucosis fungoides und
Parapsoriasis en plaques (4), Pemphigoid (1), Sjogren (2), Sklerodermie und Morphea (3), SLE
(4), Vitiligo Kind (3), Lichen ruber verrucosus (4), Alopecia areata (3) sowie nicht geplante
Notfdlle (44). Es wurden 7000 Patientenkontakte ausgewertet, davon 1729 aus der
Spezialsprechstunde. Die Kontakte pro Stunde Uber etwa 2 Jahre, die wir in der
Normalsprechstunde hatten, liegen bei 5,7/Stunde vs. 3,4/Stunde in der Spezialsprechstunde.
Das entspricht etwa einer Einbestellung von 6/Stunde ,Normal” und 4/Stunde ,Spezial”. Die
Patientenkontakte eines Arztes wurden nach Indikationen erfasst und in Gruppen eingeteilt. Die
Arztin oder der Arzt filhrte normale Sprechstunden sowie die Spezialsprechstunde
Immundermatologie durch. Die ,,No show” Patienten wurden einzeln gezahlt und ausgewertet.

IM

Uberraschenderweise sind die Zahlen vergleichbar bei der ,Norma und der
»Spezialsprechstunde”. Wie die Zahlen im Jahresvergleich der Spezialsprechstunde zeigen, gab
es, wohl Pandemie-bedingt, im Jahr 2021 einen deutlichen Anstieg, was sicher auch mit der
Situation einer Immunerkrankung und einer Immuntherapie und dem resultierenden Wunsch
nach Kontaktreduktion in Pandemiezeiten zu tun hatte. Die Kontaktfrequenz in der
Spezialsprechstunde blieb Gber 2 Jahre etwa vergleichbar mit Werten um 3,3 Patienten pro
Stunde. Der Anteil ,Scheine” ist im Jahr 2021 gegeniiber 2020 deutlich gestiegen. Mdgliche
Griinde dafir sind, dass es im Jahr 2021 mehr Langzeit-Behandelte gab, die meist selbst spritzen
und nur 1x im Quartal zum Check und zur Nachverordnung kamen. Das sind wahrscheinlich vor
allem die Dupilumab-Patienten, von denen mehr als 70% selbst injizieren. Der Anteil der
Psoriatiker auf Tildrakizumab und Risankizumab (Injektion 1x im Quartal) ist ebenso gestiegen.

Es sind im Jahr 2021 mehr Patienten, die zur einmaligen Immundiagnostik kamen und dann in

der ,,normalen Sprechstunde” weitergefiihrt wurden. Wir sind im Jahr 2021 unter dem Eindruck
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der anhaltenden Pandemie dazu lUbergegangen, die Patienten weniger haufig in der Praxis zu

begriiRen (und haben dafiir auch eine gewisse Routine entwickelt).

Immuntherapie chronisch entziindlicher Dermatosen

Psoriasis und Psoriasis Arthritis. (Zusammenfassung aus Publikation 3)

Die Psoriasis ist eine entziindliche, chronisch rezidivierende Hauterkrankung, die uns in der
dermatologischen Praxis sehr haufig und in sehr unterschiedlicher Form begegnet. Neben
anderen Komorbiditaten sind es v. a. Gelenke, Knorpel, Enthesen und Sehnen, deren Infiltration
mit aktivierten T-Lymphozyten (dhnlich wie in den Psoriasisplaques auf der Haut) zu Entziindung,
Schmerz, Bewegungseinschrankung und im weiteren Verlauf zu Destruktionen fiihrt. Etwa 30 %
der Psoriasis-Patienten entwickeln im Verlauf eine PsA. Das Erkrankungsbild hinsichtlich Haut-
und Gelenkbefall und dem jeweiligen Schweregrad ist dulSerst heterogen und stellt damit hohe
Anforderungen an Diagnostik und Therapie. Oft werden die Manifestationen der PsA erst Jahre
nach Erstauftreten erkannt, jedoch ist ein moglichst friihes therapeutisches Intervenieren
ratsam, um Progression und irreversible Gelenkschaden zu verhindern oder aufzuhalten und
nicht zuletzt die deutlich eingeschrankte Lebensqualitdt und berufliche Beeintrachtigungen zu
verbessern. Wir flihrten eine retrospektive Datenauswertung einer Kohorte durch. Es wurden
40 Patienten mit Psoriasisarthritis in der Immunologie Sprechstunde ausgewdahlt und
ausschlielich vorhandene Daten ausgewertet. Bei 60% der Fille erfolgte die Diagnostik
auRerhalb unserer Praxis, 17/40 mit Rontgenbefunden, 2/40 mit Ultraschallbefunden. Aktuell
wird die Diagnose klinisch und anamnestisch gestellt und die Schwere der Erkrankung wird
mittels PASI, DAPSA, NAPSI und DLQI bewertet. Hinsichtlich des DAPSA (Disease Activity in
PSoriatic Arthritis) verwenden wir die lbliche Schweregradeinteilung: 0-4 Remission, 5-14
niedrige, 15-28 mittlere, > 28 hohe Krankheitsaktivitat, resultierend aus der Untersuchung von
66 Gelenken auf Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung sowie anamnestischen Angaben der
Patienten. Haufig berichten die Patienten von ,springenden Schmerzen”. Dies sind teils
mehrwochige, teils mehrmonatige Schmerzsymptome an ganz unterschiedlichen Gelenken
(Handgelenk, Schultergelenk, Sprunggelenk, Spann), die sogar zu Bewegungseinschrankungen
fihren, jedoch ohne Folgeerscheinungen sistieren kdnnen und evtl. rezidivieren. Wir werten
dieses Symptom v. a. als Zeichen der Enthesitiden. Als , Late-Onset-Psoriasis“ wurden solche
Patienten gezahlt, bei denen die ersten Hautsymptome auftraten, als sie mehr als 90 % ihres
damaligen Lebensalters erreicht hatten. Zur Diagnosestellung und zur Beurteilung des
Schweregrades analysieren wir routinemaRig groRes Blutbild, C-reaktives Protein, CCP,
Rheumafaktor. In Vorbereitung auf eine Systemtherapie kommen hinzu Leber- und
Nierenfunktionswerte, Hepatitis- und HIV-Serologie, Quantiferon-Test zum Ausschluss einer
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Tuberkulose.

Vor dem Therapieentscheid (,Woche 0 “) erfolgt die o. g. Basisdiagnostik, bestehend aus
Anamnese, Untersuchung, Schweregradbeurteilung mit den genannten 4 Scores,
labormedizinischer Untersuchung und Fotodokumentation. Nachfolgend wird dem Patienten
ein Therapievorschlag unterbreitet, ein Aufklarungsgesprach durchgefiihrt und das
Patienteneinverstandnis schriftlich eingeholt. Das Monitoringprogramm (PASI, DAPSA, DLQJ,
Fotodokumentation) erfolgte i. d. R. in Woche 4, 8, 16 und, nachfolgend, 1-mal pro Quartal.
Laboranalysen erfolgten in Abhangigkeit vom Praparat (Fachinformation). Alle Medikamente
wurden streng nach Zulassungstext indiziert, dosiert, verabreicht und monitoriert.
Wir betreuten innerhalb von 18 Monaten (iber 100 Patienten mit Psoriasis vulgaris, von denen
etwa 45 eine PsA hatten. Das Erkrankungsalter unterschied sich nicht nach den Geschlechtern.
Late-Onset-Verldufe kamen in 15% der Fdlle vor und in keinem der 40 Fdlle traten die
Gelenksymptome vor den Hautsymptomen auf. Alle Patienten, die bereits ein Biologikum
erhalten hatten, waren von Rheumatologen eingestellt worden. Diese betreuten wir entweder
dermatologisch mit oder Glbernahmen sie in Absprache in die Spezialsprechstunde. Es waren 2
Patienten aus klinischen Studien, 2 mit jahrelanger systemischer Steroidtherapie, 2 mit Acitretin
vorbehandelt, 32 mit topischen Therapien und 8 ohne bisherige dermatologische Behandlung.
Patienten mit Psoriasis und PsA zeigten ein buntes Bild hinsichtlich des Hautbefalles. Am
haufigsten wurde eine Nagelpsoriasis beobachtet. Da uns in der Betreuung von Patienten mit
Psoriasis und PsA immer wieder auch allergologische Themen begegneten, wurde eine
Auswertung der Patientenunterlagen hinsichtlich atopischer Befunde vorgenommen. Dabei
wurden eigene klinische Beobachtungen, anamnestische Befragung, Klinikbriefe sowie
dokumentierte Befunde in der Kartei beriicksichtigt. Das parallele Vorkommen von Atopie und
Psoriasis bzw. PsA wird kontrovers diskutiert. Es besteht die Lehrmeinung, dass eine atopische
Diathese eher protektiv in Bezug zu Autoimmunkrankheiten wie Psoriasis ist. Wir mochten
lediglich darauf verweisen, dass eine Psoriasis allergische Phanomene nicht ausschlielt. In
einigen Fallen hatten wir durchaus eine Hyposensibilisierung fiir indiziert erachtet. Darauf haben
wir jedoch verzichtet, da die Fachinformationen der entsprechenden Allergenpraparate den
Passus , kontraindiziert bei immunmodulierender Systemtherapie” (0.d.) enthielten. Dies ist
fachlich in wissenschaftlichen Publikationen nicht belegt, aber wir vermeiden, wie bereits
beschrieben, Off Label Use Situationen. Von ca. 1000 Patientenkontakten in der Praxis wurden
im Durchschnitt 120 mit der Diagnose Psoriasis vulgaris (inkludierend PPP, Psoriasis guttata und
inversa) generiert (12%). Von diesen wurden bei etwa 30% der Kontakte Patienten mit PsA
vorstellig. Haufig waren ein negativer Rheumafaktor im Serum sowie ein negativer

