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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
9



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,

16



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
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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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Schliisselworter

Datenanalyse

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse von 26 Patienten mit chronisch spontaner
Urtikaria (CSU), von denen 12 mit Anti-IgE-Therapie (Omalizumab) behandelt
wurden, vorgenommen. Die Subkohorte der Omalizumab-therapierten Patienten
hatte schwerere und langer andauernde klinische Verldufe, war mit verschiedenen
Therapien und haufig stationdr vorbehandelt und zeigte haufiger ein begleitendes
Angioddem. Die Erhebung des Urticaria Activity Scores aus den 7-Tages-Werten fiir
Quaddeln und Juckreiz (UAS7) war ein wichtiges und geeignetes Instrument fiir die
Indikationsstellung und Beurteilung des Therapieverlaufes unter Praxisbedingungen.
Ein aufwendiges Laborscreening hingegen scheint wenig aussagestark fiir Schwere,
Prognose und Therapieverlauf. Omalizumab erwies sich als gut vertrégliche und sichere
Therapieoption. Ein Drittel der Patienten erreichte Erscheinungsfreiheit, ein weiteres
eine sehr gute Besserung. Bei einem Drittel blieb die Wirkung komplett aus, selbst
wenn die Omalizumab- und/oder die Begleittherapien eskaliert wurden.

Allergie - Chronisch spontane Urtikaria - Immuntherapie - Omalizumab - Retrospektive

Die chronische Urtikaria ist gekennzeich-
net durch das Auftreten juckender Quad-
deln mit oder ohne begleitendes An-
gioddem (ber einen Zeitraum ldnger
als 6 Wochen [15, 22]. In Abhdangigkeit
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) unterschie-
den [18]. Das gleichzeitige Auftreten von
CSU und CIndU bei ein und demselben
Patienten wurde beschrieben [9]. Etwa
60 % der Patienten mit CSU berichten tber
ein begleitendes Angioddem. Mit einer
Pravalenz von 0,7-1,0% (altersgruppen-
abhangig) gehort die chronische Urtikaria
zu den hdufigen dermatologischen Er-
krankungen [16]. Die Degranulation der
Mastzellen ist das pathologische Schliis-
selereignis der CSU. Nach neuesten Er-
kenntnissen werden 2 Pathogenesetypen
von CSU fiir die meisten Erkrankungs-

falle verantwortlich gemacht [16]: Typ-
[-Autoimmunitdt (IgE reagiert mit Au-
toallergenen) und Typ-lIb-Autoimmunitat
(IgG oder IgM-Autoantikorper reagieren
mit Mastzellrezeptoren). Abgesehen von
diesen Definitionen und Zahlen stellt die
Urtikaria fir die dermatologische Pra-
Xis eine v. a. zeitaufwendige Erkrankung
hinsichtlich  Anamnese, Leidensdruck,
dermatologischer und immunologischer
Diagnostik sowie dem Therapiemanage-
ment dar. Im Unterschied zu den anderen
hadufigen Dermatosen (atopische Derma-
titis, Psoriasis) sieht der Dermatologe die
Hautveranderung bei den CSU-Patienten
haufig nicht beim Vorstellungstermin in
der Praxis und ist bei der Bewertung des
Schweregrades auf sorgféltige anamnes-
tische Erhebung, erganzt durch Fotos
von Patientenhandys, angewiesen. Wir
stellen die Daten einer Patientenkohorte
,chronisch spontane Urtikaria” sowie ei-
ner Subkohorte ,Omalizumab-Therapie”
aus unserer Praxis vor und diskutieren
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Tab. 1
mit CSU

Erkrankungsverlauf

Zeitpunkt der ersten Urtikae
Verweildauer der Urtikae auf der Haut,
kleine oder groB3e Urtikae

Schiibe, Schubfrequenz, Saisonalitat
Ausloser fiir Schiibe

Begleitendes Angioddem

Familidre Pradisposition

Anamneseerhebungbei Patienten

Begleiterkrankungen

Atopische Erkrankungen (atopische Der-
matitis, allergische Rhinokonjunktivitis,
Asthma)

Nahrungsmittelallergien und/oder -unver-
traglichkeiten
Schilddriisenerkrankungen
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes
Infekte im zeitlichen Zusammenhang mit
dem Auftreten der Urtikaria

Konsultation anderer Facharztgruppen
(Internisten, Rheumatologen, Zahnérzte)

Bisherige Behandlung
Medikamentdse Behandlung der Urtikaria
Medikamentenanamnese (andere, z.B.

NSAR)

praxisnahe Aspekte von Diagnose und
Therapie.

Retrospektive Datenauswertung

Es erfolgt eine retrospektive Datenanaly-
se von Patientendaten. Es wurden keine
erganzenden Daten erhoben [11]. Einzi-
ges Einschlusskriterium war die Diagnose
CSU (alle Patienten) bzw. die Therapie mit
Omalizumab (Subkohorte).

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, lber 7 aufeinan-
derfolgende Tage (meist (iber die Woche
vor dem nachsten Sprechstundentermin)
anhand eines Fragebogens die Intensitat
der Quaddeln sowie des Pruritus zu doku-
mentieren. Wir bitten die Patienten, dies
einmal am Tag zu tun, und halten dies fiir
realistischer als die 2-mal tdgliche Analyse,
die zum UAS7TD fiihrt. Beide Scores sind
laut Studien vergleichbar [12]. 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 (leich-
ter Juckreiz, eben gerade bemerkbar), 2
(mittelschwerer Juckreiz, den Schlaf oder
Tagesaktivitdten nicht beeintrachtigend),

2 Die Dermatologie

Tab.2 Charakteristika der Patientenkohorte (,CSU“) und der Subkohorte (,CSU/Omalizumab®)

Parameter Kohorte ,CSU“ (alle | Subkohorte ,CSU/
Patienten n = 26) Omalizumab”
(n=12)
Alter (Jahre; Durchschnitt [Median]) 38[33] 40 [35]
Geschlecht (w:m) 22:4 11:1
Erkrankungsdauer der CSU (Monate)
Durchschnitt [Median] 19 (8] 33[14]
Anteil Patienten mit begleitendem Angioédem 8/26 (31 %) 6/12 (50 %)
Begleitend andere Formen der CU (CindU und 8/26 7/12
cholinergische Urtikaria)
Begleitend Erkrankungen des atopischen For- 10/26 2/12
menkreises
Begleitend Angioédem 8/26 7/12
Therapien vor Erstvorstellung:
Antihistaminika 20/26 10/12
Prednisolon-Stof3 6/26 4/12
Cyclosporin 2/26 2/12
Omalizumab 2/26 2/12
Hyposensibilisierung 5/26 1/12
Ohne 6/26 -
Zahl der Patienten mit erh6htem IgE-Spiegel® 4/24 2/11
Spezifische IgE-Bindung an Allergene (,Atopie”) 11/24 3/11
Schwerster UAS7 anamnestisch n=21 n=12
Durchschnitt [Median] 21[14] 30[28]
Stationdire Aufenthalte 8/26 8/12

*lgE-Serumspiegel erhéht bei Werten > 1001U/mll

3 starker, beeintrachtigender Juckreiz [7].
Daraus ergeben sich ein Minimum-UAS7
von 0 (keine Krankheitsaktivitdt) sowie
ein Maximalwert von 42 (schwere Krank-
heitsaktivitat). Es wurden anamnestische
Daten v. a. hinsichtlich Krankheitsdauer
und -verlauf, familidrer Pradisposition,
Vortherapien und verdachtigter Trigger
ausgewertet (B Tab. 1). Bei der Erhebung
anamnestischer Angaben (z.B. schwerster
UAS7 im Krankheitsverlauf) helfen Handy-
Fotos, tiber welche die meisten unserer
Patienten verfiigen. Bei allen Patienten
erfolgte eine Laboranalyse mit Differen-
zialblutbild, CRP, IgG-anti-TPO (teilweise)
und Gesamt-IgE gemdl Leitlinie (013-
028I_53_Klassifikation-Diagnostik-The-

rapie-Urtikaria_2022-04.pdf [awmf.org],
zuletzt gedffnet 27.04.2022). Es erfolgte
weiterhin die Bestimmung von spezifi-
schem IgE (sog. Atopiepanel im RAST:
Baumpollen, Graser, Hausstaubmilben,
ggf. weitere nach Anamnese), ANA, Rheu-
mafaktor. Es wurde die Immunreaktion
auf Borrelien und Yersinien routinemafig
erfasst (diesist Laborroutinein unserer Pra-
xis und geht Uber die Anforderungen der

Leitlinie, s. oben, hinaus). Wenn maglich,
erfolgte eine Fotodokumentation. Dies
wurde zumeist von den Patienten durch
Uberlassung von Handy-Fotos erméglicht.

Resultate

Charakterisierung der Praxiskohorte
»chronisch spontane Urtikaria“ und
der Subkohorte ,Omalizumab-
Therapie”

Wirfiihrten eine retrospektive Datenanaly-
se von 26 Patienten mit der Diagnose CSU
durch. Wir fassen alle (auch die Omalizu-
mab-therapierten) Patienten in der Praxis-
kohorte ,chronisch spontane Urtikaria” zu-
sammen und stellen die 12 Omalizumab-
behandelten Patienten in der Subkohorte
,Omalizumab-Therapie” extra und verglei-
chend dar (B Tab. 2). Das klare zahlenma-
Bige Ubergewicht weiblicher Patientinnen
féllt auf (22/26). Bei 3 Patienten der Ge-
samtkohorte wurde der UAS7 anhand von
klinischen Angaben in der Patientenakte
hergeleitet. Bei weiteren 5 Patienten la-
gen diese Daten im Detail nicht vor. In der



H1-Antihistaminikum der 2. Generation: Dosiseskalation von 0-0-1/die bis 2-0-2/die

\
4 Wochen, Effekt mit UAS7 beurteilen

-

Prednisolon intern:

3 Tage 50 mg 1-0-0/die
3 Tage 25 mg 1-0-0/die
3 Tage 12,5 mg 1-0-0/die

\)

\

Evtl. 2 Prednisolon-Zyklen, Effekt mit UAS7 beurteilen

Omalizumab (300 mg s.c. alle 4 Wochen)

H1-Antihistaminikum der 2. Generation, begleitend: Versuch der Dosisreduktion auf 0-0-1/die

\

4 wochentlich Effekt mit UAS7 beurteilen

\

6 Monate (6 Omalizumab-Gaben): Effekt mit UAS7 beurteilen
Therapieentscheid und Nachverfolgung
(Remission?, andere Therapie?, Omalizumab fortsetzen?)

Gesamtkohorte sahen wir bei mindestens
8 weiteren Patienten (von insgesamt 15)
die Indikation fiir eine Anti-lgE-Therapie
mit Omalizumab als gegeben und fiihr-
ten entsprechende Aufklarungsgespréche.
Die Patienten lehnten ab wegen deutlicher
und anhaltender Besserung nach Predni-
solon-StoRB unter Weitergabe von Antihist-
aminika in Standarddosierung (n =4) oder
Angsten beziiglich der Corona-Pandemie
(n=2). Zwei Patienten stellten sich nicht
wieder vor.

Praxissubkohorte ,Omalizumab-
Therapie”

Fiir alle Patienten der Omalizumab-Sub-
kohorte lagen UAS7-Erhebungen im Ver-
lauf der Therapie vor, fiir die meisten als
4-wochentliche Dokumentation. Die Oma-
lizumab-Patienten waren im Durchschnitt
schwerer erkrankt als die Gesamtkohor-
te, und ihre Erkrankung dauerte langer
an. Alle Patienten der ,Subkohorte Oma-
lizumab” hatten Vortherapien. Bei 6 von
12 Patienten waren im Erkrankungsverlauf
der CSU mehr als 4 verschiedene Antihis-
taminika verordnet worden (anamnesti-
sche Angaben, teils aus Klinikbriefen, teils
aus Patientengesprachen). Sieben Patien-

ten der Subkohorte wiesen neben der CSU
begleitend eine CIndU auf, zumeist eine
cholinergische (n= 5) Form. Die detaillierte
Diagnostik erfolgte auch in darauf spezia-
lisierten klinischen Einrichtungen und soll
hier nicht im Detail dargestellt werden.

Omalizumab-Therapieverldufe

Acht Patienten waren vorab (teilweise
mehrfach) stationar behandelt worden,
alle gehdérten in die Omalizumab-Sub-
kohorte. In 2 Fallen waren die Patienten
mit Omalizumab anbehandelt. In 2 Féllen
wurde die Omalizumab-Behandlung im
Klinikbrief empfohlen.

GemalR Leitlinie wurde bei allen Pa-
tienten 4 bis 6 Wochen vor dem Start
der Therapie mit Omalizumab eine schritt-
weise Dosiseskalation der Antihistaminika
vorgenommen: Fexofenadin (7 Patienten)
bis auf 4-mal 180 mg pro Tag, Deslor-
atadin (2 Patienten) bis auf 4-mal 5mg
pro Tag und Cetirizin (2 Patienten) bis auf
4-mal 10mg pro Tag. Bei 4 von 12 Patien-
ten erfolgte eine Vorbehandlung mittels
interner Steroide gemal unserem praxi-
sinternen, von der Leitlinie abweichenden
Therapiealgorithmus (@ Abb. 1). Die Wahl
dieser Therapie war der Schwere des Ver-

Abb. 1 « Therapiealgo-
rithmusin Anlehnung an
Leitlinie und Expertenkon-
sensus [4] und andere Au-
toren[7,14]

laufes oder logistischen Griinden (verlan-
gerte Wochenenden) geschuldet im Sinne
eines Bridging.

Bei zwei Dritteln der Patienten resul-
tierte die Omalizumab-Behandlung in ei-
ner deutlichen klinischen Besserung (UAS7
unter 3), etwa ein Drittel erreichte Erschei-
nungsfreiheit zwischen Therapiewoche 4
und 16 (B Tab. 3). Soweit das bei der gerin-
gen Fallzahl zu bewerten ist, meinen wir,
den Trend zu sehen, dass ein guter The-
rapieeffekt stets friith (Woche 4, 8), jedoch
nicht mehr spater eintritt (8 Abb. 2). Bei
einer Patientin sahen wir zundchst einen
maRigen therapeutischen Erfolg (UAS7 Re-
duktion von 36 auf 10) und bei Wieder-
holung der Therapie eine komplette Re-
mission ab Woche 8 (s. erste Kasuistik;
@ Abb. 2 s. Markierungen). Der gebesser-
te Zustand bzw. die Erscheinungsfreiheit
hielten bei der Hélfte der Patienten ohne
Einnahme eines Antihistaminikums mehr
als 8 Wochen an. Die langste uns bekannt
gewordene Remission in unserer Kohorte
dauerte mehrals 12 Monate. Wir haben bei
keinem der 12 Patienten Nebenwirkungen
durch Omalizumab gesehen, weder lokal
noch systemisch.

Die vergleichende Auswertung von de-
mografischen Daten und labormedizini-
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Tab.3 Therapieverldufe unter Omalizumab-Behandlung von Patienten mit CSU

USA7=0 | USA7=0 | USA7=0 USA7=0 USA7=0 | USA7=0 Remission
Woche4 | Woche8 | Woche12 | Woche16 | Woche20 | Woche24 | >8Wochen
2/1 4/1 3/9 4/9 3/9 3/10 5/10

schen Befunden zeigt, dass bei den 8 Re-
spondern (Teil- und Vollremission) in 3 Fal-
len anamnestisch ein Angioddem aufge-
treten war, jedoch bei 3 von 4 Non-Re-
sponderinnen. Ein Vergleich der IgE-Se-
rumkonzentrationen 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.

Besondere Kasuistiken

Die 27-jahrige Patientin (medizinischer
Fachberuf) mit einer Erkrankungsdauer
von ca. 5 Monaten dokumentierte (Han-
dy) und berichtete schwere Schiibe (UAS7
bis 42). Die Behandlung war bis dato mit
3 verschiedenen Antihistaminika inklusive
Dosiseskalation sowie 2-maliger Predni-
solon-Therapie (50, 25, 12,5mg pro Tag je
3 Tage) erfolgt. Auffallig war eine statio-
ndre Sanierung einer Helicobacter-Gastri-
tis 2 Jahre vor Erstvorstellung bei uns. Wir
initiierten die Therapie mit Omalizumab
(2-mal 150 mg in 4 Zyklen 4-wdchentlich)
und erreichten eine deutliche Symptom-
reduktion (UAS7 36 auf 10). Auf Wunsch
der Patientin wurde die Therapie beendet.
Nach 6 bis 8 Wochen kam es zum Rezidiv
mit UAS7 =35. Wir starteten umgehend
eine Re-Therapie mit Omalizumab und
erreichten nach 8 Wochen eine komplette
Remission (UAS7=0). Wir verlangerten
die Therapie bis Woche 32. Wir sahen
die Patientin 8 Wochen nach Therapieen-
de mit UAS7=0, seitdem erfolgte keine
Wiedervorstellung.

Die 22-jahrige Patientin war an einer
CSU, einer cholinergischen CindU (seit
mehreren Jahren) sowie einer atopischen
Dermatitis (seit der Kindheit) erkrankt. Im
Alter von 17 bis 18 Jahren erfolgte eine
Behandlung in der Klinik mit Omalizumab
2-mal 150 mg s.c. 4-wdchentlich tber
1,5 Jahre. Nach anamnestischen Angaben
der Patientin sei es unter der Therapie zur
Besserung, jedoch nicht zur Vollremission
der Urtikaria gekommen. Wir beobach-
teten ein deutliches Rezidiv der Urtikaria
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und therapierten wiederum mit Omali-
zumab (2-mal 150 mg sc. 4-wdchentlich)
mit gutem Ergebnis hinsichtlich der CSU
(UAS7 von 24 auf 3) nach 6 Monaten
Therapie, jedoch exazerbierte die atopi-
sche Dermatitis trotz topischer Therapie
mit Klasse-Il- und Klasse-llI-Steroiden. Drei
Monate nach Abschluss der Omalizumab-
Therapie kam es zum Rezidiv der CSU.
Wir erreichten deren Besserung und ei-
ne anhaltende Remission der atopischen
Dermatitis mit einer Dupilumab-Therapie,
die wir 4 Monate nach Abschluss der Be-
handlung mit Omalizumab begannen [8].
Wir beobachteten einen stabilen, kontrol-
lierten klinischen Zustand der atopischen
Dermatitis und der Urtikaria Gber 14 Mo-
nate. Die Patientin wurde dann aufgrund
eines Umzugs in einer anderen derma-
tologischen Praxis entsprechend weiter
therapiert.

Die 23-jahrige Patientin litt seit ihrem
10. Lebensjahr (seit 13 Jahren) an einer
CSU mit begleitender cholinergischer Ur-
tikaria sowie heftigen und haufigen An-
gioddemen. Sie wurde in der Klinik be-
reits 1 Jahr mit Omalizumab behandelt.
Dabei wurden Eskalationen der Dosis (3-
mal 150 mg pro Woche) und des Thera-
pierhythmus (2-wdchentlich) vorgenom-
men. Begleitend wurde mit Prednisolon
intern sowie verschiedenen Antihistami-
nika behandelt. Zum Zeitpunkt unserer
Mitbetreuung war parallel Cyclosporin ver-
abreicht worden (100 mg 2-mal téglich per
0s). Zu keiner Zeit kam es zu einer Sym-
ptombesserung. Dies wurde in @ Abb. 1
schematisch mit einem gleichbleibenden
Verlauf mit UAS7 = 42 illustriert. Es handelt
sich hierbei um rekonstruierte Daten aus
Klinikbriefen und anamnestischen Anga-
ben. Nach 3,5 Jahren Therapie beendete
die Patientin auf eigenen Wunsch jegli-
che medikamentdse Therapie und begab
sich in naturheilkundliche Betreuung. Wir
hatten noch Monate spéter telefonischen
Kontakt, es ,gehe ihr gut”.

Diskussion

Die Urtikaria ist eine sehr besondere
Hauterkrankung. Im Unterschied zu den
chronischen Dermatosen Psoriasis und
atopische Dermatitis sitzen haufig Pa-
tienten mit sehr hohem Leidensdruck,
jedoch ohne Hautsymptome vor Arzten
und MFAs. Im besten Fall werden haufig
sehr anschauliche Handyfotos von Urtikae
und Gesichtsschwellungen vorgewiesen.
Entsprechend aufwendig gestalten sich
Anamnese und Diagnostik. Eine koope-
rative Einstellung seitens der Patienten
(UAS7-Dokumentation) ist notwendig
und hilfreich. Die meisten der hier aus-
gewerteten und v. a. die Omalizumab-
behandelten Patienten betreuten oder be-
treuen wir in einer Spezialsprechstunde
LJmmundermatologie” [13].

In unserer Praxiskohorte der Urtika-
riapatienten wurden bei 8/26 begleitend
Formen der CindU diagnostiziert, 5-mal
bestand eine cholinergische Urtikaria. Viel-
leicht zufélligerweise gehorten 7 dieser
Patienten zu den Omalizumab-Therapier-
ten. Dies kann natiirlich auch daran liegen,
dass in dieser Subkohorte aufmerksamer
diagnostiziert wurde oder das gleichzeiti-
ge Bestehen mehrerer Urtikariaentitaten
den Leidensdruck vergroBerte. Fiir uns
stellt die Differenzierung zwischen CSU
und CIndU im Praxisalltag eine Heraus-
forderung dar, da die Entitdten hdufig
Uiberlappen. Ob morphologisch/klinische
Unterschiede (Grof3e der Quaddeln, Juck-
reizintensitat) eine wirkliche Abgrenzung
erlauben, erschien uns fraglich. In ei-
ner groBen chinesischen Omalizumab-
Kohorte hatten 18/138 Patienten beide
Formen der chronischen Urtikaria [5]. Sol-
che Befunde werden von anderen Autoren
bestatigt. Bauer et al. [4] beschreiben eine
CIndU bei 20% der Patienten mit chro-
nisch spontaner Urtikaria. Therapeutisch
werden bei der CIndU v. a. Antihist-
aminika eingesetzt [17]. Omalizumab,
welches die Zulassung (in der Dermato-
logie) einzig fiir die CSU hat, wird laut
Leitlinie  (013-028I_S3_Kilassifikation-Di-
agnostik-Therapie-Urtikaria_2022-04.pdf
[awmf.org], zuletzt gedffnet 27.04.2022)
als Zweitlinientherapie und damit selten
verwendet, obwohl seine Wirksamkeit bei
CIndU gezeigt werden konnte [1]. Die
therapeutische Effizienz von Omalizumab
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Abb. 2 A Therapieverldufe unter Omalizumab bei Patienten mit CSU. (Pfeile illustrieren den Zeit-
punkt der Omalizumab-Gaben). (* Patientin im 1. Therapiezyklus Omalizumab, ** dieselbe Patientin

im 2. Therapiezyklus nach 8-wdchiger Pause [s. Text])

war in allen Subgruppen einer grofen
chinesischen Kohortenstudie vergleich-
bar, 65% aller Patienten erreichten eine
volle Remission, 22% eine Teilremission.
Die Autoren heben hervor, dass in der
Gruppe der Non-Responder ein niedrige-
rer IgE-Spiegel und hdufiger Anti-Thyroid-
Autoantikorper gemessen worden wa-
ren. Etwa zwei Drittel der Patienten in
Vollremission erlitten ein schnelles Rezi-
div. Bei diesen Patienten (gekennzeichnet
durch hohere IgE-Spiegel und eine langere
Krankheitsdauer) wurde die Omalizumab-
Therapie mit gutem Response wieder
aufgenommen und bis zu 15 Monate
fortgesetzt [5]. Es ist nicht einfach, die
Wirksamkeit der Anti-IgE-Behandlung mit
Omalizumab in unserer kleinen Kohorte
retrospektiv zu bewerten, da diese hin-
sichtlich Therapiedauer (12 bis 32 Wochen,
3-mal Re-Therapie), Dosierung, Vorbe-
handlung in der Klinik, medikamentdser
Vorbehandlung und Begleitmedikation
sehr heterogen war. 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 3, was einer 5- bis 10fachen
Reduzierung gegeniiber dem Ausgangs-
wert entspricht. Hinsichtlich der Patienten
mit sowohl CSU als auch CindU sahen
wir in den wenigen Fallen ein ,Entweder/
Oder”: Entweder beide Formen wurden
gebessert bis zur Remission, oder beide
Formen blieben bestehen im Sinne eines
Non-Response. Bei 4/12 Patienten gab es
kein Ansprechen, obwohl die Therapie-
fiihrung mit Omalizumab-Dosiserhdhung
und/oder Intervallverkiirzung (Klinik) so-
wie der Hinzugabe von systemischen
Steroiden und/oder Cyclosporin eskaliert
wurde. Diese Urtikariafdlle erscheinen
therapieresistent, zumindest, was das An-
ti-lgE-Prinzip angeht. Interessanterweise
haben uns 2 dieser Patienten berichtet,
dass es ihnen nach Absetzen aller Urtika-
riamedikamente und in 1 Fall Betreuung
durch eine Heilpraktikerin deutlich bes-
ser gehe. Offensichtlich gibt es auch bei
schwersten CSU-Féllen eine Spontanre-
mission. In der Praxis ist es schwer, die
Remissionsdauer fiir eine Therapie zu be-
werten, weil dies von der Bereitschaft der
Patienten abhangt, sich erscheinungsfrei
wieder vorzustellen. Eine Patientin war

tiber 10 Monate nach 6 Omalizumab-
Gaben erscheinungsfrei, eine andere nach
2 Zyklen (16 und 32 Wochen) 10 Monate
lang. Wir bewerten die Tatsache, dass sich
weitere Patienten nicht wieder vorstell-
ten, als positives Zeichen fiir anhaltende
Besserung, konnen den moglichen Thera-
pieerfolg aber, gerade in Pandemiezeiten,
wie so oft in solchen Situationen nicht
objektivieren. In ihrer groBen Urtikaria-
kohorte dokumentieren Chen et al. [5]
ein Angioddem bei einem Drittel der Pa-
tienten; 87 % sprachen auf Omalizumab-
Behandlung an, 93% nahmen parallel
Antihistaminika.

Vier unserer Patienten wurden wahrend
der Omalizumab-Therapie gegen SARS-
CoV-2 geimpft (alle mit Comirnaty, BioN-
Tech, Mainz, Deutschland). Ein Einfluss auf
den Therapieverlauf wurde nicht beobach-
tet.

Immunglobulin E (IgE) und sein Re-
zeptor FceRI spielen eine wichtige Rolle
in der Pathogenese der CSU (Review: [2]).
Chen et al. fanden bei 61 % ihrer Patien-
ten erhohtes IgE im Bereich 49-309 1U/ml.
Ob der IgE-Spiegel in CSU-Patienten pa-
thognomonisch erhoht ist und dabei mit
der Krankheitsaktivitat korreliert, wird wei-
terhin diskutiert. Moglicherweise lassen
sich anhand der IgE-Spiegel Subkohor-
ten der CSU-Patienten mit unterschiedli-
chenPathogenesemechanismen einteilen.
Non-Responder auf Omalizumab hatten in
der Regel niedrigere IgE-Spiegel [5, 16].
Die Gruppe mit den niedrigen IgE-Spie-
geln kdnnte an einer Autoimmunurtikaria
vom Typ lIb erkrankt sein, welcher spat
und eher mdfig auf die Anti-IgE-Therapie
(Omalizumab) anspricht [2]. In unserer Ko-
horte wurden bei 4/24 Patienten erhohte
IgE-Werte (>1001U/ml) gemessen. Unab-
hangig vom IgE-Serumspiegel sahen wir
spezifische IgE-Bindung an atopietypische
Allergene (Baum- und Graserpollen, Haus-
staub) bei 11/24 Patienten. Interessanter-
weise sahen wir dies in der Subkohorte der
Omalizumab-therapierten Patienten aus-
schlieBlich, und zwar bei 3 von 4 Non-Re-
sponderinnen. Moglicherweise lassen die
beobachteten Autoimmunphdnomene die
Urtikaria (CSU) indie Ndhe anderer Autoim-
munerkrankungen riicken. Die Assoziation
mit Autoimmunthyreoiditiden ist hinlang-
lich beschrieben [10]. Zwei unserer 25 Pa-
tienten hatten eine medikamentos einge-
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stellte Hashimoto-Thyreoiditis mit Autoan-
tikdrpern, in 1 Fall sahen wir niedrigtitrige
ANA (1:160).

Es gibt moglicherweise einen Zusam-
menhang zwischen cholinergischer CindU
und Atopie (Review: [18, 23]). Wir stell-
ten bei 10/26 Patienten mit CSU klinische
Symptome atopischer Erkrankungen (ato-
pische Dermatitis, Asthma, allergische Rhi-
nokonjunktivitis) fest.

Omalizumab wurde im Jahr 2014 durch
die European Medicines Agency (EMA) zu-
gelassen fiir die Therapie der CSU. Der
Wirkmechanismus erscheint unklar und ist
zumindest vielféltig: Bindung und Beseiti-
gung von IgE, Herunteregulation der IgE-
Fc-Rezeptoren (Fc.R), Hemmung der Bin-
dung von IgE an hoch- und niedrigaffine
FceR, Hemmung der Aktivitdt von Mast-
zellen [6]. Bei der Entscheidung fiir eine
anti-lgE-gerichtete Therapie mit Omalizu-
mab ist zu beriicksichtigen, dass die CSU
eine vergleichsweise hohe Rate an Spon-
tanremissionen zeigt. Die wenigen diesbe-
ziiglichen epidemiologischen Studien er-
gaben, dass in 70 % der Patienten die Urti-
karia 1 Jahr dauerte, in 11 % der Patienten
5 Jahre (Review:[7, 9]). Die Prognose bleibt
jedoch unvorhersehbar, scheint mit Krank-
heitsschwere, dem Auftreten von Angio-
6demen sowie Autoimmunphdnomenen
zu korrelieren [7].

