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1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Generalisierte
Pustulose

Psoriasis Lt Anakinra /

Erste Wahl Zweite Wahl Dritte Wahl*

Akuter Infliximab i.v. Ciclosporin Methotrexat
Schub
7 W Ustekinumab
)
1 Erfahrungen insbesondere fiir Secukinumab und Ixekizumab
2 Erfahrungen inshesondere fiir Risankizumab und Guselkumahb
3 Bei schweren Formen nur in Kombination mit anderen Systemtherapeutika (auer Methotrexat) oder PUVA aufgrund des langsamen
Wirkeintritts
4 Fiir weitere Optionen siehe Textfassung
5 Kombination mit Ciclosporin kontraindiziert; Zulassungsstatus formal nicht definiert
Erste Wahl Zweite Wahl Dritte Wahl*
e Anakinra /
Anti-IL-17" Methotrexat
Erhaltungs-
‘therapie® . .
P Anti-IL-23° Ustekinumab
Anti-TNF®

 eimibse

PDEesoN ai
7
6 Wenn eine im akuten Schub eingeleitete Systemtherapie als erfolgreich bewertet wird, sollte dieser Wirkstoff in der Erhaltungstherapie

vorrangig beibehalten werden

7 Zur Monaotherapie bei eher geringer Krankheitslast oder in Kombination mit PUVA oder anderen Systemtherapeutika (aufer Methotrexat)
8 Zur Erhaltungstherapie kann auch der Einsatz von Infliximab s.c. in Betracht kommen
9 Zur Vorbeugung von Schiiben

[I— 77
Zugelassen Off-label Zugelassen
i.v. in Deutschland nicht mehr im Handel
s.c. in Deutschland noch nicht im Handel

Abbildung 1. Vereinfachte Empfehlungen zur Behandlung der generalisierten pustulésen
Psoriasis.



2 Hinweise zur Anwendung der Leitlinie und Methodik

Ziel dieser S1-Leitlinie ist es, den Lesern einen Uberblick zur Diagnostik und Therapie der
generalisierten pustulésen Psoriasis zu geben. Behandelnden Arztinnen und Arzten soll
dieses Dokument eine Hilfe bei der Auswahl und Durchfiihrung der Therapie dieser seltenen,
potentiell lebensbedrohlichen Erkrankung sein und somit die Behandlungsqualitat von
betroffenen Patientinnen und Patienten in Deutschland verbessern. Auch die besondere

Situation der Behandlung der Erkrankung in der Schwangerschaft wird thematisiert.

Fir viele der in dieser Leitlinie diskutierten Therapieoptionen sind keine oder nur wenige
kontrollierte Studien vorhanden, sondern oft nur Fallberichte oder Fallserien. Die
Empfehlungen dieser Leitlinie wurden gewichtet anhand der verfigbaren Evidenz, des
Zulassungsstatus und der Verfiigbarkeit der Therapien, der Evidenz aus anderen Indikationen
sowie basierend auf der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Expertengruppe. Darauf
basierend sind als erste Wahl jene Therapien genannt, die bevorzugt bei der GPP eingesetzt

werden sollten.

Im Zuge der herausfordernden Behandlung muss haufig auf Therapien zurlickgegriffen
werden, fur die keine Zulassung flr die generalisierte pustulése Psoriasis vorliegt (off-label
use). Begleiterkrankungen wie insbesondere eine Psoriasis vulgaris oder Psoriasisarthitis, die
eine in-label-Verordnung der entsprechenden Therapien ermdglichen kdnnen, sollten bei der
Therapiewahl berlcksichtigt werden. In Notfallsituationen kann ein Antrag auf
Kostenibernahme einer off-label-Verordnung an die Krankenkasse oft nicht abgewartet
werden. In diesen Fallen ist eine Behandlung auch ohne positiven Bescheid in Erwagung zu
ziehen gemal des so genannten Nikolausbeschluss des Bundesverfassungsgerichts vom
06.12.2005 (1 BvR 347/98).



3 Allgemeine Aspekte

3.1 Definition

Die generalisierte pustulése Psoriasis (GPP) ist eine seltene, schwere und potentiell
lebensbedrohliche, autoinflammatorisch vermittelte neutrophile Dermatose. Sie wurde als
Form der pustuldsen Psoriasis erstmalig 1909 durch von Zumbusch beschrieben.’

Das European Rare and Severe Psoriasis Expert Network (ERASPEN) definiert die GPP durch
grol¥flachige Hauterytheme mit sterilen, makroskopisch sichtbaren Pusteln, die entweder
persistieren (> 3 Monate) oder schubhaft mit mindestens zwei Episoden sind. Die GPP kann
sowohl mit als auch ohne systemische Entzindung und Minderung des Allgemeinbefindens
auftreten, ebenso mit oder ohne Psoriasis vulgaris.?-

Unter einem akuten Schub wird eine deutliche Befundverschlechterung verstanden, oft
einhergehend mit Beschwerden wie Schmerzen und/oder mit einer Reduktion des

Allgemeinbefindens.

3.2 Epidemiologie

Es liegen nur wenige Daten zur Epidemiologie der GPP vor. Die Pravalenz scheint je nach
ethnischer Abstammung zu variieren und bei asiatischen Ethnien im Vergleich zur
europaischen Bevdlkerung deutlich erhdht zu sein. In Japan liegt sie laut Daten von 1996 bei
7,46 pro Million Einwohner,® wahrend in Frankreich 2004 bei der Befragung von 121
dermatologischen Kliniken eine Pravalenz von 1,76 pro Million erfasst wurde.” Die Auswertung
einer Datenbank der sudkoreanischen Krankenversicherung von 2011 bis 2015 belegte eine
deutlich hohere Pravalenz von 88 bis 124 Fallen pro Million Einwohner.® Fir Deutschland
liegen keine absoluten Zahlen vor. In einem Ubersichtsartikel zur GPP wurde anhand
stationarer Behandlungsfalle der GPP in Deutschland im Jahr 2019 (395 stationare
Aufnahmen) und der Annahme, dass bei Patienten mit GPP im Schnitt alle 5 Jahren ein Schub
auftrete, eine Pravalenz von 23,7 pro Million geschatzt.® Da die GPP eine sehr seltene
Krankheit mit hoher diagnostischer Unscharfe ist, missen diese Zahlen kritisch gesehen
werden. Sie entsprechen vermutlich nicht der epidemiologischen Realitat. Einschatzungen
nach sind etwa 80 % aller Psoriasisfalle der Psoriasis vulgaris zuzuordnen, 20 % den

pustulésen Formen, aber nur 2 % der GPP, mit hoherer Pravalenz bei Frauen.5'%-'2 Die



meisten Erkrankungen beginnen zwischen dem 40. und dem 60. Lebensjahr,"" jedoch wurde

auch das Auftreten im Kindesalter beschrieben.'?

3.3 Pathogenese und genetische Grundlagen der GPP

Der GPP liegt eine autoinflammatorische Entziindungsreaktion mit fehlerhafter Kontrolle des
Interleukin (IL)-36-Signalweges und auch anderer Mediatoren zugrunde.®® Vielfach I6sen
Infekte die unspezifische Immunabwehr und die initiale IL-36-Produktion aus. Das aktuelle
Modell der Immunpathogenese ist in Abbildung 2 zusammengefasst und wird in der Legende
beschrieben, wahrend eine aktuelle Liste krankheitsassoziierter Gene und deren
Charakteristika in Tabelle 1 zu finden ist.

IL-1
Keratinozyt B

/ IL-36Ra @
- CARD14 P o IL-36
9 AP153 i Neutrophile
¥ l l [ Granulozyten
NF-kB MAPK ——— SERPINA3 @ @
IL-1 l

Makrophage

TNF-a

—©IL-17 . e mRNA | a  ° e

CD4* T-Zelle )
@ Elastase @ MPO-Defizienz Neutrophile Chemokine
® Cathepsin G L CXCL1, CXCL2, CXCL8

Proteolytische Aktivitat t
@ Protease 3 @

Cathepsin 5 Neutrophilen extrazellulére Falle = NET

Abbildung 2. Pathogenese der GPP (modifiziert nach °).

IL-36 wird von Keratinozyten als inaktives Vorlauferprotein (a, B oder y) freigesetzt (pro-IL-36) @
Seine biologische Aktivitat erlangt es extrazellular durch proteolytische Spaltung @.1“ Zu den IL-36-
aktivierenden Proteasen gehoren das Giberwiegend von mononukledren Phagozyten (Makrophagen
und dendritische Zellen) produzierte Cathepsin S. Protease 3, Cathepsin G und Elastase sind weitere
IL-36-aktivierende Proteasen, die besonders bei entzlindlichen Reaktionen von neutrophilen
Granulozyten zusammen mit den neutrophilen extrazellularen Fallen (neutrophil extracellular traps,
NET) freigesetzt werden. IL-36 stimuliert autokrin die pro-inflammatorische Aktivierung von
Keratinozyten @ und fihrt darliber hinaus zur Aktivierung von Endothelzellen, Fibroblasten und
Immunzellen @ Klinisches Kennzeichnen ist das eruptive Auftreten von Pusteln, dem eine Expression
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von Chemokinen zur Rekrutierung neutrophiler Granulozyten zugrunde liegt @ Zusatzlich sind T-
Zellen und Makrophagen an der Entziindung beteiligt @ Zusammen pragen sie das lokale
Zytokinmillieu mit Expression von IL-36, IL-1, TNF-a und IL-17A @.14 Myeloperoxidase (MPO)-
Defizienz korreliert mit der Aktivitdat von Serinproteasen @ und fihrt unter anderem zu reduzierter
NET-Bildung @ SERPINA3 hemmt die Serinprotease Cathepsin G . Proteine, die von Genen kodiert
werden, bei denen seltene Varianten fiir pustulése Formen der Psoriasis pradisponieren, sind in blau
dargestellt.

Abkiirzungen: IL-36-Rezeptor-Antagonist (IL-36Ra), Interleukin-1f (IL-1B), Tumor-Nekrose-Faktor
alpha (TNF-a), Interleukin (IL), Caspase-Rekrutierungsdomdnen-Familienmitglied 14 (CARD14),
Adaptorprotein-Komplex 1 (AP-1), Komplex-Untereinheit Sigma 3 (AP1S3), Serinprotease-Inhibitor A3
(SERPINA3), nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB), Myeloperoxidase
(MPO), mitogenaktivierte Proteinkinase (MAPK), Cluster of Differentiation 4 (CD4*), Neutrophil
Extracellular Trap (NET), C-X-C-Motiv-Chemokin-Ligand (CXCL).

Die Kenntnis genetischer Ursachen ermoglicht eine Beratung interessierter
Familienmitglieder. Sie hat aktuell keinen Einfluss auf die individuelle Prognose der
Erkrankung, Begleiterkrankungen oder das therapeutische Vorgehen. Die genetische
Diagnostik ist aus wissenschaftlichen Grinden empfehlenswert, da die Genotyp-Phanotyp-
Korrelation sowie weiterfiihrende wissenschaftliche Ansatze zur Genetik der GPP das Wissen

Uber beteiligte Signalwege erweitern und damit das Krankheitsverstandnis verbessern kénnen.



Tabelle 1. Generalisierte pustul6ése Psoriasis-(GPP) assoziierte Gene und ihre Charakteristika

reduzierte NET-Bildung, reduzierte
Apoptose von Neutrophilen”

Gen Art der Pathogenese Patientenanteil Effektstarke als OR Bemerkungen
Varianten und mit 1 oder 2 [95 %
Effekt auf Varianten/ Gen # | Konfidenzintervall]
Proteinfunktion (vs. Wildtyp) fur 1, 1-
2 und/ oder 2
Varianten/ Gen
IL36RN AS-Austausch, IL-36-Ra-Defizienz - reduzierte/ 1: 9 % von 1-2: 42 [28-63]
trunkierend »> fehlende Inhibition des IL-36- 251 2: 368 [113-
Defizienz des Signalwegs - Aktivierung von NF- | 2: 17 % von 1199]°16
vor allem kB und MAP-Kinasen - Induktion | 251516 (Kontrollgruppe: '7)
epidermal von IL-8 und anderen pro-
exprimierten IL- | inflammatorischen Zytokinen
36Ra
MPO AS-Austausch, MPO-Defizienz - Korrelation 1: 16 % von 1-2: 6 [3-11] altere einzelne
trunkierend »> zwischen Grad der Defizienz und 73 2: 66 [17-251]"7 Fallberichte mit
Defizienz des Aktivitaten von neutrophilen und 2: 6 % von Assoziation von
Enzyms monozytaren Serinproteasen 7317 GPP und MPO-
Myeloperoxidase | (Cath. G, NE, Prot. 3, Cath. S; Defizienz, nicht
bekannt fur Aktivierung des pro-IL- far
36s zu 500x aktiverem Mediator IL- Effektstarken-
36), reduzierte Phagozyose von Abschatzung
Neutrophilen durch Monozyten, verwendbar




CARD14 AS-Austausch in vitro: Beeinflussung der NF-kB 1: 4 % von Daten nicht verfugbar/ | Gberschaubare
> Aktivitat, c.526G>C/ (p.Asp176His) | 166'6.18 c.526G>C/ Patientenzahlen
Funktionsverlust/ | férdert Oligomerisierung von p.Asp176His untersucht, teils
-zugewinn CARD14%8.19 ausschlieflich bei nur

Personen asiatischer | Genabschnitte
Ethnien:
1: 6,4 [2,5-16,1]"8

AP1S3 2 AS- Destabilisierung der 3D-Struktur, 1: 4 % von 1: 0,8 [0,3-2,1]'620 | keine
Austausche = Ausschalten des Gens > 1041620 unabhangige
Funktionsverlust | Translozierung von TLR3 und (Kontrollgruppe: 5 Bestatigung der

nachgeschalteter Signalwege?° % von 64.090 Assoziation;
NFE in gnomAD) Identifikation bei
europaischen
ACH, nicht bei
Asiaten,
Risikofaktor?

SERPINAS3 | trunkierend - Defizienz des spezifischen 1: 3 % von 72% Daten nicht verfugbar | einzelne

Defizienz eines | Inhibitors von Cath. G, einer der Patienten

Serinproteinase-
Inhibitors

neutrophilen Serinproteasen
(bekannt fur Aktivierung des pro-IL-
36s zu 500x aktiverem Mediator IL-
36)

verschiedener
Ethnizitaten?1.22

#: Uberzufallig haufig haben Patienten mit Varianten in MPO auch Varianten in IL36RN
Abkirzungen: ACH: Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau; AS-Austausch: Aminosaureaustausch; Cath. G: Cathepsin G; Cath. S:

Cathepsin S; IL-36Ra: Interleukin-36-Rezeptorantagonist; MPO: Myeloperoxidase; NE: Neutrophile Elastase; NFE in gnomAD: nicht finnische
Europaer aus der Datenbank Genome Aggregation Database; Prot. 3: Proteinase 3




3.4 Provokationsfaktoren

Zahlreiche Ausloser von Schuben der GPP wurden in Fallserien und Fallberichten
berichtet.2> Generalisierte Pusteln im Sinne der Erstmanifestation oder Exazerbation
einer GPP nach dem Absetzen systemischer Kortikosteroide sowie auch unter
verschiedenen Medikamenten wie Betablockern, Antimalariamitteln, oralen
Kontrazeptiva, Terbinafin und Lithium wurden beschrieben.'?4-26 GPP als
sogenannte paradoxe Reaktion wird vornehmlich unter TNF-Blockern und nur selten
unter IL-17- oder IL-23-Blockern beobachtet.?42527-30 Hohe UV-Exposition mit
Dermatitis solaris, aber auch irritierende topische Substanzen koénnen zu
Pustelschiiben fihren.3! Infektionen wie Atemwegsinfektionen wurden als Ausléser
beschrieben."32-36 Eine besondere Form der GPP ist die Impetigo herpetiformis, die
ab dem 3. Schwangerschaftsmonat mit intertriginésen, erythematésen Maculae und
Plaques, randbetonten Pusteln und Krusten auftritt. Sie kann mit ausgepragten
Allgemeinsymptomen und Hypokalzamie einhergehen. In weiteren
Schwangerschaften kann die Erkrankung friiher auftreten und schwerer verlaufen.3°
Die Rate fetaler Missbildungen und Totgeburten ist deutlich erhdht, sodass die
Erkrankung eine vitale Bedrohung der Mutter wie auch des ungeborenen Kindes

darstellt.3”

3.5 Kilinisches Bild und Verlauf

Disseminierte Erytheme und Schwellungen sowie konfluierende sterile Pusteln
kennzeichnen die GPP (Abb. 3)." Haufig ist das Allgemeinbefinden stark eingeschrankt
und es kann zu Arthritiden kommen. Labordiagnostisch findet man oft Leukozytose mit
Neutrophilie sowie deutlich erhdhte Werte von CRP und BSG, seltener Hypokalzamie
und Hypoproteinamie.'*32:38.39 Bei der GPP unterscheidet man den Krankheitsbeginn
im Kindesalter (Early Onset) von dem im Erwachsenenalter (Adult Onset).'1:40-43