radiologischer Befund die Basis der Diagnose ,unklare Arthritis“. Dabei hatte die Anwendung
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der CASPAR-Kriterien, also ein Blick auf Nagel, Haaransatz, Ellenbogen und Leistengegend,
vielleicht den Weg zur Diagnose PsA beschleunigt. Minimale Zeichen der Psoriasis mit massiven
Gelenkbeschwerden (axial, peripher mit schweren Daktylitiden und Enthesitiden) oder eine
schwere Psoriasis mit PASI > 30, begleitet von eher unspezifischen Schmerzsymptomen einer
Enthesitis und einem geschwollenen Gelenk sind zu beobachten. Wir verwenden zur Bewertung
der Krankheitsaktivitdt der PsA den DAPSA-Score. Dieser enthdlt anamnestische Angaben des
Patienten kombiniert mit Ergebnissen der korperlichen Untersuchung. Zu einem weniger
gewichtigen Teil flieBt der CRP-Wert ein. Die Erhebung des DAPSA-Scores ist auch ein Beitrag
zur Patientenfiihrung und -beurteilung. Nachdem wir selbst bei ausgepragter klinischer
Daktylitis einen negativen Rontgenbefund der PsA erhielten, haben wir diese Methode
zumindest fir die frilhe PsA-Diagnostik als Suchmethode verlassen. Es sind offensichtlich die
Enthesitiden, z. B. im Bereich der Fingergelenke, die Ursache der Schmerzen in der friihen Phase
einer PsA sind. Wir sehen wahrscheinlich in der Praxis viel mehr Patienten mit einer ,,Psoriasis-
Enthesitis” als mit ,,Psoriasis-Arthritis”. Das therapeutische Arsenal zur Behandlung von Psoriasis
mit und ohne PsA hat sich inzwischen deutlich ausgeweitet und umfasst Biologika zur Blockade
pro-inflammatorischer Zytokine (TNF alpha; IL-17, IL-17-Rezeptor, IL-23) sowie eine Reihe von
anti-inflammatorischen  niedrigmolekularen  Medikamenten (MTX, Dimethylfumarat,
Apremilast, JAK-Kinase-Hemmer). In Abhéangigkeit von der Indikation sowie vom
Zulassungsstatus der Medikamente haben wir versucht, einen Algorithmus zur individuellen
Auswahl des therapeutischen Vorgehens zu etablieren, dem wir iber Monate konsequent
folgen und den wir in Anbetracht neuer Zulassungen und Zulassungserweiterungen standig
aktualisieren (Tabelle 5 in Publikation 3). Die Therapie der Psoriasis pustulosa palmoplantaris
(PPP) stellt eine Herausforderung dar, sowohl hinsichtlich des Mangels zugelassener
Medikamente als auch wegen der Schwierigkeit der Beschreibung der Schwere der Erkrankung,
weil der PASI hier nicht anwendbar ist. In unserer Kohorte wurden 4 Patienten mit Adalimumab-
Biosimilar (TNF-Blockade) und eine Patientin mit MTX behandelt. Wir haben bisher keine
eindeutigen Kriterien zur Auswahl einer IL-17- versus einer IL-23-Blockade. Teilweise richten wir
uns nach der Existenz von Darmbeschwerden (pro IL-17, contra IL-23-Blockade), was in der
Literatur umstritten ist, teilweise gab es bereits erfolgreiche oder erfolglose Vortherapien. In
einigen Fallen spielte die Injektionshaufigkeit eine Rolle. Die 8- oder 12-wdchentliche Injektion
der IL-23-Blockierer (immer in der Praxis) wurde von einigen Patienten haufiger zu
verabreichenden Immunmodulatoren vorgezogen. Wir beobachteten auch unter der
Pandemiesituation bei unseren Patienten eine groBe Compliance und Adharenz. Wahrend
dieser Zeit erlitt keiner unserer Patienten eine klinisch relevante SARS-CoV-2-Infektion. Zum

Zeitpunkt der Finalisierung des Manuskriptes waren 19/ 40 Patienten zumindest einmalig gegen
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SARS-CoV-2 geimpft, 5 davon in unserer Praxis. Sowohl mRNA- als auch Adenovirale
Vektorimpfstoffe kamen zum Einsatz. Es wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Wir konnten

zeitnah keine Auswirkungen auf die laufenden Therapien feststellen.

Immuntherapie chronisch entziindlicher Dermatosen

Atopische Dermatitis (Zusammenfassung aus Publikation 2)

Es werden die Ergebnisse einer retrospektiven Datenauswertung von 44 Patienten einer
Praxiskohorte prasentiert, deren atopische Dermatitis (AD) mehrmonatig bis zu 3 Jahre lang mit
dem Interleukin-4/13-Rezeptor-Antikdrper Dupilumab behandelt wurde. Die Betreuung der
Patienten erfolgte in der Spezialsprechstunde Immunologie, in der die aufwendige
Dokumentation realisiert werden konnte. Die therapeutische Effizienz unter Praxis-
Alltagsbedingungen erwies sich als sehr gut (Anteil Patienten EASI [Eczema Area and Severity
Index] 50, 75, 90 nach 16 Wochen: 94, 84, 60 %) und anhaltend (86 % EASI 90 nach 52 Wochen
Therapie). Eine Patientengruppe mit starker Beteiligung der Gesichtshaut sowie periorbitalem
und/oder konjunktivalem Befall neigte haufiger zu Rezidiven und bendtigte eine zusatzliche
lokale Therapie. Bei allen 44 Patienten wurden keine Nebenwirkungen festgestellt, sodass sich
Dupilumab als eine sichere und effiziente Therapie erwies. Die atopische Dermatitis ist eine
Erkrankung, bei der eine gestorte Funktion der Hautbarriere verbunden mit der Aufnahme von
Allergenmaterial und ein entsprechend sensibilisiertes Immunsystem sich gegenseitig
befordern. Dies wird von psychosomatisch-psychodermatologischen Faktoren begleitet. Dank
zunehmendem Verstandnis der vielfaltigen pathogenetischen Faktoren und Mechanismen ist
die Zahl der Interventionsmoglichkeiten gewachsen, sodass eine Vielzahl von therapeutischen
Entwicklungen zur Verfligung stehen. Derzeit stellt sich zunehmend die Frage, welches Praparat
fir welchen Patienten am besten geeignet ist. Etwa 220 Patienten pro Jahr mit AD (inklusive
atopischem Handekzem) vollig unterschiedlicher Schweregrade und mit sehr unterschiedlichen
Krankheitsgeschichten werden in unserer Praxis vorstellig. Im Rahmen der Spezialsprechstunde
Immundermatologie wurden innerhalb von 21 Monaten 37/44 der in der Kohorte
charakterisierten Patienten auf die Therapie mit Dupilumab eingestellt. In die Analyse kamen
weitere 7 Patienten, die vorher mit Dupilumab in Kliniken behandelt wurden, wo die EASI-
Analysen nicht vollsténdig Giber den Zeitverlauf vorlagen. Es wurden Patienten von anderen
dermatologischen Praxen oder vom Hausarzt vorgestellt mit der Bitte um Therapieeinstellung.
Es kamen Patienten auf Anraten Dupilumab-behandelter Patienten sowie andere mit aktuell
andauernder oder vorheriger systemischer Therapie mit Ciclosporin oder systemischen
Kortikosteroiden. Viele Patienten waren lange Zeit ohne dermatologische Behandlung und
erhielten weder lokale, UV-Licht- oder systemische Therapien. Eine Patientin (ibernahmen wir
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aus einer Phase-llI-Studie mit einem JAK-Inhibitor mit einem schweren Rezidiv, und behandelten
nach Studienschluss mit Dupilumab. Bei allen Patienten erfolgte vor Therapiestart die
Bestimmung des EASI, die Abfrage des Juckreiz-NRS (Numerische Rating-Skala 0-10) -Scores
sowie die Erhebung der Lebensqualitdit mit dem DLQI (Dermatology Life Quality Index)-
Fragebogen. AulRerdem wurde der anamnestisch héchste EASI bestimmt, indem Daten aus
friheren Konsultationen in unserer oder anderen Praxen, Angaben aus Klinikbriefen,
Handyfotos und Berichte der Patienten herangezogen wurden. Der Durchschnitts-EASI bei
Therapiestart lag unwesentlich unter dem anamnestisch erhobenen Wert (21 vs. 25), konnte
aber individuell stark abweichen. Durch Fotodokumentation wurden die Schwere der
Erkrankung und deren Ausbreitung erfasst. Es erfolgte die Erhebung des Impfstatus. Bei allen
Patienten wurde eine einmalige Analyse von Basisblutwerten (Blutbild, Leber- und
Nierenfunktionsparameter) sowie ein REAST (Reversed Enzyme Allergo Sorbent Test)
vorgenommen.