Eine extensive Labordiagnostik der CSU
scheint wenig zielfiihrend, wird doch bei
der grof8en Mehrzahl der Patienten kein
Trigger gefunden [7]. Eine der Ausnah-
men scheinen nichtsteroidale Antirheu-
matika zu sein, deren Einnahme anam-
nestisch abzuklaren ist [3]. Dies gilt auch
fir Infektionserreger, wo die Beweislage
diinn ist [7], mit Ausnahme, mdoglicher-
weise, von Gebieten, in denen Parasiten
endemisch sind [22]. Die Frage, ob die
Prasenz von oder der stattgehabte Kon-
takt zu Infektionserregern die urspriinglich
auslésende Ursache einer CSU sein kdnn-
te, wird seit Langem diskutiert [20]. Das
Persistieren von Antigenen der Infektions-
erreger in der Haut kdnnte ebenso eine
Rolle spielen, wie das Einwandern entspre-
chend aktivierter, evtl. kreuzreagierender
T-Lymphozyten oder IgE-Molekiile. In un-
serer Kohorte sahen wiranhand der serolo-
gischen Routineuntersuchungen bei 9/23
Patienten IgG-Antikorper gegen Erregerals
Beweis fiir eine stattgefundene Infektion
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(IgM und damit eine akute Infektion sahen
wirnicht). Am haufigsten (6/23) wurdeeine
immunologische Reaktion gegen Yersinia
enterocolica nachgewiesen. Bei 2 Patien-
tinnen wurde zu einem friihen Zeitpunkt
der Urtikariaerkrankung eine antibiotische
Therapie einer Helicobacter-pylori-Infek-
tion durchgefiihrt, jedoch dauerte die CSU
an.

Bei etwa der Halfte unserer Patienten
sahen wir zum Zeitpunkt der Konsultation
inder Sprechstunde keine Urtikae oder An-
gioddeme. Um trotzdem eine ziigige Be-
urteilung der Schwere der Erkrankung und
ggf. Therapieeinleitung zu realisieren, wer-
den die Patienten gebeten, sich im Schub
sofort (,ohne Termin”) vorzustellen, was
eine gewisse Flexibilitdt des Praxisteams
erfordert. AuBerdem verfligen die meisten
der Patienten iber Handy-Fotos. Bei einem
Drittel der Patienten (Gesamtkohorte) und
7/12 Omalizumab-behandelten Patienten
traten im Erkrankungsverlauf der CSU auch
Angioddeme auf, was in der Haufigkeit ver-
gleichbar ist mit anderen Kohorten [5]. Wir
haben in keinem Fall das Auftreten eines
isolierten Angio6dems (also ohne gleich-
zeitiges Auftreten von Urtikae) beobachtet
oder anamnestisch erhoben.

Die in den Leitlinien [15] geforderte
Dosiserhdhung bei der Gabe von Antihis-
taminika haben wir in allen Féllen 4 bis 6
Wochen lang vor der Therapie mit Oma-
lizumab durchgefiihrt. Bei 9/12 Patienten
gab es keinen (UAS7 unverandert oder ho-
her), bei 3/12 einen geringen therapeuti-
schen Effekt (UAS7 Reduktion um 10%).
Eine ausfiihrliche systematische Literatur-
recherche verweist auf eine geringe Da-
tenqualitat, die keine Aussage hinsichtlich
eines therapeutischen Effektes erhohter
Antihistaminikadosierungen bei CSU-Pa-
tienten erlaubt [19]. Laut Fachinformation
(Omalizumab, Novartis, Version Juli 2020)
ist Omalizumab zugelassen fiir die Thera-
pie der CSU und wird bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren als ,Zusatzthe-
rapie ... bei unzureichendem Ansprechen
auf eine Behandlung mit H1 Antihistami-
nika angewendet”. Wir haben uns strikt an
diesen Zulassungstext gehalten. Alle Pa-
tienten haben wahrend der Omalizumab-
Behandlung das Antihistaminikum verord-
net bekommen, mit dem auch direkt vor-
her behandelt worden war, jedoch in der
,normalen” Tagesdosierung.

Zusammenfassend stellt sich die CSU in
der Praxis als dulerst heterogenes Krank-
heitsbild dar, was sich letztendlich auch
im unterschiedlichen Ansprechen auf Anti-
IgE-Therapie mit Omalizumab widerspie-
gelt. Die Anti-IgE-Therapie wird auch wei-
terhin eine wichtige Rolle in der Behand-
lung der CSU spielen, neue Produkte ste-
hen vor der Zulassung. Ligelizumab, eben-
falls ein humanisierter monoklonaler IgG1-
Antikorper, bewies in Studien eine su-
periore klinische Wirksamkeit [21]. Inter-
essant dirften auch Entwicklungen mit
dem in atopischen Erkrankungen zugelas-
senen und bewahrten IL4-/IL-13-Rezeptor-
Antikdrper Dupilumab sein, wo erste Er-
gebnisse zweier Phase-lll-Zulassungsstu-
dien (CUPID-Programm) bei der CSU posi-
tiv zu bewerten und entsprechende Publi-
kationen zu erwarten sind (s. Beilage JDDG
No.1, 2022).

Fazit fiir die Praxis

= Die Urtikariapatienten sind, mehr noch als
die mit atopischer Dermatitis oder Psoria-
sis, eine sehr heterogene dermatologische
Patientengruppe hinsichtlich Subtypen,
Erkrankungsdauer, Vorbehandlung und
Ansprechen auf therapeutische Ma8nah-
men.

= Die Anti-lgE-Therapie mit dem monoklo-
nalen Antikorper Omalizumab stellt eine
wirksame und sichere Behandlung fiir zu-
mindest einen Teil der Patienten dar.

= Aus den dermatologischen Leitlinien zur
Urtikaria kann ein Anamnese- und Thera-
piealgorithmus erstellt werden, der beim
Management dieser Patienten hilfreich
ist. Der UAS7 (Urticaria Activity Score, 7 Ta-
ge bestimmt) erweist sich als robuster
Parameter zur Beurteilung von Schwere-
grad, therapeutischem Ansprechen und
Therapieverlauf.
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subcohort of patients treated with omalizumab displayed more severe and prolonged
courses of disease. In addition, they had often undergone various inpatient therapies,
frequently presenting with concomitant angioedema. Collecting the Urticaria Activity
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in the dermatological office. Elaborate laboratory screenings, however, seem far less
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dermatologischen Praxis
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Dermatologische Praxis Dr. Herbst & Kollegen, Darmstadt, Deutschland

Zusammenfassung

Wir prasentieren die Ergebnisse einer retrospektiven Datenauswertung von 44 Patien-
ten einer Praxiskohorte, deren atopische Dermatitis (AD) Giber bis zu 3 Jahre mit dem
IL(Interleukin)-4/13-Rezeptor-Antikdrper Dupilumab behandelt wurde. Die Betreuung
erfolgte in den letzten 21 Monaten in einer Spezialsprechstunde Immundermatologie,
in der die aufwendige Dokumentation realisiert werden konnte. Die Charakteristika
der Kohorte hinsichtlich Alters- und Geschlechterverteilung, Schwere und Dauer der
Erkrankung sind vergleichbar mit den groBen Patientenkollektiven der Zulassungs-
studien. 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).
Etwa die Halfte unserer Patienten hatte anamnestisch oder bei Therapiebeginn eine
Beteiligung der Gesichtshaut und/oder Augen. Diese Patientengruppe erwies sich als
betreuungsintensiver, weil die Gesichts- und periorbitale Dermatitis sowie begleitende
Konjunktividen verzogert abheilten, zu Rezidiven neigten und haufig einer zusatzlichen
topischen Therapie bedurften. Wir haben keine schweren Nebenwirkungen in den hier
ausgewerteten 48 Patientenjahren festgestellt. Dupilumab erwies sich als sichere und
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Schliisselworter

Periorbitale Dermatitis

effiziente Therapie fiir die atopische Dermatitis in der dermatologischen Praxis.

Gesichtsdermatitis - Immundermatologie - Interleukin-4/13-Blockade - Immunmodulation -

Patienten mit atopischer Dermatitis (AD)
stellen sich hdufig in der dermatologi-
schen Sprechstunde vor [16]. Hinsichtlich
des sehr komplexen und individuell &u-
Berst heterogenen Krankheitsverlaufes,
basierend auf unterschiedlichen Pathoge-
nesemechanismen [14], darf man schluss-
folgern, dass es ,die” AD vielleicht gar
nicht gibt. Eine gestorte Funktion der
Hautbarriere verbunden mit der Auf-
nahme von Allergenmaterial und ein
entsprechend sensibilisiertes Immunsys-
tem [14] beférdern sich gegenseitig. Dies
wird von psychosomatisch-psychoder-
matologischen Faktoren [12] begleitet.
Mit zunehmendem Verstandnis der viel-
faltigen pathogenetischen Faktoren und
Mechanismen wadchst die Zahl der Inter-
ventionsmaoglichkeiten, was zu einer Viel-

zahl von therapeutischen Entwicklungen
fiihrte und fihrt [5, 17]. Dazu gehdren
der bereits seit 3,5 Jahren verfiigbare
monoklonale Anti-IL(Interleukin)4-/IL13-
Rezeptor-Antikdrper Dupilumab und die
JAK(Januskinase)-Inhibitoren [5, 28] mit
dem seit Dezember 2020 verfligbaren
Baricitinib. Es fallt nicht schwer voraus-
zusehen, dass in wenigen Jahren ein
ganzes therapeutisches Arsenal fiir die
Behandlung der AD bereitstehen wird
und, dhnlich wie bei der Psoriasis, die
Frage zu stellen sein wird, welches Pra-
parat fiir welchen Patienten am besten
geeignet ist. Klinische Beobachtungen, die
im Therapieverlauf erhoben und spater
(retrospektiv) ausgewertet werden, also
»Real World Data” in Form einer retrospek-
tiven Kohortenstudie [9, 13], werden hier
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Tab.1 Charakterisierung einer Patien-
tenkohorte mit atopischer Dermatitis (AD),
die in der Praxis mit Dupilumab behandelt
wurde

Gesamtzahl Patienten 44
Geschlechterverteilung weib- 25:19
lich:mannlich

Alter: Median; Durchschnitt (Jahre) | 36;38
Patienten unter 18 Jahren bei 4/44
Therapiestart

Dauer der Erkrankung: Median; 25;28

Durchschnitt (Jahre)

Late-onset-AD (Erstmanifestation 8/44
im Erwachsenenalter)

EASI bei Therapiestart; Durch- 8-57;
schnitt 21
Schwerster EASIin der Anamnese; | 8-57;
Durchschnitt 25
Atopische/allergische Begleiterkrankungen
- Rhinokonjunktivitis 17

— Allergisches Asthma bronchiale | 14

— Polyposis nasi 1

- Nahrungsmittelallergien 3

- Urtikaria 4
Lebensqualitat (DLQI, Hochst- 5-29
wert 30)

- Median; Mittelwert 21;20
Patienten mit starker Gesichtsbe- | 19/44
teiligung mit/ohne Konjunktivitis
(anamnestisch oder/und bei The-
rapiestart)

Behandlungsdauer (Monate) 1-39

Patientenjahre der Dupilumab-Be- | 48
handlung in dieser Kohorte

Vorbehandlungen

- Cyclosporin 3/44

- Systemische Kortikosteroide 12/44
kurzzeitig im Intervall

- Mehrmonatig systemisch Pred- | 2/44
nisolon in mittlerer Dosis

EASI Eczema Area and Severity Index, DLQ/

Dermatology Life Quality Index

gezeigt. Mdoglicherweise kdnnen solche
Daten helfen, Neuentwicklungen schnell
im Verordnungsalltag einzuordnen und
entsprechende Therapiealgorithmen zu
etablieren. Dieser Aufgabe sollten sich in
der kommenden Zeit Dermatologen in
Klinik und Praxis stellen [28].
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Tab.2 Ig(Immunglobulin)E und Aller-
genspezifitdten bei Patienten mitatopischer
Dermatitis (AD), die mit Dupilumab thera-
piert wurden
IgE erhéht (Zahl IgE nicht erhoht
Patienten) (Zahl Patienten)

36 5
Allergenspezifititen | Allergenspezifitiiten

33 positiv 4 positiv

3 negativ 1 negativ

Resultate

Dupilumab-Patientenkohorte

In unserer Praxis werden pro Jahr et-
wa 220 Patienten mit AD (inklusive
atopischem Handekzem) voéllig unter-
schiedlicher Schweregrade und mit sehr
unterschiedlichen  Krankheitsgeschich-
ten vorstellig. Im Rahmen einer Spezial-
sprechstunde Immundermatologie wur-
den innerhalb von 21 Monaten 37/44 der
hier charakterisierten Patienten auf die
Therapie mit Dupilumab eingestellt. Bei
4 Patienten war die Therapie in unserer
Praxis vorher gestartet worden. Wir tiber-
nahmen die Therapie bei 3 Patienten,
die in Kliniken auf Dupilumab eingestellt
worden waren. Bei einer Patientin kam es
in einer Phase-lll-Studie mit einem JAK-
Inhibitor zu einem schweren Rezidiv, das
wir nach Beendigung der Studienmedika-
tion mit Dupilumab weiter behandelten.
Drei Patienten wurden durch andere der-
matologische Praxen mit der Bitte um
Therapieeinstellung (iberwiesen. Viermal
stellten sich Patienten auf Anraten Dupilu-
mab-behandelter Patienten vor. Mehrere
Patienten wurden vom Hausarzt expli-
zit mit dem Hinweis auf Dupilumab an
uns Uberwiesen. Bei 15 Patienten gab
es eine aktuell andauernde oder vor-
herige systemische Vorbehandlung mit
Cyclosporin (3) oder systemischen Korti-
kosteroiden im Intervall (12), 2 Patienten
waren mehrmonatig auf einer mittel-
dosigen Prednisolon-Therapie (5 und
10mg/Tag). Vierzehn Patienten waren
in ihrer Krankheitsgeschichte lange Zeit
ohne dermatologische Behandlung und
erhielten weder topische, UV-Licht- oder
systemische Therapien. Die Basisdaten
unserer Patientenkohorte sind in @ Tab. 1
dokumentiert  (Dokumentationsschluss
31.05.2021).

Alle Patienten mit AD, bei denen eine
Therapie mit Dupilumab gestartet wurde,
werden aktuell in der Spezialsprech-
stunde Immundermatologie betreut. Vor
Therapiestart (Woche 0) erfolgten die
Bestimmung des EASI (Eczema Area and
Severity Index), die Abfrage des Juck-
reiz-NRS(numerische Rating-Skala 0-10)-
Scores sowie die Erhebung der Lebens-
qualitdt (DLQI[Dermatology Life Quality
Index]-Fragebogen). Ebenso wurde fiir
jeden Patienten ein anamnestischer EA-
SI bestimmt, indem Daten aus friiheren
Konsultationen in unserer oder ande-
ren 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). Bei 16 der 37 von uns selbst
eingestellten Patienten war der Schwere-
grad bei Therapiestart der bisher hochste
im Krankheitsverlauf. Die Schwere der
Erkrankung wurde durch Fotoaufnahmen
typischer Effloreszenzen und deren Aus-
breitung dokumentiert. Es erfolgte die
Erhebung des Impfstatus. Bei allen Pati-
enten wurde eine einmalige Analyse von
Basisblutwerten (Blutbild, Leber- und Nie-
renfunktionsparameter) sowie ein REAST
(Reversed Enzyme Allergo Sorbent Test)
(s. unten) vorgenommen.

Bei 8 Patienten trat die AD erst im Er-
wachsenenalter auf (4-mal im 20. bis 30.,
2-mal im 30. bis 50., 2-mal im 60. bis
70. Lebensjahr). Drei Patienten berichte-
ten, in der Kindheit erkrankt gewesen zu
sein, gefolgt von einer jahrelangen Re-
mission. Sie erlitten Rezidive jenseits des
40. Lebensjahres. Es wurde eine Patien-
tin mit niedrigem EASI (Beugenekzem),
jedoch massiver Gesichtsbeteiligung mit
haufiger Konjunktivitis und oralem Nah-
rungsmittelallergiesyndrom nach Abspra-
che mit der Krankenkasse behandelt.

Bei einem Teil der Patienten bestan-
den atopisch allergische Begleiterkrankun-
gen (B Tab. 1), die wir anamnestisch oder
dank der Angaben in Arzt- und Klinik-
briefen (17/44 Rhinokonjunktivitis) oder
anhand von Handyfotos diagnostizierten
(4/44 Urtikaria). Die 3 Nahrungsmittelall-
ergien (ein orales Allergiesyndrom) wur-
den nicht durch uns, sondern in Kliniken
diagnostiziert. Die Diagnose allergisches
Asthma bronchiale wurde immer durch



Tab.3 Ansprechraten (Erreichen der jeweiligen EASI[Eczema Area and Severity In-
dex]-Reduktion) im Zeitverlauf

Woche | EASI50 | EASI75 | EASI90 | DLQI50? DLQI 75° Pruritusreduktion®
4 34/39 27/39 13/39 20/28 12/28 27/37
8 34/36 30/36 16/36 22/28 18/28 31/34
16 30/32 27/32 19/32 21/26 18/26 29/30
52 22/22 19/22 13/22 16/19 16/19 19/21

*Verbesserung der Lebensqualitat im Therapieverlauf, dokumentiert anhand der 50- oder 75 %igen
Reduktion des DLQI(Dermatology Life Quality Index)-Wertes gegeniiber Ausgangswert
®Juckreizreduktion anhand Reduktion des NRS(numerische Rating-Skala)-Ausgangswertes um 4 Punk-
te (2 Patienten mit <4 wurden nicht ausgewertet)

den (mit) betreuenden Pulmologen ge-
stellt. Alle 14 Patienten hatten eine ent-
sprechende Komedikation. Die Diagnose
Polyposis nasi wurde HNO(Hals-Nasen-Oh-
ren)-drztlich gestellt.

Laborwerte: IgE-Spiegel

Bei nahezu allen Patienten mit Verdacht
auf AD erfolgte die Bestimmung des
Gesamt-Ig(Immunglobulin)E im Serum
(ELISA [Enzyme-linked Immunosorbent
Assay]) sowie der Antigenspezifitdten
(REAST). Vergleiche unterschiedlicher La-
boranalysen sind schwierig. In unseren
Partnerlabors wird ein Wert >1001U/ml
als erhohtes IgE angegeben. In einem
Labor werden Werte >1000IU/ml nicht
weiter titriert. Wir charakterisieren die Pa-
tienten unserer Kohorte als ,IgE erhoht”
bei Werten >2001U/ml und als ,Allergen-
positiv” bei >Klasse 2 (ab ,maBig positiv")
fiir 2 unterschiedliche Allergengruppen.
In der Regel werden 8 Spezifitdten getes-
tet. Dazu gehdren immer die Baumpollen
(Birke, Hasel, Erle), Mix von friihbliihen-
den Grdsern, Roggen, Hausstaubmilben
(Dermatophagoides pteronyssinus et fa-
rinae), Schimmelpilzmischung, Tierhaare
oder -epithelien. Die IgE-Spiegel im Se-
rum unserer Patienten variierten von
<301U/ml bis >15.0001U/ml. Soweit das
Uberhaupt beurteilbar ist, haben wir kei-
ne Korrelationen zwischen IgE-Spiegeln
und Schweregrad (EASI) festgestellt. In
etwa der Halfte der Patienten gab es eine
nahezu identische Allergenspezifitdt im
Pricktest (nicht gezeigt). Bei 4/5 Patien-
ten mit IgE <1001U/ml wurden jeweils
deutlich positive Spezifitdten auf Birken-
pollen gemessen. Die Ergebnisse wurden
in @Tab. 2 zusammengefasst.

Therapieverlauf

Die Erhebung von EASI, DLQI, Pruritus-
Score sowie die Fotodokumentation er-
folgten in Woche 0 (Therapiestart), 4, 8
und 16. In Woche 16 kam es zum ,Thera-
pieentscheid”, der gemeinsam von Patien-
ten, MFAs (medizinische Fachangestellte)
und Arzten besprochen wurde. Im Falle
der Therapiefortsetzung erfolgte die Do-
kumentation des Verlaufes (s. oben) 1-mal
pro Quartal. Die @Tab. 3 zeigt die Daten
zur Wirksamkeit von Dupilumab im Zeit-
verlauf,dokumentiertanhand des EASI, der
Pruritusreduktion (> minus 4 Punkte ge-
geniiber Ausgangswert) sowie der Verbes-
serung der Lebensqualitdt (DLQI-Redukti-
on um 50 bzw. 75 %). Fir 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
Patienten erreichten die Halbierung des
EASI nach 4 Wochen. Bei 21/34 Patienten
wurde ein EASI 50 bereits nach 2 Wochen
festgestellt. Parallel dazu kam es zu ei-
ner raschen Reduktion des Pruritus und
zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
(@ Tab. 3).

Arzneimittelsicherheit

Bei etwas weniger als der Halfte unserer Pa-
tienten (19/44) ergab sich in der Anamne-
seerhebung, aus Berichten tber Klinikauf-
enthalte, der klinischen Untersuchung bei
Therapiestart und/oder anhand von Fotos
aus Patientenhandys ein starker Ekzem-
befall der Gesichtshaut, hidufig besonders
imponierend als periorbitale Dermatitis,
begleitet in 8/19 Féllen von einer Kon-
junktivitis. Das Geschlechterverhaltnis der
Patientengruppe mit Gesichtsbeteiligung

war 12 Frauen und 7 Manner. Es wurde
keine Beziehung zu IgE-Hhe und -Spezi-
fitat festgestellt. Insgesamt 8/19 Patienten
gaben eine Saisonalitat der Verschlechte-
rung der Gesichtshaut im zeitigen Friihjahr
an. Fir alle 19 Patienten mit einer anam-
nestisch oder bei Therapieeinstellung be-
stehenden Beteiligung der Gesichtshaut
galt: Die Abheilung des Ekzems im Ge-
sicht erfolgte teilweise stark verzogert. Es
bestanden also hier noch Anzeichen der
akuten Dermatitis, wenn der librige Kor-
per bereits zu EASI 90 tendierte. Wir ha-
ben keinen Fall eines Auftretens einer Ge-
sicht- und Augenbeteiligung gesehen, wo
dies im bisherigen Krankheitsverlauf nicht
schon bekannt gewesen wadre. Fiir 6 der
19 Patienten organisierten wir eine augen-
arztliche Mitbetreuung. Hier wurde jeweils
eine Konjunktivitis diagnostiziert und mit
steroidhaltigen Tropfen therapiert. Bei al-
len Patienten heilten auch die Hauterschei-
nungen im Gesicht unter Dupilumab ab.
Jedoch war der Zeitraum, in dem dies er-
reicht wurde (18 bis 28 Wochen) langer,
und die Patienten neigten zu Rezidiven.
Von den 44 Patienten der Kohorte berich-
teten 6 (alle weiblich, alle jiinger als der
Altersmedian der Gruppe) von der Beob-
achtung einer ,nachlassenden Wirkung”
des Medikamentes, gekennzeichnet durch
Wiederauftreten einer schwachen Symp-
tomatik (Juckreiz, Erythem an typischen
Pradilektionsstellen) etwa 3 Tage vor der
nachsten (11 Tage nach der letzten) In-
jektion. Es wurden keine Lokalreaktionen
nach Injektion beschrieben — weder mit
der Fertigspritze noch mit dem PEN-Injek-
tor. In den ersten 3 Monaten der Therapie
erfolgte die 2-wdchentliche Injektion na-
hezu ausnahmslos in der Praxis und durch
dieselbe MFA. Ab Quartal 2 bietet diese
MFA den Patienten eine Spritzenschulung
an. Nachfolgend verabreichten sich 80%
der Patienten das Praparat selbst oder wur-
den von einem Familienmitglied in haus-
licher Umgebung gespritzt. Dabei préfe-
rieren 50% den PEN, die andere Halfte
die Fertigspritze. Wir haben keine syste-
mischen Nebenwirkungen (Infektion, All-
ergie) beobachtet.

Besondere Kasuistiken

Bei 4 Patientinnen lag eine anamnestisch
bekannte, klinisch relevante und labor-
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medizinisch nachgewiesene spezifische
Sensibilisierung vor: Hundeepithel, Pfer-
dehaare, Nahrungsmittelallergene (aus-
warts charakterisiert). Alle 4 Patientinnen
zeigten einen guten Heilungsverlauf des
Ekzems unter Dupilumab und nahmen
selbststandig ,Expositionen” vor, die zu-
vor {ber viele Jahre vermieden worden
waren: Hund streicheln, Reiten, Mohren-
eintopf bzw. Erdbeere zu sich nehmen. In
keinem der Félle wurden eine Verschlech-
terung des Hautzustandes oder andere
allergische Reaktionen beschrieben.

Der am meisten protrahierte Therapie-
verlauf wurde bei einem 63-jahrigen Pa-
tienten beobachtet. Dieser hatte bei Erst-
vorstellung in der Praxis eine erst seit
1 Jahr bestehende AD mit EASI liber 40,
IgE >10001U/ml und leichter Eosinophi-
lie. Die Hauterkrankung war im zeitlichen
Zusammenhang mit einem schweren Psy-
chotrauma (Zeuge eines Personenunfalls)
erstmals aufgetreten. Als klinische Beson-
derheit sahen wir eine massive Impetigini-
sierung der teilweise prurigindsen Ekzem-
stellen und folglich stark erhohte Entziin-
dungsparameter im Blut. Die antibiotische
Therapie ergab zunachst keinen Effekt (Kei-
me erwiesen sich als resistent gegeniiber
Doxycyclin). Erst nach Umstellung auf Clin-
damycin kam es zur Besserung. Bei diesem
Patienten erreichten wir erst zu Woche 16
(Zeitpunkt des Therapieentscheids) eine
EASI 50-Besserung und ein Abklingen des
vorher als duBerst qudlend empfundenen
Pruritus.

Eine 54-jahrige Patienten mit lebens-
langer Krankheitsgeschichte und mehrfa-
chen stationdren Aufenthalten war wieder-
holt mit systemischen Kortikosteroiden,
4 Monate mit Xolair (Omalizumab Novar-
tis Niirnberg, Deutschland) (,off label” in
der Klinik) und knapp 5 Jahre lang mit Cy-
closporin (per os: 2,5mg/kgKG [Kdrperge-
wicht]) behandelt worden und zundchst
nicht bereit, an der laufenden Therapie
etwas zu andern, weil der Hautzustand
,qut sei” (EASI um 10, bei fritheren Schii-
ben iiber 45). Erst Auffélligkeiten in den
Blutwerten, eine Hypertonie sowie die sich
zuspitzende Coronavirus-Pandemie bewo-
gendie Patientin, unserem Rat zu einer Du-
pilumab-Therapie zu folgen. Auf eigenen
Wunsch nahm die diesbeziiglich erfahre-
ne Patientin im Urlaub eine Dosisreduktion
bis 1 mg/kgKG vor, gefolgt von einer 4-wo-
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chigen Phase ohne Therapie, bevor wir
Dupilumab gemafBl Fachinformation mit
2-mal 300mg s.c. starteten. Eine Woche
spater kam es zu einem schweren Rezidiv
der atopischen Dermatitis (EASI um 20,
Juckreiz VAS [visuelle Analogskala] 9/10),
das aber nach der 2. Injektion, also etwa
in Woche 3 der Dupilumab-Therapie, be-
gleitet von topischer Steroidanwendung,
abklang. Nach nunmehr 5 Monaten auf
Dupilumab besteht nahezu Erscheinungs-
freiheit (EASI <2).

Drei Patientinnen kommunizierten
etwa 5 bis 6 Monate nach Therapiest-
art (bei sehr gutem Hautzustand) ihren
Kinderwunsch. GemaB Fachinformation
informierten wir (ber die Moglichkeit
der Weitertherapie oder einer Unter-
brechung der Dupilumab-Therapie und
sofortiger Wiederaufnahme bei entspre-
chendem Hautzustand. Erfreulicherweise
waren zum Zeitpunkt der Anfertigung des
Manuskriptes 2 Patientinnen schwanger.
Beide entschlossen sich zur Therapieun-
terbrechung. Wir betreuen engmaschig,
um bei einem Rezidiv schnell reagieren zu
konnen, und stehen mit den Gynakologen
im Austausch.