Histologische Kennzeichen der GPP sind auffallige Ansammlungen neutrophiler
Granulozyten im Stratum spinosum (spongiforme Kogoj-Pusteln) sowie im Stratum
corneum (Munrosche Mikroabszesse). Andere Merkmale wie Parakeratose,

Akanthose, Hyperkeratose, verlangerte Reteleisten, verschmalertes Stratum
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granulosum sowie erweiterte Kapillaren in den dermalen Papillen, wie sie auch
typischerweise bei der Psoriasis vulgaris gesehen werden, sind manchmal ebenfalls
nachweisbar, konnen bei akuten Verlaufen oder in Fruhphasen aber auch (noch)

fehlen.*4

3.6 Komorbiditat

Die Komorbiditat der GPP wird maf3geblich beeinflusst von der systementzundlichen
Last, die sowohl Krankheitsaktivitat (Schweregrad) als auch Krankheitsdauer
(Schubhaufigkeit und Schubdauer) beinhaltet. Sie schlie3t kardiovaskulare
Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, ischamische Herzkrankheit, Schlaganfall, und
metabolische Erkrankungen wie Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus ein.40-42
Daruber hinaus muss durch die erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat in
Verbindung mit neuroinflammatorischen Vorgangen auch von einer besonderen
psychischen Belastungssituation  (Angststérung, Depression) ausgegangen
werden.32:45-48

Zudem tritt die Lingua geographica als unspezifisches Zeichen der chronischen
Entziindung gehauft auf.*®%0 In einer retrospektiven Erhebung aus Deutschland hatten
17 % der Patienten mit GPP eine Psoriasisarthritis, aber es wurden auch Pravalenzen
von bis zu etwa einem Drittel der Patienten beschrieben.5' Nach gegenwartiger Ansicht
ist die GPP eine systementzundliche Multiorganerkrankung, unter anderem mit
Gelenkbeteiligung.®? Etwa 50 % bis 60 % der Patienten mit GPP haben oder hatten
auch eine Psoriasis vulgaris.?'1-53 Dabei scheint der Anteil der Patienten, bei denen
zum Zeitpunkt eines Schubes der GPP eine moderate bis schwere Psoriasis vulgaris
vorliegt, deutlich geringer zu sein. Des Weiteren ist die Koinzidenz mit anderen
autoimmunologischen oder autoinflammatorischen Erkrankungen, insbesondere dem
Morbus Crohn und der neutrophilen Cholangitis, gehauft.53-% Die neutrophile
Cholangitis ist histologisch durch eine Infiltration des Gallengangsystems durch
neutrophile Granulozyten definiert und fuhrt zu Cholestase mit Ikterus und Anstieg der
typischen Cholestaseparameter (Bilirubin, Gallensauren, Cholesterin, Gallenenzyme)

sowie cholestatischem Pruritus.54.57-60



3.7 Komplikationen

Epidemiologische Analysen zeigen eine erhdhte Mortalitat bei Patienten mit GPP und
Todesfalle, die Schiben der GPP zugerechnet werden konnten, wurden in etwa 5 % bis 10 %
der Falle von GPP beschrieben.*7323861-63 Sgpsis, einzelne aseptische Pneumonitiden (acute
respiratory distress syndrome) sowie Augenentziindungen (Konjunktivitis, Uveitis oder Iritis)
wurden als schwere Komplikationen beschrieben.326164-69 Bej schweren erythrodermatischen
Verlaufen ist insbesondere das Infektionsrisiko durch Bakterien erhdht. AuRerdem kann es
durch Albuminverlust und hepatische Syntheseinsuffizienz zu Hypalbuminamie und Odemen
kommen.” In Einzelfallen werden auch Veranderungen des Kalziumstoffwechsels im Sinne
eines primaren Hypoparathyreoidismus beschrieben. Dabei ist unklar, ob er als Ausléser oder

Folge der GPP zu werten ist.”"-74

3.8 Klinische Bewertungsmalstabe (Scores)

Der Schweregrad der GPP wird in Anlehnung an Bewertungsmafstabe der Psoriasis vulgaris
durch den Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index (GPPASI) und das
Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment (GPPGA) gemessen.”>® Der
GPPASI entspricht dem PASI mit Gesamtwerten von 0 bis 72, wobei das Kriterium ,Induration®
durch ,Pusteln” ersetzt wird. Der GPPGA bewertet den Schweregrad der GPP anhand eines
Physician Global Assessment (PGA). Pusteln, Erythem und Schuppung werden bewertet,
wobei jede Komponente Werte von 0 bis 4 erreichen kann.®

Der JDASI (Japanese Dermatological Association Severity Index) bezieht neben
Hautveranderungen auch systemische Parameter ein. Es werden maximal 9 Punkte fir den
Hautbefund (Erythemflache gesamt, Erythemflache mit Pusteln, Odemflache) sowie 8 Punkte
fur systemische Beteiligung (Pyrexie, Leukozytenzahl, CRP, Serumalbumin) vergeben. Somit
wird ein Score von 0 bis 17 Punkten errechnet (Schweregrad: 0 bis 6 Punkte: leicht, 7 bis 10

Punkte: mittelschwer, 11 bis 17 Punkte: schwer).”®



Tabelle 2. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index (GPPASI)

Der GPPASI kann Werte von 0 bis 72 annehmen und wird wie folgt berechnet:

Berechnung der Indizes fiir
Koérperabschnitte

K=0,1x (EK + PK + DK) x Ar-Kopf
A=0,2 x (EA + PA + DA) x Ar-Arme
R=0,3 x (ER + PR + DR) x Ar-Rumpf
B=0,4 x (EB + PB + DB) x Ar-Beine

GPPASI=K+A+R+B 0,1 x (EK + PK + DK) x Ar-Kopf
+0,2 x (EA + PA + DA) x Ar-Arme
+0,3 x (ER + PR + DR) x Ar-Rumpf

+ 0,4 x (EB + PB + DB) x Ar-Beine

Flache (betroffenes Areal) Prozentuale Beteiligung

0 Kein Befall

1 >0-<10

2 10-<30

3 30-<50

4 50-<70

5 70-<90

6 90 - 100

Schweregrad 0 1 2 3 4

Erythem Keine Leicht Moderat Schwer Sehr schwer
Pusteln Keine Leicht Moderat Schwer Sehr schwer
Schuppung Keine Leicht Moderat Schwer Sehr schwer

A = Arme, Ar = betroffenes Areal, B = Beine, D = Desquamation, E = Erythem, K = Kopf,
P = Pustulation, R = Rumpf




Tabelle 3. Schweregradindex der Japanischen Dermatologischen Vereinigung (JDASI)

Schweregradkriterien fiir die generalisierte pustuldse Psoriasis

A Bewertung Hauterscheinung Erythem, Pusteln,
Odem (0-9)
B Bewertung der systemischen Symptome und

Laborbefunde: Fieber, Anzahl der weiRen
Blutkorperchen, Serum-CRP, Serumalbumin

(0-8)
Klassifizierung Schweregrad (Gesamtpunktzahl) | Leicht (0-6) Moderat (7-10) | Schwer (11-
17)
A Bewertung der Hauterscheinungen (0-9)
Schwer Moderat Leicht Keine
Flache des Erythems 3 2 1 0
Flache des Erythems mit 3 2 1 0
Pusteln
Fliche des Odems 3 2 1 0
B Bewertung der systemischen Symptome und Laborbefunde
Score 2 1 0
Fieber (°C) > 38,5 37-38,5 <37,0
Leukozytose (/ ml) > 15.000 10.000 - 15.000 <10.000
C-reaktives Protein (mg / dl) >7,0 0,3-7,0 <0,3
Serumalbumin (g / dl) <3,0 3,0-3,8 >3,8
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Abbildung 3. Differentialdiagnostische Kriterien

flachiges Auftreten von Pusteln
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stammbetont, flachig bis
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(Fieber, Fatigue, Arthritis)

!

-

| bevorzugt intertriginds oder
|Iukalisiert, kurze Anamnese,
| meist singuléres Ereignis,
neue Arzneimitteleinnahme,
lberwiegend Erwachsene

= -
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Psoriasisanamnese

primér kleine Blasen,

_.| keine Psoriasisanamnese,

keine Aligemeinsymptome,
Juckreiz
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immunsuppressiver
Therapie

generalisierte
pustulose Psoriasis
(GPP)

kindliche GPP
(early onset)
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(adult onset)

'

generalisierte anulédre
pustulbse Psoriasis

.| GPP der Schwangerschaft

(Impetiga herpetiformis)

pustultse
arzneimittelinduzierte
Reaktionsmuster

akute generalisierte exanthematische

Pustulose (AGEP)

trical drug-reiated intertriginous
and flexural exanthema (SDRIFE)

akute lokalisierte

exanthematische Pustulose (ALEP),
pustuldse fixe Arzneimittelireaktion

Psoriasis vulgaris
cum pustulatione*

IgA-Pemphigus
Variante: subkorneale Pustulose
Variante: intraepidermale
neutrophile IgA-Dermatose

pustuldse Mykosen

* Quelle: Klinische Bilder von Herrn Prof. Dr. Ulrich Mrowietz zur Verfigung gestellt.

3.9 Diagnostik und Differentialdiagnose

Die Abgrenzung der GPP von anderen pustulésen Erkrankungen kann schwierig sein. Zur

Klassifizierung pustuléser Psoriasisformen wurden vom ERASPEN (European Rare and

Severe Psoriasis Expert Network) Kriterien vorgeschlagen.? Bisher fehlen allerdings

international konsentierte Kriterien fir Diagnose, Schweregrad und differentialdiagnostische

Abg renzung _2,44,50,61 ,75,77-79

Die Diagnose beruht zunachst stark auf dem klinischen Bild. In der akuten Phase tritt

typischerweise ein stammbetontes erythropustuléses Exanthem auf, welches von Fieber,
Fatigue sowie arthritischen Beschwerden begleitet sein kann (Abb. 3).2° Abzugrenzen ist

neben der seltenen Psoriasis cum pustulatione die akute generalisierte exanthematische

Pustulose (AGEP) nach Arzneimitteleinnahme oder seltener bei akuten Infektionen, bei der

plotzlich disseminierte sterile Pusteln auftreten.® Wegen der oft schwierigen Abgrenzbarkeit

zur GPP wird darauf im folgenden Abschnitt ausfiihrlicher eingegangen.?37881-83 Weitere

wichtige Differentialdiagnosen sind IgA-Pemphigus und generalisierte Mykose (Abb. 3).
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3.9.1 Differentialdiagnose der GPP: AGEP

Die akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) ist eine seltene schwere kutane
Arzneimittelreaktion.® Die differentialdiagnostische Abgrenzung vom ersten Schub einer GPP
ist wegen der phanotypischen und histopathologischen Ahnlichkeit beider Krankheiten haufig
schwierig.®® Diagnostische Kriterien berticksichtigen Klinik, Verlauf und Histologie (Tabellen 4
und Tabelle Appendix 1).8¢ Charakteristika der AGEP wurden kirzlich in einer systematischen
Ubersicht zusammengefasst (=297 Patienten).?” Die grofte retrospektive Fallserie zur AGEP
basierend auf 340 Patienten erganzt diese Ubersicht.®* Die Inzidenz der AGEP wurde anhand
der EuroScar Studiengruppe auf 1 bis 5 pro Million geschatzt.8¢ Die Erkrankung betrifft etwas
mehr Frauen als Manner (Frauenanteil in Kohorten: 64,3 %8 beziehungsweise 62,9 %)% mit
einem mittleren Erkrankungsalter in der 5. bis 6. Lebensdekade (mittleres Alter: 48,9 Jahre®’,
57,8 Jahre)®, wobei die AGEP in jedem Alter auftreten kann.®” Klinisch kommt es zum
abrupten Auftreten nicht follikular gebundener Pusteln auf erythematésem Grund.® Bei der
Halfte bis zu zwei Dritteln der Patienten tritt Fieber auf, das im Median fur 2 Tage anhalt (IQR:
1 bis 4 Tage).8*%” Neutrophilie (85,1 % bis 89,1 %) oder Eosinophilie (30,2 % bis 52,1 %)

kdnnen vorkommen.8+88

In etwa 90 % der beschriebenen Falle tritt die AGEP nach Medikamenteneinnahme auf.8487
Als mdgliche Ausléser wurden am haufigsten Antiinfektiva, hierunter insbesondere Beta-
Laktam-Antibiotika und Makrolide, beschrieben. Ferner wurden Hydroxychloroquin und andere
antiinflammatorische Medikamente, neurologische Medikamente und seltener Impfstoffe und
antivirale Medikamente als Ausloser vermutet.®48” Kirzlich wurde in einer Netzwerkanalyse
basierend auf der Pharmakovigilanz-Datenbank der WHO (VigiBase) das Auftreten der AGEP
nach kombinierter Applikation verschiedener Medikamente untersucht (n=2649 Patienten mit
Kombinationstherapien).®® Die Autoren berichteten, dass insbesondere die Kombination von
Antibiotika wie Amoxicillin, Ceftriaxon oder Clindamycin mit kardiovaskularen Medikamenten
wie Antikoagulanzien, Kalziumkanalblockern, Beta-Blockern oder Lipidsenkern mit der AGEP
vergesellschaftet waren, weshalb Medikamenteninteraktionen oder additive Effekte als
ursachlich diskutiert wurden.®® Die Zeit zwischen Einnahme des putativ kausativen
Medikaments und dem Auftreten der Hauteruption lag im Mittel bei 9,1 Tagen
(Standardabweichung: 13,9) mit einem Median von 4 Tagen, wobei auch kiirzere und deutlich
langere Latenzzeiten beschrieben wurden.®” Der akute und kurze Verlauf sowie die
Assoziation zur Einnahme von Medikamenten als historisch gewachsenes wichtiges
Unterscheidungsmerkmal zwischen AGEP und GPP muss daher kritisch gesehen werden.®
Neben Medikamenteneinnahme wurde in seltenen Fallen auch Gber AGEP nach Kontakt mit

Quecksilber®® oder Farbstoffen®! berichtet. Bei etwa einem Viertel der Patienten lagen im
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zeitlichen Zusammenhang Infektionen vor,®” insbesondere Infektionen mit Cytomegalievirus,

Chlamydia pneumoniae oder Escherichia coli.

Die Pathogenese der AGEP ist noch nicht vollstandig geklart. Bisher wurde die AGEP vor
allem als T-Zell-vermittelte Erkrankung verstanden, bei der es durch Prasentation des putativ
auslésenden Medikaments Uber professionelle Antigen-prasentierende Zellen zur Aktivierung
von CD4*- und CD8*-T-Zellen kommt, die wiederum zur Apoptose von Keratinozyten fiihrt.?
Uber Interleukin-8 und andere Mediatoren werden neutrophile Granulozyten attrahiert.®? Das
Zytokinmuster entspricht dabei einer Th1-dominierten Erkrankung mit Ausschittung von
Interferon-gamma und Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierendem Faktor sowie in
etwa 30% einer Hochregulation von IL-17 und IL-22 durch Th-17 Zellen. Inzwischen gibt es
vermehrt Hinweise auf eine frihe Rolle einer Medikamenten-induzierten Aktivierung des
angeborenen Immunsystems und von Zytokinen des angeboren Immunsystems wie IL-1, IL-
36, and IL-17% mit einer Frequenz von 1,6 % fanden sich bei Patienten mit AGEP Mutationen

im IL36RN-Gen, im Gegensatz zu 0,4 % in der Allgemeinbevolkerung.®

Auch histopathologisch prasentiert die AGEP ein ahnliches Muster wie die GPP. Fir eine
AGEP sprechen eosinophile Granulozyten in Pusteln (Pravalenz: 59,3 % vs. akute GPP: 0 %,
p < 0,01) oder in der Dermis (96,3 % vs. 7,1 %, p < 0,01), nekrotische Keratinozyten (81,5 %
vs. 14,3 %, p < 0,01), ein gemischtes neutrophilenreiches interstitielles Infiltrat in der mittleren
Dermis (100 % vs. 64,3 %, p < 0,01) und (seltener) torquierte und dilatierte Blutgefalie (22,2
% vs. 92,9 %, p < 0,01).8° Die Daten basierten allerdings auf relativ wenigen Biopsaten (AGEP:
n = 27, akute GPP: n = 14). Auch wenn die genannten Kriterien die Unterscheidbarkeit der

GPP von der AGEP andeuten, erlauben sie keine eindeutige Diagnose.®®

Neben dem Absetzen des méglicherweise ausldsenden Medikaments ist der Einsatz einer
pharmakologischen Therapie bei 76,4 % bis 89,4 % beschrieben, insbesondere topische (22,4
% bis 81,5 %) und systemische Glukokortikoide (31,3 % bis 32,1 %).848” Nach Absetzen des
auslosenden Medikaments kommt es uUblicherweise zur spontanen Abheilung, im Median

bereits nach 8 Tagen, wobei auch langere Verlaufe von tGber 100 Tagen beschrieben sind.