Es wurden Patienten mit AD im Erwachsenalter behandelt. Einige erlitten ein Krankheitsrezidiv
nach in der Kindheit bestehenden AD und nachfolgend jahrelanger Remission jenseits des 40.
Lebensjahres. Bei einem Teil der Patienten bestanden atopisch-allergische Begleiterkrankungen,
wie Rhinokonjunktivitis, Urtikaria, Nahrungsmittelallergien, allergisches Asthma bronchiale
sowie Polyposis nasi. Bei nahezu allen Patienten mit Verdacht auf AD erfolgte die Bestimmung
des Gesamt-IgE im Serum sowie der Antigenspezifitdten (REAST). Wir charakterisieren die
Patienten unserer Kohorte als ,IgE erh6ht” bei Werten >200 IU/ml und als ,, Allergenpositiv” bei
>Klasse 2 (ab ,,maRig positiv”) fiir 2 unterschiedliche Allergengruppen. In der Regel werden 8
Spezifitaiten getestet. Dazu gehdren immer die Baumpollen (Birke, Hasel, Erle), Mix von
frihblihenden Grasern, Roggen, Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus et
farinae), Schimmelpilzmischung, Tierhaare oder -epithelien. Die IgE-Spiegel im Serum unserer
Patienten variierten stark. Soweit das bei der limitierten KohortengréRe beurteilbar ist, haben
wir keine Korrelationen zwischen IgE-Spiegeln und Schweregrad (EASI) festgestellt. Die
Erhebung von EASI, DLQI, Pruritus-Score sowie die Fotodokumentation erfolgten in Woche 0
(Therapiestart), 4, 8 und 16. In Woche 16 kam es zum , Therapieentscheid”, der gemeinsam von
Patienten, MFAs (Medizinische Fachangestellte) und Arzten besprochen wurde. Im Falle der
Therapiefortsetzung erfolgte die Dokumentation des Verlaufes (s. oben) 1-mal pro Quartal. Die
Daten zur Wirksamkeit von Dupilumab im Zeitverlauf, dokumentiert anhand des EASI, der
Pruritusreduktion (> minus 4 Punkte gegeniliber Ausgangswert) sowie der Verbesserung der
Lebensqualitat (DLQI-Reduktion um 50 bzw. 75 %) wurden in Tabelle 3, Publikation 2 illustriert.
Fiir etwa die Halfte der Patienten konnte eine Analyse 1 Jahr nach Therapiestart dokumentiert

werden. Die Mehrzahl der Patienten reagierte mit sehr schnellem Ansprechen. Etwa 90 % der
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Patienten erreichten die Halbierung des EASI nach 4 Wochen. Bei 21/39 Patienten wurde ein
EASI 50 bereits nach 2 Wochen festgestellt. Parallel dazu kam es zu einer raschen Reduktion des
Pruritus und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat. Bezliglich der Arzneimittelsicherheit
stellten wir fest, dass fiir alle 19 Patienten mit anamnestisch oder bei Therapieeinstellung
bestehender Beteiligung des Gesichtes und/oder der Augen die Abheilung des Ekzems an diesen
Lokalisationen teilweise stark verzogert erfolgte. Wir haben keinen Fall eines Auftretens einer
Gesicht- und Augenbeteiligung gesehen, wo dies im bisherigen Krankheitsverlauf nicht schon
bekannt gewesen ware. Eine augendrztliche Mitbetreuung wurde veranlasst und entsprechend
die Konjunktivitis mit steroidhaltigen Tropfen behandelt. Die Hauterscheinungen im Gesicht
heilten bei allen Patienten ab, jedoch erst in einem Zeitraum von 18-28 Wochen. Diese Patienten
neigten zu Rezidiven. 6 Patientinnen berichteten von einer ,nachlassenden Wirkung” des
Medikamentes wenige Tage vor der folgenden Injektion (leichter Juckreiz, Erythem an
Pradilektionsstellen). An den Injektionsstellen wurden keine lokalen Reaktionen beobachtet. Es
wurden keine systemischen Nebenwirkungen (Infektion, Allergie) berichtet oder gesehen. Nach
12  Wochen durften die Patienten in hauslicher Umgebung selbst spritzen.
Es gibt bei Atopikern IgE-vermittelte und IgE-unabhdngige Entziindungsmechanismen. Bei der
extrinsischen AD soll der IgE-Spiegel mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren. Bei
unseren Patienten mit intrinsischer AD konnten wir dennoch spezifische Reaktivitditen messen,
was jedoch keine Beziehung zum Therapieerfolg mit Dupilumab hat. Da wir mit Dupilumab
immunologisch einen pathogenetischen Faktor blockieren und nicht seine Entstehung musste
nach heutigem Verstandnis lebenslang behandelt werden. Bei den Patienten, die eine
Therapiepause wiinschten, sahen wir nach wenigen Monaten ein starkes Wiederaufflammen
von Juckreiz und Entziindung. In unserer Kohorte zeigte sich nach 52 Wochen ein EASI-75 bei
86% der Patienten. Das ist bedeutend besser als in den Zulassungstudien. Vergleiche einer
beschreibenden Fallserie (unsere Kohorte) mit Ergebnissen groRer Phase-1lI-Studien sind jedoch
nur sehr bedingt moglich, da es erhebliche Unterschiede z. B. in der Moéglichkeit der Anwendung
von Begleittherapien gibt. Bezliglich SARS-CoV-2 haben wir bei allen Patienten mit Dupilumab
die Therapie fortgesetzt bzw. neu begonnen. Bis Juni 2021 waren mehr als 50% dieser Patienten
mit dem RNA (Ribonukleinsaure-)- Impfstoff Comirnaty ®(BioNTech Manufacturing GmbH,
Mainz, Deutschland) geimpft. Wir haben nachfolgend keine Beeintrdchtigung des klinischen
Therapieverlaufes beobachtet. Neben dem Anti-IL4/13-Rezeptor-Antikérper Dupilumab werden
weitere Zytokin- und Zytokinrezeptorantagonisten sowie eine ganze Gruppe von JAK-Inhibitoren
entwickelt. Daher besteht die Hoffnung, in den nachsten Jahren fiir die Patienten mit AD ein
dhnliches therapeutisches Repertoire anbieten zu kdnnen, wie es fiir die Psoriasis seit Jahren

besteht. Zum Zeitpunkt der retrospektiven Datenanalysen und der Erstellung der Publikationen,
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auf denen diese Promotionsschrift basiert, gab es in der Praxis wenig Erfahrungen mit der
Anwendung eines anti-IL-13-Antikorpers (Tralokinumab) sowie von Jak-Inhibitoren, da deren
Zulassung (Baricitinib, Upadacitinib, Abrocitinib) erst in den letzten 2 Jahren erfolgte. Im
Praxisteam wurden mogliche Selektionskriterien diskutiert: Dupilumab und Tralokinumab
(monoklonale Antikérper zur Zytokinblockade): (1) Patientinnen und Patienten, die 14-tagige
Injektionen bevorzugen, (2) Patienten, die in der Krankheitsgeschichte keine starke Beteiligung
der Gesichtshaut und der Augen hatten, (3) moglicherweise Patientinnen mit Kinderwunsch. Fir
den Einsatz von Jak-Inhibitoren spricht: (1) Bevorzugung der per os Einnahme gegeniber
Injektionen, (2) anamnestisch oder aktuell klinisch hohe Evidenz fiir eine Beteiligung von
Gesichtshaut und Augen. In Anbetracht der sehr positiven Nutzenbewertung der Jak-Inhibitoren
durch den GBA (Gemeinsamer Bundesausschuss) sollte der Therapientscheid hier zukiinftig sehr
sorgfaltig dokumentiert, und Aktualisierungen von Leitlinien und Expertenmeinungen

berilicksichtigt und zitiert werden.