Diskussion

Seit 2017 steht der monoklonale Anti-
IL4/13-Rezeptor-Antikorper  Dupilumab
fir die Therapie der mittelschweren bis
schweren AD zur Verfligung [19]. In der
Charité-Kohorte voninsgesamt 104 Patien-
ten wurde nach 3-monatiger Dupilumab-
Therapie bei einem Drittel ein SCORAD
(Scoring atopic dermatitis) 75 und bei
zwei Dritteln ein SCORAD 50 erreicht [28].
Auch aus dem deutschen TREAT-Register
werden therapeutische Erfolge gemeldet:
durchschnittliche EASI-Reduktion nach
3 Monaten auf 74% [1]. Gerade fiir neu
eingefiihrte Arzneimittel ist die Beob-
achtung von Wirksamkeit und Sicherheit
unter sog. Real-Life-Bedingungen von
groBRer Bedeutung, um einen Eindruck zu
gewinnen, ob sich die in randomisierten
kontrollierten Studien erhobenen Daten
replizieren lassen [28]. Real-Life-Daten
konnen mit Beobachtungsstudien (NIS
[nichtinterventionelle Studien]) sowie in
Registern [1] erhoben werden. Es sei aus-
driicklich darauf verwiesen, dass es sich in
unserer Arbeit um eine beschreibende Fall-

serie handelt, deren Limitation natdirlich
in der fehlenden Représentativitdt sowie
im Fehlen einer internen Kontrollgruppe
besteht. Die hier angewandte Methode ist
die retrospektive Datenauswertung einer
Kohorte (retrospektive Kohortenstudie;
[9, 13]). Diese Patientinnen und Patienten
wurden unter keinem anderen Kriteri-
um fiir die Therapie ausgewdhlt als dem
vorgeschriebenen Krankheitsschweregrad
(EASI, gelegentlich SCORAD, DLQI). Fir
die Patientenbetreuung, Dokumentation
und Auswertung gab es selbstredend kei-
nerlei finanzielle Zuwendungen durch die
Pharmaindustrie. Ein Problem fiir die re-
trospektive Datenauswertung ergibt sich
aus der unterschiedlichen Qualitdt der
Dokumentation und damit bestehenden
Datenliicken. Dies wird auch in unserer
Patientenkohorte deutlich. Insgesamt fallt
auf, dass die Schweregradnomenklatu-
ren EASI und SCORAD (ebenso wie PASI
[Psoriasis Area and Severity Index] fiir Pso-
riasis und UAS [Urtikaria-Aktivitats-Score]
fir Urtikaria) eher selten in Schriftwech-
seln, wie z. B. Klinikbriefen, Verwendung
finden. Sie konnten aber viel zu einem
einheitlichen Verstandnis ber Schwe-
re und Therapieverldufe beitragen. Wir
haben fiir die Bewertung der Patienten
hinsichtlich einer Dupilumab-Therapie im-
mer die ,Checkliste: Indikationsstellung
zur Systemtherapie der Neurodermitis
bei Erwachsenen” [29] genutzt. Diese war
und ist uns ein sehr wertvolles Instrument,
weil sie die Vielfalt der Erkrankungsbil-
der durch viele ,oder” bzw. ,mindestens
eines von ... Kriterien” abbildet. Nicht
jeder EASI driickt den Schweregrad der
Erkrankung authentisch aus, und eine
Reihe unserer Patienten hat sich mit der
Erkrankung abgefunden, was der relativ
wenig beeintrachtigte DLQI zum Aus-
druck bringt. Eine Herausforderung ergibt
sich aus dem phasenhaften Verlauf der
AD und der Tatsache, dass zum Termin
der Vorstellung nicht immer der wirklich
schwere Zustand zu dokumentieren ist.
Und es stellt sich die Frage, ob man bei der
Ubernahme von Studienpatienten oder
von Patienten aus Reha-Kliniken mit EASI
<10 warten soll, bis der nédchste schwere
Schub stattfindet, um dann erst die The-
rapie zu starten. Wir haben uns in solchen
Situationen entschlossen, einen ,anam-
nestischen EASI” anhand der Verldufe zu



erheben und sorgféltig zu dokumentieren.
Die Einrichtung der Spezialsprechstunde
Immundermatologie fiir Patienten mit
immunologisch bedingten chronisch ent-
ziindlichen Hauterkrankungen [16] hat
dafiir eine wichtige Struktur geschaffen.
Leider zeigen entsprechende Auswertun-
gen auch, dass die Betreuung solcher
Patienten und insbesondere das Manage-
ment der Biologikatherapien im Pau-
schalhonorarsystem fiir GKV(gesetzliche
Krankenversicherung)-Patienten nicht an-
nahernd kostendeckend abgebildet sind.
Trotzdem waren es diese Sprechstunde
und die damit verbundene Moglichkeit,
den Patienten schnell und haufig Termine
anbieten und so auf jede Situation reagie-
ren zu kdnnen, die offensichtlich zu einer
hohen Therapieadhdrenz der Patienten
beitrugen. In unserer Spezialsprechstunde
werden inzwischen liber 100 Patienten mit
Systemtherapien (v. a. Biologika) behan-
delt. Der immer noch besorgniserregend
schlechte Versorgungszustand der Pati-
enten mit AD (B Tab. 1) sorgt dafiir, dass
sich nahezu wochentlich ein neuer The-
rapiekandidat vorstellt. Abgesehen von
den beachtlichen Arzneimittelkosten stellt
sich eindeutig die Ressourcenfrage, denn
die Sprechstunde in der derzeitigen Form
(1 MFA, 1 Arzt fiir 1 Tag pro Woche) ist
an ihre Grenzen gelangt und ein Ausbau
betriebswirtschaftlich nicht vertretbar.
Die AD als chronische Ekzemerkran-
kung mit Juckreiz ist oft assoziiert mit
anderen, IgE-vermittelten Allergien wie
Heuschnupfen, allergischem Asthma und
Nahrungsmittelallergien [24-26]. Dies
wird auch in unserer Kohorte deutlich.
Insbesondere das allergische Asthma ist
eine haufige Komorbiditat (14/44 Patien-
ten). Dupilumab ist neben der AD auch
fir die Behandlung des Asthmas bzw.
der Polyposis nasi (1/44 Patienten) zu-
gelassen [30]. Unsere Patienten waren
in pulmologischen Praxen diagnostiziert
und mit entsprechenden Therapien ver-
sorgt worden. Wir informierten zeitnah
Uber die Behandlung der Hautindikati-
on mit Dupilumab. Eine Anderung der
Asthmamedikation nahmen wir selbst
nie vor (dies ist Sache der Pulmologen),
sahen aber in allen Fallen eine Besserung,
soweit vom Dermatologen beurteilbar.
Ebenso pflegen wir eine gute Zusam-
menarbeit mit augenarztlichen Praxen,

allerdings aus einem anderen Grund. Ei-
ne periorbitale Dermatitis mit und ohne
Konjunktivitis und (seltener) Keratitis und
Blepharitis sind als eine oft beobachtete
Nebenwirkung der Therapie mit Dupilu-
mab inklusive therapeutischer Hinweise
beschrieben [3]. Derartige Symptome ka-
men in den Zulassungsstudien SOLO1
und SOLO2 sowie der CHRONOS und der
CAFE-Studie bei 5-28 % der Patienten vor
[21]. Das Auftreten oder die Exazerbation
dieser Symptomatik ist allerdings nur fir
Patienten mit AD beschrieben und kommt
bei Dupilumab-Behandlung des Asthmas
oder der Polyposis nasi nicht gehaduft vor
[27]. Aus friheren Arbeiten ist bekannt,
dass 20-43% der Patienten mit AD an
einer okuldren Symptomatik leiden [3, 8].
Unsere Analyse diesbeziiglicher anamnes-
tischer Angaben, der Dokumentation in
Klinikbriefen oder der Fotodokumentati-
on durch die Patienten selbst zeigt, dass
knapp die Halfte (19/44) der Patienten
unserer Kohorte von dieser Symptomatik
betroffen war. Nur in dieser Gruppe fan-
den sich Patienten, bei denen es unter
Dupilumab-Therapie zum Fortbestehen
oder zu einer Verstarkung kam. Wir sahen
nie ein Neuauftreten einer schweren Ge-
sichtsbeteiligung mit Konjunktivitis unter
Therapie, wo dies vorher nicht dokumen-
tiert war. Wir bewerten dies daher eher als
verzogertes Abheilen der atopischen Der-
matitis im Gesicht und an/in den Augen.
Méglicherweise handelt es sich hier um
eine Sondergruppe von Patienten mit AD,
begleitet von einer kontaktekzemartigen
Hautbeteiligung im Gesicht durch Aller-
gene, die von auBen dorthin gelangen im
Sinne einer ,Airborne-Dermatitis” [15]. Die
besondere Anfalligkeit von Patienten mit
schwerer AD fiir Kontaktsensibilisierungen
ist bekannt (Review: [23]). Der GrofBteil der
Patienten mit diesem Erscheinungsbild
hatte auch eine schwere AD am Korper
(EASI >15), bei 3 von 19 Patienten stand
die schwere Gesichtsbeteiligung im Vor-
dergrund, am {ibrigen Korper wurde ein
EASI unter 10 gemessen. Insgesamt 6
unserer Patienten hatten unter Thera-
pie eine ophthalmologische Konsultation,
die zur Verordnung steroidhaltiger Au-
gentropfen fiihrte. Bei allen Patienten
ergab sich unter Dupilumab im Verlauf
der Therapie ab etwa Woche 18 bis 24
eine deutliche Besserung der Gesichts-

haut sowie der okuldren Symptomatik
mit gelegentlicher Rezidivneigung. Es
gab keinen Therapieabbruch. Sehr wohl
gab es einen erhohten Aufwand an Vor-
stellungsterminen, Uberweisung, Kontakt
zur anderen Facharztgruppe, Patienten-
gesprach und -aufklarung. Wir werden
moglicherweise bei Patienten mit einer
solchen Vorgeschichte zukiinftig andere
Therapien anwenden.

Es gibt bei Atopikern IgE-vermittelte
und ,IgE-unabhdngige” Entziindungsme-
chanismen. Die meisten Atopiker haben
erhdhtes IgE mit ,Polysensitization” [7].
Bei 36 der 41 diesbeziiglich untersuchten
Patienten unserer Kohorte wurde erhohtes
IgE gemessen, daher wiirden sie zur Sub-
gruppe der extrinsischen AD zdhlen, bei
denen die IgE-Spiegel mit dem Schwere-
grad der Erkrankung korrelieren sollen[22].
Dies konnen wir so nicht bestdtigen, was
aber auch an unserer begrenzten Fallzahl
liegen mag. Im Unterschied zu anderen Au-
toren [2] konnten wir bei 4 von 5 unserer
Patienten mit nicht erhhten IgE-Spiegeln
(intrinsische AD; [22]) durchaus spezifische
Reaktivitdten messen. Diese Befunde hat-
ten jedoch keine Beziehung zum Behand-
lungserfolg mit Dupilumab.

Dupilumab istinzwischen eine etablier-
te Therapie fiir die AD. Sicherheit und Wirk-
samkeit wurden auch iber einen mehr-
jahrigen Verlauf dokumentiert [4]. Bei al-
ler Sympathie fiir solche Daten stellt sich
fiir uns zunehmend die Frage, wie grof3
die Kohorte der Dupilumab-behandelten
Patienten noch werden wird. Da bisher
kaum ein Patient die Behandlung been-
det hat und sich fortlaufend neue Kandi-
daten dafiir vorstellen, libersteigt die Ko-
hortengroBe demnéchst die personellen
Kapazitaten der Praxis [16]. Da wir aus
immunologischer Sicht einen pathogene-
tischen Faktor blockieren und nicht seine
Entstehung [18], misste nach heutigem
Verstandnis lebenslang behandelt werden.
Noch sind uns keine Ansatze bekannt, die
es erlauben wiirden, eine Therapie ohne
rasche Rezidive zu beenden. Vier unserer
Patienten hatten aus logistischen Griin-
den (Dienstreise, Umzug) oder auf eigenen
Wunsch eine Therapiepause. In jedem Fall
sahen wir nach wenigen Monaten ein star-
kes Wiederaufflammen von Juckreiz und
Entziindung. Die Wirksamkeit von Dupilu-
mab in der Therapie der AD im Vergleich
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zu dlteren Substanzen (MTX [Methotre-
xat], Cyclosporin A, Mycophenolat-Mofe-
til), wurde in einer Metaanalyse anhand
von 39 randomisierten Studien mit einer
Beobachtungsdauer von bis zu 16 Wochen
untersucht [10]. Bei einem primaren End-
punkt, der EASI-Reduktion, war Dupilumab
mit einer Senkung gegeniiber Placebo um
durchschnittlich 11,3 % am erfolgreichsten
— dies, wohlgemerkt, unter Studienbedin-
gungen. In unserer Kohorte zeigt sich bei
vergleichbarer Analyse ein etwas besse-
rer Wert der EASI-Reduktion um 50, 75
oder 90 % bei der Mehrheit der Patienten
mit schnellem Ansprechen und im The-
rapieverlauf zumindest eines Jahres. Dies
gilt auch fiir den Vergleich mit entspre-
chenden Daten aus den Zulassungsstudien
(Phase 3) mit Kohortendaten aus der re-
trospektiven Analyse [21]. In der Phase-llI-
Studie LIBERTY AD CHRONOS wurde nach
52 Wochen Therapie ein EASI 75 bei 65 %
der Patienten erreicht [6], in unserer Ko-
horte bei 86% (22 Patienten). Vergleiche
einer beschreibenden Fallserie (unsere Ko-
horte) mit Ergebnissen groBer Phase-lll-
Studien sind nur sehr bedingt mdglich,
da es erhebliche Unterschiede z.B. in der
Méglichkeit der Anwendung von Begleit-
therapien gibt. In unserer Kohorte ergab
die diesbeziigliche Auswertungin Woche 4
der Dupilumab-Therapie: 24/42 Patienten
verwendeten regelmafig oder sporadisch
topische Glukokortikosteroide (TGK), da-
von 20 TGK Klasse Il, 4 Klasse Ill. Topi-
sche Calcineurininhibitoren (TKI) wurden
von 6/42 verwendet (einige in Kombina-
tion mit TGK). Insgesamt 14 von 42 Pa-
tienten nutzten ,lediglich” eine Basisthe-
rapie. Fiinf Patienten nahmen sporadisch
Antihistaminika ein. Eine dhnliche Unter-
suchungin Woche 52 zeigt, dass TGK, wenn
Uberhaupt, nur noch sporadisch angewen-
det wurden. Méglicherweise hat auch die
intensive Betreuung der Patienten durch
MFA/Arzt in einer gut strukturierten Spezi-
alsprechstunde die gute Wirksamkeit von
Dupilumab untersttitzt. Dies ware ein wei-
terer Grund fiir eine bessere Honorierung
eines guten Managements der Biologika-
therapien in der dermatologischen Pra-
xis. Neben dem Anti-IL4/13-Rezeptor-An-
tikérper Dupilumab werden weitere Zyto-
kin- und Zytokinrezeptorantagonisten so-
wie eine ganze Gruppe von JAK-Inhibi-
toren entwickelt. Daher besteht die Hoff-

6  DerHautarzt

nung, in den nachsten Jahren fiir die Pa-
tienten mit AD ein dhnliches therapeuti-
sches Repertoire anbieten zu kdnnen, wie
es fiir die Psoriasis seit Jahren besteht [5,
28].

Zum Zeitpunkt der Entstehung dieses
Manuskriptes kommt wohl keine klinische
Arbeit ohne eine Stellungnahme zum The-
ma SARS-CoV-2-Pandemie aus. Wir haben
bei allen Patienten die Dupilumab-The-
rapie fortgesetzt bzw. neu begonnen und
sind damit entsprechenden Expertenemp-
fehlungen [20] gefolgt. Dupilumab hat sein
gutes Sicherheitsprofil in zahlreichen Stu-
dien bewiesen [11]. Zum Zeitpunkt Ju-
ni 2021 waren mehr als 50% der Patien-
ten unserer Dupilumab-Kohorte geimpft,
zumeist mit dem RNA(Ribonukleinsaure)-
Impfstoff Comirnaty (BioNTech Manufac-
turing GmbH, Mainz, Deutschland). Wir ha-
ben keine Beeintrachtigung des Therapie-
verlaufes beobachtet.

Fazit fiir die Praxis

~ Dupilumab ist eine sichere und effiziente
immunmodulierende Therapie fiir die ato-
pische Dermatitis (AD).

- Eine sorgfdltige Dokumentation der Be-
griindung der Therapieentscheidung so-
wie des Therapieverlaufes (EASI [Eczema
Area and Severity Index], DLQI [Derma-
tology Life Quality Index], Pruritus-VAS
[visuelle Analogskala] und Fotodokumen-
tation zum Start und in Woche 4, 8, 16
und nachfolgend 1-mal pro Quartal) ist
geboten.

- Bei Patienten mit schwerer Gesichts- und
Augenbeteiligung gestaltet sich die The-
rapie aufwendiger. Daher konnen hier
zukiinftig andere Therapien zum Einsatz
kommen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden 40 Patienten mit Psoriasisarthritis (PsA) aus unse-
rer Praxis nach dem Kriterium ,Vorstellung in der Spezial-
sprechstunde Immundermatologie“ ausgewdhlt und einer
retrospektiven Datenanalyse unterzogen. Entsprechend
wurden nur vorhandene Angaben zu Krankheitsmerkmalen,
-schwere und -verlauf, zu Therapien sowie zu Laborparame-
tern ausgewertet, keine neuen oder erganzenden nachtrag-
lich erhoben. Unsere Patientenkohorte wird charakterisiert
durch epidemiologische Daten wie Geschlechtsverteilung
(weiblich:ménnlich=1,2:1), Alter (Mittelwert 52 Jahre),
Erkrankungsdauer (23 Jahre, 5/40 Patienten mit Late-On-
set-Erkrankung). In den meisten Féllen traten die Gelenkbe-
schwerden deutlich nach, bei nur wenigen Patienten zeitnah
zuden Hautsymptomen, auf oder wurden dann bemerkt. Fiir
die Diagnosestellung wurden die CASPAR-Kriterien und der
DAPSA-Score verwendet. Die rontgenologische Diagnostik
erwies sich als wenig hilfreich. Soweit moglich, wurde bei
der Diagnosestellung und Therapieeinleitung mit Kollegen
der Rheumatologie oder Kliniken zusammengearbeitet. Ent-
sprechend der Vielzahl zur Verfligung stehender therapeu-
tischer Optionen wurden verschiedene Substanzen einge-
setzt und ein Therapiealgorithmus ausgearbeitet. In einigen

Fillen wurde versucht, Therapieverldufe mittels DAPSA,
PASI, NAPSI und DLQI zu objektivieren. Kasuistische Berichte
aus der Kohorte veranlassten uns zur Analyse von Hinweisen
auf Atopie (klinische Symptome, Labor- und Testparameter,
entsprechende Therapien), wobei wir bei 12/40 Patienten
mit PsA atopische Phdnomene feststellten. Wir mochten
mit dieser retrospektiven, klinischen Datenanalyse einen
Beitrag leisten fiir ein gutes interdisziplindres Management
einer sehr komplexen und haufig schweren Erkrankung in
unseren dermatologischen Praxen.

ABSTRACT

We selected 40 patients suffering from psoriatic arthritis
who had presented themselves during our special consulta-
tion on “Immune Dermatology” and conducted a retrospec-
tive data analysis. Accordingly, only existing data regarding
characteristics, severity and course of the disease as well as
therapies and laboratory parameters were analysed; no new
or supplementary data were subsequently collected. Our
patient cohort shows typical epidemiological data such as
gender distribution (female to male=1.2to 1), age (average
52 years) and duration of the disease (23 years, 5 out of 40
were patients suffering from late onset disease). In most
cases the joint problems developed well after the skin symp-
toms, in some patients, however, the joint problems were
noticed almost simultaneously with the skin symptoms. We
used the CASPAR criteria and the DAPSA score in order to ob-
tain a diagnosis. Proving a diagnosis by x-ray seemed less
useful. Where possible, we collaborated with rheumatolo-
gists and clinics. In line with the many therapeutic options
available, we used a variety of substances and worked out a
therapy algorithm. In some cases, we tried to objectify a
course of therapy by using DAPSA, PASI, NAPSI and DLQI.
Casuistic reports by the cohort caused us to analyse indica-
tions of atopy (clinical symptoms, laboratory and test
parameters and corresponding therapies) whereby we
noticed atopic phenomena in 12 out of 40 patients with
psoriatic arthritis. With this retrospective clinical data analy-
sis, we would like to offer a contribution towards a good in-
terdisciplinary management of a very complex and often
serious disease we encounterin our dermatological practice.
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Einleitung

Die Psoriasis ist eine entziindliche, chronisch rezidivierende
Hauterkrankung, die uns in der dermatologischen Praxis sehr
haufig und in sehr unterschiedlicher Form begegnet [1]. Neben
anderen Komorbiditaten sind esv. a. Gelenke, Knorpel, Enthesen
und Sehnen, deren Infiltration mit aktivierten T-Lymphozyten
(dhnlich wie in den Psoriasisplaques auf der Haut) zu Entziin-
dung, Schmerz, Bewegungseinschrankung und im weiteren
Verlauf zu Destruktionen fiihrt (Ubersicht in [1]). Etwa 30 % der
Psoriasis-Patienten entwickeln im Verlauf eine PsA [2,3]. Das
Auffinden von klonalen, v.a. CD8-positiven T-Lymphozyten in
Haut [4,5] und Gelenken [6] spricht fiir deren Aktivierung durch
ein bis heute putatives Autoantigen [7] und damit fiir eine Auto-
immunerkrankung in zwei Organsystemen. Das Erkrankungsbild
hinsichtlich Haut- und Gelenkbefall und dem jeweiligen Schwe-
regrad ist duRerst heterogen und stellt damit hohe Anforderun-
gen an Diagnostik und Therapie [8]. Oft werden die Manifesta-
tionen der PsA erst Jahre nach Erstauftreten erkannt [9], jedoch
ist ein moglichst frihes therapeutisches Intervenieren ratsam,
um Progression und irreversible Gelenkschdaden zu verhindern
oder aufzuhalten. Die Dermatologie kann inzwischen auf ein
groRes Arsenal therapeutischer Optionen und Stoffklassen fiir
die Behandlung von Psoriasis und PsA zurlickgreifen [10], was
die behandelnden Arztinnen und Arzte (und die Patienten) vor
die Herausforderung der Auswahl einer individuellen, optimalen
Therapie stellt. Sog. Real-World-Data, erhoben z.B. als retro-
spektive klinische Datenanalyse an einer Praxiskohorte von Pa-
tienten mit PsA, kdnnen einen Beitrag zur Fachdiskussion leisten
und helfen, eigene arztliche Einschdtzungen zu Gberpriifen.

Methoden

Patientenselektion. Seit 2019 betreuen wir Patienten mit Im-
mundermatosen in einer Spezialsprechstunde Immundermato-
logie [11]. Es wurden 40 Patienten nach den Selektionskriterien
»Psoriasisarthritis“ und ,Betreuung in der Spezialsprechstunde
Immundermatologie im 1. Quartal 2021“ ausgewdhlt. Die vor-
liegenden Daten wurden anonymisiert in Tabellenform analy-
siert.

Retrospektive Datenanalyse. Die hier angewandte Methode
ist die retrospektive Datenauswertung einer Kohorte (Retro-
spektive Kohortenstudie; [12,13]). Es wurden ausschlieRlich
vorhandene klinische Daten ausgewertet.

Diagnostik und Schweregrad. Fiir die entsprechenden Analy-
sen wurden verwendet: der Ist-Zustand im Zeitraum der Rekru-
tierung in diese retrospektive Analyse, Angaben in der Patien-
tenakte von fritheren Besuchen in der Praxis, Klinikbriefe, Uber-
weisungstexte. In mehr als 60% der Fdlle war die Diagnostik
auBerhalb (Kliniken, rheumatologische oder dermatologische
Praxen) oder in unserer eigenen Praxis vor der Zeit der Etablie-
rung der Spezialsprechstunde erfolgt. In 17/40 Fallen (> Tab. 2)
lagen Rontgenbefunde (Berichte), in zwei von 40 Fallen Ultra-
schallbefunde vor. Aktuell stellen wir die Diagnose klinisch
(Hautzustand, Finger- und FuRndgel), anamnestisch (Gelenkbe-
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schwerden, Schmerz) und bewerten die Schwere der Erkran-
kung mittels PASI [14], DAPSA [15], NAPSI [16] und DLQI [17].
Hinsichtlich des DAPSA verwenden wir die ibliche Schweregrad-
einteilung: 0-4 Remission, 5-14 niedrige, 15-28 mittlere, >28
hohe Krankheitsaktivitédt, resultierend aus der Untersuchung
von 68/66 Gelenken auf Druckschmerzhaftigkeit und Schwel-
lung sowie anamnestischen Angaben der Patienten. Hdufig be-
richten die Patienten von ,springenden Schmerzen®. Dies sind
teils mehrwochige, teils mehrmonatige Schmerzsymptome an
ganz unterschiedlichen Gelenken (Handgelenk, Schultergelenk,
Sprunggelenk, Spann), die sogar zu Bewegungseinschrankun-
gen fiihren, jedoch ohne Folgeerscheinungen sistieren kdnnen
und evtl. rezidivieren. Wir werten dieses Symptom v. a. als Zei-
chender Enthesitiden. Als ,Late-Onset-Psoriasis“ wurden solche
Patienten gezdhlt, bei denen die ersten Hautsymptome auftra-
ten, als sie mehr als 90 % ihres damaligen Lebensalters erreicht
hatten. D.h., ein 40-jdhriger ,Late-Onset-Patient bekam die
Hautsymptome mit 38 Jahren, eine 70-jdhrige ,Late-Onset-Pa-
tientin“ mit 63 Jahren.

Laboranalysen. 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 Nierenfunk-
tionswerte, Hepatitis- und HIV-Serologie, Quantiferon-Test
zum Ausschluss einer Tuberkulose.

Therapiemanagement. Vor dem Therapieentscheid (,Woche
0“) erfolgt die o.g. Basisdiagnostik, bestehend aus Anamnese,
Untersuchung, Schweregradbeurteilung mit den genannten 4
Scores, labormedizinischer Untersuchung und Fotodokumenta-
tion. Nachfolgend wird dem Patienten ein Therapievorschlag
unterbreitet, ein Aufklarungsgesprach durchgefiihrt und das
Patienteneinverstandnis schriftlich eingeholt. Das Monitoring-
programm (PASI, DAPSA, DLQI, Fotodokumentation) erfolgte
i.d.R. in Woche 4, 8, 16 und, nachfolgend, 1-mal pro Quartal.
Laboranalysen erfolgten in Abhdngigkeit vom Préparat (Fach-
information). Alle Medikamente (siehe auch » Tab.5) wurden
streng nach Zulassungstext indiziert, dosiert, verabreicht und
monitoriert. Die Durchfiihrung eines konsequenten Therapie-
monitorings in Pandemiezeiten stellte eine Herausforderung
dar, bedeuteten die MaBnahmen doch eine recht hohe Verweil-
dauer in der Praxis (Score-Erhebung 30 min) im engen Kontakt
mit dem Personal. Um MFA, Arzte und Patienten einem mini-
malen SARS-CoV-2-Risiko auszusetzen, wurden, v. a. im Verlauf,
etliche DAPSA und PASI nach Angaben der Patienten ohne
direkte Untersuchungin die Bogen eingetragen. Mit der Verflig-
barkeit von Tests und nach Vakzinierung des Personals kehren
wir derzeit zu den Gblichen Algorithmen zuriick.

Auswertung von Atopiezeichen. Es wurden anamnestische
Angaben sowie Handyfotos zu klinischen Symptomen (Beugen-
ekzem, Urtikaria, Rhinokonjunktivitis, Pollinosis) sowie Test-
(Prick, Epikutantest) und Laborbefunde (IgE-Spiegel, erh6ht
>1001U/ml; typische Allergenspezifitdten im REAST, wie Baum-
oder Graserpollen, Hausstaubmilben, Schimmelpilze) ausge-
wertet, wenn sie vorab erfragt worden oder in den Unterlagen
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» Tab.1 Charakterisierung der Praxiskohorte PsA.

Gesamtzahl der Patienten in der Praxiskohorte ,,PsA in der Spezialsprechstunde Immundermatologie 40

Geschlechterverhdltnis weiblich/ménnlich
Altersdurchschnitt (und -median)

= weiblich

= mannlich

Dauer der Hautsymptome Psoriasis (Jahre)
= weiblich

= mannlich

22/18
52 (55)
55 (58)

48(51)

22

25

Beginn der Gelenksymptome PsA (Jahre nach dem Auftreten erster Hautsymptome Psoriasis) — Mittelwert

= weiblich

= mannlich

Patienten mit Gelenksymptomen zeitlich vor Hautsymptomen
Late Onset Psoriasis

= weiblich

= mannlich

Patienten mit Vortherapien - systemisch (vor der aktuellen Therapie)
= UV

= MTX

= NSAR

= Fumarsdureester

= Biologikum

Patienten mit Vortherapie - topisch

Patienten ohne dermatologische Therapie

vorhanden waren. Ebenso wurden Angaben zu erfolgten Hypo-
sensibilisierungen ausgewertet. In keinem Fall erfolgten im
Zusammenhang mit dieser retrospektiven Datenauswertung
eine anamnestische Befragung oder zusatzliche Laboruntersu-
chungen.

Ergebnisse

In der Spezialsprechstunde Immundermatologie betreuten wir
in den letzten 18 Monaten tiber 100 Patienten mit Psoriasis vul-
garis, von diesen hatten etwa 45 eine PsA. Dieses Patienten-
kollektiv bildet die ,Praxiskohorte PsA“. Die Kohortendaten
sind in » Tab. 1 zusammenfassend dargestellt.