Zusammenfassend ist eine sichere differentialdiagnostische Abgrenzung von AGEP und GPP
derzeit weder nach klinischen noch histopathologischen Kriterien alleine moéglich, sondern nur

in Zusammenschau mit dem Krankheitsverlauf.
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Tabelle 4. Differenzierungvorschlag zwischen AGEP und GPP

Charakteristikum

AGEP

GPP

Psoriasis in der
Eigenanamnese

moglich

meist positiv

Verteilungsmuster

insbesondere in den

eher generalisiert

Intertrigines
Dauer des Vorhandenseins | kurzer langer
von Pusteln
Dauer des Fiebers klrzer langer
Anamnese einer Reaktion gewdhnlich ungewodhnlich
auf Medikamente
kirzlich erfolgte sehr haufig seltener
Medikamentenapplikation
Arthritis selten ca. 30 %

Histologie

spongiforme subkorneale
und/oder intraepidermale
Pusteln, Odem im Stratum
papillare, Vaskulitis,
Exozytose von
Eosinophilen, Nekrose
einzelnen Keratinozyten

subkorneale und/oder
intraepidermale Pusteln,
Papillomatose, Akanthose

Differenzierungsvorschlag nach 8¢

3.10 Versorgungslage

GPP werden

Krankheitssymptomatik

Patienten mit haufig im akuten Schub wegen der allgemeinen

Kliniken

hospitalisiert.#*627° Wegen bisher fehlender Diagnostik- und Therapiestandards ist die

und der (Sub)Erythrodermie in dermatologischen

Versorgung heterogen.*®

Die 6konomischen Folgen der Versorgung von Patienten mit GPP sind angesichts der
Seltenheit der Erkrankung insgesamt begrenzt, konnen aber individuell sehr hoch sein.46:47:%
So werden die jahrlichen direkten Kosten pro Patient im Jahr 2015 in einer Analyse des
~Swedish National Patient Register and Swedish Prescribed Drug Register* mit etwa 5.000
EUR, und damit deutlich héher als die der Allgemeinbevdlkerung und von Patienten mit

Psoriasis angegeben.*’

14



Tabelle 5. Empfehlungen zur Diagnostik

Empfehlung

Die Eruierung moéglicher Provokationsfaktoren wird empfohlen.

Zur Beurteilung des Gesamtzustandes der Patienten werden Laboruntersuchungen
(Blutbild inklusive Differentialblutbild, Nierenretentionsparameter,
Leberfunktionsparameter, Serum-Elektrolyte und CRP) empfohlen.

Die Bestimmung von Albumin, Kalzium und Procalcitonin im Serum kann bei
reduziertem Allgemeinzustand empfohlen werden.

Die histologische Untersuchung eines Hautbiopsats wird empfohlen. Eine PAS-
Farbung sollte zum Ausschluss einer Mykose herangezogen werden.

Zur Schweregradeinteilung kann die Verwendung validierter Instrumente (GPPASI,
GPPGA, JDASI) empfohlen werden.

Zur Evaluation einer AGEP als Differentialdiagnose wird das Heranziehen der Kriterien
der EuroSCAR Studiengruppe empfohlen.

Ein Screening auf Komorbiditit (kardiovaskuldre, metabolische, psychische und
chronisch-entziindliche Erkrankungen) kann empfohlen werden.

Abkulrzungen: AGEP, akute generalisierte exanthematische Pustulose; CRP, C- reaktives
Protein; GPPGA, Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment; GPPASI,
Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index; JDASI, Japanese Dermatological
Association Severity Index; PAS Periodic acid-Schiff
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Tabelle 6. Provokationsfaktoren der generalisierten pustulésen Psoriasis

Medikamente

Betablocker, Antimalariamittel, Lithium,
Kontrazeptiva, Terbinafin, Glukokortikoide

Infektionen

Biologika (vor allem TNF-Inhibitoren, selten
Interleukin-17- oder Interleukin-23-Blocker (im Sinne
einer paradoxen Reaktion))

Starke UV-Exposition

Schwangerschaft
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4 Therapie

4.1 Einleitung

Zur Therapie der GPP werden verschiedene Modalitaten angewandt, von denen manche auch
kombiniert werden kénnen. Dazu zahlen topische Therapien, UV-Therapien, medikamentdse
Systemtherapien und die in Europa kaum angewandte Granulozyten-/Monozyten-
Adsorptionsapherese (GMA). Wahrend bei weniger ausgepragten Formen topische Therapie
und UV-Therapien ausreichen koénnen, sind bei schwereren Formen oder bei
therapieresistenten Verlaufen weitere Systemtherapien erforderlich. Wenn eine im akuten
Schub eingeleitete medikamentdse Systemtherapie als erfolgreich bewertet wird, sollte dieser
Wirkstoff in der Erhaltungstherapie vorrangig beibehalten werden. Dies gilt nicht fir
systemische Glukokortikoide. Die Applikationsart (i.v. versus s.c.) bei Spesolimab soll geman
der Zulassungen erfolgen. Bei Kombinationstherapien missen Interaktionen und
Kontraindikationen berlcksichtigt werden. Spezifische Aspekte zur Therapie in der

Schwangerschaft werden in einem eigenen Abschnitt behandelt.

Primar werden Evidenzen der Therapien bei GPP beleuchtet. Fir die Geschwindigkeit des
Wirkeintritts werden vorliegende Studiendaten sowie eigene Erfahrungen der Autoren bei der
GPP berlcksichtigt. Ferner flieRen Erfahrungen aus anderen Indikationen wie bei der
Behandlung der Psoriasis vulgaris ein. Zu Anwendungshinweisen, Laborkontrollen,
Arzneimittelinteraktionen, Kontraindikationen sowie besonderen Aspekten wahrend der
Behandlung wird auf Fachinformationen und Leitlinien zu anderen Indikationen verwiesen. Flr
bei der Psoriasis vulgaris zugelassene Therapien werden praktische Aspekte zum Einsatz
ausflhrlich in der aktuellen S3 Leitlinie Therapie der Psoriasis behandelt.*”*® Wir empfehlen
die Orientierung an Dosierungen bei Psoriasis sofern daflir zugelassen und im Folgenden nicht
anders spezifiziert. Eine deutsche Leitlinie oder stratifizierte Behandlungsempfehlung zur GPP
existierte bislang nicht. In Japan wurde 2018 eine Leitlinie zur GPP veréffentlicht, die in die
zugrunde liegende Datenauswertung vor allem asiatische Patienten einbezogen hatte.>
Manche Patienten mit GPP leiden gleichzeitig an Psoriasis vulgaris oder Psoriasisarthritis, was

bei der Wahl des Systemtherapeutikums berlicksichtigt werden sollte.

Statement: Die GPP ist gemal der Beurteilung der Autoren der vorliegenden Leitlinie eine
seltene, schwerwiegende und potentiell letal verlaufende Erkrankung, die die Lebensqualitat
der Betroffenen stark einschrankt. Im Zuge der herausfordernden Behandlung muss haufig auf
Therapien zuriickgegriffen werden, fiir die keine Zulassung fuir die GPP vorliegt (off-label use)
und fiir die oft auch keine kontrollierten Studien vorhanden sind. Bei Vorliegen entsprechender

Begleiterkrankungen wie insbesondere einer Psoriasis vulgaris oder Psoriasisarthritis, kdbnnen
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die in dieser Leitlinie diskutierten Therapeutika teils im Rahmen der Zulassung dieser

Erkrankungen eingesetzt werden.

4.2 Topische Therapie

Prospektive klinische Studien zu Lokaltherapeutika bei GPP konnten von der Leitliniengruppe
kein gefunden werden. Topische Therapien werden erganzend zu systemischen Therapien,
als Monotherapie bei lokalisierten oder milden Formen sowie bei akuten Schiben zur
Uberbriickung bis zum Einsetzen der Wirkung der Systemtherapie angewendet. Bei
grof¥flachigem Befall steht die systemische Therapie im Vordergrund. Bei pustulésen, erosiven
oder intertrigindsen Lasionen werden Emulsionen oder Cremes bevorzugt, bei Krusten und

Schuppung hingegen Salben.

4.2.1 Topische Glukokortikoide

Topische Glukokortikoide sind im Rahmen ihrer breiten Indikation bei entzindlichen
Hauterkrankungen auch zur Therapie der GPP zugelassen. lhre Wirkung wurde nur in
Fallserien publiziert.38¢4%° So sprachen 24 von 38 Patienten mit akut exazerbierter GPP und
12 von 26 Patienten mit subakuter GPP gut an.*® In einer weiteren retrospektiven Serie wurden
13 Patienten, bei denen die GPP bereits in der Kindheit begann, 2 bis 52 Jahre nachverfolgt.
In 10 Fallen war die topische Therapie mit Glukokortikoiden effektiv.®* Topische
Glukokortikoide wurden auch hier oft mit systemischen Therapien kombiniert, auch um die Zeit
bis zum Wirkeintritt der letzteren zu Uberbriicken. In einer nationalen Registerstudie aus Japan
mit 1350 Patienten wurden bei 84,2 % topische Glukokortikoide eingesetzt und bei 87,8 %
waren diese effektiv, wobei sie auch hier mit anderen Therapien kombiniert wurden.*® In
manchen Fallen kam es nach Absetzen topischer Glukokortikoide oder wahrend der Therapie

zur Verschlechterung der GPP.61.100.101

Mit topischen Glukokortikoiden der Klasse IV lassen sich nach Erfahrung der Autoren auch
gréRere befallene Areale sowie manchmal auch Entziindungswerte im Blut bessern. Im akuten
Schub kann bei erhéhten Entzindungswerten eine zeitgleich vorliegende systemische
Infektion oft nicht ausgeschlossen werden. Wenn kein Infektfokus eruierbar ist, und unter
topischer Glukokortikoidtherapie die Entzindungswerte bereits rasch ricklaufig sind, kann
dies fir eine Entziindungssymptomatik im Rahmen der GPP sprechen. Allerdings kommt es

gemal der Erfahrung der Autoren selbst bei Weiterflihrung von topischen Glukokortikoiden
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der Klasse IV in der Regel zu keiner ausreichenden dauerhaften Krankheitskontrolle. Eine
systemische Glukokortikoidtherapie zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt einer
systemischen Basistherapie kann mit einer topischen Glukokortikoidtherapie der Klasse IV

nach Ansicht der Autoren 6fter vermieden werden.

Empfehlung: Wir empfehlen im akuten Schub einer GPP Glukokortikoide der Klasse IV
(Clobetasol). Aufgrund ihres ungtinstigen therapeutischen Indexes sollten sie moglichst nur
kurzfristig zur Therapie eines akuten Schubs, insbesondere auch bis zum Wirkeintritt
systemischer Therapien, verwendet werden. Bei leichten Schiiben sowie bei mittel- und
langerfristiger Therapie empfehlen wir, topische Glukokortikoide der Klassen Il oder Il mit
hohem therapeutischen Index wie Prednicarbat oder Mometasonfuroat zu verwenden.'®? Eine
langfristige grofRflachige Anwendung topischer Glukokortikoide, insbesondere als

Monotherapie, sollte méglichst vermieden werden.

4.2.2 Topische Vitamin D3-Analoga

Topische Vitamin D3-Analoga (Calcipotriol, Tacalcitol), wie auch Fixkombinationen der Vitamin
D3-Analoga mit topischen Glukokortikoiden (Betamethason), besitzen keine Zulassung zur
Behandlung der GPP. Klinische Studien zu diesen Praparaten liegen nicht vor.
Beobachtungen zur Wirksamkeit wurden lediglich kasuistisch publiziert.®%193.104  Drei
Patientinnen mit GPP im Alter von 68-78 Jahre erfuhren eine schnelle Reduktion der Pusteln
innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Applikation der Calcipotriol-Salbe. Zwei dieser
Patientinnen wurden zusatzlich systemisch mit Methotrexat (MTX) beziehungsweise
Retinoiden behandelt. Bei einem weiteren Patienten exazerbierte die Krankheit unter dieser
Therapie.'® Eine 18-jahrige Patientin mit Plaque-Psoriasis entwickelte unter Calcipotriol eine
pustulése Psoriasis.'® In der bereits genannten japanischen GPP-Registerstudie erhielten
65,7 % der Patienten topische Vitamin D3-Analoga, auch in Kombination mit anderen
Therapien. Bei 86,6 % der Behandelten sprach die GPP an.’® Die Galenik wurde nicht

angegeben.

Topische Vitamin D3-Analoga kénnen, besonders zu Beginn der Anwendung, eine Pustulose
der Haut auslosen und die Haut reizen.'%-' So kommen gemaR der Fachinformation von
Calcipotriol Creme/ Salbe pustulése Hautreaktionen haufig vor (= 1/100 bis < 1/10). Die
Anwendung von Calcipotriol bei der pustulésen Psoriasis wird in der S3-Leitlinie zur Therapie
der Psoriasis vulgaris als relative Gegenanzeige genannt.®”:9198.109 Fixkombinationen

topischer Glukokortikoide mit Vitamin D3-Analoga zeigen bei Plaque-Psoriasis eine bessere
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Wirkung als die Komponenten allein.'"® Daten zu Fixkombinationen bei GPP liegen nicht vor.
In zwei publizierten Fallen entwickelte sich eine GPP nach Einsatz der Fixkombination zur

Behandlung einer Psoriasis vulgaris.'®’

Empfehlung: Die topische Therapie mit Vitamin-D3-Analoga (off label) wird bei akuter GPP
nicht empfohlen. Ihr Einsatz, auch als Fixkombination mit einem Glukokortikoid (off label), kann

zur Erhaltungstherapie und bei geringerer Krankheitslast der GPP erwogen werden.

4.2.3 Topische Calcineurininhibitoren

Topische Calcineurininhibitoren sind in Deutschland zur Behandlung der GPP nicht
zugelassen und es existieren keine entsprechenden prospektiven klinischen Studien. Zu
topischem Tacrolimus fanden sich zwei Fallberichte, in einem davon in Kombination mit
Ciclosporin (CsA), zur Wirksamkeit bei GPP-Schiiben.'"'2 Zur Therapie mit topischem
Pimecrolimus bei GPP fand sich keine Publikation. Ob die topische Therapie mit
Calcineurininhibitoren einen steroidsparenden Effekt bei der GPP hat, wurde nicht untersucht.
Tacrolimus kann topisch nur in sehr fettenden Grundlagen angeboten werden, was besonders
in intertrigindsen Arealen und bei pustuldsen oder erosiven Effloreszenzen ungunstig sein

kann.

Empfehlung: Tacrolimus (off label) kann in Einzelfallen zur mittel- oder langerfristigen
Therapie bei GPP erwogen werden, zum Beispiel bei Patienten mit Steroidphobie oder bei

Befall sensitiver Areale wie Gesicht und Genitalien.

4.2.4 Indifferente Basistherapie

Inwieweit sich eine Basistherapie in schubfreien Zeiten oder auf nichtbefallener Haut durch die
Stabilisierung der Hautbarriere wie bei der Psoriasis vulgaris positiv auswirkt'? ist nicht

bekannt.

4.2.5 Antiseptische Lokaltherapie und Wundtherapie

Studien zur antiseptischen Lokal- und Wundtherapie bei GPP liegen nicht vor. Die allgemeinen
Prinzipien der Wundtherapie bei erosiven Lasionen der GPP sollten beachtet werden. Bei
erosiven Hautveranderungen werden im Regelfall feuchte Umschlage oder hydratisierende
Externa verwendet. Um Superinfektionen zu vermeiden, werden erosive Lasionen antiseptisch

zum Beispiel mit chlorhexidin-, octenidin- oder polyhexanidhaltigen Externa in wenig fettenden,
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vorzugsweise wassrigen Grundlagen behandelt.”® Bei groRflachigen Wunden werden
zusatzlich  atraumatische  Wundauflagen verwendet.'®  Topische Antibiotika zur

Langzeitanwendung sind obsolet.

4.3 Physikalische Therapie

4.3.1 Phototherapie

Es wird fur Durchfihrungshinweise erganzend zu den folgenden Ausflhrungen auf die S1-
Leitlinie zur UV-Phototherapie und Photochemotherapie'™ und auf die S3-Leitlinie zur
Therapie der Psoriasis vulgaris®’®® verwiesen. Allerdings muss beachtet werden, dass es sich
bei der GPP um eine eigene Entitat handelt, fur die die Wirksamkeit der Phototherapie nicht

mit der bei der Psoriasis vulgaris vergleichbar ist.

Die fur eine Phototherapie erforderlichen haufigen Arztbesuche sowie die Durchfiihrung sind
bei Patienten mit GPP insbesondere bei héherer Krankheitslast mit Einschrankung des
Allgemeinzustands nicht immer praktikabel. Auch nimmt die Verfligbarkeit der Phototherapie

insgesamt aufRerhalb von gréReren Zentren ab.

Psoralen-UVA (PUVA)-Lichttherapie

Oral verabreichtes 8-Methoxypsoralen ist in Deutschland zur Behandlung der Plaque-

Psoriasis, nicht hingegen der GPP, zugelassen.