Immuntherapie chronisch entziindlicher Dermatosen

Urtikaria (Zusammenfassung aus Publikation 1)

Mit einer Pravalenz von 0.7-1,0% (altersgruppenabhangig) gehort die Chronische Urtikaria (CU)
zu den haufigen dermatologischen Erkrankungen. Die CU ist gekennzeichnet durch das
Auftreten juckender Quaddeln mit oder ohne begleitendem Angio6dem liber einen Zeitraum
langer als 6 Wochen. In Abhdngigkeit davon, ob die Quaddeln spontan (ohne erkennbare
Ursachen) auftreten, wird die Chronisch Spontane Urtikaria (CSU) von der Chronisch
Induzierbaren Urtikaria (CIndU; Trigger: physikalische Reize, korperliche Belastung, Kontakt,
Wasser) unterschieden. Das gleichzeitige Auftreten von CSU und CindU bei ein und demselben
Patienten wurde beschrieben. Etwa 60% der Patienten mit CSU berichten lber ein begleitendes
Angioodem. Die Degranulation der Mastzellen ist das pathologische Schliisselereignis der CSU.
Nach neuesten Erkenntnissen werden 2 Pathogenesetypen von CSU fir die meisten
Erkrankungsfille verantwortlich gemacht: Typ | Autoimmunitat (IgE reagiert mit Autoallergenen)
und Typ llb Autoimmunitat (IgG oder IgM Autoantikdrper reagieren mit Mastzellrezeptoren).
Die Bestimmung des Schweregrades bei den Patienten mit CSU erfolgte in unserer
Patientenkohorte mit dem UAS7 (Urticaria Activity Score 7). Die Patienten werden dazu gebeten,
Uber 7 aufeinanderfolgende Tage (meist Uber die Woche vor dem nachsten
Sprechstundentermin) anhand eines Fragebogens die Intensitdt der Quaddeln sowie des
Pruritus zu dokumentieren. Hinsichtlich des Auftretens der Quaddeln wurde pro Tag bewertet:
keine (Score 0), < 20 (1), 20-50 (2), > 50 (3). Der Pruritus geht in den Score ein als: 0 (kein
Juckreiz), 1 (leichter Juckreiz, eben gerade bemerkbar), 2 (mittelschwerer Juckreiz, den Schlaf
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oder Tagesaktivitdten nicht beeintrdchtigend), 3 starker, beeintrachtigender Juckreiz. Daraus
ergeben sich ein Minimum-UAS7 von 0 (keine Krankheitsaktivitidt) sowie ein Maximalwert von
42 (schwere Krankheitsaktivitdt). Bei allen Patienten erfolgte eine Laboranalyse mit
Differentialblutbild, CRP, IgG anti TPO (teilweise) und Gesamt IgE gemall Leitlinie (013-
028I_S3_Klassifikation-Diagnostik-Therapie-Urtikaria_2022-04.pdf (awmf.org). Es erfolgte
weiterhin die Bestimmung von spezifischem IgE (sog. Atopiepanel im RAST: Baumpollen, Graser,
Hausstaubmilben, ggf. weitere nach Anamnese), ANA, Rheumafaktor. Es wurde die
Immunreaktion auf Borrelien und Yersinien routinemaflig erfasst (dies ist Laborroutine in
unserer Praxis und geht Uber die Anforderungen der Leitlinie, s.0., hinaus). Wenn moglich
erfolgte eine Fotodokumentation. Dies wurde zumeist von den Patienten durch Uberlassung von
Handy-Fotos ermoglicht. Wir fiihrten eine retrospektive Datenanalyse von 26 Patienten mit der
Diagnose CSU durch (Charakteristika der Patientenkohorte dargestellt in Tabelle 2 in Publikation
1). Davon wurden 12 Patienten mit Omalizumab behandelt. Es (iberwogen Patientinnen. In der
Gesamtkohorte sahen wir bei mindestens 8 weiteren Patienten die Indikation fiir eine anti-IgE-
Therapie mit Omalizumab als gegeben und fiihrten entsprechende Aufklarungsgesprache. Die
Patienten lehnten jedoch ab wegen deutlicher und anhaltender Besserung nach Predisolonstoss
unter Weitergabe von Antihistaminika in Standartdosierung (n=4) oder Angsten beziiglich der
Corona-Pandemie. Zwei stellten sich nicht wieder vor. Fir alle Patienten der Omalizumab-
Subkohorte lagen UAS7-Erhebungen im Verlauf der Therapie vor, fiir die meisten als 4-
wochentliche Dokumentation. Diese waren im Durchschnitt schwerer erkrankt als die
Gesamtkohorte und ihre Erkrankung dauerte langer an. Alle hatten Vortherapien. Bei 6 von 12
Patienten waren im Erkrankungsverlauf der CSU mehr als 4 verschiedene Antihistaminika
verordnet worden. Sieben Patienten der Subkohorte wiesen neben der CSU begleitend eine
CIndU auf, zumeist eine cholinergische (n=5) Form. Acht Patienten waren vorab (teilweise
mehrfach) stationar behandelt worden, alle gehoérten in die Omalizumab-Subkohorte.
Gemal Leitlinie wurde bei allen Patienten 4-6 Wochen vor dem Start der Therapie mit
Omalizumab eine schrittweise Dosiseskalation der Antihistaminika vorgenommen: Fexofenadin
(7 Patienten), Desloratadin (2 Patienten) und Cetirizin (2 Patienten). Bei 4 von 12 Patienten
erfolgte eine Vorbehandlung mittels interner Kortikosteroide gem. unserem Praxis-internen,
von der Leitlinie leicht abweichenden Therapiealgorithmus (siehe Abbildung 1 in Publikation 1).
Bei zwei Dritteln der Patienten resultierte die Omalizumabbehandlung in einer deutlichen
klinischen Besserung (UAS7 unter 3), etwa ein Drittel erreichte Erscheinungsfreiheit zwischen
Therapiewoche 4 und 16 (Tabelle 3, Publikation 1). Bei dieser geringen Fallzahl meinen wir den
Trend zu sehen, dass ein guter Therapieeffekt stets frith (Woche 4, 8) jedoch nicht mehr spater