Das Erkrankungsalter (Alter der Patienten bei Beginn der
Hautsymptome einer Psoriasis) unterschied sich nicht nach den
Geschlechtern. Die jiingste weibliche Patientin in der Kohorte ist
32, der jingste mannliche Patient 31. Die jeweils dltesten Pa-
tienten waren 74 (weiblich) und 68 (mdannlich). Late -Onset-Ver-
ldufe kamenin 15 % der Patienten vor. In keinem der 40 Félle gab
es einen anamnestischen Hinweis (Befragung, Klinikbriefe, Be-
richte von niedergelassenen Kollegen in Dermatologie und
Rheumatologie) darauf, dass die Gelenksymptome vor den
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16
13

0/40

5/22

118

32

Hautsymptomen aufgetreten waéren. In 6 Féllen (4 weiblich, 2
mannlich) traten die Haut- und die Gelenksymptome zeitnah
parallel auf. Hinsichtlich der Vortherapien muss beachtet wer-
den, dass diese davon abhangen, ob bereits eine PsA diagnosti-
ziert war oder nicht. Alle Patienten, die bereits ein Biologikum
erhalten hatten (Adalimumab, Ustekinumab, Infliximab, Goli-
mumab, Secukinumab), waren von Rheumatologen (niederge-
lassen und Klinik) eingestellt worden. Diese Patienten betreuten
wir entweder dermatologisch mit oder (ibernahmen aus ver-
schiedenen Griinden die Patienten in die Spezialsprechstunde.
2 Patienten kamen zu uns nach Teilnahme an einer klinischen
Studie. 2 Patienten hatten tber einen mehrjdhrigen Zeitraum
systemische Steroide erhalten, 2 waren mit Acitretin vorbehan-
delt. 32 Patienten hatten in ihrer Krankheitsgeschichte bereits
mindestens eine dermatologische Konsultation und hatten topi-
sche Therapien erhalten (zumeist Betamethason + Calcipotriol
Kombination), 8 Patienten stellten sich in der Praxis vor, ohne
bisher dermatologisch versorgt gewesen zu sein. Letztere
hatten alle seit 5 und mehr Jahren Hautsymptome. Patienten
mit Psoriasis und PsA zeigten ein buntes Bild hinsichtlich des
Hautbefalles (» Tab.2). Am héufigsten wurde eine Nagelp-
soriasis beobachtet. Haufig wurde diese an eben jenen Fingern/
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» Tab.2 Klinische und labormedizinische Charakteristika der Patien-
tenkohorte ,,PsA“.

Anzahl Patien-
ten|Zahl der

Parameter

Erhebungen
Klinische Prasentation Psoriasis
= Psoriasis guttata 10
= Plaquepsoriasis PASI>10 3
= Plaquepsoriasis PASI 5-10 8
= Plaquepsoriasis PASI <5 16
= Psoriasis pustulosa palmoplantaris (PPP) 7
= Psoriasis (partem) inversa 8
= Nagelpsoriasis 20
= Psoriasis capitis 13
Klinische Prasentation PsA
= Gelenkbefall peripher 27
= Gelenkbefall axial 9
= Daktylitis 15
= Enthesitiden 11
Rontgenbefund
= Positiv 8
= Negativ 9
= Nichterhoben 23
Laborwerte
= Rheumafaktor positiv 0/32
= CCP positiv 0/19
= CRPerhdht 5/32
Konsultation Rheumatologen 14
= Zustimmung zu Diagnose PsA 9
= Keine Zustimmung 2
= Patient kommt mit Therapie 7
vom Rheumatologen
Diagnose und Therapieeinstellung Klinik 9

(Rheumatologie oder Dermatologie)

Zehen festgestellt, die auch vom Gelenkbefall betroffen waren
(» Abb.1). Der Gelenkbefall an den betroffenen Phalangen
wurde im DAPSA-Scoring auf Druck nachgewiesen bzw. ist als
Daktylitis erkennbar.

Eine Plaquepsoriasis wurde bei 25/40 Patienten beschrieben.
Es wurden zahlreiche Mischbilder (Kopf, Ndgel, Plaque, Guttata)
beobachtet. Hinsichtlich des Gelenkbefalles (iberwiegen die
Finger- und Zehengelenke (DAPSA-Befunde Rotung, Schwel-
lung, Druckschmerz). Der axiale Gelenkbefall wurde zumeist
tiber den Befund ,tiefer Riickenschmerz“ diagnostiziert. Enthe-
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sitiden wurden teilweise durch positiven Druckbefund (DAPSA)
iber nicht geschwollenem, nicht gerétetem Gelenk diagnosti-
ziert (11/40 Patienten). Ebenso wurde der Befund ,springende
Schmerzen“ (siehe Methoden) gewertet. 4 von 40 Patienten be-
richteten tiber massive entziindliche Schwellungen der Achilles-
sehne (Handyfotos) mit starken Gehbeschwerden, die nach
mehreren Monaten (in allen Fillen ohne spezifische Therapie)
abklangen. Bei 15 Patienten konnte der radiologische (2 x MRT)
Befund herangezogen werden. Er war 8 x positivund 9 x negativ.
Bei 20 Patienten wurde keine réntgenologische Diagnostik
durchgefiihrt. 3 Fille sind diesbeziiglich unklar (> Tab. 2).

Bei 32/32 Patienten wurde ein negativer Rheumafaktor im
Blutserum gemessen (8 x lag keine Messung vor), in 19/19 Fal-
len war der CCP-Wert negativ. Bei 5/32 Patienten fand sich ein
deutlich erhohter CRP-Wert. In 14 Féllen hatte sicher eine
Konsultation des Rheumatologen stattgefunden, wobei 9 x die
Diagnose PsA gestellt und 7 dieser Patienten therapeutisch ein-
gestellt wurden. 9 Patienten wurden in Kliniken diagnostiziert
und kamen mit Therapieempfehlungen zu uns oder waren dort
bereits therapeutisch eingestellt worden.

Da uns in der Betreuung von Patienten mit Psoriasis und PsA
immer wieder auch allergologische Themen begegneten, wur-
de eine Auswertung der Patientenunterlagen hinsichtlich atopi-
scher Befunde vorgenommen (» Tab. 3).

Insgesamt 12 unserer 40 Patienten zeigten objektivierbare
atopische Befunde, einige mehrfache Nennungen. 5 Patienten
berichteten (iber das Auftreten einer Urtikaria, 2 belegten dies
mit Handyfotos. Offensichtlich handelte es sich um akute, ein-
malig auftretende urtikarielle Symptome. Bei weiteren 10 Pa-
tienten wurde der IgE-Wert bestimmt (die Griinde dafiir waren
nicht immer nachvollziehbar), welcher im Normbereich lag.
Trotzdem zeigten sich hier in 4 Féllen spezifische Reaktionen
mit spezifischem IgE im REAST Immunoassay. Bei 2 weiteren
Patienten blieben Prick- bzw. Epikutantestung ohne spezifische
Reaktion.

Die Analyse der derzeitigen Therapie zeigt die Vielfalt der
Behandlung in Abhdngigkeit von klinischem Verlauf, Schwere-
grad und der Lebenssituation der Patienten (> Tab. 4).

Alle MTX-Therapien erfolgen derzeit per os. 12/40 Patienten
unserer Kohorte erhalten gegenwartig keine systemischen The-
rapien, 4 dieser Patienten nehmen sporadisch NSAR, 3 haben
trotz signifikanter klinischer Symptome (Daktylitis, Schmerz)
auf eigenen Entschluss nie eine systemische Therapie ange-
wendet. Bei 4 Patienten besteht der Wunsch, den Verlauf der
Corona-Pandemie abzuwarten bzw. erst die entsprechende
Impfung durchzufiihren. Die langsten kontinuierlichen Thera-
pieverldufe bestehen mit Secukinumab. Der Patient mit Risan-
kizumab wurde mit dieser Medikation aus einer extern durch-
gefiihrten Phase-lll-Studie Gbernommen, die Therapie wurde
weitergefiihrt. Die gering ausgepragten Symptome der PsA
wurden erst nach Studienende in der Praxis erhoben. Bei insge-
samt 10 Patienten konnten wir die Therapieverldufe mittels
regelmédRBiger Erhebungen der Parameter DAPSA, PASI und
DLQI dokumentieren (» Abb. 2).
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» Abb.1 Nagel-Psoriasis und Psoriasisarthritis. Der Gelenkbefall an den betroffenen Phalangen wurde im DAPSA-Scoring auf Druck nachge-
wiesen bzw. ist als Daktylitis erkennbar.

> Tab.3 Atopiebefunde in der Praxiskohorte PsA.

Befunde

Klinische Symptome von atopischen Komorbiditaten

= Dyshidrotisches Ekzem

= Beugenekzem

= Urtikaria

Atopische Anamnese

= Rhinokonjunktivitis allergica

= Asthma bronchiale (vom Pulmologen diagnostiziert)
= Durchgefiihrte allergenspezifische Immuntherapie
Laborwerte und allergologische Tests

= Erhohtes Serum-IgE

= Spezifische Reaktion im REAST

= Epikutantestung mit positivem Ergebnis

Patien-
tenzahl

Diskussion

Es wurden 5000 Patientenkontakte eines unserer Praxisarzte
analysiert, etwa 1000 davon wurden in der Spezialsprechstun-
de Immundermatologie realisiert. Pro 1000 Patientenkontakte
werden im Durchschnitt 120 Patientenkontakte mit der Dia-
gnose Psoriasis vulgaris (inkludierend Psoriasis pustulosa pal-
moplantaris PPP, Psoriasis guttata, Psoriasis inversa) generiert
(12%). Von diesen werden 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 hétte die Anwendung der
CASPAR-Kriterien [18,19], also ein Blick auf Nagel, Haaransatz,
Ellenbogen und Leistengegend, vielleicht den Weg zur Dia-
gnose PsA gewiesen. Bei der dermatologischen Vorstellung ist
es eher andersherum, werden doch Haut- oder Nagelverdnde-
rungen prasentiert. Manchmal werden dann geschwollene
Finger sichtbar. Zumeist missen Gelenkbeschwerden erfragt
werden, denn die Patienten sehen diesbeziiglich keine Bezie-
hung zu einer dermatologischen Vorstellung. Das klinische Bild
ist duRerst bunt, und selbstverstdndlich [dsst die retrospektive
Analyse von 40 Patienten keinerlei Korrelationen zu. Jedoch ist
»alles“ zu beobachten, minimale Zeichen der Psoriasis mit
massiven Gelenkbeschwerden (axial, peripher mit schweren
Daktylitiden und Enthesitiden) oder eine schwere Psoriasis mit
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> Tab.4 Aktuelle Therapie der Patienten mit PsA in der Praxiskohorte.

Aktuelle Therapie Zahl Patienten Therapiedauer bisher (Monate, Median)
MTX 8 17
Apremilast 2 2 und 24 (danach umgestellt)
Adalimumab Biosimilar 8 12
Secukinumab 7 28
Ixekizumab 2 1Tund 12
Risankizumab 1 12
40 Secukinumab Secukinumab
— Adalimumab — Adalimumab
== — Adalimumab - - - Secukinumab
—— Adalimumab s - = - Risankizumab
30 701
Secukinumab Adalimumab
Adalimumab Secukinumab
25
Adalimumab Adalimumab
_ Adalimumab Adalimumab
2 20
o - = - Risankizumab — Adalimumab
Z
15 3
v
Il’
(i — — s — el 0 o=
0 4 6 8 10 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 6 8 10 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
a Woche b Woche
40 Secukinumab
35 — Adalimumab
— Adalimumab
30 | - - - Risankizumab
A Y
25 ‘\\ Adalimumab
S Secukinumab
9 20 % Adalimumab
[m} N
Adalimumab
— Adalimumab
0
0 4 6 8 10 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
c Woche

» Abb. 2 Therapieverldufe bei Patienten mit Psoriasis und PsA, dokumentiert anhand von PASI (a), DAPSA (b) und DLQI (c).
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PASI >30, begleitet von eher unspezifischen Schmerzsympto-
men einer Enthesitis und einem geschwollenen Gelenk. Rheu-
matoide Arthritis und PsA sind unterschiedliche Krankheits-
entitdten. Daher sind die Klassifikationskriterien bzw. Scoring-
Parameter des ,American College of Rheumatology“ (ACR)
und der ,European League Against Rheumatism*“ (EULAR), die
2010 aktualisiert wurden [20], fiir die Bewertung der Krank-
heitsaktivitit einer PsA nur bedingt geeignet. Sie werden aller-
dings in vielen klinischen und Zulassungsstudien verwendet.
Dies riithrt wohl auch daher, dass die urspriingliche Indikation,
fir die neue Biologics, JAK-Kinase-Hemmer u.a. entwickelt
wurden und werden, die Rheumatoide Arthritis ist. Die PsA
wird in diesen Scores immer mit einer niedrigeren Aktivitat
abschneiden, ,fehlen“ doch u.a. die Punkte fir Rheumafaktor-
Positivitdt (per definitionem negativ fir PsA) und hohes CRP
(selten in unserer Kohorte). Wir verwenden stattdessen zur Be-
wertung der Krankheitsaktivitdt (und durchaus auch zur Dia-
gnostik) der PsA den Disease Activity in PSoriatic Arthritis
(DAPSA)-Score [15]. Dieser enthdlt anamnestische Angaben
des Patienten kombiniert mit Ergebnissen der koérperlichen
Untersuchung. Zu einem weniger gewichtigen Teil flieRt der
CRP-Wert ein. Die Erhebung des DAPSA-Scores ist auch ein
Beitrag zur Patientenfithrung und -beurteilung. Der Merksatz
unserer MFA-Kollegin sei zitiert: ,Bei der DAPSA-Erhebung
dem Patienten in die Augen, nicht aufs Gelenk schauen®. Der
Score ist in klinischen Studien erprobt [15] und wird von uns
seit knapp 2 Jahren fir die Verlaufsdokumentation der Therapie
einer Psoriasis/PsA gemeinsam mit dem PASI angewendet. Die
Verwendung des DAPSA ist an Aussagekraft den bildgebenden
Verfahren (z.B. Ultraschall an den Enthesen) durchaus eben-
birtig [21] und macht manche Réntgen-, MRT- oder Ultra-
schalluntersuchung unnétig. Nachdem wir selbst bei ausge-
pragter klinischer Daktylitis einen negativen Rontgenbefund
der PsA erhielten, haben wir diese Methode zumindest fiir die
friithe PsA-Diagnostik als Suchmethode verlassen. Es sind offen-
bar die Enthesitiden, z.B. in Bereich der Fingergelenke, die
Ursache der Schmerzen in der frithen Phase einer PsA sind [22].
Méglicherweise werden v. a. diese pathologischen Verdnderun-
gen im DAPSA detektiert und bewertet.

Die Frage nach dem parallelen Vorkommen von Atopie und
Psoriasis bzw. PsA wird kontrovers diskutiert. Hosseini et al.
[23] analysierten IgE-Spiegel und deren Spezifitdten und stell-
ten keine Korrelation mit dem Auftreten der Psoriasis, dem
PASI oder dem Verlauf fest. Sie folgten also der Lehrmeinung,
dass eine atopische Diathese eher protektiv in Bezug zu Auto-
immunkrankheiten wie Psoriasis ist. Es wird auch diskutiert, ob
die Psoriasis an bestimmten Lokalisationen (Ndgel, Gelenke),
jedoch ohne Ausbildung der typischen Plaques mit einer atopi-
schen Dermatitis gemeinsam auftreten kann [24]. In unserer
Kohorte fanden sich bei 12/40 Patienten Symptome einer ato-
pischen Erkrankung. Dies soll keinen statistischen Zusammen-
hang suggerieren, wir mochten lediglich darauf verweisen,
dass eine Psoriasis allergische Phdnomene nicht ausschlieRt.

Das therapeutische Arsenal zur Behandlung von Psoriasis mit
und ohne PsA hat sich inzwischen deutlich ausgeweitet und um-
fasst 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).
Offensichtlich sind beide Subentitdten in ihrer Immunpatho-
genese einander so dhnlich, dass ein und dieselbe therapeuti-
sche Substanz auf beide wirken kann, jedoch feine Unterschiede
in der Effizienz in Haut und Gelenken zu bestehen scheinen [25,
26]. In Abhangigkeit von der Indikation sowie vom Zulassungs-
status der Medikamente haben wir versucht, einen Algorithmus
zur individuellen Auswahl des therapeutischen Vorgehens zu
etablieren, dem wir seit etwa 18 Monaten konsequent folgen
und den wir in Anbetracht neuer Zulassungen und Zulassungs-
erweiterungen stiandig aktualisieren (» Tab.5). Wir haben in
die Tabelle nur Therapien aufgenommen, die bei uns bisher an-
gewendet wurden (das ebenfalls zugelassene Tofacitinib haben
wir bisher nicht eingesetzt). Wir treffen die Therapieentschei-
dung immer primar in Abhangigkeit vom Hautbefund. Bei unse-
ren (wenigen) Patienten ist die TNF-Blockade hinsichtlich der
Plaques weniger wirksam und kommt daher bei PASI >10 nicht
zum Einsatz. Bei PASI <10 gab es gute therapeutische Ergebnisse
an der Haut und eine sehr gute Wirkung auf die Gelenkbe-
schwerden. Eine dhnliche Aussage trifft wohl auch auf den Ein-
satz von MTX (per os) zu, solange der PASI unter 5 ist. Die Griin-
de, sich fiir einen bestimmten Weg zu entscheiden, sind noch
weitaus komplexer und umfassen Fragen wie ,Spritzenangst®,
ggf. Laborparameter (erhohte Leberwerte), Ergebnis der Tuber-
kulosetestung, Komorbiditdten, Injektionshdufigkeit u. a.

Im Sinne der Leitlinie [27, 28] haben wir 8 Patienten, die vor-
her keine systemische Therapie hatten, primar auf MTX einge-
stellt. Von unseren 19 Patienten, die mit Biologika behandelt
werden, wurden 10 vorab systemisch mit MTX und/oder Fuma-
rat-Prdparaten behandelt, 9 wurden ohne eine diesbeziigliche
systemische Therapie direkt auf Adalimumab, Secukinumab
oder Ixekizumab eingestellt, darunter 6 durch eine Klinik (3 da-
von in einer Studie) und 2 vom Rheumatologen.

Die Therapie der Psoriasis pustulosa palmoplantaris (PPP)
stellt eine Herausforderung dar [29,30], 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 befin-
den sich 7 Patienten mit PPP (mit und ohne weitere Psoriasisfor-
men). Davon hatten 5 eine moderate bis schwere PsA, 4 wurden
folglich mit einem Adalimumab-Biosimilar (TNFalpha-Blocka-
de), eine Patientin mit MTX behandelt. Die retrospektive Daten-
analyse im Indikationsgebiet Psoriasis und PsA ermdglicht einen
»Blick zuriick* und ein Lernen aus dem eigenen Patientengut der
Praxis. Dies war fiir uns insofern von Bedeutung, als in den letz-
ten Jahren manche neue Erkenntnis iber die Pathogenese und
neue Therapieoptionen hinzugekommen sind. Wir haben ver-
sucht, aus unseren begrenzten Erfahrungen Dokumentations-
und Therapiealgorithmen abzuleiten, an deren Weiterentwick-
lung wir arbeiten werden.

Wie schon bemerkt, hat die Pandemiesituation in den letz-
ten 15 Monaten bis zum Entstehen des Manuskriptes v. a. orga-
nisatorischen Einfluss auf die Umsetzung von Diagnostik- und
Therapiealgorithmus (Monitoring) gehabt. Wir beobachteten
aber bei unseren Patienten eine bemerkenswert hohe Compli-
ance und Adhérenz, die sich u.a. in einer hohen Termintreue
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> Tab.5 Therapie der Psoriasis und der PsA — Behandlungspfad.

Psoriasis Haut

Leicht Ohne

PASI<5, NAPSI positiv, Guttata, Kopfhaut
Moderat:
DAPSA5-10
Schwer:
DAPSA>10

Moderat Ohne

PASI 5-10, NAPSI positiv, Guttata, Kopfhaut,

inverse Lokalisationen evtl. und maRig betroffen Moderat:
DAPSA5-10
Schwer
DAPSA>10

Schwer Ohne

PASI>10, NAPSI deutlich positiv, Kopfhaut schwer,

inverse Lokalisationen schwer betroffen
Moderat:
DAPSA5-10
Schwer:
DAPSA>10

PPP Ohne

Evtl. wenige Plaques, evtl. Guttata-Aussaat,

NAPSI deutlich positiv Moderat:
DAPSA5-10
Schwer:
DAPSA>10

Psoriasisarthritis

Therapeutisches Vorgehen

Topisch;
evtl. Skilarence

Topisch und MTX;
evtl. Otezla

Topisch und MTX; evtl. Otezla, TNF-Blockade
(Adalimumab Biosimilars)

Topisch und Skilarence

Topisch und MTX; evtl. Otezla
TNF-Blockade (Adalimumab Biosimilars)

Topisch und MTX
TNF-Blockade (Adalimumab Biosimilars)

Topisch und IL-17-Blockade (Cosentyx, Taltz, Kyntheum)
oder IL-23-Blockade (llumetri, Skyrizi, Tremfya)

Topisch und IL-17 Blockade (Cosentyx, Taltz),
evtl. IL-23-Blockade (Tremfya)

Topisch und IL-17-Blockade (Cosentyx, Taltz),
evtl. IL-23-Blockade (Tremfya)

Topisch und Skilarence

Topisch und TNF-Blockade

Topisch und TNF-Blockade

PPP - Psoriasis pustulosa palmoplantaris. In dieser Tabelle wurden ausnahmsweise die Handelsnamen aufgefiihrt, wie sie im Aufklarungsgesprach mit den Patienten

verwendet werden.

widerspiegelte. Etliche Kontakte wurden (iber E-Mail und Tele-
fon realisiert. Lediglich 2 Patienten brachen die Therapie im
Beobachtungszeitraum ab, eine Patientin davon wegen eines
geplanten stationdren Aufenthaltes, ein Patient stellte sich
nicht wieder vor (beide nicht in der Auswertung enthalten).
Alle anderen Systemtherapien wurden, den Empfehlungen der
Fachgesellschaften folgend, fortgesetzt. Kein Patient unserer
Kohorte erlitt eine klinisch relevante SARS-CoV-2-Infektion.
Zum Zeitpunkt der Finalisierung des Manuskriptes waren 19/
40 Patienten zumindest einmalig gegen SARS-CoV-2 geimpft,
5 davon in unserer Praxis. Sowohl mRNA- als auch Adenovirale
Vektorimpfstoffe kamen zum Einsatz. Es wurde (ber keine
Nebenwirkung berichtet. Wir konnten zeitnah keine Auswir-
kungen auf die laufenden Therapien feststellen. Die Spezial-
sprechstunde Immundermatologie wurde auch unter Pande-
miebedingungen im gewohnten Modus durchgefiihrt und war
fur die Patienten ein wichtiger, stabiler Anlaufpunkt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Corona-Virus-Pandemie ist auch im Alltag einer derma-
tologischen Praxis allgegenwdrtig. Wir berichten (iber
einen 55-jahrigen Patienten, der sich mit einer toxisch-epi-
dermalen Nekrolyse (TEN) vorstellte. Auf intensive Nachfra-
ge ergab sich zundchst, dass er direkten Kontakt zu einer
Person mit gesichertem Nachweis einer SARS-CoV-2-Infek-
tion gehabt hatte, also K1-Kontakt war. Sein Corona-Test
war zundchst jedoch zweimal negativ. Dies veranlasste ent-

sprechende VorsichtsmaRnahmen bei der stationdren Auf-
nahme des Patienten, die sich als richtig erwiesen, da der
dritte PCR-Test nunmehr positiv war und die stattgehabte
Infektion spater in einem Antikorper-Test bei ihm und der
Kontaktperson bestdtigt wurde. Die TEN war moglicherwei-
se durch Amoxicillin oder Metronidazol ausgel6st worden
und wurde unter stationdren Bedingungen erfolgreich mit
hoch-dosierten systemischen Steroiden und addquater to-
pischer Behandlung therapiert. Die Hauterkrankung heilte
ad integrum ab.

ABSTRACT

The corona virus pandemic is omnipresent, also in the daily
routine of a dermatological practice. We report on a 55-
year-old patient who consulted us with toxic epidermal
necrolysis (TEN). Intensive inquiry initially revealed that he
had been in contact with a person with confirmed evidence
of a SARS-CoV-2 infection, i.e., he was a K1 contact. How-
ever, his two initial corona tests were negative. This promp-
ted nonetheless appropriate precautions when the patient
was admitted to hospital. These precautions proved to be
correct as a third PCR test was now positive. A subsequent
antibody test on him and the contact person confirmed
that they both had had the infection. The TEN was possibly
triggered by amoxicillin or metronidazole and was success-
fully treated under in-patient conditions with high doses of
systemic steroids and adequate topical treatment. The skin
disease healed up entirely.

Einleitung

Zu den schweren kutanen Arzneimittelreaktionen zdhlen das
Erythema exsudativum multiforme majus (EEM), das Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und die toxische epidermale Nekrolyse
(TEN), welche It. der Klassifikation von Bastuji-Garin et al. [1]
als eine einheitliche Entitdt mit jeweils verschiedener Hautbe-
teiligung aufgefasst werden. Das S|S zeigt eine Hautbeteiligung
von <10%, das SJS/TEN-Uberlappungssyndrom 10-30%, bei der
TEN sind mehr als 30% Hautflache betroffen. Zu den medika-
mentdsen Auslésern gehoren Antibiotika, Allopurinol, nicht-
steroidale anti-inflammatorische Substanzen und Antiepilepti-

ka. Offensichtlich handelt es sich um eine dysreqgulierte Uber-
aktivierung von CD8-positiven T-Lymphozyten und NK-Zellen
[2], wobei eine genetische Pradisposition bezliglich der HLA-Ty-
pen diskutiert wird [3]. Zur Bewertung und Prognoseabschat-
zung der potenziell lebensbedrohlichen Hauterkrankung wurde
der Schweregradscore SCORTEN eingefiihrt [4].

Fir die Fachgruppe Dermatologie ist der Zusammenhang
von Hauterkrankungen mit einer SARS-CoV-2-Infektion zu Zei-
ten der Pandemie von groBem Interesse und wurde ausfihrlich
diskutiert [5,6]. In Anbetracht fehlender Rezeptorstrukturen
(ACE2, TMPRSS2) als Virus-Eintrittspforten darf geschlossen
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» Tab.1 Zeitverlauf der Krankheitsgeschichte TEN und SARS-CoV-2-Infektion.

Ehemann

Paradontose: Antibiotische Therapie mit Amoxicillin und Metronidazol

1.SARS-CoV-2-Test negativ

COVID-Symptomatik (Abgeschlagenheit, trockener Husten)
Erste Hauterscheinungen

Hausdrztliche Verordnung 20 mg Prednisolon per os/Tag
2.SARS-CoV-2-Test negativ

Vorstellung in der Praxis mit beginnender TEN

Stationdre Aufnahme Corona-Station

SARS-CoV-2-Test positiv

Prednisolon 240 mgi.v., topische Therapie mit Steroiden
Endisolation, Ubernahme Patient in die Hautklinik, Fortsetzung Therapie
Entlassung aus der stationdren Behandlung

Antikorper-Test positiv

Antikorper-Test positiv

Letztmalige Vorstellung in der Praxis

werden, dass die intakte Haut nicht das Target einer Corona-
virus-Infektion ist, moglicherweise jedoch die verletzte oder
entziindete Haut [6,7]. Die Frage wird intensiv diskutiert, ob
eine SARS-CoV-2-Infektion liber die tiblichen Wege (Atemtrakt)
ursdchlich fir Hauterscheinungen ist oder Hauterkrankungen
modifiziert oder ob es sich um eine zufallige Parallelitdt handelt
[8].

Diese Diskussion war eher nebenséchlich, als sich der 55-jah-
rige Patient mit einer beginnenden TEN, ausgeldst offenbar von
Antibiotika (Amoxicillin, Metronidazol), in unserer Praxis vor-
stellte. Die intensive anamnestische Befragung ergab einen
K1-Kontakt (Ehefrau) bei zwei negativen SRAS-CoV-2-PCR-
Tests und COVID-Infektionszeichen (trockener Husten, einma-
lig Fieber, Abgeschlagenheit) in den letzten Tagen. Die statio-
ndre Aufnahme erfolgte aufgrund dieser Erhebungen und in
enger Kooperation mit den Kollegen der Hautklinik Darmstadt
zundchst auf einer Corona-Station. Der noch am selben Tag
zum dritten Mal wiederholte und nun positive PCR-Test gab
uns Recht. Die Kollegen in der Klinik therapierten mit systemi-
schen und topischen Steroiden. Die letztmalige Vorstellung des
Patienten in der Praxis ergab das Bild einer kompletten Abhei-
lung.

Falldarstellung

Der zeitliche Ablauf der Erkrankung sowie der Erhebung des
Infektionsstatus ist in » Tab.1 dargestellt. Die anamnestische
Befragung und klinische Erstdiagnose erfolgte in der Praxis.
Die weiterfiihrende Diagnostik und Therapie fand unter statio-
ndren Bedingungen im Klinikum Darmstadt statt.