In einer unkontrollierten prospektiven Studie bewirkte orale PUVA-Photochemotherapie bei
allen acht Patienten die vollstdndige Remission der akuten GPP. Sieben dieser Patienten
blieben unter Erhaltungstherapie flr bis zu 1,5 Jahre symptomfrei.’’® In einer Analyse des
Beobachtungszeitraums von 1987-1996 fanden sich 385 GPP-Falle, von denen 89 eine orale
PUVA erhielten.""® Diese war bei 45,7 % der Patienten mit Psoriasis vulgaris in der
Vorgeschichte effektiv und lag damit unter den Raten der anderen Systemtherapien
(Ciclosporin 71,2 %, MTX 76,2 %; Retinoide 84,1 %, interne Glukokortikoide 75,4 %). Bei den
Patienten ohne Psoriasis vulgaris in der Vorgeschichte lag das Ansprechen der oralen PUVA
bei 54,5 %, bei MTX ebenso bei 54,5 %, wahrend die systemischen Therapien mit Ciclosporin
oder Retinoiden beide ein Ansprechen von 82,8 % erreichten.''® Dariliber hinaus wurde
kasuistisch (ber die Wirkung der Therapie in der akuten Phase®'7-120 ynd als
Erhaltungstherapie''®'2" berichtet. Die Nachbeobachtungszeitraume betrugen 3 Monate und
in 2 Fallen wurde mit Acitretin oder Ciclosporin (als Langzeitfolgen der Kombinationstherapie

noch nicht abgeschéatzt werden konnten) kombiniert. Eine retrospektive Analyse von 86
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Patienten beschreibt ebenfalls die Kombinationstherapie aus PUVA-Lichttherapie und Acitretin
(n =5) oder MTX (n = 1).%

UV-Therapien werden meistens Uber mehrere Wochen bis Monate durchgefiihrt, manchmal
auch langer. Die Ausbildung aktinischer Keratosen bis hin zu Plattenepithelkarzinomen der
Haut als Nebenwirkungen einer PUVA-Therapie ist abhangig von der kumulativen
Bestrahlungsdosis, vom Hauttyp sowie friiheren oder gegenwartigen karzinogenen Noxen.'™
Die topische PUVA-Therapie erfordert die topische Anwendung des psoralenhaltigen
Wirkstoffes als Creme oder Badegrundlage. Die Rezeptur steht als Magistralrezeptur in einer
Cremegrundlage (Hydrophile Methoxsalen-Creme 0,0006 % NRF 11.96.) oder als
Badegrundlage (Methoxsalen-Badekonzentrat 5 mg/ ml NRF 11.83.) zur Verfigung. In der
Registerstudie aus Japan erhielten 2,1 % von 1350 Patienten PUVA-Therapie, wobei nicht klar
ersichtlich wird, ob es sich um orale oder topische Gaben handelt. Davon sprachen 78,6 %
an.®® Im weiteren Verlauf der Veroffentlichung wird aber priméar die orale PUVA bewertet,

weshalb eine orale PUVA bei den Registerpatienten mit GPP anzunehmen ist.

Es existiert ein Fallbericht zum Ansprechen der GPP auf Bade-PUVA."'?° Einige Autoren dieser
Leitlinie setzten — vor der Ara der Biologika - Bade-PUVA hauptsachlich in Kombination mit
Acitretin (Re-PUVA) erfolgreich gegen GPP ein.

Die PUVA-Therapie mit oralem Psoralen unterliegt besonderen Vorsichtsmalinahmen wie
dem Schutz der Augen fiir 24 Stunden zur Vermeidung einer Keratitis oder Konjunktivits.'??
Ferner kénnen schwere phototoxische Reaktionen bei Uberdosierung auftreten. Zur PUVA-

Therapie existieren auch Leitlinien."*

Empfehlung: Die PUVA-Therapie kann bei GPP erwogen werden, wegen des eher
langsamen Wirkbeginns vor allem zur Stabilisierung eines Behandlungserfolgs. Sie kann mit
anderen systemischen Therapien kombiniert werden, wobei die gemeinsame Gabe mit
Ciclosporin kontraindiziert ist. Die Bade-PUVA kann in Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil

und die Praktikabilitat fir den Patienten gegeniiber der oralen PUVA von Vorteil sein.

UVB-Lichttherapie

Obwohl bislang keine prospektiven Studien bei der GPP publiziert wurden, gibt es einige
Fallberichte und retrospektiven Analysen zur UVB-Lichttherapie.'?-'?5 Es handelt sich um 3
Falle bei Kindern, aber auch um einen Erwachsenen, der auf Systemtherapie mit Adalimumab
nicht ansprach. In dem japanischen Register wurden 149 (11,0 %) der Patienten mit GPP mit
UVB therapiert; die Ansprechrate lag bei 74,5 %. Es wurde nicht 2zwischen

Kombinationstherapie oder Monotherapie unterschieden.®® In einer retrospektiven Studie
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wurden Kombinationstherapien aus UVB-Lichttherapie und Acitretin (n = 7), MTX (n = 6),
Fumarséaureester (n = 3) oder Etanercept berichtet (n = 2).%' In beiden Untersuchungen wird

die Krankheitsphase wahrend der Therapie nicht spezifiziert.

Empfehlung: Die UVB-Lichttherapie kann vor allem zur Stabilisierung eines
Behandlungserfolgs empfohlen werden, als Kombinationstherapie, wenn die Patienten auf die
systemische Therapie nicht ausreichend ansprechen, oder wenn eine systemische Therapie

vom Patienten nicht gewilnscht wird.

4.3.2 Granulozyten-/ Monozyten-Adsorptionsapherese

Die Granulozyten-/Monozyten-Adsorptionsapherese (GMA), eine extrakorporale Therapie zur
Reduktion von Neutrophilen, Makrophagen und Monozyten, ist zur Therapie der GPP in

Deutschland zugelassen. Die Anwendung erfolgt einmal wdchentlich tGber 5 Wochen.

In einer offenen prospektiven, multizentrischen Studie wurden Wirkung und Sicherheit tUber 5
Wochen mit einer GMA-Sitzung pro Woche bei 15 Patienten untersucht, wobei die
Weiterfuhrung einer bereits bestehenden konventionellen Systemtherapie erlaubt war. 86 %
der Patienten sprachen an.®’ Ein Patient beendete die Studie vorzeitig wegen einer

allergischen Reaktion auf den Gerinnungshemmer Nafamostatmesilat.

In der bislang groRten publizierten Untersuchung wurden 22 Patienten mit GMA behandelt.?
Sechzehn erreichten ein Ansprechen, bei finf blieb der Zustand unverandert und in einem Fall
kam es zur Verschlechterung. Eine Ubersicht fasst den Einsatz der GMA bei GPP und weiteren
Uberwiegend pustulésen Hauterkrankungen zusammen.'?’

Bei Rezidiven oder unzureichendem Ansprechen kann zweimal pro Woche behandelt werden.
Fallberichte zeigen, dass dies das Ansprechen verbessern kann.'?-'% | angzeitdaten zur GMA

bei GPP existieren nicht.

Die GMA wurden in verschiedenen Indikationen bei Patienten eingesetzt, die auf andere
Medikamente nicht ansprachen, sowie bei besonderen Patientengruppen™' wie sehr jungen

oder alten Patienten'?, Schwangeren'3*'** und Personen mit infektidser Hepatitis. 337

Nebenwirkungen treten bei einem geringen Prozentsatz der Patienten (1 % bis 15 %) auf und
meistens  leicht und vorUbergehend. Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit,
Muskelschmerzen, Gesichtsrétung, Hypotonie und Herzklopfen wurden am haufigsten

beschrieben.

In Deutschland liegen nur wenige Erfahrungen zur GMA vor, und sie ist an den meisten

Standorten nicht verfiigbar.
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Empfehlung: Die GMA kann empfohlen werden, wenn systemische Therapien nicht

ausreichend wirken oder kontraindiziert sind.

4.4 Systemtherapien

Bei der Systemtherapie der GPP kénnen sowohl kleinmolekulare Substanzen wie auch
Biologika zum Einsatz kommen, wobei die meisten Medikamente keine Zulassung fiir die GPP
besitzen. Bei klinischen oder serologischen Infektzeichen sollte geprift werden, ob eine
therapiebeduftige Infektion besteht und diese entsprechend behandelt werden, insbesondere

wenn Systemtherapien mit immunsuppressiver Wirkung zum Einsatz kommen.

4.41 Systemtherapien -kleinmolekulare Substanzen-

4.4.1.1 Systemische Glukokortikoide

Systemische Glukokortikoide besitzen eine explizite Zulassung fir die GPP.

Bei einer Recherche in der PubMed-Datenbank mittels der Mesh Terms ,,Corticosteroids® und
Jpustular Psoriasis“ sowie ,Corticosteroids“ und ,generalized Psoriasis® im Zeitraum von
Februar 1964 bis zum 10.11.2022 wurden insgesamt 193 Artikel identifiziert. Es fanden sich
keine prospektiven klinischen Studien zur Therapie der GPP mit systemischen
Glukokortikoiden, allerdings mehrere Fallberichte, einzelne Fallserien, japanische Leitlinien

sowie Ubersichten.

Systemische Glukokortikoide spielten insbesondere im letzten Jahrhundert eine bedeutende
Rolle bei vielen dermatologischen Erkrankungen einschlieRlich der GPP, da lange Zeit kaum
therapeutische Alternativen verfligbar waren. Systemische (und lokale) Glukokortikoide gelten
einerseits beim abrupten Absetzen als Auslésefaktor von GPP-Schiiben, andererseits werden

sie bei akuten Schiben zur Systemtherapie eingesetzt.

In der ersten relevanten Arbeit zur GPP aus dem Jahr 1969 wurden 73 Patienten mit
systemischen Glukokortikoiden behandelt.'®13° Hierbei wurden 24 Falle aus einer einzelnen
Klinik beigetragen, wahrend die anderen von insgesamt 43 ambulant tatigen Dermatologen
durch Fragebdgen retrospektiv erhoben wurden. Auch wenn bei vielen Patienten der akute
Schub kontrolliert wurde, starben 17 Patienten dieser Kohorte. Bei einem groReren Tell
flammte die GPP wieder auf, sobald die Glukokortikoide abgesetzt wurden. Nur bei 12 der 73
Patienten wurde eine zufriedenstellende Kontrolle erreicht. Bereits in dieser Arbeit wurden die
Nebenwirkungen der Glukokortikoide beschrieben und diese nicht zur Langzeit-Therapie

empfohlen.
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In einer Arbeit aus dem Jahre 1999 wurden 385 Patienten mit GPP aus 325 japanischen
Kliniken analysiert.""® Auch hier wurden bei schwerem Verlauf mit Allgemeinsymptomen
systemische Glukokortikoide eingesetzt, die bei 75,4 % der GPP-Patienten gut wirkten. Die
durchschnittliche Therapiedauer war bei den 42 Patienten der Gruppe eins (kontinuierliche
Therapie) bei 60 % der Patienten kirzer als 1 Jahr. Die Durchschnittsdosis betrug hier 13,66
mg/d+ 1,9 mg/d. In der zweiten Gruppe (Therapie nur bei Verschlechterung) lag die Dauer
bei 80,27 + 23,98 Tagen mit einer durchschnittichen Dosis von 13,7 + 2,63 mg/d
(Glukokortikoidwirkstoffe wurden nicht genannt).’® In der Regel erhielten die Patienten nicht
mehr als 30 mg/ d. In den 2018 publizierten japanischen Registerdaten wurden systemische

Glukokortikoide bei 16 % aller Patienten mit einer Effektivitat von 83,5 % eingesetzt.>

In einer retrospektiven Kohorte aus Japan mit insgesamt 1516 Patienten erhielten 274
Patienten systemische Glukokortikoide als einzige Systemtherapie. Bei dieser Gruppe zeigte
sich im Vergleich zu den Gruppen, welche mit Biologika oder anderen oralen Medikamenten
(mit oder ohne zusatzliche systemische Glukokortikoide) behandelt wurden, eine deutlich
erhdhte Mortalitdt, wobei Patienten mit Biologika jlinger waren und weniger

Begleiterkrankungen aufwiesen.®?

In einer systematischen Ubersicht zur GPP in der Schwangerschaft wurden systemische
Glukokortikoide in Dosierungen zwischen 15 mg bis 30 mg/ Tag fur milde Varianten
verabreicht, und zur initialen Therapie schwerer Formen werden 30 mg / Tag bis zu 60 bis

80 mg / Tag Prednison oder Prednisolon genannt.'#

Empfehlung: Es wird empfohlen, systemische Glukokortikoide bei der GPP zurlickhaltend
einzusetzen. Sie kénnen kurzfristig im akuten Schub, insbesondere zur Uberbriickung bis zum
Einsetzen der Wirkung anderer Therapien, gegeben werden. lhre Anwendung sollte mdglichst
in Kombination mit anderen Systemtherapeutika oder UV-Lichttherapie erfolgen, auch um die
Wahrscheinlichkeit fir Schiibe nach dem Absetzen zu verringern. Nach Erfahrung der Autoren
kann allerdings zur kurzfristigen Uberbriickung bei manchen Patienten auch die topische

Behandlung mit Glukokortikoiden der Klasse IV ausreichen.

Der Einsatz systemischer Glukokortikoide zur Erhaltungstherapie bei GPP wird nicht

empfohlen.
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4.4.1.2 Retinoide

Acitretin

Acitretin ist zur Therapie der Psoriasis vulgaris sowie pustuldéser und erythrodermatischer
Formen der Psoriasis zugelassen.'' Andere Retinoide sind zur Behandlung der GPP nicht

zugelassen.

Bei einer Literaturrecherche ber PUBMED (Suchkriterien ,pustular psoriasis retinoids® von
1978 bis 19.11.2022) wurden 210 Artikel identifiziert. Zwei weitere Publikationen wurden in
diesen Arbeiten zitiert. Eine erweiterte Suche (Suchkriterium ,,generalized psoriasis retinoids*)

fUhrte zu insgesamt 290 Treffern.

Bei 54 Kindern mit Psoriasis, die mit Acitretin behandelt wurden, wurden keine
Sicherheitssignale entdeckt. Dabei waren 24 Patienten mit GPP eingeschlossen; die
Auswertung erfolgte allerdings nicht nach Subtypen. Nach 4 Wochen lag die PASI-Reduktion
durchschnittlich bei 23,3 %, nach 8 Wochen bei 44 % und nach 12 Wochen bei 51,2 %."%?

In einer multizentrischen Studie erhielten 291 Patienten mit Psoriasis (Plaque-Psoriasis und
pustulése Formen, nicht genauer aufgeschlisselt) Acitretin oral (1 mg / kg KG initial, danach
25 bis 50 mg / d), Dithranol lokal oder eine kombinierte Therapie von beidem. Das Ansprechen
von 203 Patienten mit oraler Therapie wurde mit 61 % als exzellent oder gut bewertet,

besonders gut sprachen erythrodermatische und pustulése Formen an.'*?

Ansonsten fanden sich Fallserien (n = 15, etwa 200 Patienten)”13325161.144-151 ynd Fallberichte
(n = 16) (Tabelle S2 Appendix)'?125152-155 |n diesen retrospektiven Untersuchungen wurde
Acitretin haufig als Erstlinien-Therapie eingesetzt und wirkte gut. Die Ansprechraten reichen
dabei von 71,4 % uber 72,2 % (40,9 % exzellentes Ansprechen plus 31,8 % partielles
Ansprechen) bis 84,1 %, wobei es keine einheitliche Definition des Ansprechens gab und
unterschiedliche Dosierungen verwendet wurden. In einer multizentrischen Studie wurden 385
Falle aus 325 Krankenhausern in Japan untersucht. Die Retinoidtherapie war in 84,1 % der
Falle wirksam.'® Eine retrospektive Auswertung von Krankenakten in Malaysia zeigte, dass
54 von 102 Patienten mit GPP auf systemische Retinoide ansprachen (andere auf MTX (n =
21), Ciclosporin (n=8), Adalimumab (n = 1)).3? Eine epidemiologische Studie aus Frankreich
berichtet 2006 bei 99 Patienten mit GPP Uber den Einsatz von Acitretin als Erstlinien-Therapie
in 89 % der Falle (MTX 8 %).” In einer retrospektiven Untersuchung in China wurden 97 von
110 Patienten (88,2 %) mit Acitretin (0,5 bis 1,0 mg / kg KG / d, maximale Dosis bis 40 mg / d)
behandelt. Dabei war die Behandlung bei 70 Patienten wirksam, die totale Effektivitatsrate lag

bei 71,4 %. 19 Patienten erhielten eine andere Therapie (Unwirksamkeit der Acitretintherapie),
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einer wurde friher entlassen (unerwiinschte gastrointestinale Wirkung), 8 Patienten zeigten
noch einzelne Pusteln bei Entlassung.'* In einer weiteren Untersuchung aus China wurden
66 Kinder mit niedrig dosiertem Acitretin (0,3 bis 0,4 mg / kg KG / d) behandelt. Das klinische
Ansprechen war gut, unabhangig vom /IL36RN-Mutationsstatus.'® Interessanterweise zeigte
eine retrospektive Untersuchung an 5 deutschen universitaren Zentren bei 86 Patienten (201
Behandlungszyklen), dass Acitretin nur bei 28 Patienten (13,9 %) eingesetzt wurde, seltener
als MTX mit 20,9 %. Exzellent sprachen 9 Patienten an (40,9 %), partiell 7 (31,8 %). Das
mediane ,Drug survival‘ betrug 12 Monate. Diese Daten sind deutlich besser als die von MTX
(exzellentes Ansprechen bei 25 %, Drug Survival 4 Monate), hingegen schlechter als die der
Biologika (exzellente Wirksamkeit bei 47,4 %, medianes Drug Survival zwischen 13 und 36

Monaten).®!