eintritt. Der gebesserte Zustand bzw. die Erscheinungsfreiheit hielten bei der Halfte der
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Patienten ohne Einnahme eines Antihistaminikums mehr als 8 Wochen an. Die langste uns
bekannt gewordene Remission in unserer Kohorte dauerte mehr als 12 Monate. Wir haben bei
keinem der 12 Patienten Nebenwirkungen durch Omalizumab gesehen, weder lokal noch
systemisch. Die vergleichende Auswertung von demographischen Daten und
labormedizinischen Befunden zeigt, dass bei den 8 Respondern (Teil- und Vollremission) in drei
Fallen anamnestisch ein Angioddem aufgetreten war, jedoch bei 3 von 4 Non-Responderinnen.
Ein Vergleich der IgE-Serumkonzentrationen ergab keinen Bezug zum Ansprechen, jedoch haben
wir nur in der Gruppe der Non-Responderinnen bei 3 von 4 Patientinnen spezifische IgE-Bindung
an Atopene (RAST) gesehen. In unserer Praxiskohorte der Urtikariapatienten wurden bei 8/26
begleitend Formen der CindU diagnostiziert, 5x bestand eine cholinergische Urtikaria. Flir uns
stellt die Differenzierung zwischen CSU und CIndU im Praxisalltag eine Herausforderung dar, da
die Entitaten haufig tberlappen. In einer groRen chinesischen Omalizumab-Kohorte hatten
18/138 Patienten beide Formen der Chronischen Urtikaria. Die Wirksamkeit der anti-IgE-
Behandlung mit Omalizumab in unserer kleinen Kohorte retrospektiv zu bewerten ist sehr
schwer, da diese hinsichtlich Therapiedauer, Dosierung, Vorbehandlung in der Klinik, anderer
medikamentdser Vorbehandlung und Begleitmedikation sehr heterogen waren. Bei einem
Drittel der Patienten wurde unter Omalizumab Erscheinungsfreiheit erreicht. Bei einem
weiteren Drittel kam es zu einer deutlichen Besserung der klinischen Symptome auf UAS7 unter
drei. Bei Patienten mit sowohl CSU als auch CIndU sahen wir, dass entweder beide Formen
gebessert wurden bis zur Remission oder beide Formen bestehen blieben im Sinne eines Non-
response. Bei 4/12 Patienten gab es kein Ansprechen, trotz Omalizumab-Dosiserhhung
und/oder Intervallverkiirzung (Klinik) sowie Hinzugabe von systemischen Kortikosteroiden
und/oder Cyclosporin. Diese Urtikaria-Falle erscheinen therapieresistent, zumindest, was das
anti-IgE-Prinzip angeht. Interessanterweise haben uns zwei dieser Patienten berichtet, dass es
ihnen nach Absetzen aller Urtikariamedikamente und, in einem Fall, Betreuung durch eine
Heilpraktikerin, deutlich besser gehe. Offensichtlich gibt es auch bei schwersten CSU-Féllen eine
Spontanremission. Eine Patientin war Uber 10 Monate nach 6 Omalizumab-Gaben
erscheinungsfrei, eine andere nach zwei Zyklen (16 und 32 Wochen) 10 Monate lang. Wir
bewerten die Tatsache, dass sich weitere Patienten nicht wieder vorstellten als positives Zeichen
fir anhaltende Besserung, koénnen den moglichen Therapierfolg aber, gerade in
Pandemiezeiten, wie so oft in solchen Situationen nicht objektivieren. 4 unserer Patienten
wurden wahrend der Omalizumabtherapie gegen SARS-CoV-2 geimpft (alle mit Comirnaty®). Ein
Einfluss auf den klinischen Therapieverlauf wurde nicht beobachtet. Omalizumab wurde im Jahr
2014 durch die European Medicines Agency (EMA) zugelassen fiir die Therapie der CSU. Der

Wirkmechanismus erscheint unklar und ist zumindest vielfaltig: Bindung und Beseitigung von
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IgE, Herunteregulation der IgE-Fc-Rezeptoren (FceR), Hemmung der Bindung von IgE an hoch-
und niedrigaffine Fc.R, Hemmung der Aktivitdt von Mastzellen. Bei der Entscheidung fiir eine
anti-lgE-gerichtete Therapie mit Omalizumab ist zu berlicksichtigen, dass die CSU eine
vergleichsweise hohe Rate an Spontanremissionen zeigt. Die Prognose bleibt unvorhersehbar,
scheint jedoch mit Krankheitsschwere, dem Auftreten von Angioddemen sowie
Autoimmunphdnomenen zu korrelieren. Bei etwa der Hélfte unserer Patienten sahen wir zum
Zeitpunkt der Konsultation in der Sprechstunde keine Urticae oder Angioédeme. Die Patienten
koénnen sich im Schub ohne Termin vorstellen. Wenn maoglich wird die Schwere der Erkrankung
auch anhand von Handy Fotos beurteilt. Bei einem Drittel der Patienten (Gesamtkohorte) und
7/12 Omalizumab-behandelten Patienten traten im Erkrankungsverlauf der CSU Angio6deme
auf. Die in den Leitlinien geforderte Dosiserh6hung bei der Gabe von Antihistaminika haben wir
in allen Fillen 4-6 Wochen lang vor der Therapie mit Omalizumab durchgefiihrt. Bei 9/12
Patienten gab es keinen (UAS7 unverdndert oder hoher), bei 3/12 einen geringen
therapeutischen Effekt (UAS7 Reduktion um 10%). Laut Fachinformation [Omalizumab, Novartis,
Fachinformation, Version Juli 2020] ist Omalizumab zugelassen fiir die Therapie der CSU und
wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren als ,,Zusatztherapie ... bei unzureichenden
Ansprechen auf eine Behandlung mit H1 Antihistaminika angewendet”. Wir haben uns strikt an
diesen Zulassungstext gehalten. Alle Patienten haben wdhrend der Omalizumab-Behandlung
das Antihistaminikum verordnet bekommen, mit dem auch direkt vorher behandelt worden
war.

Zusammenfassend stellt sich die CSU in der Praxis als dulRerst heterogenes Krankheitsbild dar,
was sich auch im unterschiedlichen Ansprechen auf anti-IlgE-Therapie mit Omalizumab
widerspiegelt. Die anti-IgE-Therapie wird auch weiterhin eine wichtige Rolle in der Behandlung
der CSU spielen. Neue Produkte stehen vor der Zulassung. Ligelizumab, ebenfalls ein
humanisierter monoklonaler IgG1-Antikorper, bewies in Studien eine superiore klinische
Wirksamkeit. Interessant dirften auch Entwicklungen mit dem in atopischen Erkrankungen
zugelassenen und bewdhrten 1L4-/I1L-13-Rezeptor-Antikérper Dupilumab sein, wo erste
Ergebnisse zweier Phase-lll-Zulassungsstudien (CUPID-Programm) bei der CSU positiv zu
bewerten und entsprechende Publikationen zu erwarten sind. Die Urtikariapatienten sind, mehr
noch als die mit Atopischer Dermatitis oder Psoriasis, eine sehr heterogene dermatologische
Patientengruppe hinsichtlich Subtypen, Erkrankungsdauer, Vorbehandlung und Ansprechen auf
therapeutische MalRnahmen. Die anti-IgE-Therapie mit dem monoklonalen Antikérper
Omalizumab stellt eine wirksame und sichere Behandlung fiir zumindest einen Teil der Patienten
dar. Aus den dermatologischen Leitlinien zur Urtikaria kann ein Anamnese- und

Therapiealgorithmus erstellt werden, der beim Management dieser Patienten hilfreich ist. Der
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UAS7 (Urticaria Activity Score, 7 Tage bestimmt) erweist sich als robuster Parameter zur

Beurteilung von Schweregrad, therapeutischem Ansprechen und Therapieverlauf.

Biologika-Therapie in der dermatologischen Praxis unter den Bedingungen der Corona-

Pandemie. Impfen vor und wiahrend immunmodulierender Therapien.

(Zusammenfassung aus den Publikationen 4,5)

Mit dem Ausbruch der Corona-Pandemie stellten sich schnell und besonders bei Patienten unter
systemischen Therapien ganz konkrete Fragen zu einer Fortsetzung und/oder Unterbrechung
der Therapie. Die fur die Therapie chronischer Hauterkrankungen eingesetzten Biologika sind
hoch spezifische immunmodulierende (nicht suppressive) Medikamente, zumeist monoklonale
Antikorper, die hinsichtlich Virusinfektionen (Zoster, Herpes Virus) keine bis wenige
Nebenwirkungssignale zeigen. Wir sind bei unseren Therapieentscheidungen in Pandemiezeiten
von folgenden Tatsachen ausgegangen: SARS-CoV-2 wird von den Zellen des angeborenen
(innaten) und des erworbenen (adaptiven) Immunsystems abgewehrt. Dabei spielen T- und B-
Lymphozyten eine wichtige Rolle, die ihrerseits Interleukine und Antikérper produzieren. Wenn
diese Abwehrreaktion entgleist und es zu massenhafter Produktion solcher proentziindlichen
Zytokine (Zytokinsturm) kommt, kann eine lebensbedrohliche Erkrankung vor allem in der Lunge
entstehen mit nicht selten fatalem Ausgang. Unsere Patienten mit chronischen Dermatosen
leiden vor allem im Schub an einer hohen Entziindungslast mit erhdhter Zytokinproduktion. Also
sollten wir weiter therapieren bzw. schwere Falle weiterhin einstellen und damit die Zytokinlast
reduzieren. In Anbetracht fehlender Rezeptorstrukturen als Viruseintrittspforten darf
geschlossen werden, dass die intakte Haut nicht das Target einer Coronavirusinfektion ist,
moglicherweise jedoch die verletze oder entziindete Haut. Es wird intensiv diskutiert, ob eine
SARS-CoV-2- Infektion tiber die Gblichen Wege (Atemtrakt) ursachlich fir Hauterscheinungen ist
oder Hauterkrankungen modifiziert oder ob es sich um eine zuféllige Parallelitdt handelt. Die
nach enorm kurzer Entwicklungszeit zugelassenen Impfstoffe, basierend auf etablierten
Plattformen und den Forschungsarbeiten an SARS- und MERS- (Middle Eastern Respiratory
Syndrome) Viren, ermdglichten es, der weltweiten Coronapandemie ein wirkvolles Instrument
entgegen zu setzten. Das intensiv diskutierte Sensibilisierungspotential der Impfstoffe (vor allem
PEG und Derivate) hat sich als duRerst seltenes klinisches Ereignis herausgestellt. Bei
begriindetem Verdacht kénnen Untersuchungen in dafir spezialisierten Kliniken durchgefiihrt
werden.