Zeitverlauf Ehefrau

23.10.2020

24.10.2020 COVID-Symptomatik (Kopfschmerz, trockener Husten)

27.10.2020 SARS-CoV-2-PCR-Test positiv

30.10.2020
31.10.2020
08.11.2020
09.11.2020
11.11.2020
11.11.2020
11.11.2020
11.11.2020
13.11.2020
25.11.2020
15.12.2020

18.01.2021 18.01.2021

18.01.2021

Der 55-jahrige Patient hatte 19 Tage vor seiner Vorstellung
in Praxis und Klinik eine Antibiotika-Therapie mit Amoxicillin
und Metronidazol wegen einer Parodontose begonnen. Acht
Tage spadter seien erste makulése Hautverdnderungen aufge-
treten, die vom Hausarzt systemisch (20mg Prednisolon pro
Tag) und topisch mit Steroiden behandelt wurden. Wegen Pro-
gredienz erfolgte drei Tage spéter die facharztliche Vorstellung
in der 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
zweimal ein SARS-CoV-2-Antigen-Test mit jeweils negativem
Ergebnis. Die Dermatologen in Praxis und Klinik sahen einen
55-jahrigen Patienten in gutem Allgemeinzustand. Bei Erstvor-
stellung gab es keine Anzeichen einer COVID-Erkrankung, ins-
besondere keine Dyspnoe, kein Husten oder Fieber. Am gesam-
ten Korper (>50% Hautoberflache) fanden sich konfluierende
groBfldchige livid-rote Makulae, vereinzelt beginnende Blasen-
bildung mit positivem Nikolsky-Zeichen bei starkem Juckreiz
(» Abb.1 und » Abb. 2). Eine beginnende Schleimhautbeteili-
gung ergab sich aus blutigen Krusten vor allem im Unterlippen-
bereich. Eine Augenbeteiligung wurde nicht festgestellt. Labor-
medizinisch fielen eine Neutrophilie und Lymphopenie, eine de-
zente CRP-Erhéhung sowie ein leicht erniedrigter 1gG-Spiegel
auf. Das IgE war leicht erhoht und zeigte schwache Reaktivitdt
(Klasse 1) mit Penicillin und Amoxicillin. Eine allergische Prédis-
position wird durch die bekannte Wespengift-Sensibilisierung
erhartet. Aufgrund des anamnestisch erhobenen Verdachts
auf eine SARS-CoV-2-Infektion (Ehefrau infiziert, K1) erfolgten
die Aufnahme und der dermatologische Therapiestart zunachst

2 Herbst Matthias et al. Toxische epidermale Nekrolyse... Akt Dermatol 2021; 47: 1-4 | © 2021. Thieme. All rights reserved.
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» Abb.1 Klinisches Bild der TEN bei Vorstellung in der Praxis.

auf der spezialisierten Corona-Station und nach Entisolierung
auf der dermatologischen Station. Daher wurde auf die sonst
tbliche ausfiihrliche Diagnostik und weitere Fotodokumentati-
on zundchst verzichtet und nach klinischer Symptomatik und
anamnestischer Erkenntnis die TEN entsprechend mit systemi-
schen Steroiden (initial 240 mg/Tag, 14 Tage 120mg/Tag) be-
gleitet von Pantoprazol-Gabe und topisch mit stark potentem
Steroid therapiert. Nach der Entlassung aus der stationdren Be-
handlung erfolgte ambulant die Dosisreduktion um 20mg alle
drei Tage bis zum Absetzen nach drei Wochen. Der im Dezem-
ber 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 Vorstel-
lung in unserer Praxis bestatigt. Der Patient erhielt einen Aller-
giepass mit den in Frage kommenden zu meidenden Antibiotika
und wurde in der Allergieabteilung der Darmstadter Hautklinik
zur weiteren allergologischen Abklarung vorgestellt.

Diskussion

Der hier vorgestellte Fall einer schweren Arzneimittelreaktion,
wahrscheinlich auf Amoxicillin oder Metronidazol, wird durch
den zundchst bestehenden Verdacht und die spdter bestétigte

» Abb. 2 Klinisches Bild der TEN bei Vorstellung in der Praxis.

Infektion des Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion kompliziert.
Das Auftreten eines EEM, SJS oder einer TEN wurde selten (22
von 655 SARS-CoV-2-infizierte Patienten mit Hauterscheinun-
gen) im Zusammenhang mit einer Coronavirus-Infektion fest-
gestellt [8]. In zumindest einem Fall war die TEN durch eine Arz-
neimittelreaktion auf Hydroxychloroquin verursacht [9]. In
einem Fallbericht einer 58-jdhrigen Patientin, die zundchst
wegen scheinbar herkdmmlicher Erkdltungssymptome bei lau-
fender Imatinib-Behandlung mit Levofloxacin und Oseltamivir
behandelt worden war, kam es zu einer TEN. Wegen zweier vor-
liegender negativer SARS-CoV-2-PCR-Tests erfolgte die statio-
ndre Aufnahme in einem Verbrennungszentrum, gefolgt von
schweren organisatorischen Konsequenzen, als der dritte Test
schlieBlich positiv war. Die Autoren [10] kommen zu dem Er-
gebnis, dass jeglicher Verdacht auf COVID-19 vor einer Aufnah-
me in ein spezialisiertes Zentrum einer Isolation bis zur infekti-

Herbst Matthias et al. Toxische epidermale Nekrolyse... Akt Dermatol 2021; 47: 1-4 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 3
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onsbiologischen 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) zu-
ndchst zur Aufnahme des Patienten auf eine spezialisierte ,,Co-
rona-Station“, wo er dermatologisch mitbetreut wurde. Natiir-
lich war das Zeitfenster in Anbetracht der Pandemie-Situation
fir eine ausfiihrliche dermatologische Diagnostik gering. So
musste insbesondere auf eine Hautbiopsie verzichtet werden.
Auch die Erhebung des prognostischen Scores SCORTEN [4]
konnte nicht komplett erfolgen. Zumindest zwei Punkte wur-
den vergeben (Alter >40, Hautbeteiligung >10%), drei Param-
eter waren negativ (bekannte Tumorerkrankung, Blutzucker,
Serum-Harnstoff), Bikarbonatwerte liegen nicht vor, eine an-
dauernde Tachykardie wurde bei Aufnahme nicht beobachtet.
Trotz eines SCORTEN von 2/7 darf davon ausgegangen werden,
dass sich der Patient in einer prekdren Situation befand. Die TEN
bleibt, trotz zunehmenden Verstandnisses der Pathogenese [2,
7] und trotz entsprechender therapeutischer Mdglichkeiten
[Leitlinie angemeldet It. https://www.awmf.org/leitlinien/leitli-
nien; letzter Zugriff 21.01.2021; 11] eine lebensbedrohliche Er-
krankung, zumal wenn sich parallel eine schwere COVID19-Er-
krankung entwickeln wiirde, die mit ihrem Zytokinsturm das
ohnehin schwere Entziindungsgeschehen der TEN ungiinstig
potenzieren kdnnte [5,8]. Es waren mehrere Faktoren, die in
diesem Fall fiir einen giinstigen Ausgang sorgten: die aufmerk-
same Mitarbeiterin der Praxis, die den Patienten (aus ihrem Be-
kanntenkreis) sehr stark aufforderte, sich dermatologisch vor-
zustellen; die schnelle, aber sorgfdltige Anamnese, vor allem
hinsichtlich der Coronavirus-Situation; die gute Zusammenar-
beit zwischen Praxis und Klinik und zwischen den Klinikabtei-
lungen und, vor allem, die schnelle Therapieentscheidung.
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Wiihrend die SARS-CoV-2-Impfung
in aller Munde ist, sollten andere
Impfprogramme nicht vernachldssigt
werden.

Therapiemanagement chronischer Immundermatosen

Zosterimpfung unter Biologikatherapie

Sigbert Jahn, Evangelia Diamanti, Tatjana Heller, Antria Papageorgiou, Matthias Herbst — Hautzentrum Dr. Herbst & Kollegen, Darmstadt

Impfen ist Krankheitspravention — und Pravention sollte als Bestandteil dsthetischer
Dermatologie verstanden werden. Auch wenn derzeit die Impfung gegen SARS-CoV-2 das alles
beherrschende Thema ist, gibt es durchaus auch andere Indikationen zur Vakzinierung in der
dermatologischen Facharztpraxis. Wir berichten tber unsere Erfahrungen bei der Zosterimpfung
zur Vorbeugung der Girtelrose — vor allem im Zusammenhang mit dem Management der

Biologikatherapie bei chronischen Immundermatosen.

Die Impfung mit mRNA- oder DNA-Vektorimpfstoff (spater
wohl auch rekombinantem Proteinimpfstoff) gegen SARS-
CoV-2 ist das Hauptinstrument, um die gegenwirtige Corona-
Pandemie einzudimmen und schwere, nicht selten todliche
COVID-19-Erkrankungen zu vermeiden [1]. Das Verstindnis
fiir die immunologischen Abldufe wichst [2]. Auch die derzeit
in der Offentlichkeit kontrovers diskutierte Virusevolution
(Mutanten) darf die weltweite Vakzinierung nicht stoppen [3].
In unserer Praxis haben wir einen kleinen Beitrag geleistet und
etwa 60 Patienten mit chronischen Immundermatosen im
Rahmen unserer Spezialsprechstunde Immundermatologie
geimpft. Dabei wurde iiberwiegend der mRNA-Impfstoff
Comirnaty® eingesetzt [4]. Bis Juli 2021 waren mehr als 70 %
dieser Patientenkohorte durch uns, in Impfzentren und bei
Hausidrzten einmalig und mehr als 50 % komplett geimpft. Es
wurde vom Auftreten entsprechender Impfreaktionen berich-
tet — unabhingig davon, ob mRNA- oder DNA-Vektorimpf-
stoff verabreicht wurde. Jedoch sahen wir in keinem Fall einen
Einfluss der Impfung auf den Krankheits- oder Therapie-
verlauf.

Bedenklich stimmen Analysen {iber eine unter den Bedingun-
gen der Coronavirus-Pandemie deutlich nachlassende Umset-
zung des Impfprogrammes gegen andere Erreger [5]. Dadurch

wird die mangelhafte Impfsituation von Patienten unter immun-
modulierender Therapie [6] eher verschlechtert. Ob dazu auch die
Herpes-zoster-Impfung gehort, bleibt Spekulation. Zur Préaven-
tion der Giirtelrose steht mit Shingrix® ein gut wirksamer, wohl
erprobter rekombinanter Proteinimpfstoff zur Verfiigung [7, 8].

In Deutschland erkrankt etwa jede dritte Person im Laufe ihres
Lebens an Herpes zoster [9]. Die Inzidenz der Erkrankung in
Deutschland wird auf etwa 400.000 pro Jahr geschitzt [10].
Sie stellt das klinische Korrelat der Reaktivierung des latenten
Varizella-zoster-Virus dar und kommt besonders hiufig bei
alteren Patienten vor [11, 12]. In unserer Praxis sehen wir den
Herpes zoster nur selten — wir registrieren etwa zehn Fillen von
1.000 Patientenkontakten. Diagnostik und Therapie sind etabliert
[25], jedoch gilt es, Komplikationen — wie die Postzosterneural-
gie, die bei 10-30 % der Patienten vorkommt - zu vermeiden [13].

Shingrix® ist ein rekombinanter, adjuvantierter Totimpfstoff, der
zweimal innerhalb von acht Wochen intramuskuldr injiziert
wird. Der Impfstoff ist zugelassen fiir die Anwendung zur
Préavention des Herpes zoster sowie der Postzosterneuralgie fiir
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Personen ab 50 Jahren sowie ab 18 Jahren bei Personen mit
erhohtem Risiko, an Herpes zoster zu erkranken [Fachinforma-
tion Shingrix®, GSK, Stand: August 2020]. Die Empfehlung der
Standigen Impfkommission (STIKO) lautet: Zweimalige Imp-
fung von Personen im Alter iiber 60 Jahren im Abstand von
mindestens zwei, maximal sechs Monaten sowie Impfung von
Personen im Alter tiber 50 Jahren mit erhohter gesundheitlicher
Gefahrdung fiir das Auftreten eines Herpes zoster infolge einer
Grundkrankheit (es folgen acht chronische inflammatorische
Erkrankungen, eine dermatologische Indikation ist nicht dabei)
[26]. Die Wirksamkeit des Impfstoffes wurde in entsprechend
groflen Zulassungsstudien fiir Patienten tiber 50 Jahre bezie-
hungsweise iiber 70 Jahre iiberzeugend nachgewiesen [7, 8] und
halt bei Patienten aller Altersgruppen iiber fiinf Jahre an [8].
Mathematische Modellierungen zeigen eine potenzielle
Impfantwort noch nach bis zu 20 Jahren [14]. Als besonders ver-
dienstvoll sind Studien zu bewerten, die einen guten Impfschutz
bei dlteren, gebrechlichen Patienten zeigten [15]. Die klinischen
Studien zeigten ein gutes Sicherheitsprofil. Lokale Reaktionen
(Schmerz, Schwellung, Rotung) wurden bei 25-78 % der Ge-
impften beobachtet, waren von mittelgradiger Intensitdt und
dauerten wenige Tage an. Systemische Reaktionen (Erschop-
fung, Kopfschmerz, Myalgie) traten bei weniger als der Hilfte
der Geimpften auf und dauerten selten linger als einen Tag an
(7, 8].

Die Zosterimpfung mit Shingrix® ist nur sinnvoll, wenn eine
Immunitdt gegen das Varizella-zoster-Virus vorliegt. Diese
kann infolge einer Windpockenerkrankung oder nach Impfung
mit attenuiertem Lebendimpfstoff (z.B. Varilrix®, Priorix®) im
Kindesalter erworben worden sein. 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 Negativitit ware vor der Herpes-zoster-Impfung zunachst
eine Varizella-zoster-Impfung notwendig. Der serologische
Nachweis einer Zostererkrankung oder -impfung sagt jedoch
nichts (oder nicht alles) tiber die Schutzwirkung der Immuni-
sierung aus. Hier spielen auch T-Lymphozyten sowie das innate
Immunsystem (Aktivierung durch das Adjuvanssystem AS01B)
eine wichtige Rolle [16, 17].

Die STIKO erlaubt die Impfung von Patienten mit Totimpfstoff
zeitnah vor oder unter ,,immunsuppressiver Therapie® [18, 19].
Dabei werden keine Unterschiede gemacht zwischen immun-
modulierenden Biologika, welche proinflammatorische Zyto-
kine blockieren (Tumornekrosefaktor [TNF], Interleukin[IL]-17,
IL-23) und denen, die allergische Mechanismen unterdriicken
(Immunglobulin E [IgE], IL-4/13R, IL-13). Laut Fachinforma-
tion der Biologikahersteller wurden diese in kleineren Impf-
studien getestet; es gab keine Sicherheitssignale. Ein messbarer
Antikorperspiegel wurde detektiert. Hinsichtlich der Zoster-
impfung unter immunmodulierender Therapie mit Biologika
gibt es unseres Wissens keine systematischen Studien. Einen
Hinweis auf die Wirksamkeit und Sicherheit unter Immun-
suppression gibt eine Studie, in der die Zosterimpfung bei
nierentransplantierten Patienten unter entsprechenden Thera-
pien untersucht wurde [20].

Die Zostererkrankung selbst tritt bei dermatologischen
Patienten unter Biologikatherapie nicht gehduft auf [21]. Fiir
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die Januskinase(JAK)-Inhibitoren sieht dies jedoch méglicher-
weise etwas anders aus [22, 23]. Unabhingig davon, ob es einen
kausalen Zusammenhang zwischen Therapie und Zosterreak-
tivierung geben sollte, haben wir uns dazu entschlossen, unsere
Biologikapatienten iiber 50 mit Shingrix® zu impfen beziehungs-
weise den Hausarzt zu bitten, dies im Rahmen der Schlieflung
von Impfliicken zu tun. Wir beginnen die Therapie bei Biologika-
patienten unabhingig von der Zosterimpfung und impfen
gegebenenfalls ,,nach® Bei den iiber 50-jdhrigen Patienten mit
atopischer Dermatitis, die wir zukiinftig mit JAK-Inhibitoren
behandeln werden, wird die erste Impfdosis vor Therapiestart
verabreicht werden. Wir erfragen eine durchgemachte Wind-
pockenerkrankung oder -impfung anamnestisch im Rahmen
der Impfliickenanalyse [6] - in ausgewdhlten Féllen (z.B. syste-
mische Langzeittherapie) wird eine serologische Uberpriifung
durchgefiihrt. Die etwa zehn bisher von uns oder dem Hausarzt
geimpften Patienten zeigten keine Beeinflussung des Therapie-
verlaufes unter T1- oder T2-Biologika. Es wurden bisher keine
Impfreaktionen oder Nebenwirkungen festgestellt [18, 24].

Trotz der logistischen Herausforderungen, die Impfungen mit
sich bringen [6], wollen wir den Zosterimpfstoff Shingrix®,
der inzwischen zuverldssig in der Apotheke verfiigbar ist,
zukiinftig allen Patienten verabreichen, die Biologika oder
JAK-Inhibitoren erhalten — nicht zuletzt, um eine Zoster-
erkrankung unter der Therapie (ob nun als Nebenwirkung der
Therapie oder nicht) im Sinne eines optimalen Therapie-
managements zu vermeiden. Krankheitspravention durch
Impfen stellt fiir uns einen wichtigen Bestandteil der Immun-
dermatologie dar.
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Mehr Lesestoff zu Impfungen in der Dermatologie

Impfungen gehoren zu den haufigsten medizinischen VorbeugungsmafBnahmen, die angesichts
ihres Erfolges Lebensqualitit und Uberleben zahlreicher Menschen weltweit verbessert haben.
Infektionskrankheiten, die noch vor einigen Jahrzehnten zu einem hohen Prozentsatz bleibende
Schaden oder gar den Tod verursachten, haben ihren Schrecken verloren - so weit, dass mittler-
weile eine beunruhigende Impfmudigkeit eingetreten ist.

Da Impfungen eine der wenigen medizinischen invasiven MaBnahmen an gesunden Menschen
sind, unterliegen sie besonders kritischer Evaluierung hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Vertrdg-
lichkeit. Umfangreiche und langwierige Zulassungsverfahren sind erforderlich, bevor die zustan-
digen Arzneimittelbehorden eine Anwendung genehmigen. Haufig zeigen sich erst im Einsatz
auferhalb von Studien langfristige Nebenwirkungen, die in Studien nicht erkennbar waren.

In diesem Zusammenhang sind die Stellungnahmen der Standigen Impfkommission (STIKO)

bedeutsam, die evidenzbasiert auf systematischen Analysen der Fachliteratur Empfehlung fir Imp-

fungen ausspricht und dabei den Individual-oder Gruppenschutz gegen der Vertraglichkeit abwagt.

AuBerdem hinterlegt sie das Auftreten von Impfkomplikationen und -schdden mit staatlichen

Absicherungen. Da diese Empfehlungen nicht auf konkrete dermatologische Erkrankungen herunter-

gebrochen sind, wird im Beitrag ,Impfungen in der Dermatologie” exemplarisch auf einige Krank-
heitsbilder der Dermatologie eingegangen.

Sie finden den Beitrag, indem Sie auf SpringerMedizin.de nach dem Titel suchen
oder Uiber nebenstehenden QR-Code.

www.springermedizin.de/impfungen-in-der-dermatologie/18786860
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Haut als Grenzorgan zum KorperduRBeren realisiert viele
immunologische Abwehrfunktionen. Folglich sind Immu-
nologie und Dermatologie eng miteinander verkniipft. Die
Diagnostik immunologischer Hauterkrankungen und deren
Immuntherapie, labormedizinische Analysen, Hyposensibi-
lisierung - Begegnungen mit der Immunologie finden auch
in einer dermatologischen Praxis im Alltag nahezu stindig
statt. Ziel dieser Arbeit ist es, praxisnah aufzuzeigen, wie
uns Dermatologen die Immunologie in unserer Fachdiszip-
lin helfen kann.

ABSTRACT

The skin, our largest organ, acts as an external defence bar-
rier, protecting the internal body from harmful and damag-
ing influences. Therefore, immunology and dermatology are
closely linked.

In dermatological practices we frequently have to deal with
diagnosing immunological skin diseases and subsequentim-
munotherapy, laboratory analyses and hyposensitisation.
The aim of this presentation is to show, in a practical way,
how immunology can help dermatologists in this specialist
discipline.

Einleitung

Die Haut ist ein Immunsystem oder zumindest ein wichtiger
Bestandteil des Immunsystems des menschlichen Kérpers. Dies
wurde schon vor Jahrzehnten mit der Bezeichnung SALT (skin
associated lymphoid tissue) gewiirdigt [1]. Viele Hauterkran-
kungen werden durch ein dysreguliertes Immunsystem hervor-
gerufen. Dazu gibt es unzdhlige hochkarétige Publikationen.
Nicht zuletzt wegen des SALT, seiner Physiologie und Patholo-
gie, ist die Dermatologie eine der im Gebiet der Immunologie
am besten publizierenden Fachgruppen. Die relativ einfache
Zuganglichkeit des Hautorgans ermdglicht weniger kosten-
intensive Studiendesigns fiir die Entwicklung hoch effizienter
Immuntherapeutika, wie z.B. Biologika [2]. Die Studienergeb-
nisse dienen nicht selten als Pilot fiir die Generierung von Thera-
peutika fir internistische Fragestellungen. Die Dermatologen

selbst verfligen Gber ein beachtliches Arsenal immunmodulie-
render Therapeutika fiir Psoriasis, Psoriasisarthritis, Atopische
Dermatitis, Urtikaria, Akne inversa und andere Erkrankungen.
Nicht zuletzt wird die Rolle der Immunologie in der Dermatolo-
gie deutlich durch die Erweiterung der Weiterbildungsordnung
um die Zusatzweiterbildung Immunologie, die nunmehr auf
Landerebene in dermatologischen Kliniken und Praxen umge-
setzt werden kann [3].

Was nutzen die hochkardtigen Forschungsergebnisse im realen
Alltag einerdermatologischen Praxis? Wir wollen in dieser Arbeit
versuchen, einige Erkenntnisse immunologisch-dermatologi-
scher Forschung in die ,Praxis-Sprache“ zu tibersetzen. Wir wol-
len zeigen, wo uns die Immunologie im Praxisalltag begegnet,
wo sie uns nutzt und wo sie vielleicht auch etwas tbertrieben
wird. Teilweise hinterlegen wir diese Ausfiihrungen mit kurzen
Kasuistiken und Analysen aus der eigenen Praxis.
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Coronavirus-Pandemie - (Wieder-)Begeg-
nung mit der Immunologie

Mit dem Ausbruch der Coronapandemie zu Beginn des Jahres
2020 stellten sich zundchst fiir die Praxen und Kliniken, ver-
gleichbar mit der gesamten Gesellschaft, Fragen epidemiologi-
schen Inhaltes, wie Kontagiositdt, Verbreitung, Risikogruppen
und eventuell vorhandene potenzielle therapeutische Méglich-
keiten [4]. In » Tab. 1 erfolgt eine chronologische Aufstellung
der Themen, vor die wir uns gestellt sahen und bis heute gestellt
sehen. Sehr schnell wurden von den Patienten unter systemi-
schen, v.a. unter Biologikatherapien, ganz konkrete immunolo-
gische Fragen zur Fortsetzung und/oder Unterbrechung der Be-
handlungen gestellt. Dabei kam es am Anfang v. a. auf eine ein-
heitliche Terminologie in der Kommunikation mit den Patien-
ten und untereinander (Praxisteam, Kolleginnen und Kollegen)
an, um der Unsicherheit bei unseren Patienten durch Fehlinfor-
mation in den Medien entgegenzuwirken: Der Antikdrpertest
weist den stattgefundenen infektiosen Kontakt mit SARS-CoV-
2 (oder einen Impferfolg) der Patienten nach. Er sagt nichts
tiber die Qualitat der Antikdrper (Virusneutralisation, Bindungs-
affinitdt) aus. Der Antigentest erfolgt durch Nachweis von
Virusproteinv. a.im Nasen- und Rachenabstrich. Der Virusnach-
weis (im indirekten Sinne ja auch ein Antigentest) erfolgt durch
PCR-Testung ebenso im Nasen- oder Rachenabstrich (positiv,
wenn Virus-RNA nachweisbar). Beide Antigentests sind (je nach

Testqualitdt und -art) nur fiir ein enges Zeitfenster nach Infek-
tion aussagekrdftig [5]. Unter der Inzidenz versteht man im Falle
der Coronapandemie die Zahl SARS-CoV-2-Infektionen, die Giber
einen bestimmten Zeitraum neu auftreten (oft gleichgesetzt
mit der Zahl positiver Virustests in einer Zeiteinheit), im Verhalt-
nis zu einer bestimmten Bevolkerungsgruppe (oder der Gesamt-
bevolkerung). Die Pravalenz kennzeichnet den Anteil von Er-
krankten in einer Population zu einem Zeitpunkt X. Unter der
Sensitivitat eines Tests versteht man die Anzahl richtig-positi-
ver Testergebnisse in einer Gruppe von Erkrankten. Die Spezifi-
tat beschreibt die Anzahl richtig-negativer Testergebnisse be-
zogen auf eine Zahl von nicht Erkrankten [6]. SARS-CoV-2 ist
ein RNA-Virus und gehort zu den Coronaviren. Von diesen gibt
es unterschiedliche Typen, mit denen die Menschheit seit lan-
gem lebt. COVID-19 (Coronavirus Disease) ist eine Infektions-
erkrankung, ausgeldst von SARS-CoV-2, mit Symptomen wie
Fieber, Geruchsverlust, Husten, Atembeschwerden. Sie kann zu
einer lebensbedrohlichen Lungenerkrankung bzw. System-
erkrankung werden. Die o.g. Terminologie ist den Dermatolo-
gen natdrlich nicht fremd, verwenden wir sie doch identisch bei
anderen Virusinfektionen in unserem Fachgebiet (Zoster, Her-
pes, Roteln, HIV usw.). Die fiir die Therapie chronischer Haut-
erkrankungen eingesetzten Biologika sind hoch spezifische
immunmodulierende (nicht-suppressive) Medikamente, zu-
meist monoklonale Antikérper, die hinsichtlich Virusinfektionen
(Zoster, Herpesvirus) keine bis wenige Nebenwirkungssignale

» Tab.1 Inhalte der Fragen von Biologikapatienten (und unsere eigenen Fragen) in der dermatologischen Praxis im Zeitverlauf der SARS-CoV-2-

Pandemie.

Zeitverlauf Fragen

Q1-Q2/2020 Kann die Praxis aufgesucht/weitergefiihrt werden?
Was passiert im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion
bei mir oder in meiner Familie? Biologikatherapien
fortsetzen?

Q2-Q4/2020 Sollich mich méglichst oft testen lassen? Was passiert
im Fall eines positiven Testresultates? Wie genau sind
eigentlich diese Tests? Zahl der Patienten reduzieren?
Erreichbarkeit fiir die Biologikapatienten: Telefon-
oder Videosprechstunde?

Q2/2020 bis Sollen Neueinstellungen von Patienten mit chronischen

heute Dermatosen auf Biologikatherapien durchgefiihrt
werden?

Q2-Q4/2020 Ist meine chronische Hauterkrankung durch SARS-CoV-2
entstanden, wird sie ggf. verschlechtert?

Hat SARS-CoV-2 eine Bedeutung fiir die Entstehung
von Hautkrankheiten?

Q1/2021 bis Sollich mich unter Biologikatherapie impfen lassen?

heute Was passiert bei Atopikern? Was macht die Impfung
mit meiner Hautkrankheit, wie wirkt sie sich auf den
Therapieverlauf aus?

Q4/2021 Sollen geimpfte Patienten unter Immunmodulation eine

dritte Impfung erhalten?
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Antworten Quellen

Therapien entziindlicher Dermatosen fortzusetzen ist
maoglicherweise von Vorteil im Falle einer SARS-CoV-2-
Infektion. Hygienebedingungen in der Praxis verstarken
(Abstand, Mund-Nasenschutz, Desinfektion).

[10,11]

Testung gemaR Vorgaben (RKI) bei Patienten mit Ver- [5,12]
dachtsanamnese (Kontakte, Reisen) und Symptomen.
RegelmdRige Testung des Praxispersonals (Antigen-

schnelltest, PCR-Test). Testwiederholungen und Test-

bestdtigungen (Schnelltest, PCR-Test).

Bei entsprechender Indikationsstellung wurden/werden
wdhrend der Pandemiewellen auch Neueinstellungen
vorgenommen.

[7,10,11]

SARS-CoV-2-Infektionen kdnnen mit Hautveranderungen
einhergehen. Eine Verschlechterung chronischer Derma-
tosen durch SARS-CoV-2 wurde beobachtet. Dies liegt in
der Aktivierung des Immunsystems begriindet.

[4,9,10,13]

Impfen heiRt Prophylaxe vor einer schweren COVID-19-
Erkrankung. Es stehen mehrere Impfstoffe zur Verfligung,
die Erfahrungen damit wachsen mit jedem Tag. Ein un-
glinstiger Einfluss einer Corona-Impfung auf Effekt und
Vertrdglichkeit von Systemtherapien wurde nicht
beschrieben.

[14-16]

GemaR STIKO-Empfehlung sollen Patienten, die dauerhaft  [17]
mit Immunmodulatoren behandelt werden (IL-17-, IL-23-,
TNF-Blockade) mindestens 6 Monate nach erfolgter zweiter

SARS-CoV-2-Impfung eine Dritte erhalten.
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zeigen [2,7]. Dankenswerterweise erschienen sehr zeitnah
Ubersichtsarbeiten in dermatologischen Fachzeitschriften, die
immunologisch fundierte Handlungsrichtlinien fiir die Therapie
chronischer Dermatosen unter Pandemiebedingungen aus den
Immunpathomechanismen ableiteten [8, 9].

Fir die niedergelassenen Dermatologen sollte als Stand des
Wissens das Folgende verinnerlicht werden: SARS-CoV-2 wird
von 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 zur massen-

haften Produktion von proentziindlichen Zytokinen kommt

(Zytokinsturm), kann eine lebensbedrohliche Erkrankung

v.a. in der Lunge entstehen mit nicht selten fatalem Aus-

gang.
= Unsere Patienten mit chronischen Dermatosen leiden v.a.

im Schub an einer hohen Entziindungslast mit hoher Zyto-

kinproduktion.
= Also folgt: Weiter therapieren bzw. schwere Fille weiterhin

einstellen und damit die Zytokinlast reduzieren.