In den Fallserien fand sich im Allgemeinen ein gutes Ansprechen auf eine Acitretintherapie;
die Angaben zur Wirksamkeit liegen dabei zwischen 67 % und Uber 90 % (ohne einheitliche
Wirksamkeitsparameter oder zeitliche Begrenzung). Auch in den Fallberichten zeigte sich
insgesamt eine gute Wirksamkeit bei gutem Sicherheitsprofil. Es muss dabei jedoch beachtet
werden, dass in neueren Fallberichten, in denen zum Beispiel Biologika zur Anwendung
kommen, haufiger Patienten beschrieben werden, die auf Retinoide (oder MTX) nicht

angesprochen hatten. [siehe Tabelle S5 Appendix]

Empfehlung: Acitretin wird zur Erhaltungstherapie bei Patienten mit GPP empfohlen. Fur die
Schubtherapie kann Acitretin als Therapie der zweiten Wahl empfohlen werden, da bei
schweren akuten Formen schneller wirksame Medikamente vorgezogen werden sollten. Bei
Frauen im gebarfahigen Alter sollten aufgrund der Teratogenitat der Retinoide andere

Therapien bevorzugt eingesetzt werden.

Etretinat

Etretinat ist nicht zur Therapie der GPP zugelassen und in Deutschland nicht mehr auf dem
Markt. Die Evidenz zu Etretinat wird hier dennoch aufgefiihrt, da es als Prodrug von Acitretin
zur Datenlage von Retinoiden bei der GPP beitragt und in manchen Landern verflgbar ist
(beispielsweise Japan).4:50.61.116,143,156-168 | giner kleinen placebokontrollierten Studie wurden
neben Patienten mit schwerer Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Erythrodermie auch 5
Patienten mit GPP fiir 16 Wochen mit Etretinat behandelt (Verum n = 4, Placebo n = 1)."¢ Die
mit Verum behandelten Patienten sprachen gut an (moderates Ansprechen bis komplettes
Abheilen). Im Anschluss wurden 6 weitere Patienten mit GPP (also insgesamt n = 10) offen in
einer Verldngerung mit Etretinat weiterbehandelt beziehungsweise nach Beendigung der

Therapie beobachtet, mit von den Autoren aufgefiihrten ,exzellenten Ergebnissen® bei 9/10
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Patienten. Ein Patient beendete die Therapie vorzeitig aufgrund einer Septikdmie. Die Autoren

vermuteten einen Zusammenhang mit zuvor verabreichten hochdosierten Glukokortikoiden.

In einer gréReren epidemiologischen Untersuchung (nationale klinische Datenbank fir GPP in
Japan) mit 1350 Patienten wurde Etretinat bei 35,6 % der Patienten oral verabreicht. Es wirkte
bei 87,1 % der Patienten.%°

Empfehlung: Etretinat wird nicht zur Therapie der GPP empfohlen, da Acitretin sich als ein
alternatives Retinoid mit kiirzerer Halbwertszeit in Deutschland durchgesetzt hat. Etretinat wird

in Deutschland nicht mehr vermarktet.

Isotretinoin
Isotretinoin ist zur Behandlung der GPP nicht zugelassen.

In der Literatur finden sich zwei Fallberichte'®®%° sowie eine Fallserie’” mit 11 Patienten, die
mit Isotretinoin behandelt wurden. In den Fallberichten zeigte sich sehr gutes Ansprechen, in
der Fallserie bei 10 von 11 Patienten eine Kontrolle der Symptome und der Pusteln, wobei oft
eine zusatzliche topische oder systemische Therapie bendtigt wurde, um die Abheilung der

residuellen, nicht mehr pustulésen Lésionen zu erreichen.'7:168.169

Empfehlung: Isotretinoin kann zur Therapie der GPP als Therapie der 3. Wahl erwogen
werden, sofern Acitretin aus substanzspezifischen Griinden, wie der auch nach Absetzen lang

anhaltenden teratogenen Wirkung, nicht infrage kommt.

4.4.1.3 Ciclosporin

Ciclosporin (CsA) besitzt in Deutschland keine Zulassung fir die Therapie der GPP. Es ist ein
Immunsuppressivum, welches die T-Zell-Funktion durch Hemmung der Calcineurin-
Phosphatase-Signallibertragung inhibitiert."® CsA ist zur Therapie der schweren Psoriasis
zugelassen. Aufgrund der Nebenwirkungen wird CsA bei der Neurodermitis vor allem zur
Intervalltherapie empfohlen'" und bei der Psoriasis vulgaris wird eine Therapiedauer von mehr

als 2 Jahren in der Regel vermieden.®’

Es erfolgte eine Literaturrecherche der PubMed Datenbank mittels der Mesh Terms
»Ciclosporin“ und ,pustular Psoriasis® sowie ,Ciclosporin“ und ,generalized Psoriasis® im
Zeitraum von Februar 1987 bis zum 10.11.2022, in der insgesamt 178 Artikel identifiziert

wurden. Es gibt keine prospektiven klinischen Studien zur Therapie der GPP mit CsA, lediglich
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Fallberichte, Fallserien, retrospektive Analysen’.'1:32395183116 = 7yej Leitlinien®®'72, sowie

Ubersichtsarbeiten?®131:140.170,173

In einer Registerauswertung von 2003 wurden 358 Patienten mit GPP bezlglich der Wirkung
der Therapien in vier Kategorien eingeteilt: sehr effektiv, effektiv, leicht effektiv und nicht
effektiv.® Die ersten beiden Kategorien machten bei Etretinat (n = 108) 79,4 %, bei CsA (n =
79), MTX (n = 44) und systemischen Glukokortikoiden (n = 84) jeweils etwa 60 % aus.
Nebenwirkungen traten bei Etretinat in 38,8 %, bei CsA in 30,9 %, bei in MTX 20,4 % und bei

systemischen Glukokortikoiden in 26,4 % der Falle auf.

Es fand sich eine weitere retrospektive Studie aus Japan aus dem Jahre 1999 mit 385 Fallen
aus 325 Kliniken, die die gleiche Methode zur Effektivitatseinstufung vornahm.''® 47 der 66
(71,2 %) mit CsA behandelten Patienten wurden als sehr effektiv oder effektiv bewertet. Im
Vergleich dazu waren es bei MTX in den beiden Kategorien 31 von 41 Patienten (76,2 %). Bei
33,3 % der Behandlungen mit CsA wurden Nebenwirkungen dokumentiert (nicht einzeln
aufgelistet). Dabei zeigte sich der Trend, dass die Haufigkeit der Nebenwirkungen weniger von
der taglichen Dosis als vielmehr von der Gesamtdosis abhing. Patienten ohne
Nebenwirkungen hatten im Durchschnitt eine Dosis von 156,9 mg/d vs 171,7 mg/ d bei
Patienten mit Nebenwirkungen (p = 0,879). Die durchschnittiche Dauer der Gabe bei
Patienten mit Nebenwirkung lag bei 1,43 Jahren und ohne bei 1,18 Jahren (p = 0,284). Die
Gesamtdosis lag bei Patienten mit Nebenwirkung bei 104 g und ohne Nebenwirkungen bei
67,19 (p =0,096)."6

In einer retrospektiven Arbeit aus dem Jahre 2014 wurden monozentrisch die Daten von
insgesamt 102 Patienten mit GPP ausgewertet.>> Davon wurden 8 Patienten mit CsA
behandelt mit einer mittleren Ansprechzeit von 14 Tagen. Eine deutsche retrospektive Analyse
mit 201 Behandlungsserien bei 86 Patienten mit GPP zeigte eine mittlere Dosis von
2,6 mg / kg KG pro Tag auf.>' 27,3 % sprachen nicht, 45,5 % hingegen exzellent auf die
Therapie an. Das Drug Survival betrug im Durchschnitt bei den Nicht-Biologika 6 Monate und
bei den Biologika 12 Monate (p < 0,01). Bei den 17 mit CsA behandelten Patienten lag es im

Durchschnitt bei 9 Monaten.

SchlieBlich gibt es Fallberichte, in denen CsA bei Erwachsenen oder Kindern als
Monotherapeutikum oder in Kombination mit systemischen Glukokortikoiden die akute GPP
kontrollierte.'® Berlicksichtigt werden muss eine gewisse Verzerrung (Bias), da in anderen
Fallberichten CsA haufig lediglich als Vortherapie genannt wurde, ohne Spezifizierung von
Wirkung und Nebenwirkung. Es wurden auch Exazerbationen der GPP nach Absetzen von

CsA beschrieben. 74177
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Somit zeigt sich CsA als etabliertes und klassisches Therapeutikum fir die GPP. Es wird in -
teilweise alteren - Leitlinien oder Therapieempfehlungen anderer Lander empfohlen
beziehungsweise in Erwagung gezogen.®®'"2 Aufgrund des zigigen Wirkeintritts wird es
insbesondere im akuten Schub eingesetzt. Die zumeist empfohlene Dosis betragt 2.5 mg
bis 5 mg / kg KG bei Erwachsenen mit Reduktion auf die niedrigste effektive Dosis nach

initialem Ansprechen.*°

Empfehlung: Die Therapie mit CsA kann im akuten Schub als zweite Wahl empfohlen werden
und zur Erhaltungstherapie kann sie ebenfalls als zweite Wahl zeitlich begrenzt empfohlen

werden.

4.4.1.4 Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein Folsdureantagonist und ist zur Therapie der GPP in Deutschland
nicht zugelassen. Es ist zur Therapie der Plaque-Psoriasis und zur Therapie der
Psoriasisarthritis zugelassen.'”® Zur Anwendung von MTX bei GPP wurde eine
Literaturrecherche von 1963 bis 2022 mittels Pubmed durchgeflihrt. Die Suchworte
.methotrexate” und ,pustular psoriasis“ ergaben 190 Treffer. Es gibt nur wenige Daten zur
Verwendung von MTX bei GPP.

Zur Wirksamkeit von MTX gibt es mehrere retrospektive Untersuchungen,’-3250.51,116,144,151,179-

182 Fallberichte und Fallserien (Tabelle S3 Appendix)'66.183-204

In der japanischen Datenbank wurden nur 6,4 % der 1350 Patienten mit GPP mit MTX
behandelt. Die Ansprechrate lag bei 84,9 %. Hingegen wurden 35,6 % mit Etretinat
beziehungsweise 37,8 % mit CsA behandelt, mit Ansprechraten von 87,1 % beziehungsweise
87,6 %.%°

In mehreren retrospektiven Untersuchungen aus Frankreich, Japan und Malaysia wurde MTX
zur Therapie der GPP eingesetzt, wenngleich deutlich seltener als Acitretin oder andere

Systemtherapeutika.”-3217

In einer retrospektiven Studie aus China wurden 7 von 110 Patienten mit GPP mit MTX
behandelt, davon sprachen 5 ausreichend an.'* In einer retrospektiven Studie aus Japan
wurden 385 Patienten mit GPP in 325 Krankenhausern ausgewertet. Bei Patienten mit GPP
und Psoriasis vulgaris wirkte MTX bei 76,2 %, im Vergleich zu Acitretin bei 84,1 % und CsA
bei 71,2 %. Bei Patienten ohne Psoriasis vulgaris lag das Ansprechen bei MTX bei 54,5 %,

wahrend CsA und Retinoide jeweils Ansprechraten von 82,8 % erzielten.'"®

30



Eine retrospektive Untersuchung der Universitatshautklinik Leipzig ermittelte 157 Patienten mit
extensiver Plaque-Psoriasis, Erythrodermie, pustuléser Psoriasis oder Psoriasisarthritis (PsA),
die Uberwiegend oral mit MTX behandelt wurden, darunter 24 Patienten mit GPP. Die Therapie
mit MTX wirkte gut bei 19 dieser Patienten (80 %), wobei zu begleitender Lokaltherapie

ermutigt wurde.®!

In Dublin wurden 40 Psoriasis-Patienten mit MTX behandelt, darunter sechs mit GPP, davon
sprachen vier exzellent und zwei gut an.'® Auch bei Kindern mit GPP wirkte MTX.'
Interessanterweise zeigte eine retrospektive Untersuchung an funf universitdren Zentren in
Deutschland (201 Behandlungszyklen bei n = 86 Patienten), dass MTX haufiger zur Therapie
der GPP eingesetzt wurde als Acitretin (20,9 % vs 13,9 %), gefolgt von Fumarsaureestern,
Biologika, CsA und Apremilast. Die Wirksamkeit war mit nur 25 % exzellentem und 33,3 %
partiellem Ansprechen sowie 4 Monaten medianem ,Drug Survival* deutlich geringer als bei
Acitretin (exzellentes Ansprechen 40,9 %, medianes Drug Survival 12 Monate) oder Biologika

(exzellente Wirksamkeit 47,4 %, medianes Drug Survival 13 bis 36 Monate).®’'

Ferner gibt es viele Fallberichte oder Fallserien mit 2 oder 3 Patienten (Tabelle S3 Appendix).
MTX wurde darin meistens in Dosierungen bis 15 mg / Woche oral oder subkutan (oft nicht
spezifiziert) verabreicht. Manchmal wurde es initial kurzzeitig mit systemischen
Glukokortikoiden kombiniert. Insgesamt wurden gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit
dokumentiert. Allerdings gab es auch Falle, in denen MTX nicht wirkte oder wegen
unerwunschter Wirkungen abgesetzt werden musste. Kombinationen mit dem in Deutschland
nicht mehr zugelassenen Etretinat wurden manchmal kurzfristig erfolgreich eingesetzt.
Effektive Kombinationen von MTX mit TNF-Inhibitoren sind in anderen Indikationen

beschrieben.2%

Empfehlung: Zusammenfassend wirkt MTX bei GPP bei bekanntem Sicherheitsprofil. Es
kann als Therapie der zweiten Wahl zur Erhaltungstherapie empfohlen werden. Zur Therapie

eines GPP-Schubes kann die Gabe von MTX (off label) erwogen werden.

4.41.5 Apremilast

Apremilast ist nicht zur Therapie der GPP zugelassen. In Deutschland ist es zur Behandlung
erwachsener Patienten mit Plaque-Psoriasis und Psoriasisarthritis zugelassen.?® Apremilast
ist ein oral verfugbarer Inhibitor der Phosphodiesterase 4 (PDE4). Durch die intrazellulare
Akkumulation von zyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP) verschiebt es das Zytokinprofil
in Richtung Entziindungshemmung. Es wurden keine klinischen Studien zur GPP beschrieben,

lediglich der kasuistische Einsatz bei funf Patienten (Tabelle S4 Appendix). Es waren vier
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mannliche Patienten,®"297-2%° wobei zwei bereits zuvor mit Biologika therapiert wurden und bei
einem dieser Patienten eine Kombination von Infliximab-Infusionen und Apremilast gegeben
wurde. Der dritte Patient erhielt Apremilast als erste Therapie und der vierte nach Vortherapie
mit MTX. Zwei der Patienten sprachen gut auf Apremilast an. Ein Patient erlitt einen starken
GPP-Schub, der unter Adalimumab vollstandig ricklaufig war. Eine Patientin ohne vorherige

Systemtherapie sprach nicht auf Apremilast an.®’

4.4.1.6 Dapson

Dapson ist in Deutschland zur Therapie der pustuldsen Psoriasis zugelassen,?'® was die
Therapie der GPP einschliet. Es gehért zu den Sulfonen und wirkt antibiotisch und
entziindungshemmend. Bislang wurden keine klinischen Studien zur GPP beschrieben.
Lediglich vier Fallberichte wurden gefunden,?''-2'* wobei drei ein gutes Ansprechen bei
Kindern in einer Dosierung von 25 mg bis 50 mg pro Tag zeigten (Tabelle S4 Appendix). Zwei
der Kinder bendtigten nur eine voribergehende Therapie, die zu vollstandiger Abheilung der
GPP fihrte. Hingegen zeigte ein 10-jahriges Madchen bei einer Dosisreduktion sowie einem
Auslassversuch Riickfalle, so dass die Therapie mit Dapson (50 mg / d) fortgesetzt wurde.?'*
Ein 47-jahriger Mann mit GPP sprach gut auf die Therapie mit Dapson (125 mg bis 200 mg / d)
in Kombination mit Triamcinolon (8 bis 12 mg/ d oral) an.?'® In einer retrospektiven Analyse
wird auch eine Patientin mit Impetigo herpetiformis unter Dapson erwahnt, wobei Angaben zu

Dosis und Therapiedauer fehlen.*?

4.4.1.7 Mycophenolatmofetil

Mycophenolatmofetil (MMF) ist in Deutschland zur Therapie der GPP nicht zugelassen. Durch
Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase und reduzierte Bildung von T- und B-
Zellen wirkt es immunsuppressiv. Eine Kasuistik beschreibt einen 46-jahrigen Mann, der bei
einem schweren GPP-Schub mit Bakteriamie nach Reduktion der Therapie mit
Methylprednisolon eine Krankheitskontrolle unter der Kombination einer antibiotischen
Therapie, Methylprednisolon (Erhaltungsdosis von 8 mg / d) und MMF (2 g / d) zeigte (Tabelle
S4 Appendix).2’ Die antibiotische Therapie konnte beendet und Methylprednisolon
ausgeschlichen werden. Nach Beendigung der MMF-Therapie nach insgesamt 4 Wochen
bendtigte der Patient im Nachbeobachtungszeitraum von 4 Monaten bei Wohlbefinden keine

weitere Therapie.
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Empfehlung: Apremilast (off label) oder Dapson kénnen bei GPP als Therapeutika der dritten
Wahl erwogen werden. Mycophenolatmofetil (off label) kann nicht empfohlen werden.