Krankheitspravention durch Impfen stellt fir uns einen wichtigen Bestandteil der
Immundermatologie dar. Wir haben uns bemiht, nahezu alle Patienten unserer
Spezialsprechstunde Immundermatologie, vor allem diejenigen unter Immunmodulation, gegen

21



SARS-CoV-2 sowie alle Patienten alter als 50 Jahre gegen Zostervirus (s.u.) zu impfen. Die
Impfung gegen SAR-CoV-2 ist das Hauptinstrument zur Einddmmung der gegenwartigen
Coronaviruspandemie und zur Vermeidung schwerer, nicht selten tddlicher COVID-19-
Erkrankungen. Wir haben in unserer Praxis etwa 60 Patienten mit chronischen
Immundermatosen mit und ohne Biologika-Therapie Gberwiegend mit dem mRNA-Impfstoff
Comirnaty selbst geimpft. Weitere 40-50 Patienten wurden in der hausarztlichen Praxis sowie in
Impfzentren geimpft. Dies erfuhren wir zumeist erst im Nachhinein. Eine Steuerung der Impfung
(Intervall nach letzter Gabe des Biologikums etc.) erwies sich, zumindest zu Beginn der
Verfligbarkeit der Impfstoffe, als sehr schwierig. In keinem Fall sahen wir jedoch einen Einfluss
der Impfung auf den Krankheits- oder Therapieverlauf. Wir haben auch mit Shingrix, dem
Zosterimpfstoff vor allem bei Patienten mit chronischen Immundermatosen vor und wahrend
der Behandlung mit Systemtherapien (v.a. Biologika) reichlich Erfahrungen gesammelt. Shingrix,
ein rekombinanter, adjuvantierter Totimpfstoff ist zugelassen fiir die Anwendung zur Pravention
des Herpes Zoster sowie der Postzosterneuralgie fiir Personen ab 50 Jahren sowie ab 18 Jahren
bei Personen mit erhdhtem Risiko, an Herpes Zoster zu erkranken [Fachinformation Shingrix®,
GSK, Stand: August 2020]. Die Empfehlung der Standigen Impfkommission (STIKO) lautet:
Zweimalige Impfung von Personen im Alter {iber 60 Jahren im Abstand von mindestens zwei,
maximal sechs Monaten sowie Impfung von Personen im Alter Gber 50 Jahren mit erhdhter
gesundheitlicher Gefahrdung fir das Auftreten eines Herpes Zoster infolge einer
Grundkrankheit (es folgen acht chronische inflammatorische Erkrankungen, eine
dermatologische Indikation ist nicht dabei). Laut Robert-Koch-Institut habe die Mehrzahl der
Deutschen eine Windpockenerkrankung durchgemacht oder sei geimpft, weshalb eine
serologische Testung vor der Zosterimpfung nicht notwendig sei. Im Falle einer Negativitat ware
vor der Herpes-zoster-Impfung zunachst eine Varizella-zoster-Impfung notwendig. Die STIKO
erlaubt die Impfung von Patienten mit Totimpfstoff zeitnah vor oder unter ,,immunsuppressiver
Therapie”. Dabei werden keine Unterschiede gemacht zwischen immunmodulierenden
Biologika, welche proinflammatorische Zytokine blockieren (TNF, Interleukin [IL]-17, IL-23) und
denen, die allergische Mechanismen unterdriicken (Immunglobulin E [IgE], IL-4/13R, IL-13). Die
Zostererkrankung selbst tritt bei dermatologischen Patienten unter Biologikatherapie nicht
gehauft auf. Flr die Januskinase (JAK)-Inhibitoren sieht dies jedoch moglicherweise etwas
anders aus. Wir haben uns daher dazu entschlossen, unsere Biologikapatienten (iber 50 Jahre
mit Shingrix® zu impfen. Wir beginnen die Therapie bei diesen Patienten unabhangig von der
Zosterimpfung und impfen gegebenenfalls ,,nach”. Bei den lber 50-jahrigen Patienten mit
atopischer Dermatitis, die wir mit JAK-Inhibitoren behandeln, wird die erste Impfdosis vor

Therapiestart verabreicht. Wir erfragen eine durchgemachte Windpockenerkrankung oder -
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impfung anamnestisch im Rahmen der Impfliickenanalyse — in ausgewahlten Fallen (z.B.
systemische Langzeittherapie) wird eine serologische Uberpriifung durchgefiihrt. Die geimpften
Patienten zeigten weder eine Beeinflussung des klinischen Therapieverlaufes unter T1- oder T2-
Biologika noch Impfreaktionen oder Nebenwirkungen. Der Zosterimpfstoff Shingrix sollte
zukiinftig, im Sinne eines optimalen Therapiemanagements, allen Patienten unter Biologika-
oder JAK-Inhibitoren-Therapie verabreicht werden, nicht zuletzt, um eine Zostererkrankung
unter Therapie zu vermeiden (Publikation 5). Aus der beiden grofRen Register PsoBest (Psoriasis)
und TREAT (atopische Dermatitis) kommt man zu dem Schluss, dass eine Unterversorgung der
Patienten mit chronisch entziindlichen Dermatosen beziiglich immunmodulierender Therapien
herrscht. Etwa 1.200 (von > 4000) dermatologischen Praxen setzen laut Registern die Biologika
ein. Dies ist in jedem Einzelfall eine strategische und betriebswirtschaftliche Einzelentscheidung,
die gut Uberlegt sein will (siehe Checkliste im Kapitel Diskussion). In den Klinikambulanzen
bestehen durch die Patientenrekrutierung fir klinische Studien andere Schwerpunkte. Es
wurden Zentren aufgebaut, die fokussiert diese Therapien anbieten. Die Antwort kann nur in
einer besseren aufwandsgerechten Verglitung liegen, denn abgesehen von den Onkologika
gehoéren die Biologika zu unseren besten (aber auch teuersten) Arzneimitteln.
Wahrend der Pandemie haben wir die Systemtherapie mit Biologika konsequent fortgesetzt. Nur
in einem einzigen Fall wurde auf Wunsch der Patientin die therapeutische TNF-a-Blockade
unterbrochen und vier Monate spater wiederaufgenommen (Auswertung Stand 2021). Aus
immunologischer Sicht ist das Beibehalten der Therapie mit Biologika wahrend der Corona-
Pandemie sicherlich indiziert. SARS-CoV-2 verursacht bei schweren Verlaufen eine Zytokin-
Dysbalance, die mit dem Zytokinsturm ihren Hohepunkt erreicht und fatal enden kann.
Immunmodulierende Therapien, die sich ja gegen die liberschiefende Zytokinproduktion bei
entziindlichen Dermatosen richten, sollen im Falle einer Infektion die ,,Absprunghdhe”, also das
Ausgangsniveau an entziindlichen Zytokinen, bei unseren Patienten niedriger halten. Dieser
Umstand konnte moglicherweise zu einem glinstigeren Verlauf beitragen. Hinzu kommt, dass
die IL-17-IL-23-Achse fiir eine antivirale Antwort des Immunsystems nicht entscheidend ist und
es in den groflen Arzneimittelsicherheitsdatenbanken, herkémmliche Viren betreffend, auch
keine derartigen Sicherheitssignale gibt. Zudem mochten wir die stationdre Einweisung
dermatologischer Patienten wegen ihren Dermatosen vermeiden und auch im Falle einer
anderen schweren Erkrankung (zum Beispiel kardiologischen Ursprungs) eine stationare
Aufnahme weniger problematisch gestalten. Nach der Zulassung der ersten mRNA-basierten
Impfstoffe und des ersten Adenovirus-vektorbasierten Impfstoffes gegen SARS-CoV-2, bei
denen es sich um Totimpfstoffe handelt, haben wir im Mai 2021 begonnen, ausgewahlte