Fiir die Dermatologie war und ist der Zusammenhang von Haut-
erkrankungen (oder zumindest Symptomen an der Haut) und
einer SARS-CoV-2-Infektion zu Zeiten der Pandemie von gro-
Rem Interesse und wurde ausfiihrlich diskutiert [4,70,18]. In
Anbetracht fehlender Rezeptorstrukturen (ACE2, TMPRSS2) als
Viruseintrittspforten darf geschlossen werden, dass die intakte
Haut nicht das Target einer Coronavirusinfektion ist, moglicher-
weise jedoch die verletzte oder entziindete Haut [9, 18]. Die
Frage wird intensiv diskutiert, ob eine SARS-CoV-2-Infektion
Gber die Giblichen Wege (Atemtrakt) ursdchlich fiir Hauterschei-
nungen ist oder Hauterkrankungen modifiziert oder ob es sich
um eine zuféllige Parallelitdt handelt [4]. Wichtiger als Spekula-
tionen tber diesen Zusammenhang war in den vergangenen
Monaten die sorgfaltige Anamneseerhebung bei und Testung
von potenziell SARS-CoV-2-positiven Patienten. Wir konnten
jingst den Fall einer TEN (Toxische epidermale Nekrolyse) publi-
zieren, wo durch sorgféltiges Hinterfragen und Testen und gute
Zusammenarbeit mit der Klinik die stationdre Einweisung eines
SARS-CoV-2-positiven Patienten in eine ,normale“ dermatolo-
gische Einheit mit den potenziellen Folgen einer Quarantdne
vermieden wurde. Stattdessen wurde der Patient entsprechend
auf einer Corona-spezialisierten Station dermatologisch mitbe-
treut [13].

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Manuskriptes standen
vier zugelassene Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zur Verfiigung,
zwei auf mMRNA-Basis und zwei adenovirale Vektorimpfstoffe.
Die enorm kurze Entwicklungszeit, basierend auf etablierten
Plattformen und den Forschungsarbeiten an SARS- und MERS
(Middle Eastern respiratory syndrome)-Viren ermdglichte es,
der weltweiten Coronapandemie ein wirkvolles Instrument ent-
gegenzusetzen [19,20]. Es liegt in der Natur der Sache, dass bei
solchen Entwicklungen, noch dazu unter enormem globalem
gesundheitspolitischem Druck, nicht alle Fragen tiber Wirksam-
keit, Langzeitwirksamkeit, Vakzinierungssequenz, Wirksamkeit
bei Altersgruppen und v.a. Nebenwirkungen beantwortet wer-
den konnen und Gegenstand laufender klinischer Studien sind.
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Das anfanglich v.a. in der Presse intensiv diskutierte Sensibili-
sierungspotenzial von Bestandteilen der Impfstoffe (v.a. Poly-
ethylenglykol [PEG] und Derivate) hat sich als duRerst seltenes
klinisches Ereignis herausgestellt [21]. Eine gezielte allergologi-
sche Vorabtestung unter Praxisbedingungen ist daher unnétig,
entsprechende Anamneseerhebungen und resultierend Uber-
wachungsmanahmen sollten eingehalten werden [21]. Bei be-
griindetem Verdacht kénnen Untersuchungen in dafiir speziali-
sierten Kliniken durchgefiihrt werden.

Wir wollen an dieser Stelle keinen ausfiihrlichen Beitrag zum
Thema ,Impfen in der dermatologischen Praxis* leisten, andere
und wir haben in jiingster Vergangenheit dazu bereits Stellung
bezogen [14,15,22-24]. Wir haben erreicht, dass nahezu alle
Patienten unserer Spezialsprechstunde Immundermatologie,
v.a. diejenigen unter Immunmodulation, gegen SARS-CoV-2
geimpft sind, entweder durch Impfzentren, Hausarzte oder
durch uns selbst. Ebenso bemiihen wir uns, alle Patienten dlter
als 50 Jahre unter Immunmodulation gegen Zostervirus zu
impfen. Impfungen in der dermatologischen Praxis bleiben ein
eher ethisch-medizinisches Engagement, sind jedoch betriebs-
wirtschaftlich (Aufwand/Honorar) zu hinterfragen. Daran hat
leider auch die Coronapandemie nichts gedndert.

Viele Dermatosen sind immunologisch bedingt, manche
konnen immunologisch diagnostiziert, viele immunmodu-
lierend mit Biologika (zumeist monoklonalen Antikérpern)
therapiert werden.

Wir tiberlassen die Darstellung wichtiger Erkenntnisse zur Im-
munpathogenese chronischer Dermatosen natiirlich den Exper-
ten [25-27]. Fiir den Dermatologen in der Praxis ist es ausrei-
chend zu wissen, dass bestimmte Mechanismen immunologi-
scher Dysregulation z.B. bei der Psoriasis (Interleukin IL-17 und
-Rezeptor, IL-23, Tumornekrosefaktor [TNF] alpha) oder der ato-
pischen Dermatitis (IL-4, IL-13 und -Rezeptor) mittels Biologika
immunmodulierend korrigiert und die Erkrankungen hoch
effektiv therapiert werden kénnen. Dafiir wurden monoklonale
Antikérper entwickelt. Diese sind fiir bestimmte Indikationen
zugelassen und sind aufgrund ihrer Spezifitdt sehr sicher in der
Anwendung [2]. Deshalb sollten wir untereinander, aber v.a.
gegeniiber den Patienten, von ,Immunmodulation anstelle
LImmunsuppression® sprechen. Letzterer Begriff ist Medika-
menten wie MTX und Cyclosporin oder Depletionstherapien
(CD20, CD19, CD52) vorbehalten. Wir haben in unserer Spezial-
sprechstunde Immundermatologie in den letzten 2 Jahren etwa
140 Patienten mit Systemtherapien behandelt oder mitbetreut,
darunter etwa 90 mit Biologika im Sinne der Immunmodulation
(aktualisiert nach [7]). Aus immunologischer Sicht erfolgen
anamnestische und labormedizinische Vorbereitungen gemaR
S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis Teil 2 [28]. Neben diesen
Parametern (» Tab. 2) wird bei allen Patienten vor einer System-
therapie mit Biologika (also auch bei Th2-Erkrankungen, die mit
Dupilumab oder Omalizumab behandelt werden) ein Routine-
screening mit groBem Blutbild, Leber- und Nierenfunktions-
sowie Entziindungswerten durchgefiihrt. Dies geschieht, um
im Falle von (wenig wahrscheinlichen) Nebenwirkungen einen
Ausgangswert zu dokumentieren, v.a. aber aus arztlicher Sorg-
falt, um nicht in eine pathologische Situation hineinzutherapie-
ren. Das therapeutische Arsenal der monoklonalen Antikorper
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> Tab.2 Aspekte der Vorbereitung von Patienten auf eine Biologikatherapie gemaR S3-Leitlinie.

Parameter|Vorerkrankung Anzahl Patienten

Positiver Quantiferon-Test
(Interferon-Gamma-Release-Assay; IGRA)

3 (Psoriasis)
Krebserkrankung in der Anamnese

2 (Psoriasis)

Zoster und rezidivierender Zoster,
Alter>50 Jahre

3 (Psoriasis)
2 (Atopische Dermatitis)

Neurologische Erkrankung (MS)
bei Verwandten 1. Grades

2 (Psoriasis)

Entziindliche Darmerkrankungen
(aktuelle oderin der Anamnese)

6 (Psoriasis)

Konsequenzen

Radiologie, pulmologische Konsultation, Antibiotikatherapie,
bei uns bisher keine Einstellung auf Biologikatherapie

In beiden Fallen tiber 5 Jahre anhaltende Remission, Therapie mit
IL-23-Blockade nach Konsultation mit dem behandelnden Onkologen

Zosterimpfung mit Totimpfstoff (erste vor, zweite wahrend der
Behandlung mit Biologika)

Keine Systemtherapie mit Biologika (insbes. keine TNFa-Blockade)
gestartet (auf Wunsch der Patientinnen)

Riicksprache mit behandelndem Gastroenterologen: 3 Patienten
wurden auf TNFa-Blockade eingestellt, einer auf IL-23-Blockade,
2 nicht auf Biologika

Es wurden die Daten von 102 Patient (iber einen Zeitraum von 2 Jahren ausgewertet, die aufgrund der dermatologischen Indikationen fiir eine Biologikatherapie
infrage kamen. Nicht alle Patienten wurden nachfolgend auch eingestellt. MS: Multiple Sklerose.

wurde und wird durch die JAK-Inhibitoren (zugelassen zum Zeit-
punkt 10/2021: Tofacitinib und Upadacitinib ftr Psoriasisarthri-
tis; Baricitinib und Upadacitinib fiir die atopische Dermatitis)
erweitert. Soweit Vergleichsstudien durchgefiihrt wurden [29],
kann man von einer sehr guten Wirksamkeit der kleinmolekula-
ren Substanzenim Vergleich mit den monoklonalen Antikdrpern
ausgehen. Die orale Applikation wird eine wichtige Ergdnzung
fir die Behandlung chronischer Dermatosen darstellen. Das
Labormonitoring ist etwas aufwdndiger (siehe Fachinformatio-
nen der Praparate). Im Sinne einer Nebenwirkungsprophylaxe
werden wir Patienten dlter als 50 Jahre, die eine Therapie mit
JAK-Inhibitoren bekommen sollen, gegen Zoster impfen [15].
Wir betreuen in dieser Sprechstunde aber auch Patienten mit
zahlreichen anderen immunologisch bedingten Erkrankungen.
Eine Aufstellung dieser Indikationen zeigt, wo uns die Immuno-
logie ,im Praxisalltag” begegnet (» Tab. 3). Wirhabenin unserer
Praxis bisher keine Depletionstherapien durchgefiihrt und auch
keine intravendsen Applikationen vorgenommen. Ebenso haben
wir bisher keine Erfahrungen mit den Checkpoint-Inhibitoren
CTLA-4,PD-1/PD-L1 in der Immunonkologie.

Heutzutage braucht jeder einen
Allergietest (?)

Wir horen diesen SatzsinngemdR fast jeden Tag. Es darf vermu-
tet werden, dass die Bevolkerung hier etwas mit dem Blutgrup-
pentest oder dem Organspendeausweis verwechselt. Sicher
werden derartige Wiinsche angetrieben von Darstellungen in
der Boulevardpresse. Der Erkldrungsbedarf gegeniiber diesen
Patienten (Personen) ist hoch. Der Epikutantest ist der Diagnos-
tik potenzieller Kontaktallergien sowie den berufsdermatologi-
schen Fragestellungen vorbehalten [30]. Prick- oder Scratch-
tests kommen zur Anwendung, wenn Reaktionen auf Umwelt-
allergene (Hausstaub, Tierepithel oder -haare) getestet werden
sollen. Der RAST-Test weist spezifische IgE-Antikorper im Blut
nach, parallel wird der IgE-Spiegel bestimmt. Der Begriff RAST
(Radio Allergo Sorbence Test) hélt sich umgangssprachlich, ob-
wohl seit langem nicht mehr radioaktiv (,R“) gearbeitet wird.
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» Tab.3 Immunologische Krankheitsbilder in der Spezialsprechstunde
fir Immundermatologie in einer dermatologischen Praxis.

Erkrankung mit immunologischer Pathogenese Patienten-
zahl

Psoriasis mit/ohne Psoriasisarthritis/Systemtherapie*® 120

Atopische Dermatitis (inklusive Handekzem)/ 120

Systemtherapie*

Urtikaria aller Formen mit/ohne Angio6dem/ 40

Systemtherapie

Kollagenosen™ * (SLE, Sklerodermie inkl. Morphea, 9

Sjogren, Behcet)

Vitiligo 6

Akne inversa* 4

Lichen ruber exanthematicus 4

Immunmangelerkrankungen 4

(selektiver Immunglobulinmangel)

Lymphoproliferative Erkrankungen der Haut 4

(Mycosis fungoides, Parapsoriasis en plaques)

Alopecia areata 3

Vernarbendes Schleimhautpemphigoid 1

Gesamt 293

Zwei Jahre lang wurde jede Patientenvorstellung (Indikation) in der Spezial-

sprechstunde Immundermatologie einmalig gezahlt.

* Es werden auch Patienten gezahlt, die in der Spezialsprechstunde dia-
gnostiziert wurden, bei denen jedoch aus verschiedenen Griinden keine
Einstellung auf Systemtherapie erfolgte.

** einige Patienten werden in Kooperation mit Rheumatologen mitbetreut.

Man kénnte auch von einem spezifischen IgE-Allergietest spre-
chen. Man sieht (selten) hohe IgE-Spiegel ohne Bindung an typi-
sche Allergene, wie Pollen, Hausstaubmilben, Schimmelpilze,
und nicht erhéhtes Gesamt-IgE mit signifikant erhdhten Aller-
gen-spezifischen IgE-Molekilen [31,32]. Wir nutzen den RAST
zur Unterstlitzung der Diagnose einer atopischen Dermatitis
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oder einer Urtikaria, zur Erleichterung der Differenzialdiagnose
des atopischen Handekzems vs. Psoriasis palmoplantaris oder
zum Nachweis einer spezifischen Sensibilisierung bei anderen
Erkrankungen des atopischen Formenkreises, z. B. bei auffélliger
Saisonalitdt der Symptome. Wenn eine Hyposensibilisierung
geplant ist, erfolgen RAST und Pricktest. Es ist sehr fraglich, ob
sich 1gE-Spiegel und -spezifitdten als Biomarker fiir Verlaufs-
kontrollen einer Hyposensibilisierung oder der Therapie einer
atopischen Dermatitis eignen [33]. Allgemein gilt: Hohes IgE
heiBt nicht automatisch Atopie (Familienanamnese und v.a.
klinisches Bild gehéren nach Hanifin und Raika dazu [25,32]).
Wir sollten IgE-Spiegel und -spezifitdten als das bewerten, was
sie sind: ein diagnostischer Fingerzeig fiir eine atopische Erkran-
kung. Die Bestimmung spezifischer IgE-Bindung dient uns auch
als Orientierung bei der Diagnostik von Insekten- (Bienen- und
Wespengift) sowie Medikamentenallergien. e nach Risiko-
einschatzung erfolgen Feindiagnostik und eventuelle Hyposen-
sibilisierung der Patienten in regionalen Hautkliniken (Darm-
stadt, Wiesbaden, Mainz). Dies gilt auch fiir einen moglichen Zu-
sammenhang einer Nahrungsmittelallergie als Ausléser einer
chronischen Urtikaria oder als Trigger fiir eine atopische Derma-
titis. Hier sei auf kiirzlich erschienene ausgezeichnete Uber-
sichtsarbeiten verwiesen [33,34].

ANA-Suchtest?

Die Bestimmung von Antinukledren Antikérpern (ANA) gehértin
die Diagnostik von Kollagenosen [35] und sollte durchgefiihrt
werden, wenn klinische Symptome vorliegen. Im Falle einer
Positivitdt folgt der ENA-Test (Immunfluoreszenzfarbung der
Hep-2-Zellen) und dann die Feindiagnostik auf dsDNA, SSA (Ro),
SSB(La), Sm, Jousw. Wir fiihren Untersuchungen bei den ANA im
Falle des Verdachtes auf eine Kollagenose (Schmetterlings-
erythem, Gelenkbeschwerden, Muskelschwache) durch, basie-
rend aufden klinischen Kriterien firden SLE [36]. Es sollte immer
gut Uberlegt werden, was man mit einer Testung maoglicher-
weise induziert: ANA kommen bei 8% gesunder Menschen vor
[37], ANA-Titer korrelieren (zumindest im niedrigtitrigen Be-
reich) nicht mit Krankheitsschwere oder Therapieverldufen.
Und es sollte immer noch gelten: ,Isolierte Antikorperbefunde
therapiert man nicht®. Eine 36-jdhrige Patientin mit Kinder-
wunsch stellte sich in unserer Praxis vor. Vor 10 Jahren war allge-
meindrztlich ein Gesichtserythem gesehen worden, die serolo-
gische Diagnostik ergab einen positiven Jo-Antikdrperbefund
(der 10 Jahre lang unverandert fortbestand, begleitet von nied-
rigtitrigen ANA bis 1:160). Eine einmalig gemessene Thrombo-
zytopenie fiihrte zu dem Befund (Klinikbrief) ,Knochenmarkde-
pression mit Thrombozytopenie bei SLE“ - eine Knochenmark-
punktion hatte nie stattgefunden (war wohl auch nie indiziert).
Weitere Laboranomalien waren nicht evident, ebenso gab es
keine klinischen Symptome. Die Patientin nahm seit 8 Jahren
Hydroxychloroquin ein. Wir setzten die Medikation ab, beob-
achteten engmaschig. Inzwischen hat die Patientin ein gesun-
des Kind geboren. Laborbefunde sollten sich nicht verselbst-
standigen und in Arztbriefen jahrelang fortgeschrieben werden,
ohne hinterfragt zu werden. Im Verlauf einer Therapie bzw. zur
Aktivitatsdiagnostik einer Autoimmunerkrankung verwenden
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wir v.a. C3- und C4-Komplementfaktoren, die im Falle florider,
z.B. autoimmunologisch bedingter, Entziindungen verbraucht
werden, also erniedrigt sind. Bei Anzeichen von Krankheitsakti-
vitdt unter Therapie werden Rheumatologen konsultiert. Auto-
antikdrperbestimmungen spielen eine Rolle in der Diagnostik
der Psoriasisarthritis. Die Bestimmung von Rheumafaktor (RF)
und Antikérpern gegen zyklisch citrullinierte Peptide (CCP) sind
wichtig fiir den Ausschluss der Differenzialdiagnose Rheuma-
toide Arthritis und daher Bestandteil von entsprechenden dia-
gnostischen Scores [38]. Ein negatives ANA-Screening hilft
beim Ausschluss einer Kollagenose mit Gelenkbeteiligung. Wir
testen ANA und v.a. Schilddriisenautoantikdrper auch im Rah-
men der Diagnostik einer chronisch spontanen Urtikaria [39].
Die Erkenntnis, dass autoreaktives IgE bei der Pathogenese der
atopischen Erkrankungen eine Rolle spielen kann (Ubersicht:
[40]), ist bisher nicht in die Laborroutine umgesetzt worden.

In der direkten Immunfluoreszenz erfolgt der In-vivo-
Nachweis autoreaktiver Immunglobuline gebunden an unfixier-
tem Gewebe, also ,direkt* im histologischen Schnitt. In der
indirekten Immunfluoreszenz erfolgt der Nachweis zirkulie-
render Autoantikorper aus dem Patientenserum ,indirekt” auf
entsprechenden diagnostischen Gewebeschnitten. Fir die
direkte Immunfluoreszenz benétigt das Pathologielabor also
natives (nicht formalinisiertes) Gewebe. Haufig wird dafiir eine
Biopsie geteilt. Dies muss dem Personal vorab klar kommuni-
ziert werden. Direkte (Gewebe) und indirekte (Serum) Immun-
fluoreszenz finden Anwendung in der Diagnostik von bullsen
Autoimmunerkrankungen und bei Kollagenosen.

Die Immunhistologie weist bestimmte Zellarten (z.B. Lym-
phozytensubpopulationen) im Zellinfiltrat oder deren Aktivie-
rung (Expression entsprechender Oberflichenmarker) oder
deren Produkte (z. B. Zytokine) im Gewebeschnitt nach. Dies ge-
schieht mittels entsprechend markierter Markerantikorper oder
mit molekularbiologischen Methoden. Solche Befunde werden
v. a. fiir dermato-onkologische Fragestellungen erhoben.

Immunmangelkrankheiten

Diese sind wohl die zweithdufigste Verdachtsdiagnose seitens
der Patienten nach der ,Allergie“. Und sie sind bedeutend selte-
ner [41]. Wir haben in 2 Jahren bei insgesamt 4 Patienten mit
immunologischen Erkrankungen einen humoralen Immunman-
gel festgestellt (» Tab. 3). In einem Falle klagte eine vom Rheu-
matologen auf MTX eingestellte Patientin mit PsA weiterhin
tber rezidivierende Gelenkschmerzen und -schwellungen. Die
Serologie ergab eine Hypogammaglobulindmie mit einem
kombinierten IgM-/IgG- (IgG1- und 1gG4-)Mangel. Fiir diese
Mangelzustande sind reaktive Autoimmun-Arthritiden durch-
aus typisch [42]. Auch in Anbetracht der Coronapandemie setz-
ten wir in dieser Konstellation das MTX ab. Die Patientin wird in-
zwischen mit dem Zentrum fir Immunologie an der Universitat
Freiburg zusammen betreut, IVIG-Therapie wird erwogen. Drei
andere Patientinnen hatten eine hereditdre (wie sich anhand
Familienanamnese spater herausstellte) Hypo-IgA-/IgM-dmie.
Sie waren uns zugewiesen worden wegen anhaltender Heu-
schnupfensymptome, die offensichtlich aber infektbedingt
waren und nun durch symptomatische Antibiotikagabe in Zu-
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» Abb.1 Zytokinmuster in der Pathogenese der immunologisch bedingten Hauterkrankungen. Material fiir Fortbildung und Patientenaufkla-

rung (modifiziert nach [2]).

sammenarbeit mit dem HNO-Arzt beherrscht werden. Im Falle
der 1gG-/IgM-Mangel-Patientin baten wir unser Partnerlabor,
einen zelluldren peripheren Immunstatus anhand der Bestim-
mung der Lymphozytensubpopulationen (CD-Nomenklatur)
durchzufiihren, der normal ausfiel. Eine solche Spezialunter-
suchung haben wir in nur noch einem weiteren Fall einer ent-
sprechenden Verdachtsdiagnose, also 2-mal in 2 Jahren, durch-
gefiihrt.

Infektionsserologie — der humorale
Impfausweis?

Laut STIKO (Standige Impfkommission) ersetzt ein positiver
serologischer Befund nicht den Impfnachweis. Weil wir eben
nicht wissen, was wir da eigentlich messen [43]. Die biologische
Rolle eines Antikorpers ist duBerst vielfdltig und geht weit Giber
die Bindung an das Antigen hinaus [44]. Daher sagt die Sero-
positivitdt nichts aus Uber eine schitzende oder fehlende
Immunitdt des Patienten, sondern reflektiert lediglich, dass er
zu dem getesteten Antigen Kontakt hatte. Das Vorhandensein
von IgM-Antikdrpern kann auf eine aktuell anhaltende Infektion
hinweisen, IgG-Antikorper verweisen eher auf eine frither statt-
gefundene Infektion oder Impfung. Diese Diskussion wurde
durch die SARS-CoV-2-Testungen erneut befliigelt. Suchtests
auf HZV, HSV, HIV, Yersinia, Borrelia usw. sollten obsolet sein.
Nattrlich sind sie bei entsprechender Indikation oder bei der
Vorbereitung einer systemischen Therapie oder einer Zoster-
Impfung (VZV) angezeigt [14, 15]. Auch hier gilt: Die Labordia-
gnostik moglichst nur bei wirklichem Verdacht einsetzen, Routi-
nesuchtests sollten entfallen.
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Diskussion

Wir haben fiir unsere Praxis Laborroutinen erarbeitet, wo die
Bestimmungen nach bestimmten Indikationen gruppiert sind.
Viele immunologische und andere Labortests generieren hdufig
genug Befunde, die keine therapeutische Konsequenz haben, je-
doch einen hohen Erkldrungsaufwand gegentiber den Patienten
verursachen. Ein immunologisches Massenscreening (Infek-
tionsserologie, ANA und Rheumafaktor, IgE, Lymphozytensub-
populationen) ohne begriindeten klinischen Verdacht ist nicht
sinnvoll. Man sollte immer wieder hinterfragen: Was mache ich
mit dem Befund im Kontext mit der Hauterkrankung meiner
Patienten?

Das Verteilungsmuster der immunologisch bedingten Haut-
erkrankungen in der Praxis scheint uns typisch fiir die Dermato-
logie: Haufiges ist haufig (Psoriasis, Neurodermitis, Urtikaria),
Seltenes kommt selten vor (blasenbildende Dermatosen, Haut-
lymphome). Insbesondere die Diagnosen der Immunmangel-
erkrankungen ergaben sich aus einer aufmerksamen Anamne-
seerhebung mit nachfolgender entsprechender Labordiagnos-
tik und waren nicht das Ergebnis eines immunologischen
Massenscreenings. Die Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(Kollagenosen, alle ohne systemische Manifestationen) betreu-
en wir z.T. in Zusammenarbeit mit Rheumatologen, teilweise
zusammen mit den Hausarzten. Vor einer selbststdndigen Dia-
gnosestellung (Psoriasisarthritis, SLE) schrecken wir als derma-
tologische Facharztpraxis nicht zuriick. Auf die Bedeutung
immunologischer Erkenntnisse fiir die Durchfiihrung immun-
modulierender Therapien sind wir an anderer Stelle ausfiihrlich
eingegangen [7,31]. Wir nutzen fiir das eigene Verstandnis und
v.a. fir die Patientenaufklarung die moglicherweise sehr ober-
flachliche Einteilung der Dermatosen gemdR der in deren
Pathogenese dominierenden Zytokinmuster (» Abb.1). Die
Abbildung nutzen wir fir das Patientengesprach und erldutern,
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wo die jeweilige Immunmodulation eingreift und was dies fiir
das Immunsystem und fir eventuelle Nebenwirkungen heif3t.
Tiefergehende immunologische Erkenntnisse sind vielleicht fir
Fortbildungszwecke interessant, spielen aber in unserem
Praxisalltag keine Rolle.

Biologika haben einen festen Platz in den Therapiealgorith-
men der Dermatologie gefunden. Es handelt sich um hoch spe-
zifische, gut wirksame, sichere Arzneimittel [2]. Trotzdem muss
man auf eventuelle Nebenwirkungen gefasst sein, da in das
Immunsystem der Patienten eingegriffen wird. Beschrieben
wurden paradoxe Arzneimittelreaktionen, gekennzeichnet da-
durch, dass (zumindest scheinbar und morphologisch dhnlich)
genau die Symptome exazerbieren, welche unterdriickt werden
sollen. Solche paradoxen Reaktionen sind v.a. fiir die Therapie
der Psoriasis mit TNFa-Blockern beobachtet worden [45]. Die
psoriasiformen Hautverdnderungen treten auch bei der Thera-
pie rheumatologischer Erkrankungen (also bei anderen Typ-I-
Erkrankungen) auf [46]. Immunologische Analysen zeigten,
dass diesen Psoriasischiiben andere Pathogenesemechanismen
(Zytokinmuster) zugrunde liegen und dass sie bei Absetzen des
Praparates sistierten [47,48]. Es ist gut moglich, dass paradoxe
Reaktionen bei der Behandlung mit TNFa-Blockern als ,Non-Re-
sponse” interpretiert werden und durch Wechsel der Therapie-
strategie verschwanden. Wir haben dieses Phdnomen in unse-
rer kleinen Praxiskohorte nicht beobachtet.

Wir haben sehr positive Erfahrungen mit der Einrichtung
einer Spezialsprechstunde Immundermatologie gemacht, in
der wir v.a., aber bei Weitem nicht ausschlieBlich, Patienten
mit chronischen Immundermatosen unter Immunmodulation
betreuen [14]. Diese Organisationsform erlaubt eine Fokus-
sierung auf immunologische Diagnostik und Therapie fiir eine
bestimmte, begrenzte Sprechstundenzeit, unterstlitzt von
daflir aus- und weitergebildeten MFAs. Wir nutzen die diesbe-
ziiglichen Schulungsangebote der pharmazeutischen Industrie.
Das Management von Biologikatherapien oder des Krankheits-
verlaufes einer Kollagenose in einer ,normalen“ Akutsprech-
stunde erscheint uns in unserem Praxisalltag als nicht mehr
addquat.
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ZUSAMMENFASSUNG

Immuntherapien haben die Behandlung der chronischen
Dermatosen enorm vorangebracht. Immunologische Diag-
nostik bestimmt den Alltag in der Praxis. Viele Dermatolo-
gen impfen. Nicht zuletzt die allgegenwértige Corona-Pan-
demie und die Entwicklung entsprechender Impfstoffe ver-
deutlichen das groRe Forschungspotenzial in der Immuno-
logie. Wir versuchen, einen Uberblick zu geben, woran ak-
tuell immunologisch geforscht wird und was wir in naher
Zukunft zu erwarten haben.

ABSTRACT

Immunotherapies have been contributing significantly to
the successful treatment of chronic dermatoses. Immuno-
logical diagnosis and therapy are being increasingly used
in our dermatological practice. Additionally, many derma-
tologists also administer vaccines now. The omnipresent
corona pandemic and the resulting development of vac-
cines have clearly demonstrated the enormous research po-
tential in immunology and dermatology; the latter resulting
in the new additional qualification of immunology for der-
matologists. We offer an overview of our current immuno-
logical research projects and what we expect to have to
deal with in our practice in the near future.

Einleitung

Uber den Beitrag der Dermatologie zur immunologischen For-
schung und umgekehrt ist viel berichtet worden. Immunologie
bestimmt auch in der dermatologischen Praxis den klinischen
Alltag [1]. In einer Zeit, in der die immunologische Forschung
(und nicht nur diese) zunehmend nur noch aus SARS-CoV-2 zu
bestehen scheint, ist es noch weniger einfach, sich einen Uber-
blick zu verschaffen Giber neuere Entwicklungen in der Immu-
nologie. Fin Instrument dafiir sind ausgezeichnete Ubersichts-
arbeiten in dermatologischen Fachzeitschriften. Haufig werden
hier die immunologischen Forschungsergebnisse in den unmit-
telbaren Zusammenhang mit Pathogenese und Therapie von
Hautkrankheiten gestellt. Eine andere Mdglichkeit besteht da-
rin, regelmaRig Journale zu verfolgen, deren Inhalt Giberwie-
gend aus Ubersichtsartikeln besteht. Ein solches ist zum Bei-
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spiel Nature Reviews Immunology. In diesem Fachjournal er-
scheinen zum Jahresanfang exzellente Zusammenfassungen,
die Trends und herausragende Ergebnisse immunologischer
Forschung prédsentieren. Nun werden sich die wenigsten Kolle-
ginnen und Kollegen Dermatologen in Niederlassung und Klinik
die Zeit nehmen (kénnen), ein derartiges Literaturstudium zu
betreiben. Unzweifelhaft erfahrt die Immunologie jedoch eine
verstdrkte Bedeutung fiir das Fach Dermatologie durch die
Uberarbeitung der Weiterbildungsordnung fiir die Zusatzwei-
terbildung Immunologie, die nunmehr in dermatologischen Kli-
niken und Praxen umgesetzt werden kann [WBO_2020_Aende-
rung_1_2020_09_16.pdf (laekh.de); Seite 326; aufgerufen
18.10.2021]. Wir wollen in dieser kleinen Ubersicht eine Ant-
wort geben auf die Frage: ,Woran forscht aktuell die Immuno-
logie?*.
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Was bis heute gilt

Wir formulieren die wichtigsten immunologischen Erkenntnis-

se, die bis heute giiltig sind, als Merksatze:

= Das Immunsystem des Menschen besteht aus B-Lymphozy-
ten (aus dem Knochenmark), T-Lymphozyten (im Thymus
gereift und gepriift) und Antigen (Ag)-prasentierenden
(z.B. dendritischen) Zellen.