4.4.2 Biologika

4.4.2.1 TNF-Inhibitoren

Tumor Nekrose Faktor (TNF)-Inhibitoren sind in Deutschland nicht zur Therapie der GPP
zugelassen. Die monoklonalen Antikérper Adalimumab und Certolizumab sind indiziert zur
Erstlinien-Therapie der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis und zur Zweitlinien-
Therapie der Psoriasisarthritis.?'®2'” Das Fusionsprotein Etanercept, das TNFa und TNFB
bindet, sowie der monoklonale Antikorper sind zur Zweitlinien-Therapie flr die mittelschwere

bis schwere Plaque-Psoriasis und fiir die Psoriasisarthritis zugelassen.?18.21°

Es gibt einarmige prospektive Studien zu Adalimumab, Certolizumab und Infliximab bei der
GPP (Tabelle 7). Ferner gibt es retrospektive Daten, wobei in diesen die TNF-Blocker 6fter als
Gesamtgruppe ohne Aufschlisselung nach Wirkstoff behandelt werden (Tabelle S5
Appendix). In einer retrospektiven Studie aus Japan mit 1516 Patienten erhielten Patienten,
die mit Adalimumab oder Infliximab therapiert wurden, haufiger zusatzlich orale
Glukokortikoide als diejenigen, die mit anderen Biologika behandelt wurden. Die Morbiditat der

Anti-TNF-Behandelten entsprach derjenigen der Patienten mit anti-IL-17-Therapie.®?
Mehrfach wurde das erstmalige Auftreten der GPP unter Anti-TNF-Therapie berichtet.??°

Zum Drug Survival von Systemtherapien der GPP wurden 201 Behandlungsverlaufe
analysiert.>’ Von diesen Patienten wurden 53 mit TNF-Blockern behandelt. Adalimumab hatte
in dieser Gruppe das hoéchste mediane Drug Survival, gefolgt von Etanercept und Infliximab.
Certolizumab war nicht angewandt worden. Das mediane Drug Survival betrug 17 Monate und
lag damit unter dem von IL-17A-Antagonisten mit 35 Monaten und dem von IL-23- und IL-12/23

Antagonisten mit 36 Monaten.’"

Adalimumab

In einer Open-Label Phase-3-Studie aus Japan erhielten 10 Patienten mit GPP Adalimumab
Uber 52 Wochen.”® Der primare Endpunkt war das Ansprechen nach 16 Wochen. Als
Ansprechen galt entweder Erscheinungsfreiheit oder eine Verbesserung des GPP-
Schweregrads gemal der JDA (Japanese Dermatological Association), nach folgenden

Kriterien: Betrug der Ausgangswert 3, dann galt eine Reduktion von = 1 als Ansprechen. War
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der Score 2 4, galt eine Reduktion von = 2 Punkten als Ansprechen. Die Dosis betrug 80 mg
s.c. zu Woche 0, im Anschluss 40 mg s.c. jede 2. Woche. Ab Woche 8 war es moglich, die
Dosis auf 80 mg s.c. zu steigern, um ein Ansprechen zu erreichen, wovon funf Patienten
Gebrauch machten. Der primare Endpunkt wurde von 7 von 10 Patienten erreicht, wobei in 3
Fallen eine Dosiseskalation auf 80 mg s.c. erfolgt war. Die zuséatzliche Einnahme einer
vorbestehenden stabilen Dosis von Etretinat (< 20 mg/ Tag) (n = 3), MTX (n = 2) oder
Ciclosporin (n = 2) war wahrend der Studie mdéglich. Glukokortikoide p.o. (n = 1) waren zur
Ausgangsvisite bis zu einer Dosis von 10 mg/ Tag erlaubt, mussten aber bis Woche 4
abgesetzt werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei zwei Patienten in Form einer
bakteriellen Colitis sowie einer Verschlechterung der GPP auf.”® Es gibt viele Kasuistiken zu
guter Wirksamkeit von Adalimumab bei GPP (Tabelle S5 Appendix).'54198.201.221-227

Empfehlung: Fir den akuten Schub der GPP kann Adalimumab (off label) empfohlen werden,
aufgrund des langsameren Wirkeintritts im Vergleich zu Infliximab i.v. als Mittel der zweiten
Wahl. Zur Erhaltungstherapie wird Adalimumab (off label) als eine Therapie der ersten Wahl
empfohlen. Bei unzureichender Wirksamkeit kann die Dosis auf 80 mg alle 2 Wochen oder

40 mg wochentlich s.c. gesteigert werden.

Certolizumab Pegol

In einer Studie aus Japan wurden sieben Patienten mit GPP ab einem Alter von 20 Jahren
nach Aufsattigung mit Certolizumab (400 mg s.c. in Wochen 0, 2, 4) im Verhaltnis 1 : 1
entweder mit 200 mg oder 400 mg Certolizumab s.c. alle 2 Wochen flr insgesamt 52 Wochen
behandelt.??® Alle zeigten nach 16 Wochen gutes oder sehr gutes Ansprechen (General
Improvement Score) und wurden bis Woche 52 weiter behandelt (Tabelle 7). Zudem war es
mdglich, bei Patienten, die unter 200 mg keine Besserung gezeigt hatten, die Dosis ab Woche
16 auf 400 mg zu erhdhen. Dies war bei einem Patienten notwendig. Nach 52 Wochen hielt
die Besserung bei sechs der sieben Patienten an.??® Bei zwei Patienten traten Neutropenie
und Psoriasis pustulosa als schwerwiegende Ereignisse auf. Es gab ferner zwei Kasuistiken
zu Certolizumab bei Schwangeren (Abschnitt 3.6 Therapie in der Schwangerschaft und
Tabelle S5 Appendix).

Empfehlung: Certolizumab (off label) wird zur Erhaltungstherapie bei GPP als erste Wahl
empfohlen. Bei unzureichender Wirksamkeit der 200-mg-Dosis kann die Steigerung auf
400 mg alle 2 Wochen erfolgen. Beim akuten Schub der GPP kann Certolizumab (off label)

empfohlen werden, aufgrund des langsameren Wirkeintritts im Vergleich zu Infliximab i.v. als
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Therapeutikum der zweiten Wahl. Eine wichtige Rolle spielt das Medikament bei schwangeren

Patientinnen (Abschnitt 4.6 Therapie in der Schwangerschaft).

Etanercept

Zur Therapie der GPP mit Etanercept gibt es keine prospektiven Studien. In einer
retrospektiven multizentrischen Studie aus dem Jahr 2021 wurden 18 Behandlungsverlaufe
von GPP-Patienten mit Etanercept beschrieben.®' Etanercept wurde hier in jeweils 3 Fallen
mit MTX und Prednisolon kombiniert. In 3 Fallen gab es kein Ansprechen, 3 weitere Patienten
sprachen nur partiell an, 6 Patienten zeigten eine exzellente Therapieantwort, in den Gbrigen
Fallen war das Ansprechen nicht dokumentiert. Im Verlauf wurde die Behandlung bei 14
Patienten beendet. Das mediane Drug Survival lag bei 10 Monaten.' In einer Fallserie aus
dem Jahr 2008 wurden 6 GPP-Patienten mit Etanercept behandelt.??° Flir 48 Wochen wurde
Etanercept entweder mit 25 mg s.c. oder 50 mg s.c. 2x wochentlich verabreicht. Es zeigte sich,
dass 50 mg s.c. effektiver war und hier auch die Wirkung rascher (nach 4 Wochen) einsetzte.
Bei stabilem Befund konnte die Dosis nach 24 Wochen auf 25 mg s.c. alle 2 Wochen reduziert
werden und der Hautbefund blieb stabil.??® Kasuistisch wird ebenfalls ein gutes Ansprechen
der GPP auf Etanercept beschrieben.??22%0-232 |n einem Bericht wurde Etanercept mit
Ciclosporin kombiniert.23! Fiir genaue Angaben zu den Fallserien und Fallberichten wird auf

Tabelle S5 Appendix verwiesen.

Empfehlung: Etanercept (off label) wird zur Erhaltungstherapie der GPP als Medikament der
ersten Wahl empfohlen. Im akuten Schub kann es als Therapie der zweiten Wahl (off label)

empfohlen werden.

Infliximab

Im Jahr 2017 wurde aus Japan eine multizentrische einarmige Phase-llI-Studie publiziert, in
der 7 Patienten mit GPP Uber 40 Wochen intravends mit Infliximab therapiert wurden
(SPREAD-Studie).?*® Eingeschlossen wurden Patienten, die mit Infliximab bereits eine
mindestens 75 % Besserung des Ausgangsbefundes erfahren hatten und im Weiteren dann
auf einen Wert unter 50 % des Ausgangsbefundes fielen (jeweils quantifiziert mittels des
PASI). Die achtwdchentliche Dosis wurde in diesen Fallen von 5mg/kg KG auf
10 mg/ kg KG erhdht. Der Schweregrad der Hauterkrankung wurde gemafl JDA-GPPSI
(Japanese Dermatological Association Severity Index of GPP) in Woche 0 bei 71 % als leicht
und bei 29 % als maRig eingestuft.2332** In Woche 24 und Woche 40 wurde die Auspragung

bei allen Patienten als leicht bewertet. (Tabelle 7). Ein schwerwiegendes Ereignis trat auf,
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wurde aber nicht spezifiziert.?*® Inzwischen beschreiben viele Fallserien (iberwiegend gutes
und rasches Ansprechen der GPP auf intravendses Infliximab.200.225235-242 |n ginigen Fallen
wurde Infliximab i.v. mit Acitretin kombiniert. Fur Details wird auf Tabelle S5 verwiesen. Aus
anderen Indikationen ist bekannt, dass es insbesondere nach Therapiepausen bei Infliximab
i.v. aufgrund von Anti-Drug-Antikérpern zum Wirkverlust oder Infusionsreaktionen kommen

kann, was beim Therapiemanagment berticksichtigt werden muss.243.244

Im November 2019 wurde ein Infliximab-Biosimilar fir die subkutane Anwendung
zugelassen.?*® Diese Zulassung bezieht sich auf die Gabe von 120 mg alle 2 Wochen,
beginnend 4 Wochen nach der 2. Infusion mit 5 mg/ kg KG. Es handelt sich dabei um ein
Biosimilar, das dem bereits zugelassenen Infliximab sehr ahnlich ist. Infiliximab s.c. wurde
zugelassen, da es gegen rheumatoide Arthritis und ankylosierende Spondylitis genauso gut
wirkte wie das Referenzarzneimittel.?*® Dies fiihrt auch zur Zulassung fir die Ubrigen
Indikationen des Referenzarzneimittels, und Infliximab s.c. ist damit - wie Infliximab i.v. - zur
Therapie der GPP nicht zugelassen.?*” Fir die Therapie der GPP liegen fir Infliximab s.c.
bisher keine Daten vor. Intravendéses Infliximab galt lange Zeit als Therapie der Wahl im akuten

Schub der GPP aufgrund des erfahrungsgsmaf schnellen Ansprechens.

Bei der Subkutangabe von Infliximab zeigen sich im Vergleich zur intravendsen Verabreichung
ahnlich hohe oder niedrigere Anti-Drug-Antikorper. An der Injektionsstelle kann es zu
Lokalreaktionen kommen, anaphylaktische Systemreaktionen wurden in der Literatur bisher
nicht beschrieben. Die subkutane Anwendung kann fir Patienten praktikabler sein, da sie auch
zuhause durchgefuhrt werden kann - auch wenn die Injektionsintervalle kirzer als bei der

intravendsen Therapie sind.2«

Empfehlung: Infliximab (off label) wird sowohl fir den akuten Schub der GPP als auch zur
Erhaltungstherapie als erste Wahl empfohlen. Es wird empfohlen, beim Schub der GPP
Infliximab i.v. zu behandeln aufgrund des schnellen Ansprechens und der gewichtsadaptierten
Dosierung. Die Umstellung einer begonnenen intravendsen Infliximabgabe auf subkutane

Applikation kann bei stabil gutem Befund empfohlen werden.

4.4.2.2 Ustekinumab

Ustekinumab ist nicht zur Therapie der GPP zugelassen. Es ist ein gegen die Zytokine IL-12
und IL-23 gerichteter humaner monoklonaler Antikérper. Es ist zur Behandlung der Plaque-

Psoriasis und der Psoriasisarthritis als Zweitlinientherapie zugelassen.?*

In der Literatur sind keine prospektiven klinischen Studien zur GPP beschrieben.
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In einer retrospektiven multizentrischen Studie aus dem Jahr 2021 wurden 14
Behandlungsverlaufe von Patienten mit GPP beobachtet (in einem Fall in Kombination mit
Methotrexat und in zwei Fallen mit Prednisolon).®" In einem Fall zeigte sich kein Ansprechen,
drei weitere sprachen partiell an; zwei Falle zeigten eine exzellente Therapieantwort, in den
Ubrigen Fallen war das Ansprechen nicht dokumentiert. Im Verlauf wurde bei 6 Patienten die
Behandlung beendet. Ustekinumab hat, wie auch IL-17A-Inhibitoren, ein hohes medianes

Drug-Survival von etwa 3 Jahren.®'

In einer retrospektiven Studie aus Japan mit insgesamt 1516 Patienten mit GPP erhielten 15
Ustekinumab.®® Im Vergleich zu den Patienten, die mit anderen Biologika (gegen TNF oder IL-
17A) therapiert wurden, hatten die mit Ustekinumab behandelten Patienten im Vergleich eine
héhere Morbiditat und waren alter als in den beiden anderen Therapiegruppen, so dass ein

Vergleich des Therapieergebnisses zwischen den Gruppen nicht aussagekraftig ist.®®

In einer Fallserie wurden vier Patientinnen mit GPP mit Ustekinumab behandelt. In 3 Fallen
wurde zusatzlich niedrig dosiertes Acitretin verabreicht. Die Behandlungsdauer betrug
zwischen 17 und 44 Monaten. In allen vier Fallen wurde gutes Ansprechen ohne Wirkverlust
dokumentiert.?®® Dieser und weitere Fallberichte sind in der Tabelle S5 Appendix

dargestellt.259-253

Empfehlung: Ustekinumab (off label) kann als Therapie der zweiten Wahl des akuten Schubs

sowie als Erhaltungstherapie der GPP empfohlen werden.

4.4.2.3 IL-17- und IL-17R-Antagonisten

IL-17- und IL-17R-Antagonisten sind in Deutschland nicht zur Therapie der GPP zugelassen.
Es gibt einarmige prospektive klinische Studien zu Secukinumab, Brodalumab und

Ixekizumab, die in Japan zur Zulassung dieser Medikamente fiihrten (Tabelle 7).

Viele Publikationen zu IL-17-Antagonisten bei GPP stammen aus Japan. Eine umfangreiche
retrospektive Untersuchung von 1516 hospitalisierten Patienten beinhaltet die Auswertung von
102 Patienten, die mit IL-17-Antagonisten behandelt wurden.®® Nach ihrem Markteintritt
wurden IL-17-Antagonisten vergleichbar haufig wie TNF-Antagonisten eingesetzt. Das
mediane Alter der Patienten betrug 62 Jahre (Spanne: 47 bis 76). Die gleichzeitige orale
Einnahme von Medikamenten wurde bei 56 % der Patienten berichtet, davon wurden
systemische Glukokortoide bei 37 % der Patienten genutzt. In dieser retrospektiven
Untersuchung hatte die Gesamtgruppe der mit Biologika behandelten Patienten (TNF-, IL-17-
oder IL-12/-23-Inhibitoren) eine geringere Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthalts,

eine geringere Morbiditat und weniger intensivmedizinische Betreuung als die beiden anderen
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Therapiegruppen (systemische Glukokortikoide und andere orale Therapien), wobei sich die
Basischarakteristika der drei Therapiegruppen unterschieden.®® Das mittlere Alter der mit IL-
17-Blockern behandelten Patienten war héher als das der mit TNF-Blockern behandelten. Die
Therapieergebnisse der beiden Gruppen waren insgesamt ahnlich.%® Im Weiteren werden die
publizierten Erfahrungen fir die einzelnen IL-17- und IL-17R-Antagonisten aufgeflihrt
(Tabellen 7 und S5 Appendix).