Patienten mit chronischen Dermatosen unter immunmodulierender Therapie mit dem mRNA-
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Impfstoff Comirnaty selbst zu impfen. In der von uns beobachteten Patientenkohorte haben wir
keinen Einfluss der Impfung auf klinische Krankheits- und/oder Therapieverldufe gesehen.
An einer Kasuistik (Publikation 4) wurde erldutert, in welchem MaRe die Corona-Pandemie
Einfluss auf den Praxisalltag hatte und welche hohen Anforderungen an klinische und
immunologische Diagnostik in der Praxis gestellt werden. In unserer Sprechstunde erfolgte die
Vorstellung eines 55-jahrigen Patienten, der 19 Tage zuvor eine Antibiotika-Therapie mit
Amoxicillin und Metronidazol wegen einer Parodontose begonnen hatte. Acht Tage spater seien
erste makulése Hautveranderungen aufgetreten, die vom Hausarzt systemisch (20mg
Prednisolon pro Tag) und topisch mit Steroiden behandelt wurden. Wegen Progredienz erfolgte
drei Tage spater die facharztliche Vorstellung in unserer dermatologischen Praxis. Die Ehefrau
des Patienten war aufgrund entsprechender, milder COVID-Symptomatik auf SARS-CoV-2 mit
dem PCR-Test positiv getestet worden. Daher erfolgte bei unserem Patienten in den
nachfolgenden 18 Tagen 2-mal ein SARS-CoV-2-Antigen-Test mit jeweils negativem Ergebnis.
Wir sahen einen 55-jahrigen Patienten in gutem Allgemeinzustand. Bei Erstvorstellung gab es
keine Anzeichen einer COVID-Erkrankung, insbesondere keine Dyspnoe, keinen Husten oder
Fieber. Am gesamten Korper (> 50 % Hautoberflache) fanden sich konfluierende, groRflachige,
livid-rote Maculae, vereinzelt beginnende Blasenbildung mit positivem Nikolsky-Zeichen bei
starkem Juckreiz. Eine beginnende Schleimhautbeteiligung ergab sich aus blutigen Krusten v. a.
im Unterlippenbereich. Eine Augenbeteiligung wurde nicht festgestellt. Labormedizinisch fielen
Neutrophilie und Lymphopenie, eine dezente CRP-Erh6hung sowie ein leicht erniedrigter IgG-
Spiegel auf. Das IgE war leicht erhéht und zeigte schwache Reaktivitadt (Klasse 1) mit Penicillin
und Amoxicillin. Eine allergische Pradisposition wird durch die bekannte Wespengift-
Sensibilisierung erhartet. Anhand der klinischen und Laborbefunde stellten wir die Diagnose
einer Toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN). Aufgrund des anamnestisch erhobenen
Verdachts auf eine SARS-CoV-2-Infektion (Ehefrau infiziert, K1) erfolgten die Aufnahme und der
dermatologische Therapiestart zunachst auf der spezialisierten Corona-Station der Darmstadter
Klinik, was sich im Nachhinein als richtig erwies, weil der dritte PCR-Test am Tag nach der
Aufnahme positiv war. Daher wurde auf die sonst tbliche ausfiihrliche Diagnostik und weitere
Fotodokumentation zunachst verzichtet und nach klinischer Symptomatik und anamnestischer
Erkenntnis die TEN entsprechend mit systemischen Steroiden (initial 240 mg/Tag, 14 Tage 120
mg/Tag) begleitet von Pantoprazol-Gabe und topisch mit stark potentem Steroid therapiert.
Nach der Entlassung aus der stationdaren Behandlung erfolgte ambulant die Dosisreduktion um
20mg alle 3 Tage bis zum Absetzen nach 3 Wochen. Der im Dezember 2020 durchgefiihrte SARS-
CoV-2-Antikorper-Test wies 1gG-Positivitdt (abgelaufene Infektion) aus und wurde fir ihn und

die K1-Person im Januar bei der vorerst letztmaligen Vorstellung in unserer Praxis bestatigt. Der
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Patient erhielt einen Allergiepass mit den in Frage kommenden zu meidenden Antibiotika und
wurde in der Allergieabteilung der Darmstadter Hautklinik zur weiteren allergologischen
Abklarung vorgestellt. Die Frage wird intensiv und bis heute diskutiert, ob eine SARS-CoV-2-
Infektion Gber die Ublichen Wege (Atemtrakt) ursachlich fir Hauterscheinungen ist oder
Hauterkrankungen modifiziert oder ob es sich um eine zufdllige Parallelitdt handelt. Das
Auftreten eines EEM, SJS oder einer TEN wurde durch andere Teams selten im Zusammenhang
mit einer Coronavirus-Infektion festgestellt. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass jeglicher
Verdacht auf COVID-19 vor einer Aufnahme in ein spezialisiertes Zentrum einer Isolation bis zur
infektionsbiologischen Abklarung bedarf. Insofern war die gute Zusammenarbeit von Praxis und
Klinik in unserem Fall sehr wichtig und fiihrte (bei Verdacht auf SARS-CoV-2-Infektion) zunachst
zur Aufnahme des Patienten auf eine spezialisierte ,,Corona-Station”, wo er dermatologisch

mitbetreut wurde.

Diskussion und Checkliste ,,Biologika-Therapie in der dermatologischen Praxis“

Die Rolle der Immunologie in der Dermatologie wird nicht zuletzt deutlich durch die Erweiterung
der Weiterbildungsordnung um die Zusatzweiterbildung Immunologie, die nunmehr auf
Landerebene in dermatologischen Kliniken und Praxen umgesetzt werden kann

[WBO 2020 Aenderung 1 2020 09 16.pdf (laekh.de); Seite 326; aufgerufen zuletzt

22.11.2022]. Darin enthalten ist auch das Management von Patienten mit schwersten
Immundermatosen unter Behandlung mit immunmodulierenden Substanzen, vor allem
monoklonalen Antikorpern. Es handelt sich hierbei um preisintensive Therapeutika mit
Jahrestherapiekosten von bis zu 20.000 €. Von einigen Substanzen wurden etwas
preisglinstigere Biosimilars eingefiihrt, die wir (im Falle Adalimumab) konsequent nutzen. Es
sind also unsere schwersten (abgesehen von den Onkologie-Patienten) Krankheitsfélle, die wir
mit den teuersten Medikamenten unseres Arsenals behandeln. Allein dies sollte die sorgfaltige
und konsequente Dokumentation von Indikationsstellung, Diagnostik und Therapieverlauf
erfordern. Diese Arbeiten, von denen wir nicht wissen, in welchem MaRe sie im Falle
betriebswirtschaftlicher Priiffungen sie wirklich verlangt werden, erfordern einen
Ressourcenaufwand, der nicht in der GKV-Honorierung abgebildet ist. Aus unseren Gesprachen
mit Fachkollegen wissen wir, dass die Herangehensweise an diese Aufgaben vodllig
unterschiedlich ist und von der Verordnung in der ,Normalsprechstunde” bis zur
Fokussierung/Spezialisierung der Praxis auf Biologika-Therapien reicht. Wir sind sozusagen
einen , Mittelweg” gegangen mit dem Aufbau einer Spezialsprechstunde Immundermatologie,
eingebettet in den Alltag einer dermatologischen Praxis mit breitem Angebot. Es ist auch
bekannt, dass zahlreiche dermatologische Praxen keine immunmodulierenden Systemtherapien
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(Biologika) anwenden. Wir halten dies in keinem Falle flr einen WertmaRstab, wie dies haufig
auf entsprechenden Diskussionsforen adressiert wird. Vielmehr sollte es eine sehr bewusste
Entscheidung sein, Therapien mit Biologika managen zu wollen oder aber den Fokus der Praxis
auf andere, ebenso wichtige, dermatologische Themen zu lenken und die Ressourcen
entsprechend einzusetzen. Ungefahr 25 verschiedene monoklonale Antikdrper (die Zahl andert
sich standig, und zwar nach oben), 4 JAK-Kinase-Inhibitoren, mindestens 5 weitere
kleinmolekulare Substanzen bilden heute das therapeutische Arsenal fir immunologisch
bedingte chronisch entziindliche Dermatosen. Wobei die topische Therapie sowie systemische
Begleittherapien nicht vernachlassigt werden diirfen [Korber A et al., 2019]. Die Auswahl des
richtigen therapeutischen Prinzips (allein flir die Psoriasis drei Hauptprinzipien der
Immunmodulation) stellt die behandelnden Arzte vor Herausforderungen [von Kiedrowski R et
al., 2011; Armstrong AW et al., 2019]. Und ein Ende der Entwicklung und Markteinflihrung neuer
Substanzen ist nicht abzusehen, zumal immer detailliertere Erkenntnisse {ber die
Immunpathogenese chronischer Dermatosen veroffentlicht werden [Boehncke WH & Schon
MP, 2015; Weidinger S, Novak N, 2016]. Die von uns betreuten mehr als 100 Patienten auf
immunmodulierenden Systemtherapien stellen in Hinsicht Aufwand moglicherweise eine
gewissen Obergrenze fiir die Kapazitdten der Praxis dar. Aber es werden immer mehr, was vor
allem auch daran liegt, dass es keine Algorithmen oder Biomarker fiir eine Therapiebeendigung
gibt. Nehmen wir die Psoriasis/Psoriasisarthritis, wo wir zum Beispiel mit groRem
therapeutischem Erfolg das IL-17 blockieren. Horen wir auf damit, wird logischerweise wieder
IL-17 produziert und es kommt zum Rezidiv. Dieses aber ist beim schweren Psoriatiker
gefiirchtet, also werden viele dieser Patienten vehement die kontinuierliche Fortsetzung der
Therapie einfordern. So kommen in einer Praxis unserer GrofSe pro Jahr 30-40 Patienten hinzu
und dies Ubersteigt nach 3 Jahren die organisatorischen Moéglichkeiten, ganz abgesehen von den
betriebswirtschaftlichen Problemen, die sich aus der Unterfinanzierung der Honorarleistung bei
diesen Patienten ergeben. Was also tun, wenn Hausdrzte Patienten (iberweisen,
Patientenorganisationen und vor allem erfolgreich therapierte Patienten die Praxis empfehlen,
Studienkliniken die Patienten nach Studienende in die Praxis schicken zwecks Weiterfliihrung
einer addaquaten Therapie? Wir haben darauf natiirlich keine definitive, geschweige denn eine
helfende Antwort. Die Zusammenarbeit mit den Kliniken gerade bei der Therapie
immunologisch bedingter Erkrankungen ist von groBer Bedeutung. Vor allem lokale
Fortbildungsveranstaltungen werden genutzt, diese Arbeitskontakte zu férdern. Das hilft auch
manchmal im Falle von (wissenschaftlich begriindbaren) Off label Entscheidungen.
Wir konnen an Hand der in dieser Arbeit vorgestellten und in den entsprechenden