= Mit dem Eindringen von Fremdstoffen (Ag) in den Organis-
mus wird eine Vielzahl an spezifischen (erworbene Immu-
nitdt) und weniger spezifischen (angeborene Immunitat
oder Resistenz) Immunreaktionen zu ihrer Abwehr gene-
riert. Lymphozyten reifen in den Lymphknoten. Hierher
bringen die Ag-prasentierenden Zellen das Fremdmaterial.
Diese Antigenprasentation ist der Schlisselmoment der
Generierung einer spezifischen Immunantwort.

= Die Immunreaktion basiert auf Ag-spezifischen T-Lympho-
zyten und Ag-spezifischen Antikérpern, die von reifen B-
Lymphozyten (Plasmazellen) gebildet werden. In der Im-
munantwort werden zwei wesentliche T-Lymphozyten-
Subpopulationen aktiv: T-Helfer-Lymphozyten (T,), die den
zytotoxischen (anti-Virus-infizierte und anti-Tumorzelle)
T-Lymphozyten (T¢) und den B-Lymphozyten ,helfen®. Die
Lymphozyten und andere Immunzellen exprimieren auf ihrer
Zelloberfldche Markerproteine (Rezeptoren, Enzyme, Adha-
sionsmolekiile etc.) an denen sie erkennbar und mittels CD
(Cluster of Differentiation)-Nomenklatur bestimmbar sind. Ty
Lymphozyten heiRen also CD4-Zellen und T, sind CD8-Zel-
len.

= Die Antikorper (Ak) gehoren verschiedenen Immunglobu-
linklassen (Bestandteil der Gammaglobuline im Serum) an:
IgM ist ein Akutphaseabwehrstoff, wird schnell nach Ag-
Kontakt gebildet, IgG bindet starker (affiner) an das Ag und
wird mit etwas Verzogerung und vor allem bei wiederholtem
Auftreten des Fremdstoffes (Sekundarreaktion) gebildet.
IgA ist u.a. fur die Schleimhautimmunitdt verantwortlich.
IgE hat sich phylogenetisch auf die Abwehr von Parasiten
konzentriert und spielt vor allem eine Rolle in der Entste-
hung allergischer Immunreaktionen.

= Die Mitglieder im Orchester der Immunzellen kommunizie-
ren tber Botenstoffe, vor allem Zytokine (Interleukine IL,
Interferone IFN; » Tab. 1), Chemokine und viele weitere. Zy-
tokine realisieren auch immunologische Effektorfunktionen
(Zelluntergang, Bakterienabtétung, Virusneutralisation).
Zytokine werden grob unterteilt in pro-inflammatorische
(Entziindung férdernd) und anti-inflammatorische (Entziin-
dung regulierend, Allergien beférdernd). Ein dysreguliertes
Zuviel an proinflammatorischen Zytokinen kann sich in ei-
nem Zytokinsturm mit schweren klinischen Entziindungs-
zeichen manifestieren.

= Regqulatorische T-lymphozyten (T,q-Zellen) regulieren Im-
munreaktionen, verhindern eine iberschieRende, den Kor-
per schddigende Immunantwort und Autoimmunreaktio-
nen. Im Falle der Tumorabwehr ist ihre Rolle eher ungiinstig,
weil sie die daflir zustdndigen Immunzellen bei deren Arbeit
hemmen.
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= Das Immunsystem muss einen schwierigen Spagat realisie-
ren: effektive Abwehr von Infektionserregern, Tumorzellen,
Fremdmaterial bei Tolerierung der kérpereigenen Struktu-
ren, die doch haufig den fremden sehr dhnlich sind. Diese
Toleranz erlernen T-Lymphozyten im Thymus (zentrale To-
leranz) oder sie wird durch strenge Uberwachung z.B. durch
Treg-Zellen (periphere Toleranz) gewdhrleistet.

= Wenn es zu einer Stérung der zentralen oder peripheren To-
leranz kommt, kann eine Autoimmunitdt mit einer Auto-
immunerkrankung die Folge sein, bei der Autoantikérper
und autoreaktive T-Lymphozyten kdrpereigene Strukturen
(Organe) angreifen, schadigen und in ihrer Funktionalitat
beeintrdchtigen.

= Immunmodulation und Immunsuppression sind thera-
peutischer Alltag, auch in der Dermatologie. Dutzende mo-
noklonale Antikdrper (mAk) und zahlreiche niedrigmoleku-
lare Substanzen hemmen Zytokine, deren Rezeptoren, Sig-
naltransduktion, Adhdsionsmolekiile u.v.a.m. und helfen
damit, die Immunantwort therapeutisch zu nutzen.

= Die Immunologie ist auch in der Diagnostik allgegenwartig,
basierend auf der Ak-Ag-Reaktion: Immunfluoreszenz, Erre-
gernachweis, Immunitatsnachweis, Nachweis spezifischer
Proteine, Cytokine etc. Die Techniken werden erganzt durch
moderne molekularbiologische Diagnostik.

Woran wird geforscht?

Wir geben nur eine von vielen moglichen Antworten, basierend
auf drei Jahrgdngen der Zeitschrift Nature Immunology Reviews
(Springer Nature Limited), ergdnzt durch weitere fokussierte Li-
teraturrecherchen (» Tab. 2).

Wir versuchen im Folgenden, einige Forschungsschwer-
punkte etwas detaillierter darzustellen und, wo mdoglich, auf
einen potenziellen Beitrag fiir Pathogeneseverstidndnis, Diag-
nostik und Therapie in der Dermatologie hinzuweisen.

Innates Immunsystem

In den letzten 10 Jahren gab es eine Explosion wissenschaftli-
cher Erkenntnisse Giber das innate Immunsystem. In funktionel-
ler Hinsicht spiegelt das innate Immunsytem das adaptive mit
zytotoxischer CD8*- und CD4*-Helfer-Aktivitdt. Anders als das
adaptive Immunsystem (erworbene Immunitdt) kénnen die
Zellen des innaten Immunsystems (die ILC Famile: innate lym-
phoid cells) bereits wihrend der Fetalperiode lymphoide und
Barriere-Gewebe besiedeln. Sie machen keine Affinitdtsreifung
durch somatische Hypermutation durch und haben keinen Ag-
spezifischen Rezeptor (z.B. keine TCR - T cell receptor). Wéh-
rend des gesamten Lebens stehen innates und adaptives Im-
munsystem in engem Austausch. Die ILCs konnen adaptive Im-
munmechanismen requlieren, aktivieren oder hemmen. Sie
tragen also zur Infektabwehr ebenso bei wie potenziell zur Ent-
stehung einer Autoimmunerkrankung [14]. Auch wenn das in-
nate Immunsystem keine Ag-Rezeptoren im klassischen Sinne
hat, gibt es komplexe Signalweiterleitungssysteme, die ein
schnelles Hochfahren der Abwehr etwa im Falle einer Infektion
ermdglichen. Diese Mechanismen werden durch Prozesse der
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> Tab.1 Die wichtigsten Zytokine des menschlichen Immunsystems auf einen Blick (modifiziert nach [2]).

B Lymphozyten, T Lymphozyten,

B Lymphozyten, T Lymphozyten,

Bemerkung aus dermatologischer Sicht

Proinflammatorisches Zytokin
das ,T-Zell-Zytokin“

Wichtige Rolle bei atopischen Erkrankungen,
spezifisch blockiert von Dupilumab (Rezeptor)

Wichtige Rolle beim allergischen Asthma, blo-
ckiert von Reslizumab, Mepolizumab, Benralizu-
mab

Proinflammatorisches Zytokin, therapeutisch
blockiert bei RA: Tocilizumab, Sarilumab; JAK-
Inhibitoren - Einsatz beim COVID-19-Zytokin-
sturm

Rolle in der Pathogenese der Psoriasis

Tund B Lymphozyten, Mastzellen,

B Lymphozyten, Eosinophile, Fibro-
blasten, Mastzellen, Makrophagen

Fibroblasten, EC, Keratinozyten,

Th9 Zellen: Kandidaten fir therapeutischen Zell-
transfer

Wichtige Rolle bei atopischen Erkrankungen,
spezifisch blockiert von Dupilumab (Rezeptor)
und Tralokinumab

Wichtige Rolle in der Pathogenese von Autoim-
munerkrankungen, Psoriasis, therapeutische

Zytokin Produzentenzellen (Immunsystem) Targetzellen (Immunsystem)
IL-1beta Monozyten, Epithelzellen Makrophagen
IL-2 CD4* T-Lymphozyten, NK Treq Zellen
IL-4 T Lymphozyten, NK, Ty Lymphozy-
ten, Mastzellen Makrophagen
IL-5 Ty2 Lymphozyten, Mastzellen, Eosino- B Lymphozyten, Eosinophile
phile, NK
IL-6 T Lymphozyten, Makrophagen, Fibro-
blasten, EC Thymozyten
IL-8 Monozyten, T Lymphozyten, Neutro- Neutrophile
phile, Fibroblasten, EC
IL-9 Mastzellen, T2, T9, Ty17 Lympho-
zyten APC
IL-10 Ty2 Lymphozyten, APC, Makropha- T Lymphozyten, Makrophagen
gen, B Lymphozyten
IL-13 Ty2 Lymphozyten
IL-15 APC, Monozyten, EC T Lymphozyten, NK
IL-17 Ty17 Lymphozyten, NK
Makrophagen, APC
IL-23 APC, Makrophagen, B Lymphozyten,
EC
TNFa Tund B Lymphozyten, NK, Makropha- Tund B Lymphozyten; EC
gen
TGFB T Lymphozyten, Makrophagen T Lymphozyten

Ty17 Lymphozyten, Ty6 Lymphozyten

Blockade mit Bimekizumab, Brodalumab (Rezep-
tor), Ixekizumab, Sekukinumab

Pathogenese der Psoriasis, therapeutisch blo-
ckiert von Guselkumab, Risankizumab, Tildraki-
zumab; Ustekinumab (Inhibitor 1L12/23)

Proinflammatorisches Zytokin, Psoriasis, Psori-
asisarthritis, therapeutisch blockiert: Adalimu-
mab, Infliximab, Etanercept (und Biosimilars),
Certolizumab pegol (Zulassung Psoriasistherapie
in der Schwangerschaft)

Therapeutische Blockade in der Onkologie

APC Antigen-prasentierende Zellen; EC Epithelzellen; IL Interleukin; NK Nattirliche Killerzelle; TGF Transforming Growth Factor; Ty ,Gamma-Delta“ T-Lymphozyten
haben einen speziellen Antigenrezeptor, mehr im Gewebe als im Blut ,,zu Hause®, Funktionen des innaten und des adaptiven Immunstems; TNFa Tumor-Nekrose-

Faktor alpha.

epigenetischen Regulation gesteuert. Darunter versteht man
die ,Anderung eines Phinotyps ohne Anderung des Genotyps“.
Es handelt sich um Modifikationen in der Struktur des Chroma-
tins der Immunzellen, ohne dass die Gensequenz gedndert wiir-
de (wie das bei Mutationen der Fall ist). Diese Mechanismen
sorgen fiir sehr dynamische Chromatinveranderungen und er-
moglichen damit sehr schnelle Immunantworten [15]. Die Zel-
len des adaptiven Immunsystems hingegen verfligen tiber die
Méglichkeit der Veranderungen ihrer Antigenrezeptoren auf
der Basis von Genrekombination (,ZusammenschweiBen* ver-
schiedener Genabschnitte) und der klonalen Zell-Expansion
nach Affinitdtsreifung der Rezeptoren durch somatische Hyper-
mutation. Die molekularbiologischen Detektionsmethoden fiir

solche Prozesse sind in den letzten Jahren immer genauer ge-
worden [16].

Mikrobiota

Es existieren zwei Strategien in der Erforschung der Wechsel-
wirkung von Mikrobiota und Immunsystem: a) Analyse des Pha-
notyps des lokalen Immunsystems (Aktivierungsstatus, Zusam-
mensetzung) und Suche nach den Bestandteilen der Bakterien-
stdmme, die diese beeinflussen kénnen (Gnotobiota-Modelle in
Mdusen); b) Analyse von Produkten der Mikrobiota und deren
Einfluss auf das Immunsystem [17]. Der Einfluss der Mikrobio-
ta-Produkte auf die Induktion von T, Lymphozyten, T17 Zel-
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» Tab.2 Trendsin derimmunologischen Forschung.

Forschungsgebiet

CAR-T Zell-Therapie

Schleimhautimmunologie

Vakzine

Neuroimmunologie

Innates Immunsystem und Entziindung

Immunmetabolismus

B-Lymphozyten

Ontogenese des Immunsystems (Sys-
temimmunologie)

SARS-CoV-2 und COVID-19

Hauptthemen

CAR - Chimeric Antigen Receptor: Antigenerkennungsstruktur (z.B. Teile eines Anti-
korpers) wird gentechnisch mit den Signalmolekilen in T-Lymphozyten des Patienten
kombiniert.

Die modifizierten T-Lymphozyten konnen, zuriick im Patientenorganismus, Tumor-
zellen erkennen und vernichten.

Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel: in EU zugelassene Therapien gegen Leuka-
mien/Lymphome

Neuronale, chemosensorische und neuroendokrine Zellelemente in der Schleimhaut
erkennen mikrobielle Metaboliten und regulieren vor Ort Mechanismen der T2-
Schleimhaut-Immunitat

Mikrobiota beeinflusst Immunreaktionen des Organismus.

»Reverse Vaccinology 2.0“ am Beispiel der Entwicklung von Impfstoffen gegen HIV:
Immunogene (Ag-Epitope) werden konstruiert auf der Basis von deren Erkennung
durch nattrlicherweise vorhandene Antikarperspezifitaten.

Die Mikroglia spielt eine entscheidende Rolle in der Entstehung von neurodegenera-
tiven Erkrankungen.

Das innate Immunsystem hat keine Antigenrezeptoren.

Pattern recognition receptors (PRRs) — ,Muster-Erkennungs-Rezeptoren* erkennen
Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) — ,,Pathogen-assoziierte molekulare
Muster“ auf fremden Eindringlingen.

Interaktionen des metabolischen Systems eines Organismus mit Bestandteilen des
Immunsystems.

Vaskuldres Fettgewebe (VAT Vascular adipose tissue) interagiert mit regulatorischen
T-Lymphozyten.

Adipositas kann Tumorgenese fordern.

Zellmetabolismus in Makrophagen und Immunabwebhr. Didt, Zellmetabolismus,
Immunabwehr gegen Tumoren.

Zellmetabolismus ist Bestandteil der Aktivierungssysteme von B-Lymphozyten.
Zellfrequenz, Antigen-Affinitat und Antigen-Aviditat sind Variablen der Regulation
einer Immunantwort.

Die Funktion von B-Lymphozyten und Plasmazellen geht weit iber die Bildung und
Sekretion von Antikérpern hinaus: Zytokinsekretion, Antigenprasentation.

In den ersten Wochen des Lebens erfolgen groRBe Verdnderungen im Immunsystem.
Diese folgen einem strikten Programm unter Einfluss der Umwelt.

Das genetische Programm in den Immunzellen zur Abwehr typischer Antigene un-
terscheidet sich in Abhangigkeit vom Alter.

Chromatinverdnderungen in den Immunzellen mit zunehmendem Alter des Indivi-
duums.

Ein Uberblick iiber die umfassenden immunologischen Forschungsarbeiten in chro-
nologischer Reihenfolge im Jahr 2020/21 wird in » Tab. 3 dargestellt.

Ubersichten

(3]

(4]

(5]

(6]

(7]

[8,9,10]

[11]

[12]

[13]

len und Ty1-Lymphozyten sowie die Modulation von B-Lympho-
zyten und NK-Zellen wurde gezeigt. Das wachsende Verstand-
nis der Rolle der Darmmikrobiota auf das Immunsystem wird
zur Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten fiihren. Dabei
wird die ,Microbota precision medicine“ eine groRe Rolle spie-
len, um die groBen interindividuellen Unterschiede zu beriick-
sichtigen. Die Auseinandersetzung des menschlichen Organis-
mus mit der Mikrobiota zu einem sehr frithen Zeitpunkt (Sdug-
lingsalter) hat eine groRBe Bedeutung fiir die Generierung von
Toleranzfaktoren gegen Allergene und damit fiir die Pravention
unerwiinschter Entziindungsprozesse. Dieses immunologische
Programm wird durch Entwicklungen in der Umwelt (Environ-
ment) und im Life Style massiv beeintrachtigt. Der bewusste Ein-

satz von Mikrobiota fiir die Allergiepravention wird intensiv er-
forscht [18].

Neue therapeutische Instrumente
und Strategien

Neue Ansdtze der Systembiologie und -immunologie unter-
streichen die ungeheure Vielfalt der Zytokine und deren pleio-
trope Wirkungsweise im Immunsystem in Abhangigkeit von de-
ren Konzentration in verschiedenen Immunkompartimenten
[2]. Regulatorische T-Lymphozyten spielen eine mannigfaltige
Rolle im menschlichen Immunsystem. Einerseits unterstiitzen
sie die periphere Toleranz durch die Hemmung autoreaktiver
T-Lymphozyten, die der Kontrolle des Thymus ,entkommen*
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» Tab.3 Immunologische Forschung als Beitrag zur Pandemiebekdampfung.

Wann?

Januar 2020

Februar 2020

Mdrz 2020

April 2020

Mai 2020

Juni 2020

Juli 2020

August 2020

Oktober 2020

November 2020

Dezember 2020

Januar 2021

Mdrz 2021

Juni 2021

November 2021

Dezember 2021

Januar 2022

Immunologisch-virologische Erkenntnisse zur Infektion
mit SARS-CoV-2 und zur Inmunpathogenese der COVID-
Erkrankung

= Veroffentlichung des Coronavirusgenoms
= Erste Isolate von SARS-CoV-2-Patientenbiopsaten

= Erster Beweis fiir die Mensch-zu-Mensch-Transmission
von SARS-CoV-2 mit asymptomatischer und prasympto-
matischer Phase

= ACE-2 - Eintrittspforte fiir SARS-CoV-2

= WHO erkldrt COVID-19 zur Pandemie

= Zytokinsturm bei Patienten mit schweren COVID-19-
Verlaufen

= (Autoimmun-) Vaskulitis als Komplikation der COVID-19-
Erkrankung

= Nachweis von kreuzreagierenden T-Lymphozyten

= Immunisierung von Primaten mit SARS-CoV-2 - Protein
fiihrt zur Bildung neutralisierender Antikorper

= Beschreibung von COVID-19 bei Kindern als Multiorgan-
system-Erkrankung

= Ak-Spiegel gegen SARS-CoV-2 in Rekonvaleszenten per-
sistiert iber Monate

= Erhohte Autoantikorper-Spiegel in erwachsenen COVID-
19-Patienten

= Beschreibung erster Virusvarianten

= Immunologische Charakterisierung von Alters-bezogenen
Risikogruppen fiir eine SARS-CoV-2-Infektion

= Erste Studienergebnisse zum Schutz vor Infektion nach
SARS-CoV-2-Impfung und zur Rate der Re-Infektion

= Immunologischer Schutz nach der Infektion oder Impfung
vergleichbar

= Nachweis der Omikron-Variante des SARS-CoV-2

= Immunologischer Schutz bei Genesenen und Geimpften
gegen Omikron-Variante ist robust basierend auf neutrali-
sierenden Ak, nicht neutralisierenden Ak, T-Zell-Abwehr
und innatem Immunsystem
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Erkenntnisse zu Nachweistechniken und Immuntherapie
der SARS-CoV-2-Infektion

= Entwicklung von Antigen- und Antikdrper-Tests
= Erste PCR-Testentwicklung

= Startder ersten Phase-I-Studie mit mRNA-Impfstoff
= Nachweis der neutralisierenden Kapazitat von anti-Spike-
Protein-Antikorpern in Seren von Rekonvaleszenten

= Erste Versuche zum Einsatz von verfligbaren anti-IL-6-
und TNF a- mAk

= Einsatz von mAk gegen SARS-CoV-2 (Passive Immunisie-
rung)

= Veroffentlichung hoher Effektivitdt eines Vakzins auf der
Basis von inaktiviertem SARS-CoV-2-Vollvirus

= Erster Nachweis neutralisierender Antikorper als Schutz
vor SARS-CoV-2-Infektion im Menschen

= Pressemitteilung zur 94%-igen Effektivitat eines mRNA-
Impfstoffes

= Zulassung von mAb gegen SARS-CoV-2 zur Therapie bei
COVID-19in den USA

= Zulassung fiir zwei mRNA-Impfstoffe und einen DNA-
Vektorimpfstoff zur Vakzinierung gegen SARS-CoV-2

= Zulassung eines DNA-Vektorimpfstoffes mit (zundchst)
einmaliger Applikation

= Veroffentlichung der 89%igen Effektivitat eines SARS-
CoV-2-Vakzins auf der Basis rekombinanter Virusproteine

= Zulassung eines Impfstoffes auf der Basis von rekombi-
nanten Proteinen
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Erkenntnisse zu Nachweistechniken und Immuntherapie
der SARS-CoV-2-Infektion

» Tab.3 (Fortsetzung)

Wann? Immunologisch-virologische Erkenntnisse zur Infektion
mit SARS-CoV-2 und zur Immunpathogenese der COVID-
Erkrankung

Februar 2022 = Omikron-Variante von SARS-CoV-2 veruracht bei Infekti-

on einen milderen Krankheitsverlauf basierend auf Virus-
modifikation und wachsender Immunitét (Infektion,

Impfung) der menschlichen Population

sind. Andererseits hemmen sie die zelluldre anti-Tumor-Ab-
wehr. Insofern sind Untersuchungen von Bedeutung, die regu-
latorische T-Lymphozyten in vitro zu generieren und zu ver-
mehren oder den T-Zellrezeptor zu verdndern, um durch Zell-
transfer Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1,
Systemischen Lupus Erythematodes oder Multiple Sklerose zu
therapieren [19]. Auch fiir die Ty9-lymphozyten (benannt
nach dem hauptsdchlich produzierten Zytokin IL-9) sind solche
Forschungen beschrieben. Ty9-Lymphozyten gehdren funktio-
nell zu denT,,2 Zellen, welche an allergischen Reaktionen betei-
ligt sind. Anders als andere Vertreter dieser Gruppe produzie-
ren sie wenig IL-4, IL-5 oder IL-13 und haben andererseits das
Potenzial, gegen Tumorzellen (Melanomzellen) aktiv zu werden
[20]. In den letzten 45 Jahren hat die Therapie immun-beding-
ter entziindlicher Systemerkrankungen, darunter Psoriasis und
Atopische Dermatitis, tiefgreifende Anderungen erfahren, die
auf Erkenntnissen immunologischer Forschung beruhen. Stan-
den 1975 noch Gold und Sulfasalazin im Vordergrund, kam
1985 Methotrexat hinzu. Ab 1995 begann die Ara der Target-
spezifischen Pathogenese-orientierten Therapie, 1998 wurden
die TNFa-Inhibitoren, ab 2010 weitere Zytokin- und Zytokinre-
zeptor-Inhibitoren eingefiihrt. Seit 2015 erweitern JAK-Inhibi-
toren das therapeutischen Arsenal. Zukinftige Entwicklungen
werden neue Target-Molekiile (JAK) und Target-Zellen (Fibro-
blasten) hervorbringen. Neue therapeutische Strategien wer-
den versuchen, dem groRen Ziel der Wiederherstellung des Im-
mungleichgewichtes (Homeostasis) ndher zu kommen, sei es
durch Manipulation an und mit regulatorischen T-Lymphozyten
oder tolerogenen dendritischen Zellen. Ein anderer Ansatz
konnte die Generierung von CAR-(Chimeric Antigen Receptor) T-
Lymphozyten sein, welche die Autoantikérper-produzierenden
B-Lymphozyten direkt eliminieren [21].

Vakzinforschung

Mit dem Dengue-Virus (einem Flavivirus) infizieren sich welt-
weit etwa 390 Millionen Menschen pro Jahr, 96 Millionen er-
kranken am Dengue-Fieber, 5% davon schwer mit hoher Belas-
tung fir die lokalen Gesundheitssysteme. Der enorme Zuwachs
an Wissen (ber die Immunregulation der Abwehr von 4 Den-
guevirus-Isotypen im Rahmen einer Primdr- und einer Sekun-
dar- oder Tertidrinfektion hat viel zur Impfstoffentwicklung
beigetragen. So kann eine Inmunreaktion gegen den einen Se-
rotypus zur Bildung von sog. Enhancement Antibodies (Verstar-
kerantikorpern) fiihren, die im Falle einer Zweitinfektion mit
einem anderen Denguevirus-Serotyp zur nicht-neutralisieren-
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den Blockierung wichtiger immunogener Antigenstrukturen
und damit zu einer insuffizienten Immunreaktion fihren [22].
Diese Erkenntnisse waren auch von Bedeutung fir die Impf-
stoffentwicklung gegen SARS-CoV-2 (siehe unten). Bei der Ab-
wehr von Malaria-Erregern spielen T-Lymphozyten eine groRe
Rolle, die zunehmend besser verstanden wird. Dies gab der
Vakzinforschung einen enormen Schub, der auch dringend not-
wendig ist bei einer Infektionserkrankung mit einer Inzidenz
von 200 Millionen und 450 000 Toten jdhrlich [23]. Die Reifung
einer B-Zell-Antwort gegen Bestandteile von Plasmodium falci-
parum wird immer besser verstanden und u. a. fiir die Entwick-
lung von mAk genutzt [24]. In der Erforschung neuer Vakzine
gegen Viren, die Gber Schleimhdute der Atemwege versuchen,
in den menschlichen Organismus einzudringen, wird es von
groBer Bedeutung sein, wie man durch Vakzinierung eine suffi-
ziente Ak-Abwehr vor Ort, also in den Schleimhauten, zum Bei-
spiel durch dimeres IgA induziert bekommt. Denn dies wiirde ja
LVirusneutralisation vor Ort“ bedeuten [25].
Systembiologische Ansétze zeigen deutliche Unterschiede in
der Immunreaktion auf Vakzine von Populationen in sog. High
Income Countries im Vergleich zu den Low bis Middle Income
Countries, aber auch zwischen ,Jung und Alt“. Ein Faktor, der
dazu beitragen konnte ist das Mikrobiom, vor allem jenes im
Darm [26], welches vor allem hinsichtlich Diversitat zwischen
den genannten Bevolkerungsgruppen dramatische Unterschie-
de aufweist. Die Autoren dieser Ubersichtsarbeit sehen die Wir-
kung des Mikrobioms auf den Impferfolg in folgenden 4 Mecha-
nismen begriindet: (a) Das Mikrobiom stellt eine Art ,natirli-
ches Adjuvans® bereit. Bakterielle Antigene kénnen vor allem
das innate Immunsystem (iber entsprechende Rezeptoren
(PRR - pattern recognition receptors) stimulieren. (b) Das Mikro-
biom beeinflusst die Differenzierung von Antigen-prasentie-
renden Zellen, von denen ja letztendlich der Impferfolg ganz
entscheidend abhangt. (c) Das Mikrobiom reguliert Giber Meta-
boliten (z.B. kurzkettige Fettsduren) immunologische Abwehr-
mechanismen. (d) Das nahezu unendlich vielfaltige Mikrobiom
stellt eine ungeheure Antigenvielfalt dar. Darunter kdnnten
kreuzreaktive Antigene sein, die die Immunogenitdt des Vak-
zins im Korper verstarken (oder vermindern) konnten. Ob man
eines Tages durch Modulation des Mikrobioms oder Anpassung
von Vakzinen an das individuelle Mikrobiom eine Steigerung
der Immunogenitdt wird erzielen kénnen, bleibt natirlich der-
zeit eine Hypothese. Fir die klinische Entwicklung jedoch heif3t
es schon heute, die Unterschiedlichkeit der oben genannten
Populationen im Studiendesign zu beriicksichtigen.
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» Tab.4 Was wir tiber die immunologischen Unterschiede asymptomatischer und symptomatischer Verldufe von SARS-CoV-2-Infektionen wissen und

was nicht (modifiziert nach [29]).

Immunologie von SARS-CoV-2 und COVID-19: was haben wir
immunologisch gelernt?

Innates und adaptives Immunsystem formieren eine immunologische
Abwehr beim Erstkontakt mit SARS-CoV-2. Unterschiedliche Verldufe
(symptomatisch/asymptomatisch) sind zu beobachten.

Eine eher maRige, requlierte T-Zell-Antwort und hochtitrig neutralisie-
rende Antikérper bedeuten eine gute Prognose.

,Volles Hochfahren“ des adaptiven und innaten Immunsystems bedeu-
tet eher eine schlechte Prognose, auch wegen tiberschieRender Zyto-
kinproduktion.

Verspatete Serokonversation, dann aber hochtitrige neutralisierende
Antikorper konnen eine ungtinstige Prognose bedeuten.