Secukinumab

Secukinumab, ein humaner monoklonaler Antikdrper gegen IL-17A, ist in Deutschland nicht
zur Behandlung der GPP zugelassen. Es ist zur Therapie der Plaque-Psoriasis und

Psoriasisarthritis zugelassen.?%

Zum Einsatz von Secukinumab bei Patienten mit GPP gibt es zahlreiche Publikationen. In
einer multizentrischen Phase Ill Studie in Japan wurden zwolf Patienten mit GPP mit
Secukinumab behandelt.?*® Die Dosierung lag in dieser Studie bei 150 mg s.c. mit initialer
Aufdosierung (150 mg s.c. in Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, danach alle 4 Wochen). Patienten ohne
ausreichendes Ansprechen konnten die Dosierung ab Woche 8 auf 300 mg s.c. erhdhen. Vier
Patienten erhielten gleichzeitig eine Therapie mit Ciclosporin, zwei Patienten mit Etretinat, ein
Patient mit Etretinat plus Prednisolon und ein Patient mit MTX. Neun Patienten sprachen sehr
gut und einer gut an. Bei einem Patienten besserten sich die Symptome nicht und von einem

weiteren Patienten waren keine Daten verfligbar.2%

In einer retrospektiven multizentrischen Drug-Survival-Analyse aus dem Jahr 2021 sind 14
erwachsene Patienten mit GPP enthalten, die mit Secukinumab therapiert wurden
(Standarddosierung). Zwei Patienten erhielten zusatzlich Prednisolon und zwei weitere MTX.
Sechs Patienten sprachen sehr gut und drei gut an. Bei einem Patienten besserte sich die

GPP nicht und von 4 Patienten waren keine Daten verfligbar.!

In einer Fallserie aus China wurden zehn Patienten mit GPP, ein Patient mit GPP und
gleichzeitiger Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau sowie zwei Patientinnen mit GPP
wahrend der Schwangerschaft (Impetigo herpetiformis) mit Secukinumab behandelt. Diese
Untersuchung umfasst auch vier Kinder im Alter zwischen ein und neun Jahren. Alle Patienten
in dieser Publikation sprachen auf die Therapie an, zwdlf mit kompletter Remission und ein

Patient mit partieller Besserung.?%®
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Zu Kindern mit GPP gibt es weitere umfangreiche Informationen zum Einsatz von
Secukinumab. In einer retrospektiven Studie mit 20 Kindern (Durchschnittsalter 9,5 (£1,85)
Jahre) erhielten 18 Secukinumab in einer Dosierung von 150 mg s.c. und zwei von 300 mg

s.c.. Alle 20 Patienten zeigten eine komplette Remission der Symptome.?%’

Neben diesen Studien mit jeweils mehr als zehn Patienten gibt es weitere Fallserien und
Einzelfallberichte zu Secukinumab bei Erwachsenen und Kindern mit GPP (Tabelle S5
Appendix).258-276

Ixekizumab

Ixekizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikérper gegen IL-17A, ist in Deutschland nicht
zur Behandlung von GPP zugelassen. Es ist zur Therapie fur die Plaque-Psoriasis und

Psoriasisarthritis zugelassen.?”’

In einer multizentrischen japanischen Phase-IlI-Studie erhielten funf Patienten mit GPP
Ixekizumab in der fur die Plaque-Psoriasis zugelassenen Standarddosierung (160 mg s.c. in
Woche 0, 80 mg s.c. alle 2 Wochen bis Woche 12, danach 80 mg s.c. alle 4 Wochen).
Begleitende topische Glukokortikoidtherapie und/ oder systemische Glukokortikoide (< 10 mg
pro Tag Prednisolonadquivalent) waren erlaubt. Nach 24 Wochen waren zwei Patienten
symptomfrei, zwei erfuhren eine Uber 90 %ige Verbesserung und ein Patient eine moderate

Verbesserung.278:279

In einer offenen Behandlungsstudie wurden sieben Patienten mit GPP fur 12 bis 20 Wochen
mit Ixekizumab behandelt. Die Dosierung entsprach der fir Plaque-Psoriasis zugelassenen.
Fanf Patienten zeigten eine sehr gute und ein Patient eine gute Verbesserung; bei einem

Patienten verschlechterten sich die Symptome.2°

In einer Fallserie aus dem Jahr 2020 wurden zehn Patienten mit GPP im Alter zwischen 47
und 89 Jahren mit Ixekizumab behandelt. Sechs davon wurden gleichzeitig mit Etretinat und
drei sowohl mit MTX als auch einer GMA behandelt. Zwei Patienten zeigten eine komplette
Remission, vier waren nahezu erscheinungsfrei und drei sprachen gut an. Von einem

Patienten waren keine Daten zum Therapieansprechen verfligbar.?®!

In der 2021 publizierten Drug-Survival-Analyse wurde auch uber sieben Patienten mit GPP
berichtet, die mit Ixekizumab behandelt wurden. Die Dosierung entsprach hierbei der

Standarddosierung fur Plaque-Psoriasis. Ein Patient wurde gleichzeitig mit MTX behandelt.
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Drei Patienten zeigten sehr gute, zwei gute und einer keine Symptomverbesserung. Von

einem Patienten waren keine Daten verfiigbar.®’

Eine Fallserie aus dem Jahr 2022 enthalt neun Patienten mit GPP, bei denen nach einer
Erstdosis von 160 mg s.c. fur 7 bis 14 Tage systemische Entziindungsparameter untersucht
wurden. Alle Patienten wurden zusatzlich mit GMA behandelt. Die Publikation enthalt keine
Informationen Uber das klinische Ansprechen der GPP, zeigt aber, dass die systemischen
Entzindungsparameter (Leukozytenzahl, Neutrophilenzahl und CRP) bereits nach einem bis

vier Tagen signifikant abfielen.?82

Weitere Fallberichte zu Ixekizumab bei GPP sind in Tabelle S5 Appendix

zusammengefasst,268.283-286

Brodalumab

Brodalumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der an die Rezeptoruntereinheit A des
IL-17-Rezeptors bindet (IL-17RA). Es blockiert dadurch die Wirkung von IL-17A, IL-17A/F, IL-
17F, IL-17C und IL-17E. Brodalumab ist in Deutschland nicht zur Behandlung der GPP

zugelassen. Es ist zur Therapie der Plaque-Psoriasis zugelassen.?’

In einer japanischen Phase-IlI-Studie aus dem Jahr 2017 wurde bei zwoIf Patienten mit GPP
Brodalumab in einer Dosierung von 140 mg s.c. in den Wochen 0, 1 und 2 und danach alle 2
Wochen eingesetzt. Die Erhéhung auf 210 mg s.c. war ab Woche 4 mdglich, wovon drei
Patienten Gebrauch machten. Ein Patient wurde begleitend mit einem Retinoid behandelt.
Nach zwdlf Wochen zeigten drei Patienten eine komplette Remission, sieben eine sehr gute
und einer eine gute Besserung der Symptome. Bei einem Patienten verschlechterten sich die

Symptome.28

In einer retrospektiven Analyse entwickelten drei von 77 Patienten mit Plaque-Psoriasis nach

Absetzen von Brodalumab eine GPP.28°

Bei einem Patienten, der Brodalumab in der Standarddosierung fir Plaque-Psoriasis erhielt,
besserten sich die GPP-Symptome rasch; er entwickelte jedoch eine Autoimmun-Hepatitis und

primar biliare Cholangitis (Overlap), weswegen Brodalumab abgesetzt wurde.®®

Bimekizumab

Bimekizumab, ein humanisierter Antikorper gegen IL-17A und F, ist in Deutschland nicht zur
Behandlung der GPP, allerdings zur Therapie der Plaque-Psoriasis und der Psoriasisarthritis

zugelassen.?®°
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Bisher existieren keine Fallberichte oder Studien zum Einsatz von Bimekizumab bei Patienten
mit GPP. Eine Wirksamkeit ist jedoch angesichts der Evidenz zu den weiteren IL-17-

Antagonisten zu vermuten.

Empfehlung: Secukinumab (off label) und Ixekizumab (off label) werden sowohl fir die
Behandlung eines Schubes der GPP als auch in der Erhaltungstherapie empfohlen.
Brodalumab kann sowohl fir die Behandlung eines Schubes der GPP als auch in der
Erhaltungstherapie empfohlen werden. Bimekizumab kann kann sowohl fir die Behandlung

eines Schubes der GPP als auch in der Erhaltungstherapie der GPP empfohlen werden.

4.4.2.4 IL-23-Antagonisten

IL-23-Antagonisten sind in Deutschland nicht zur Therapie der GPP zugelassen. Es gibt

prospektive klinische Studien zu Guselkumab und Risankizumab (Tabelle 7).

Guselkumab

Guselkumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper gegen IL-23, der in Deutschland nicht
fur die Behandlung der GPP zugelassen ist. Es ist in Deutschland zur Therapie der Plaque-

Psoriasis und Psoriasisarthritis zugelassen.?

Eine multizentrische Phase-IlI-Studie an 23 japanischen Zentren aus dem Jahr 2018 schloss
insgesamt zehn Patienten mit GPP ein.?%? Die Therapie erfolgte mit Guselkumab 50 mg s.c. in
den Wochen 0 und 4, danach erfolgten die Injektionen alle 8 Wochen. Patienten, die bis Woche
20 nicht ausreichend ansprachen, konnten dann 100 mg s.c. alle 8 Wochen erhalten. Nach 16
Wochen Behandlung zeigten zwei Patienten eine sehr gute, zwei eine gute und drei eine
minimale Verbesserung der Symptome. Ein Patient zeigte keine Verbesserung und bei zwei
Patienten verschlechterte sich der Hautbefund. In Woche 20 wurde bei finf Patienten die
Dosierung auf 100 mg s.c. alle 8 Wochen gesteigert, vier dieser Patienten beendeten die
Studie regular nach 52 Wochen, drei von diesen hatten einen IGA-Wert (Investigator global

Assessment) von 0 oder 1.2%2

Risankizumab

Risankizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikérper gegen IL-23, ist in Deutschland
nicht zur Behandlung der GPP zugelassen. Er ist zur Therapie der Plaque-Psoriasis und

Psoriasisarthritis zugelassen.?®
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In einer japanischen Phase-IlI-Studie wurden acht Patienten mit GPP randomisiert; jeweils vier
Patienten erhielten Risankizumab in Dosen von 75 mg s.c. beziehungsweise 150 mg s.c.
jeweils in Wochen 0 und 4, sowie im Anschluss alle 12 Wochen. Nach 16 Wochen Behandlung
zeigten sieben Patienten ein sehr gutes Therapieansprechen, ein Patient, der mit 75 mg s.c.
behandelt wurde, sprach gut an. Nach 52 Wochen waren funf Patienten noch in der Studie,

alle zeigten zu diesem Zeitpunkt ein sehr gutes Therapieansprechen.?%

Zwei weitere Kasuistiken zu Patienten mit GPP und eine zu einem Patienten mit anularer
Psoriasis pustulosa beschreiben die Therapie mit Risankizumab in der Standarddosierung fur
Plaque-Psoriasis. Ein Patient erhielt zusatzlich topische Glukokortikoide und eine PUVA-
Therapie fir 3 Wochen. Zwei Patienten zeigten eine komplette Remission und einer sprach
gut an (Tabelle S5 Appendix).29-2%7

Tildrakizumab

Tildrakizumab ist ein humanisierter Antikérper gegen IL-23, der nicht zur Behandlung der GPP

zugelassen ist.

Bisher existieren weder Fallberichte noch klinische Studien zum Einsatz bei GPP. Aufgrund
indirekter Evidenz vermuten die Autoren im Vergleich zu den anderen IL-23-Antagonisten eine

etwas schlechtere Wirksamkeit.

Empfehlung: Risankizumab (off label) und Guselkumab (off label) werden sowohl zur
Behandlung von GPP-Schiiben als auch zur Erhaltungstherapie empfohlen. Tildrakizumab (off
label) kann zur Behandlung von GPP-Schiben als auch zur Erhaltungstherapie erwogen

werden.

4.4.2.5 IL-1-Inhibitoren

Biologika, die IL-1 inhibieren, sind in Deutschland nicht zur Therapie der GPP zugelassen. Die
IL-1-Hemmung wird als Therapieoption bei GPP diskutiert.>5129%.2% Ayf dem deutschen Markt
sind Anakinra (IL-1-Rezeptorantagonist) und Canakinumab (Antikorper gegen Interleukin-143)
verfugbar. Anakinra ist zugelassen gegen rheumatoide Arthritis in Kombination mit MTX und
in  bestimmten Situationen bei COVID-19,*®° Canakinumab zur Behandlung der
Gichtarthirtis.®®' Beide Wirkstoffe sind fir autoinflammatorische Syndrome wie
cryopyrinassoziierte periodische Syndrome, das familiare Mittelmeerfieber und das Still-
Syndrom zugelassen.®030" Der IL-1B-Inhibitor Gevokizumab ist in Deutschland nicht

zugelassen.

42



Es gibt eine einarmige, prospektive klinische Studie zu Anakinra bei pustuléser Psoriasis, in
die auch finf Patienten mit GPP eingeschlossen wurden (Tabelle 7),%°2 wahrend es zu den

IL-1B-Inhibitoren keine prospektiven klinischen Studien gibt.

In einer Studie hatten von 18 Patienten mit pustuléser Psoriasis flinf eine GPP. Anakinra wurde
s.c. flir insgesamt 12 Wochen verabreicht, beginnend mit einer Dosis von 100 mg / Tag, wobei
die Dosis alle 4 Wochen um 100 mg bis zu einer Maximaldosis von 300 mg / Tag gesteigert
werden konnte. Der primare Endpunkt war eine mindestens 50%ige Besserung des Total Body
Surface Area Involvement (TBSAI) an Woche 12, der von sieben von 14 auswertbaren
Patienten erreicht wurde. Angaben zum Ansprechen der GPP-Patienten als separate

Untergruppe gab es nicht.3%?

Insgesamt gibt es weitere Berichte Uber 10 GPP-Patienten, die mit Biologika behandelt
wurden, die direkt in den IL-1-Signalweg eingreifen (siehe Tabelle S5 Appendix).226:303-308 Acht
der Patienten wurden mit dem IL-1-Rezeptorantagonisten Anakinra behandelt, darunter ein
Saugling.2% Ein Patient wurde mit dem IL-1B-Inhibitor Canakinumab®’” und zwei Patienten mit
dem IL-1B Inhibitor Gevokizumab behandelt3®. Insgesamt sprachen systemische Symptome
wie Fieber und serologische Parameter wie Leukozytenzahl sehr gut auf die Therapien an.
Zumindest sieben von acht der mit Anakinra behandelten Patienten sprachen initial gut an.
Die Nachbeobachtungszeiten waren Uberwiegend kurz, so dass die Langzeiteffektivitat nicht
beurteilt werden kann. Bei einer Patientin trat ein sekundarer Wirkverlust auf,3033%4 ein Patient
brach die Therapie wegen Ineffektivitdt oder sekundarem Wirkverlust ab,*® und bei drei
Patienten wurde die Therapie am Ende der Nachbeobachtungszeit fortgesetzt. Ein Patient
musste Anakinra wegen Nebenwirkungen bei vermuteter Hypersensitivitatsreaktion absetzen.
Er erhielt dann Canakinumab, das zur Remission wahrend der einjahrigen Nachbeobachtung
fuhrte.>” Die beiden mit Gevokizumab behandelten Patienten beendeten die Therapie
innerhalb von 3 Monaten, einer wegen einer Infektion, die andere wegen unzureichenden

Ansprechens.3%

Empfehlung: Die Therapie der GPP mit Anakinra (off label) oder Canakinumab (off label)
kann als Therapie der dritten Wahl erwogen werden, das heif3t, sofern Therapien der ersten
oder zweiten Wahl erfolglos waren, nicht durchgefuhrt werden konnen oder keinen
ausreichenden Erfolg erwarten lassen. Eine Therapie mit Gevokizumab kann nicht empfohlen
werden, da es von der European Medicines Agency (EMA) nicht zugelassen ist und kein Vorteil
gegenuber den fir andere Indikationen zugelassenen Biologika Anakinra und Canakinumab

ersichtlich ist.
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4.4.2.6 IL-36-Rezeptor-Blocker

Spesolimab

Spesolimab ist ein humaner monoklonaler Antikérper gegen den IL-36R. Er ist in Deutschland
zur Therapie von GPP-Schiiben bei Erwachsenen zur intravendsen Therapie zugelassen und
als subkutane Therapie zur Vorbeugung von Schiiben der GPP ab 12 Jahren zugelassen.3®
Die bedingte Zulassung von Spesolimab zur intravenésen Therapie durch die EMA erfolgte im
Dezember 2022, im September 2023 wurde sie bis zum 12.12.2024 fur die EU verlangert.
Spesolimab wurde vom Hersteller allerdings in Deutschland als einzigem EU-Mitgliedsland
vom Markt genommen und ist aktuell nur eingeschrankt verfigbar. Dies geschah, nachdem im
AMNOG-Verfahren des Instituts fur Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) dem Praparat kein Zusatznutzen zugesprochen wurde. Das IQWIiG sah die
vorgelegten Daten mangels Vergleiches gegenlber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
als nicht geeignet an, um einen Zusatznutzen festzustellen. Aktuell (12/2024) ist unseres

Wissens nach Spesolimab s.c. noch nicht verfuigbar.