zugrundeliegenden Arbeiten keine allgemeingiiltigen Empfehlungen abgeben. Dies liegt immer
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im Ermessen der jeweiligen Praxis. Eine Entscheidung pro Anwendung von Biologika in einer
dermatologischen Praxis wird immer ethische (,ich will“) und betriebswirtschaftliche Aspekte
(,,ich kann®) Voraussetzungen haben. Wir fassen hier Beobachtungen aus strikt retrospektiven
Kohortenanalysen [Doll R, 2001; Grimes DA et al., 2002] und die Erfahrungen zusammen, die wir
in der Praxis im Zusammenhang mit der Einrichtung und Durchfiihrung der Spezialsprechstunde
in unserer Darmstddter Praxis gemacht haben und geben dieser Aufstellung den Namen

,Checkliste” (Tabelle 1).
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Tabelle 1:

Checkliste zum Einsatz von Biologika

in der dermatologischen Praxis.

Zusammenfassung eigener Erfahrungen aus der Praxis: Haut-, Allergie- und Laserzentrum im

Merckhaus Luisenplatz Darmstadt (Leitung und Praxisinhaber: Dr. med. Matthias Herbst)

Fragestellung

Bemerkungen und eigene Beohachtungen

Sollen Biologika in groRerem Umfang verordnet werden oder nur in
Einzelfallen?

Wir halten fir die Betreuung von > 100 Patienten auf Biologikatherapien die Einrichtung einer
dedizierten Struktur (Sprechstunde) fiir notwendig. Dies ergibt sich aus dem ermittelten Zeitbedarf fiir
Diagnostik und Dokumentation.

Konnen/sollen notwendige Ressourcen fiir die Betreuung der Biologika-
Patienten dediziert eingesetzt werden? Besteht bei allen Teammitgliedern
die notwendige fachliche Qualifikation?

Dies st sicherlich die alles entscheidende Frage. Die Betreuung einer groReren Gruppe von Biologika-
Patienten ,nebenbei” halten wir zumindest nach unseren Qualitatsstandards fiir nicht maglich. Es
bedarf eines Teams aus mindestens einer rztlichen und einer MFA-Kraft, die fiir eine bestimmte
Arbeitszeit ausschlieRlich die Biologika-Patienten diagnostizieren, therapieren und dokumentieren.
Natiirlich ,fehlen" diese Ressourcen fiir andere Praxistatigkeiten. Die Honorare decken den Aufwand
nicht.

Wird eine Beteiligung an Registern, nicht-interventionellen oder
interventionellen Studien in Erwagung gezogen?

Logische Konsequenz aus der vorhergehenden Frage. Auch Register wie PsoBest und TREAT verlangen
2undchst einmal - Ressourcen, die in anderen Ablaufen fehlen oder zusétzlich finanziert werden
miissen.

Wird eine Struktur zur Betreuung von Biologika-Patienten vom Gibrigen
Praxisteam unterstiitzt? Ist das Team darin ausreichend geschult, wird
regelmaig kommuniziert, existieren ggf. SOPs?

Ob an der Anmeldung, am Praxistelefon, im OP bei der evtl. Probeentnahme, das ganze Praxisteam ist
an der Betreuung dieses Patientenkollektivs beteiligt. Dies funktioniert nur, wenn alle die Bedeutung
der Therapien entsprechend verstanden haben.

Gibt es dedizierte Kommunikationskandle fiir Patienten mit Biologika-
Therapien?

Wir haben versucht, schnelle Kontakte iber eine spezielle Mailadresse zu gewahrleisten. Biologika-
Patienten bendtigen (zum Beispiel bei Rezidiven, evtl. Nebenwirkungen etc.) eine schnelle
Kontaktmdglichkeit. Dies geht am ,normalen" Praxistelefon unter.

Besteht eine zuverlssige Konsultationsmoglichkeit fir Arzte/MFAs in
Sachen Biologika-Therapie?

Wendet die nachstgelegene Klinik Biologika an? Gibt es Kontakte zu einer Universitatsklinik mit
Studienzentrum? Gibt es Wege fiir schnelle Uberweisungen bzw. ggf. stationare Einweisungen? Gibt es
ggf. eine Schwerpunktpraxis in der Nahe, zu der gute Kontakte bestehen?

Gibt s etablierte Arbeitskontakte zu einem rheumatologischen Zentrum?

Die meisten der Therapieentscheidungen bei Patienten mit PsA werden mit Rheumatologen
abgestimmt. Dazu sollte , man sich kennen".

Gibt es ein Studienzentrum in der Nahe?

Studienzentren, besonders wenn es sich um Privatkliniken handelt, suchen Zentren mit der
Bereitschaft, die Medikation bei GKV-Patienten adaquat fortzusetzen. Einmal begonnen, kann so recht
schnell ein erheblicher Behandlungsbedarf entstehen.

Soll das Thema Biologika/Immuntherapie oder Immundermatologie auf der
Praxis-Homepage sichtbar gemacht werden?

Bei der bestehenden Unterversorgung muss mit hohem Interesse gerechnet werden. Sind Kapazitaten
vorhanden, um rasche Therapieentscheidungen zu treffen?

Sind bestimmte logistische Anforderungen gegeben?

s Klingt banal, aber ein kontrollierter Kiihlschrank (fir die Aufbewahrung zumindest der Spritzen fiir
die ersten Injektionen), eine leistungsfahige und gut verfiighare Fotodokumentation, ein dedizierter
Spritzenraum (zumindest fiir die Daer der Spezialsprechstunde) sollten vorhanden/verfiigbar sein.

Wie steht die zustandige KV zu Biologika-Verordnungen? Gibt es Kontakte
2u Kostentragern (2.B. einer stark vertretenen BKK?).

Die Voraussetzungen diesheziiglich diirfen als duBerst heterogen eingeschtzt werden.

Bestehen gute Arbeitskontakte zur Pharmazeutischen Industrie?

Informationen zu neuen Entwicklungen (Indikationen, Studien, PackungsgroRen, Injektionshilfe)
werden am besten von den Mitarbeiterinnen der Pharmazeutischen Unternehmen transportiert,
ebenso wie die sehr hilfreichen Patienteninformationen. Es lohnt sich nach unserer Erfahrung fir diese
Gesprache einen dedizierten Zeitraum zu vergeben. Derzeit besuchen mehr als 20 Mitarbeiterinnen
(Schatzwert) die Praxis regelmaRig allein zur Betreuung von Biologika.
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