Die Frage ist berechtigt, warum die Entwicklung von Vakzi-
nen gegen SARS-CoV-2 verhdltnismaRig schnell vonstatten-
ging, wahrend die Welt bis heute auf einen wirksamen Impf-
stoff gegen HIV (isoliert im Jahre 1983) wartet. Beides sind po-
sitive-sense Einzelstrang-RNA-Viren. Der Hauptunterschied je-
doch besteht darin, dass Coronaviren ausgesprochen langsam
mutieren und nicht ins Genom integriert werden. Der Korper
kann sich also auf sein Immunsystem im Fall einer Zweitexposi-
tion ,verlassen®, in den meisten Fdllen wird das Virus beseitigt.
Nicht so bei HIV, das innerhalb 72 Stunden in das Wirtsgenom
eingebaut wird, was zu einer irreversiblen Infektion fiihrt.
Schlussfolgernd muss ein potenzielles HIV-Vakzin sehr hohe
und dauerhaft hohe Serumspiegel an neutralisierenden Anti-
korpern erzeugen. Von 7 entsprechenden klinischen Studien
schlugen bisher 6 fehl, die 7. ergab eine minimale Schutzreak-
tion. Die Forschungsarbeiten an einem HIV-Impfstoff gehen
weiter, moglicherweise motiviert durch die erfolgreichen Ent-
wicklungen im Falle SARS-CoV-2 [27].

Beitrag der immunologischen Forschung
zur Pandemiebekampfung

Wir fassen die wesentlichen Erkenntnisse immunologischer
Forschung zur Corona-Pandemie chronologisch zusammen
(» Tab. 3; modifiziert und ergdnzt [13]).

Die Ursache der schweren COVID-19-Verldufe liegt zumin-
dest zu einem Teil in einer massiven Immundysregulation be-
griindet. Dies wird in einer aktuellen Ubersichtsarbeit schon
im Titel illustriert ... - are we our own worst enemy?“ [28]. Sind
wir (also unser Immunsystem) demnach selbst unser schlimms-
ter Feind im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion? Manche der bei
weitem noch nicht aufgeklarten Immunpathomechanismen er-
innern an Autoinflammationserkrankungen (Zytokinmuster)
oder das Immunversagen bei einer Sepsis (Monozyteninhibiti-
on). Es sind offensichtlich immer zwei Seiten der Immunpatho-
genese schwerer COVID-19-Verldufe. Einerseits kommt es zu ei-
ner massiven Dysregulation des Interferonsystems, anderer-
seits konnen SARS-CoV-2-Virusproteine mit Interferonmoleki-
len interagieren. Einerseits kommt es zu einer massiven Ver-
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Was haben wir bisher aus immunolgischer Sicht nicht verstanden?

Héangt der klinische Verlauf (symptomatisch/asymptomatisch) von
Virusvarianten (Mutationen) ab?

Sind Breakthrough- (,Durchbruch“-) Infektionen bei Vakzinierten eher
symptomatisch oder asymptomatisch?

Fiihrt eine Reinfektion bei Genesenen (selbe Virusvariante oder andere)
zu eher asymptomatischen Verldufen?

Auch Patienten mit asymptomatischen Verldufen haben ein Risiko, an
Long-COVID zu erkranken, was sind die Pathomechanismen?

starkung der Produktion pro-inflammatorischer Zytokine (IL-
1B, IL-6, IL-8.1L-10, TNFa), andererseits kdnnen Virusproteine
das intrazelluldre Inflammasom aktivieren (ein Multiprotein-
komplex in der Zelle, dessen Aktivierung die Entziindungskas-
kade in Gang setzt). Nicht zuletzt sorgt eine tiberschieBende
Aktivierung des Komplementsystems fiir die bekannten Symp-
tome der Endotheliitis und Thrombosis. Ware es nicht so ernst,
kénnte man die COVID-19-Erkrankung als ein ,ideales Modell*
einer gestorten Homeostasis zwischen Immunabwehr und Au-
toimmunaggression auffassen.

Ein wichtiger Forschungsschwerpunkt ist die Frage nach im-
munologischen Unterschieden bei symptomatischen und
asymptomatischen Verldufen [29]. Wir haben versucht, den ak-
tuellen Kenntnisstand in » Tab.4 zusammenzufassen und dem
gegeniiberzustellen, was wir (noch) nicht wissen. Das Ver-
standnis der Immunmechanismen im Falle einer SARS-CoV-2-
Infektion im Vergleich zur -impfung kénnte von groRer Bedeu-
tung fir die Vakzinentwicklung heute und in Zukunft sein. Die
Forschung dazu erreicht unter dem enormen gesellschaftlichen
Druck der Pandemie eine ungeahnte Intensitdt. Es sind eben
nicht nur neutralisierende Antikorper, die bei der Virusabwehr
eine Rolle spielen, sondern auch nicht-neutralisierende Antikor-
per, zytotoxische CD8-Lympozyten oder das innate Immunsys-
tem [30].

Mit zunehmender Vakzinierungsrate stellen sich entspre-
chend neue immunologische Fragen. Hier seien vor allem die
sog. Durchbruchinfektionen (Breakthrough Infections) und de-
ren Bedeutung genannt [31]. Was so spektakuldr klingt und
medientechnisch von groRem Aufmerksamkeitspotenzial ist,
ist ein vollig normaler Vorgang. Kein Impfstoff, nicht einmal
der (Lebend-) Impfstoff gegen Gelbfieber, ist perfekt, im Sinne
der Induktion einer 100%-igen sterilisierenden Immunitat.
Reinfektionen mit SARS-CoV-2 sind, trotz exzellenter Studien-
daten zur Wirksamkeit, in einem bestimmten Prozentsatz der
Geimpften (etwa 10%) immer mdoglich. Man bezeichnet die Ef-
fektivitat eines Vakzins als die Reduktion der Wahrscheinlich-
keit, dass beim Geimpften nach Viruskontakt (Infizierte Person)
eine Reinfektion auftritt. Und die ist eben nicht 100%. Leider
verfligt man nicht Gber Parameter, die objektivierbar die Wahr-
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scheinlichkeit einer Reinfektion darstellen lassen. Die in den
Medien ebenfalls breit diskutierte sinkende Konzentration von
anti-SARS-CoV-2-Antikérpern (,Die Immunitét lasst nach!®) ist
immunologisch erkldrbar. Nach Kontakt mit dem Ag (hier:
SARS-CoV-2-Impfstoff) produzieren zundchst kurzlebige
Plasmablasten die induzierten Ak. Dies (ibernehmen nach eini-
gen Wochen die Plasmazellen, die eine langere Zeit lang einen
(nach und nach geringer werdenden) Antikérperspiegel vorhal-
ten. In den Lymphknoten befinden sich die Geddchtnis-B-Lym-
phozyten. Die produzieren aber keine Ak. Sie ,warten* auf Ag-
Re-Kontakt und reifen dann rasch zu Plasmablasten und Plas-
mazellen. Ein ,Nachlassen der Immunitat“ zu messen, hieRe al-
so, den Spiegel neutralisierender Antikérper und das immuno-
logische Geddchtnis zu messen, beides ist im Routinelabor ge-
genwartig nicht umsetzbar [32]. Ein weiteres Problem fiir Stu-
dien zum Nachweis einer Reinfektion vor allem bei asymptoma-
tischen Probanden ist es, Virus-induzierte und Vakzin-induzier-
te Ak ,auseinanderzuhalten®. Es sind also sehr viele Fragen zu
kldren, um nur einige aufzufithren: Wie viele Durchbruch-Infek-
tionen gibt es? Wovon hdngen die ab (Alter, Vakzine, Zeit nach
Impfung, Risikogruppen)? Wie schwer verlaufen die Krank-
heitsbilder nach Reinfektion trotz Impfung? Wie hoch ist die
Viruslast bei Reinfektion, reicht sie aus fiir die Weitergabe von
Virus, also fir die Infektion anderer (Ungeimpfter und/oder
Geimpfter)? Wie hoch, und das ist ja die entscheidende gesell-
schaftliche Frage, ist die Belastung des Gesundheitswesens
durch schwere Verldufe (Kliniken), mittelschwere bis leichte
Verldufe (Praxen) in Folge Reinfektion, ganz zu schweigen vom
enormen Testaufwand, der damit verbunden ist.

Die Induktion einer suffizienten Immunantwort gegen
SARS-CoV-2 nach mRNA-Vakzinierung im Vergleich zur Virusin-
fektion wurde inzwischen intensiv untersucht. B-Lymphozyten
spielen dabei eine bedeutende Rolle. Sie reifen nach Antigen-
kontakt in den Keimzentren der Lymphknoten (und anderer im-
munkompetenter Organe) mit T-Lymphozytenhilfe und produ-
zieren Uber die Zeit immer besser bindende Ak, beschrieben
mit dem Wort Affinitatsreifung. Zu jedem Zeitpunkt dieser Rei-
fung kdnnen aus den Memory B-Lymphozyten die Plasmazellen
entstehen. Diese produzieren auf lange Zeit ,ihren® Antikorper,
reifen aber nicht weiter. Man hat solche Keimzentrumsreaktio-
nen noch 11 Monate nach SARS-CoV-2-Impfung mit mRNA-
Impfstoffen und 12 Monate nach Infektion vergleichbar festge-
stellt [25]. Zukiinftige Vakzinforschung wird darauf ausgerich-
tet sein, die Keimzentrumsreaktion zu verstdrken, bzw. sie mit-
tels Surrogate-Parametern irgendwie zu messen (Patienten mit
schweren COVID-19-Verldufen scheinen keine oder eine redu-
zierte Keimzentrumsreaktion auszubilden), denn eine Ultra-
schall-gestiitzte Feinnadelpunktion axialer Lymphknoten mit
anschlieBender molekularbiologischer Analyse auf Einzel-Zell-
Niveau diirfte fiir die Praxisumsetzung nicht taugen [25]. Fir
die Praxis ldsst sich ableiten, dass der serologische Nachweis
von Ak gegen SARS-CoV-2 eben nur das ist, was er ist: die Do-
kumentation eines stattgefundenen oder nicht stattgefunde-
nen Kontaktes mit Virusantigen. Seine Hohe jedoch sagt nichts
aus tber die Effizienz der antiviralen B-Zell-Antwort, schon gar
nicht fir den individuellen Patienten.
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Immunologie und Haut

Die Haut als Barriereorgan des Korpers ist besiedelt von zahlrei-
chen Immunzellen. Im Falle des Eindringens pathogener Mikro-
organismen bedarf es einer schnellen Verfiigbarkeit von Ge-
dachtnis-T-Lymphozyten zur peripheren Immunabwehr gegen
die Infektion. Diese (zumeist CD8*) Memory T-Lymphozyten
wandern aus den naheliegenden Lymphkoten via BlutgefaRe in
die Haut ein und ein Teil von ihnen kann nach getaner Arbeit
auch wieder dorthin zuriick gelangen. Man nennt sie daher zir-
kulierende T-Geddchtnis-Zellen (T, circulation T memory
cells). Jedoch existieren in der Haut eine Vielzahl sessiler T-Lym-
phozyten (Skin homing T cells), zu denen Ty (Gewebe-stdndige
Memory T Lymphozyten; Tissue-resident memory T cells) geh6-
ren. Nach einer Virusinfektion wuchs die Zahl und Heterogeni-
tat der Haut-standigen T-Lymphozyten an, auch CD4* Zellen
wurden beobachtet, die hdufig die Funktion von requlatori-
schen T4 Zellen ausfiihrten. Diese Zellpopulationen stehen in
enger Interaktion mit der Haut-Mikrobiota. Eine Dysregulation
dieser Haut-standigen Ty Zellen tragt zur Pathogenese von Im-
mundermatosen, wie Psoriasis, Atopischer Dermatitis, Alopecia
areata oder Vitiligo bei [33].

Auf ein weiteres Forschungsgebiet sei an dieser Stelle ver-
wiesen, wenn auch die Inhalte fiir die Dermatologie noch von
sehr vorldufiger Bedeutung sind. Wohl jeder Arzt, der mit Biolo-
gika therapiert, hat sich schon einmal gefragt, wie lange denn
eine solche Therapie laufen soll. Umso mehr als selbst die aller-
neuesten, hoch wirksamen Therapien ja ,nur” einen Pathoge-
nesefaktor hemmen und daher nicht wirklich heilen. Vielleicht
kommen wir hier ein Stiickchen weiter durch die Erforschung
des Phdnomens der T cell exhaustion (Ermiidung der T-Lympho-
zyten). Diese wurde beobachtet, wenn T-Lymphozyten dauer-
haft eine Antigen-Stimulation ausgesetzt sind. Wobei diskutiert
wird, ob es sich um ein wirkliches Abschalten von Effektorfunk-
tionen oder lediglich deren Unterdriickung, zum Beispiel durch
epigenetische Mechanismen handelt [34]. Ubertragen auf die
chronischen Autoimmun- und allergischen Erkrankungen kénn-
te das also zu der Hypothese fiihren, dass die verantwortlichen
T-Zell-Klone durch dauerhaften Autoantigen- oder Allergen-
kontakt ermiiden und die Biologika-Therapie mit Hemmung
der Zytokine dann eingestellt werden kénnte. Es wird spannend
sein, zu beobachten, ob sich Biomarker finden lassen, mit deren
Hilfe eine T cell exhaustion gemessen werden kdnnte.

Weltweit ist ein starker Anstieg von allergischen und Auto-
immunerkrankungen zu beobachten, der nahezu epidemische
Dimensionen erreicht und etwa 1 Mrd. Menschen betrifft [35].
Die ,epitheliale Hypothese® postuliert die Zunahme von Epi-
thelschadigenden Substanzen in der Umwelt in Folge Industria-
lisierung, Urbanisierung und Lebensstil. Dazu gehéren Deter-
genzien, aus untergehenden Epithelzellen freigesetzte Enzyme,
Bleichmittel und andere Irritantien, bakterielle Enzyme von
Stammen, die nicht zu einer gesunden Mikrobiota gehéren, Be-
standteile von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln, mykoti-
sche Proteasen. Pathogenese-Forschungen auf diesem Gebiet
sind von enormer gesellschaftlicher und 6konomischer Bedeu-
tung.
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Therapie chronischer Dermatosen

Einsatz von Biologika in der
dermatologischen Praxis

Sigbert Jahn, Evangelia Diamanti, Matthias Herbst — Hautzentrum Dr. Herbst & Kollegen, Darmstadt

Monoklonale Antikorper (,-mab”) und Fusionsproteine (,-cept”) sind seit Jahren fester
Bestandteil der Therapie chronisch entziindlicher Hauterkrankungen. Der durch diese
Therapeutika erzielte medizinische Fortschritt bringt jedoch auch betriebswirtschaftliche
Herausforderungen mit sich, die eine dermatologische GKV-Praxis meistern muss.

Seit iiber 15 Jahren werden monoklonale Antikdrper (mAK)
und Fusionsproteine bereits zur Therapie entziindlicher
Dermatosen eingesetzt. Die Therapieprinzipien und
Anwendungsgebiete dieser Biologika sind in »Tab. 1
zusammengefasst. mAK sind hochspezifische Therapeutika,
die ihr Targetmolekiil selektiv erkennen und dadurch ent-
sprechende Wirkmechanismen (Zelldepletion, Blockade,
Rezeptorantagonismus) auslosen. Aus der Bindungsspezifitit
ergibt sich ein ausgesprochen vorteilhaftes Nutzen-Risiko-
Verhiltnis mit einem sehr positiven Sicherheitsprofil, auch in
der Langzeitanwendung [1]. Therapeutische mAK sind, ins-
besondere bei den chronisch entziindlichen Dermatosen mit
mittelschwerer bis schwerer Auspragung, den herkdmmlichen
kleinmolekularen Arzneimitteln (Methotrexat, Dimethyl-
fumarat, Azathioprin, Cyclosporin) iiberlegen. Ihre Wirksam-
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keit und Sicherheit sind in groflen randomisierten, klinischen
Studien nachgewiesen.

Management der Therapie

Die Biologika zur Behandlung chronisch entziindlicher Derma-
tosen sind, neben den dermatoonkologischen Therapien, die
teuersten Medikamente im Gebrauch der Dermatologen — mit
Jahrestherapiekosten von bis zu 15.000 € pro Patient. Die
Arzneimittelbudgetierung geschieht in den meisten KV-Bezirken
als Praxisbesonderheit. In Anbetracht der hohen Kosten ist eine
sorgfiltige Dokumentation von Diagnose, Therapieentscheid
und -verlauf anzuraten. Wir haben festgestellt, dass diese Arbeit
in der normalen Akutsprechstunde nicht zu leisten ist und haben
uns dafiir entschieden, eine Spezialsprechstunde Immun-
dermatologie zu etablieren [2]. In dieser wurden im Jahre 2020



etwa 160 Patienten mit komplexen immunbedingten Erkrank-
ungen betreut - mit und ohne Biologika-Therapie. Der Aufwand
fur die Dokumentation betragt im Rahmen der von uns fest-
gelegten Algorithmen fiir Diagnostik, Initiierung und Verlauf
[2] etwa vier Stunden (Medizinische Fachangestellte und Arzt)
im ersten Quartal, gefolgt von einer Stunde ab dem zweiten
Quartal, also ein Zeitaufwand von sechs bis sieben Stunden im
rollierenden Jahr. Der damit verbundene Personalaufwand wird
durch die Fallpauschale-Honorierung in keiner Weise abgedeckt.
Durch die Teilnahme an Registern der Fachgesellschaften und
nicht interventionellen Studien der Pharmaindustrie konnten
die Kosten teilweise kompensiert werden. Dies setzt eine duflerst
engagierte Mitwirkung von Medizinischen Fachangestellten
(Study Nurses) voraus, die fiir die Unterstiitzung der Spezial-
sprechstunde in dieser Zeit vom ibrigen Praxisbetrieb
abzukoppeln sind.

Wir haben im vergangenen Jahr fiir die Therapie der schweren
Plaque-Psoriasis (Psoriasis Area Severity Index [PASI] > 15,
schwere Beteiligung von Négeln und Kopfhaut) mAK mit den
Wirkmechanismen Interleukin(IL)-17- (Ixekizumab, Secukinu-
mab), IL-17-Rezeptor- (Brodalumab) und IL-23-Blockade
(Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab) erfolgreich ein-
gesetzt. Alle Antikorper zeichnen sich durch einen schnellen
Wirkungseintritt und eine hohe Wirksamkeit aus, auch im
weiteren Verlauf. Bei allen Patienten (24/24) wurde innerhalb der
ersten vier Wochen der Therapie eine PASI-75-Reduzierung
beobachtet, die sich bei den meisten als stabil anhaltend erwies
(23/24). In einem Fall wurde wegen eines schweren Rezidivs unter
der Therapie von einer IL-17- zu einer IL-23-Blockade gewechselt.
Wir haben keine Antwort auf die Frage, welcher Antikorper oder
welches Therapieprinzip bei welchem Patienten eingesetzt wer-
den soll [2]. Ob die IL-17-Rezeptorblockade bei chronischen
Patienten mit langer Krankheitshistorie, wie jiingst beschrieben
[3], besser geeignet ist, bleibt abzuwarten. Fiir Patienten mit
Psoriasis-Arthritis und mafgiger Plaque-Psoriasis setzten wir in
erster Linie ein Adalimumab-Biosimilar ein, wenn Methotrexat
aufgrund ausbleibender Wirksamkeit oder den zu erwartenden
Nebenwirkungen nicht infrage kam. Ebenso wurden zwei
Patienten mit palmoplantarer Pustulose und begleitender
Psoriasis-Arthritis mit Adalimumab-Biosimilars mit zufrieden-
stellendem Ergebnis behandelt. Der Einsatz von Adalimumab-
Biosimilars bei Hidradenitis suppurativa (zwei Patienten) war
nicht erfolgreich. Im Rahmen der Spezialsprechstunde Immun-
dermatologie haben wir insgesamt 35 Patienten mit atopischer
Dermatitis mit dem IL-4-/IL-13-rezeptorblockierenden
Antikorper Dupilumab erfolgreich behandelt. Die Daten dieser
Patientenkohorte werden derzeit retrospektiv ausgewertet und
zur Publikation vorbereitet, um einen weiteren Beitrag
zur Dokumentation dieses Therapieprinzips unter realen
Bedingungen zu leisten [4]. Bei fiinf Patientinnen haben wir den
Immunglobulin-E(IgE)-Antikérper Omalizumab bei chronisch
spontaner Urtikaria eingesetzt und unterschiedliche Ergebnisse
erzielt (in drei Fallen gutes Ansprechen, in zwei Fillen geringes).

Auf die Frage, wie lange mit Biologika behandelt werden sollte,
gibt es bisher keine zufriedenstellende Antwort, obwohl um-
fangreiche Forschungsarbeiten in Gange sind - speziell zur
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T] Biologika in der Therapie chronisch entziindlicher
Hauterkrankungen

Indikation Therapeutisches Antikorper / Fusions-
Prinzip proteine
Psoriasis vulgaris TNF-a-Blockade Adalimumab (inklusive
Biosimilars)
Etanercept (inklusive
Biosimilars)
Infliximab (inklusive
Biosimilars)
IL-17-Inhibition
Losliches IL-17 Ixekizumab
Secukinumab
IL-17-Rezeptorblockade  Brodalumab
IL-12/23-Inhibition Ustekinumab
IL-23-Inhibition Guselkumab

Risankizumab
Tildrakizumab

Psoriasis arthritis TNF-a-Blockade Adalimumab (inklusive

Biosimilars)
Etanercept (inklusive
Biosimilars)
Infliximab (inklusive
Biosimilars)
IL-17-Inhibition
Losliches IL-17 Ixekizumab
Secukinumab
|L-17-Rezeptorblockade Brodalumab
IL-23-Inhibition Guselkumab
Acne inversa (Hidra-  TNF-a-Blockade Adalimumab (inklusive
denitis suppurativa) Biosimilars)

IL = Interleukin, TNF = Tumornekrosefaktor

Suche nach Biomarkern fiir eine erfolgreiche ,disease modifi-
cation der Psoriasis [Medizinabteilung Janssen, personliche
Mitteilung]. Auch mit Biologika als modernen Therapeutika
behandeln wir wohl trotzdem nur ein Symptom (vermehrte
lokale Zytokinproduktion, gestortes Zytokingleichgewicht) —
wenn auch sehr spezifisch. Wir haben in den wenigen Fillen, in
denen eine Therapie etwa auf Wunsch eines Patienten oder auf-
grund eines lingeren Auslandaufenthalts beendet wurde,
schnelle und zum Teil schwere Rezidive innerhalb weniger als
vier Monaten beobachtet, sowohl mit der IL-17-Blockade bei
Psoriasis (3/3) als auch mit der IL-4-/IL-13-Rezeptorblockade
bei atopischer Dermatitis (3/3) und der IgE-Blockade bei
chronisch spontaner Urtikaria (4/5). Unsere iiber 80 Patienten,
die mit Biologika therapiert werden, erweisen sich als sehr
diszipliniert und adhérent beztiglich der Einhaltung der thera-
peutischen Vorgaben. Diese wird unterstiitzt durch die
iiberwiegend hervorragende Wirksamkeit. In nur zwei Féllen
haben sich Patienten (beide mit Psoriasis, etwa drei Monate
erfolgreich mit Biologika therapiert) trotz intensiver Nachfrage
nicht wieder in der Sprechstunde vorgestellt.

Fir uns ergibt sich aus der hohen Anzahl erfolgreich be-
handelter Patienten ein echtes organisatorisches Problem, da
unsere Ressourcen limitiert sind: Wenn von den derzeit 80
Patienten im kommenden Jahr 75 ,,on drug®, also in Behandlung
mit dem Biologika-Préparat bleiben und sich, wie wir das derzeit
beobachten, monatlich ein bis zwei Kandidaten fiir eine Therapie
vorstellen (Psoriasis, mehr noch atopische Dermatitis), wiirden
wir bald dreistellige Zahlen erreichen, was die derzeitige
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Kapazitat der Praxis nicht leisten kann. Zudem wird das oben
beschriebene betriebswirtschaftliche Dilemma verscharft. Dies-
beziiglich werden uns auch Neuentwicklungen, wie etwa orale
Januskinase(JAK)-Inhibitoren, nicht helfen konnen. Denn auch
hier werden wir aufgrund der hohen Kosten der neuen Therapie-
optionen sehr sorgfiltig dokumentieren miissen.

Wenn man die Berichte der beiden groflen Register PsoBest
(Psoriasis) und TREAT (atopische Dermatitis) verfolgt sowie die
Patientenneuvorstellung in der eigenen Praxis beobachtet,
kommt man zu dem Schluss, dass im deutschen Gesundheits-
wesen eine bedriickende Unterversorgung herrscht. Wie soll
man dieser begegnen? Zum einen konnten mehr als die derzeit
etwa 1.200 dermatologischen Praxen die Biologika einsetzen.
Dies ist jedoch eine strategische (und betriebswirtschaftliche)
Entscheidung, die gut tiberlegt sein will. Zum anderen kénnten
die Klinikambulanzen mehr verordnen, doch sind diese wohl
durch die Patientenrekrutierung fiir klinische Studien limitiert.
Nach Aussagen der Pharmaindustrie kommen mehr als 90 %
der Biologika-Verordnungen aus dem niedergelassenen Bereich.
Des Weiteren konnten auch Zentren aufgebaut werden, die
fokussiert diese Therapien anbieten, wovon es bereits einige
wenige, sehr erfolgreiche gibt. Dies basiert jedoch auf einem
vollig anderen Geschéftsmodell als die Umsetzung in
einer normalen GKV-Praxis mit dem Ansatz einer Spezial-
sprechstunde Immundermatologie. Die Antwort kann nur in
einer besseren, aufwandsgerechten Vergiitung liegen. Denn es
sind, abgesehen von den Onkologika, unsere besten (und
teuersten) Arzneimittel, die wir gegen die schwersten Haut-
erkrankungen (ausgenommen der Tumore) einsetzen.

Sogleich nach Beginn der ersten Corona-Pandemie-Welle gab es
hilfreiche Empfehlungen der Fachgesellschaften, gefolgt von ent-
sprechenden Publikationen [5]. Wéahrend der Pandemie haben
wir die Systemtherapie der schweren Dermatosen bisher
konsequent fortgesetzt. In einem einzigen Fall (stationére Einwei-
sung mit geplanter chirurgischer Intervention) wurde auf Wunsch
der Patientin die therapeutische Tumornekrosefaktor(TNF)-a-
Blockade unterbrochen und vier Monate spiter wieder-
aufgenommen. Aus immunologischer Sicht ist das Beibehalten
der Therapie mit Biologika sicherlich indiziert. SARS-CoV-2
verursacht bei schweren Verldufen eine Zytokin-Dysbalance, die
mit dem Zytokinsturm ihren Hohepunkt erreicht und fatal enden
kann. Immunmodulierende Therapien, die sich ja gegen die iiber-
schieflende Zytokinproduktion bei entziindlichen Dermatosen
richten, sollten im Falle einer Infektion die ,, Absprunghdohe®, also
das Ausgangsniveau an entziindlichen Zytokinen, bei unseren
Patienten niedriger halten. Dieser Umstand konnte moglicher-
weise zu einem giinstigeren Verlauf beitragen [6]. Hinzu kommt,
dass die IL-17-IL-23-Achse fiir eine antivirale Antwort des
Immunsystems nicht entscheidend ist [7] und es in den grofien
Arzneimittelsicherheitsdatenbanken, herkommliche Viren
betreffend, auch keine derartigen Sicherheitssignale gibt.

Ein weiteres Anliegen: In diesen Zeiten mochten wir die
stationdre Einweisung dermatologischer Patienten wegen ihrer
Dermatosen unbedingt vermeiden. Ebenso méchten wir helfen,
im Falle einer anderen schweren Erkrankung (zum Beispiel
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kardiologischen Ursprungs) eine stationdre Aufnahme etwas
weniger problematisch zu gestalten. Mit der Zulassung der ersten
beiden mRNA- und des ersten Adenovirus-vektorbasierten Impf-
stoffes gegen SARS-CoV-2 stellt sich nun die Frage nach der
Vakzinierung der Patienten unter Biologika-Therapie. Nach
Definition der Stindigen Impfkommission handelt es sich um
Totimpfstoffe. Bei Patienten mit ,,immunsuppressiver Therapie®
(dazu zéhlen laut Behorden auch die Biologika in der Immun-
modulation bei entziindlichen Dermatosen) kann und soll, auch
wenn sie nicht in die Studienkollektive rekrutiert wurden (8], eine
Impfung auch unter einer laufenden Therapie erfolgen bezieh-
ungsweise fortgesetzt werden. Diesen Empfehlungen aus den
Fachgremien, von Experten [9] und nicht zuletzt von der Web-
seite der européischen Zulassungsbehérde EMA sind wir gefolgt
und haben entsprechende Empfehlungen an Hausérzte und Impf-
zentren gegeben. Im Mai 2021 haben wir begonnen, ausgewéhlte
Patienten mit chronischen Dermatosen unter immunmodulie-
render Therapie mit dem mRNA-Impfstoff Comirnaty zu impfen.
Eine nicht reprasentative Umfrage unter den Patienten unserer
Spezialsprechstunde ergab dariiberhinaus, dass bis Ende Mai
etwa 60 % der Befragten zumindest die Erstimpfung erhalten hat-
ten. In der von uns beobachteten Patientenkohorte haben wir kei-
nen Einfluss der Impfung auf Krankheits- und/oder Therapiever-
lauf gesehen. Das Thema Impfen wird uns in Zusammenhang mit
der Anwendung von Biologika in Zukunft sicher weiter
beschiftigen [10].
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