Mit der Identifizierung von Mutationen im Gen, das den IL-36-Rezeptorantagonisten (IL-36RA)
kodiert, IL36RN, als genetische Ursache einer GPP, gilt der IL-36 Signalweg und insbesondere
der IL-36-Rezeptor (IL-36R) als potentielles therapeutisches Ziel. Spesolimabi.v. hat als
einziges Biologikum in Deutschland eine Zulassung zur Behandlung von Schiben bei
erwachsenen Patienten mit GPP, nachdem die placebokontrollierte Phase-II-Studie Effisayil 1
ein positives Ergebnis gezeigt hatte.'° Die empfohlene Dosis ist eine intravendse Infusion von
900 mg. Bei persistierender Schubsymptomatik kann nach einer Woche eine weitere Infusion
von 900mg verabreicht werden. Bisher liegen nur wenige Daten zu
Wiederholungsbehandlung bei einem nachfolgenden Schub vor.2® Eine Zulassung von
Spesolimab zur Behandlung der GPP besteht auch in den USA, Kanada, Japan, China,

Taiwan und Brasilien.

In eine einarmige Phase-I-Studie mit Spesolimab 10 mg/ kg KG als einmalige intravendse
Gabe wurden sieben Patienten eingeschlossen, von denen drei eine homozygote Mutation in
IL36RN hatten (Tabelle 7).” Alle Patienten hatten einen GPPGA von drei und einen Pustel-
Subscore zwischen 2 und 4. Wahrend unerwiinschte Ereignisse bei allen Patienten auftraten,
waren darunter keine schweren (severe) oder schwerwiegenden (serious adverse events),
Vier der unerwinschten Ereignisse wurden als durch das Prufpraparat ausgelést (drug-
related) eingeschatzt. Nach einer Woche hatten finf von sieben Patienten und nach 4 Wochen
alle sieben Patienten einen GPPGA-Score von 0 oder 1 (clear or almost clear skin) erreicht,

und nach 2 Wochen waren bei sechs von sieben Patienten alle Pusteln abgeheilt, wobei das
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Ansprechen bei Patienten mit und ohne /L36RN-Mutationen &hnlich war.3'® In der
placebokontrollierten, doppelblinden Phase-lI-Studie Effisayil 1 erhielten Patienten
randomisiert einmalig 900 mg i.v. Spesolimab oder Placebo. Der primare Endpunkt war ein
GPPGA-Pustel-Subscore von 0 am Ende der ersten Woche. Am Tag 7 konnten Patienten aus
beiden Gruppen eine Rescue-Therapie mit 900 mg Spesolimab i.v. erhalten, sofern sowohl
der GPPGA als auch der GPPGA-Pustel-Subscore mindestens 2 betrugen. Im weiteren
Verlauf war eine erneute Spesolimab-Gabe bis Woche 12 méglich, sofern der GPPGA und der
GPPGA-Pustel-Subscore von 0 oder 1 erreicht worden war und ein erneuter GPP-Schub
(Ansteigen des GPPGA und GPPGA-Pustel-Subscores um mindestens 2 Punkte) eintrat. Fur
Patienten mit Therapieansprechen und ohne Schub am Ende der Studie kam die Teilnahme
an einer 5-jahrigen, offenen Extensionsstudie Effisayii ON (NCT03886246) infrage
(Auswertung noch nicht vorliegend). Patienten, die eine nicht erlaubte Therapie wahrend der
Studie erhielten, wurden als Non-Responder gewertet, verblieben aber in der Studie. Es
wurden 53 Patienten (68 % weiblich, 55 % asiatisch) eingeschlossen, davon 35 in den
Spesolimab-Arm und 18 in den Placebo-Arm, wobei die Gruppen bezuglich der
Basischarakteristika Geschlecht, Herkunft und Krankheitsschwere verschieden waren.?'° Fiinf
Patienten in der Spesolimab-Gruppe und zwei in der Placebo-Gruppe hatten mindestens eine
IL36RN-Mutation. Der primare Endpunkt war ein GPPGA-Pustel-Subscore von 0 (keine
sichtbaren Pusteln) in Woche 1. Er wurde von 54 % (19/35) der Patienten in der Spesolimab-
und von 6 % (1/18) in der Placebo-Gruppe erreicht (p < 0,001). Der sekundare Endpunkt
(GPPGA-Scores in Woche 1 von 0 oder 1) wurde von 43 % im Spesolimab-Arm und von 11 %
im Placebo-Arm erreicht. Am Ende von Woche 1 erhielten zwolf Patienten der Spesolimab-
und 15 der Placebo-Gruppe Spesolimab. In beiden Gruppen erhielten jeweils vier Patienten
noch nach Tag 8 einmalig Spesolimab. In Woche 12 hatten 21/35 Patienten (60 %) der
Spesolimab-Gruppe einen GPPGA-Pustel-Subscore von 0 und auch 60 % einen GPPGA von

0 oder 1. In der Placebo-Gruppe erhielten nur drei Patienten bis zu Woche 12 kein Spesolimab.

Wahrend der ersten Behandlungswoche wurde bei 66 % der Patienten mindestens ein
unerwiunschtes Ereignis registriert. Am haufigsten war Fieber mit 6 % in der Spesolimab-
Gruppe und 22 % in der Placebo-Gruppe und war am ehesten durch die GPP bedingt.
Infektionen traten in der ersten Woche bei 6 Patienten der Spesolimab-Gruppe auf, davon 2
Harnwegsinfektionen, und bei einem Patienten der Placebo-Gruppe. Da in dem
Studienzeitraum nur 3 Patienten bis zu Woche 12 kein Spesolimab erhielten, ist danach ein
Vergleich der Sicherheit mit der Placebo-Gruppe nicht sinnvoll. Bei der Gruppe von Patienten,
die mindestens eine Gabe Spesolimab erhielten (51 Patienten), traten ab der ersten Gabe von
Spesolimab bis 16 Wochen nach der letzten Spesolimab-Dosis bei 6 Patienten insgesamt 8
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Hierunter waren 2 Patienten mit Verdacht auf
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), bei einem Patienten in
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Verbindung mit einem Medikamenten-induzierten Leberschaden. Allerdings war der
RegiSCAR (European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions) 1 beziehungsweise
3, wobei der Wert von 1 eher gegen ein DRESS spricht, und der Wert 3 ein mogliches DRESS
anzeigt. Da eine Uberlappung von Symptomen des DRESS und der GPP besteht, ist bei
Patienten mit GPP die Diagnosestellung eines DRESS erschwert. Spesolimab erwies sich als
ein zur Therapie der GPP wirksames und sicheres Medikament. Daten zum Effekt von
Spesolimab i.v. auf die Plaque-Psoriasis einschliellich der Nagelpsoriasis liegen bisher nicht

Vor.

Wahrend des Review- und Einreichungsprozesses dieser Leitlinie erfolgte Ende September
2024 die Zulassung auch der subkutanen Darreichungsform durch die EMA zur Pravemtion
von GPP-Schiiben bei Erwachsenen und Jugendlichen ab zwdlf Jahren. Die Dosierung fir
Personen mit einem Gewicht von mindestens 40 kg ist eine Aufsattigungsdosis von 600 mg
s.c. gefolgt von 300 mg s.c. alle vier Wochen. Aufgrund der Wichtigkeit dieser Information
wurde dieser Aspekt nachtraglich erganzt. Es bleibt abzuwarten, ob auch in Deutschland eine

Zulassung erfolgen wird und ob das Praparat in Deutschland verfiigbar sein wird.

Die Zulassung von Spesolimab s.c. durch die EMA basierte auf den Ergebnissen der
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase lIb-Studie Effisayil 2.3'" Insgesamt
wurden 123 Patienten zwischen zwdlf und 75 Jahren eingeschlossen, die in der Vergangenheit
schon mindestens zwei GPP-Schibe gehabt haben mussten und zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses einen GPPGA von 0 oder 1 aufweisen mussten. Es erfolgte eine 1:1:1:1
Randomisierung in die Studienarme Placebo, niedrig dosiert Spesolimab mit initial 300 mg s.c.
gefolgt von 150 mg s.c. alle 12 Wochen, mittlere Dosis Spesolimab mit initial 600 mg s.c.
gefolgt von 300 mg s.c. alle 12 Wochen und hoch dosiert Spesolimab mit initial 600 mg s.c.
gefolgt von 300 mg s.c. alle 4 Wochen Uber insgesamt 48 Wochen. Der primare Endpunkt war
die Zeit bis zum ersten GPP-Schub bis Woche 48, wobei ein Schub als eine Erhéhung des
GPPGA um mindestens 2 Punkte bei einer Bewertung der pustuldsen Komponente mit einem
Punktwert von mindestens 2 definiert wurde. Im Falle eines Schubes erhielten samtliche
Patienten eine Rescue-Therapie mit open-label Spesolimab 900 mg i.v. mit einer zweiten
potentiellen Gabe nach einer Woche bei anhaltender Symptomatik. Im Falle eines
Ansprechens auf die i.v.-Therapie 12 Wochen nach dem Schub wurde die Therapie mit open-
label Spesolimab 300 mg s.c. alle 12 oder bei Bedarf alle 4 Wochen fortgefiuhrt. 64 % der
eingeschlossenen Patienten waren asiatisch und 62 % weiblich. Die Patientengruppen in den
vier Armen der Studie waren hinsichtlich Geschlecht, Herkunft und GPPGA &hnlich verteilt.
Eine IL36RN-Mutation lag in der in der niedrigen Dosis-Gruppe vor bei 23 %, in der mittleren
Dosis-Gruppe bei 32 %, in der hohen Dosis-Gruppe bei 23 %, und bei 13 % in der Placebo-
Gruppe. Zum Zeitpunkt Woche 48 hatten insgesamt 35 Patienten GPP-Schuibe erlitten, 23 %
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(7/31) der Patienten in der niedrigen Dosis-Gruppe, 29% (9/31) in der mittleren Dosis-Gruppe,
10 % (3/30) in der hohen Dosis-Gruppe und 52 % (16/31) in der Placebo-Gruppe. Im Bezug
auf den primaren Endpunkt, der Zeit bis zum ersten GPP-Schub, zeigte sich die hohe Dosis-
Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe statistisch signifikant tGberlegen (p<0,001). Die GPP-
Schube in der hohen Dosis-Gruppe, die 3 Patienten betrafen, traten allersamt innerhalb den

ersten 4 Wochen nach der Baseline Visite auf, danach wurden keine Schiibe mehr beobachtet.

Hinsichtlich der Therapiesicherheit zeigte sich eine ahnliche Rate von unerwinschten
Ereignissen in den Verum-Gruppen (90 %, 84/93 Patienten) im Vergleich zur Placebo-Gruppe
bis zur ersten Dosis von Spesolimab (87 %, 26/30 Patienten), wobei sich keine
Dosisabhangigkeit zwischen den Verum-Gruppen beobachten lieR. Die haufigsten
unerwlnschten Ereignisse waren pustulése Psoriasis, Psoriasis und ein Erythem an der
Injektionsstelle. Infektionen wurden in den Verum-Gruppen (insgesamt 33 % der Patienten,
davon geringste Rate in der hohen Dosis-Gruppe) nicht haufiger beobachtet als in der
Placebo-Gruppe (ebenfalls 33 % der Patienten). Unter den Patienten in den Verum-Gruppen
kam es numerisch haufiger zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (10% (9/93
Patienten) im Vergleich zu 3% (1/30 der Patienten) in der Placebo-Gruppe). Explizit genannt
werden je ein Fall von pustuléser Psoriasis, Brustkrebs und Cholelithiasis in der hohen Dosis-
Gruppe. Zu den weiteren Fallen in den anderen Behandlungsarmen werden keine Angaben
gemacht. Tétliche unerwinschte Ereignisse oder zum Studienabbruch fihrende

Hypersensitiviatsreaktionen wurden nicht beobachtet.3'
Empfehlung:

Spesolimab i.v. wird aufgrund seiner Zulassung in dieser Indikation zur Behandlung von
Schiben der GPP als Therapie der ersten Wahl empfohlen. Bei weiteren Schiiben wird eine
erneute Gabe von Spesolimab i.v. empfohlen. Im Falle eines Therapieansprechens auf die
i.v.-Gabe(n) wird die Umstellung auf Spesolimab s.c. als Erhaltungstherapie empfohlen.
Spesolimab s.c. wird zur Vorbeugung von Schiben der GPP aufgrund seiner Zulassung in
dieser Indikation als Therapie der ersten Wahl empfohlen. Das heif’t, dass der Einsatz von
Spesolimab s.c. nach Schuben einer GPP bei dann fehlender oder niedriger klinischer Aktivitat
der GPP empfohlen wird.

Nach Rickzug von Spesolimab i.v. vom Markt in Deutschland kann Spesolimab i.v. nur tber
die Auslandsapotheke bezogen werden kann. Die Kostenlbernahme sollte vorab mit dem
Kostentrager geklart werden. Bei Spesolimab s.c. empfehlen wir, falls zukiinftig keine

Marktverfugbarkeit in der BRD bestehen sollte, ein dhnliches Vorgehen.
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Weitere IL-36R--Blocker

Es befinden sich neben Spesolimab i.v. auch weitere gegen den IL-36-Rezeptor gerichtete
monoklonale Antikérper in der klinischen Entwicklung, darunter Imsidolimab und HB0034. Zu

diesen Studien liegen bisher keine begutachteten Publikationen vor.
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Tabelle 7. Prospektive Arzneimittelstudien zur generalisierten pustulosen Psoriasis

Studie .
. Patientenz . -
Nr. Studientyp Phase | ahl Behandlungsschema V__ergle|chsp primarer Endpunkt und Altere Dauer Besonderheiten Literatur
gegebenenfalls b raparat Ergebnis (Jahre)
(nur GPP)
NCT-Nummer?
Konventionelle Therapien
Endpunkt
. Gesamteindruck auf
Etretinat Skala von 0
1mg/kg KG/d, (unverandert oder
maximale Dosis Verschlechterung) bis 5
75mg/d; bei (Abheilung) bis Woche
relevanten 16.
LEI?:BA,I]L,I:;:: ten 4/4 Patienten mit o
Dosisreduktion auf Etretinat sprachen an primarer
Etretinat 03 - bis Woche 16, davon 2 Endm%kt
retina ’ i nac
5 .0’5 mg / k_g KG/d Eat@ntgn lf(:;n;plcitte Wochen, In offener Phase
- im Vergleich zu emission, 11as
1 randomisiert KA (davon Placebo max. 16 Placebo komplettes Ansprechen; | | A danach wurden auch neue | 5
doppelblind o Etretinat 4; Wochen ' 1 moderates U offene Patienten
placebo- Placebo 1) (doppelblinde Ansprechen; Erhaltung Studie aufgenommen.
kontrolliert Phase) Stherapie: 9/10 Uber
dann offene exzellentes Ergebnis; maximal
Erhaltung mit n = 10 davon 4 mit 3 Jahre.
Patienten mit Dauertherapie tber 7
Etretinat 0,3 - Monate bis 3 Jahre; 5
0,8 mg/ kg KG/d. Stopp nach kompletter
Absetzen der Remission, 3 Rezidive
Therapie 2 Wochen nach 6 - 8 Monaten mit
nach Abheilung. erneut erfolgreicher
Therapie mit Etretinat
1mg/ kg KG/d.
Biologika
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Erscheinungsfreiheit primarer
80 mg s.c. Woche 0, :
Adalimumab dann 40 mg s.c. alle ogerlbest{/mmte Endﬁﬂnkt
2 Wochen . absolute Verbesserung nach 16
einarmig I 10 (Dosiseskalation auf keines des Schweregrads nach | 15-75 Wochen, 70
NCT02533375 80 mg méglich nach 1o Vloanen ogesam
8 Wochen) rreicht von 0
' Patienten. Wochen.
gog '29 dséﬁ'nvggghrin nicht eindeutig definiert.
o’de;' 4’00 ma s.c all?a 7/7 Patienten zeigten
Certolizumab 2 Wochen gie. ' nach 16 Wochen ein
_ il 7 200 mg dosierten | keines gutes Ansprechen > 20 52 228
einarmig Patienten konnten (definiert Uber den Wochen
NCT03051217 auf 400 mg alle 2 Global Impression
Wochen eskaliert Score), das bei 6/7
werden anhielt.
Erreichen von PASI75
Studieneinschluss relativ zum .
von Patienten mit Therapiebeginn mit
Infliximab PASI-Abfall unter Infliximab. Zeitpunkt
_ 1 7 50 % bei vorheriger | keines nicht eindeutig definiert. | 1q 75 | 40 233
einarmig Infliximabtherapie Alle Patienten hatten Wochen
NCT01680159 10 ma / ka KG i.v nach 40 Wochen den
alle 89Wo%hen o Schweregrad mild,
' PASI75 nicht
angegeben.
CGl score von 1 (sehr
50 mg Wochen 0 gute Besserung)'2'(gute primarer
und 4, danach alle 8 Besserung) 3 (minimale Endpunkt
Guselkumab ’ Besserung) auf Skala
Wochen von 1-7) nach 16 nach 16
einarmig 1] 10 (Aufdosierung auf keines Wochen =220 Wochen, 292
NCT02343744 100 mg alle 8 Erreicht von 7/10 Insgesam
Wochen maglich ab Patienten, davon 2 mit t52
Woche 20). . Wochen.

Score 1, 2 mit Score 2
und 3 mit Score 3.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02533375
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03051217
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01680159

75 mg oder 150 mg

klinisches Ansprechen
definiert als mindestens
leichte Besserung im
Vergleich zum

210 mg ab Woche 4
maoglich).

Patienten eine
Remission, 7/12
eine Besserung.

s.c. Woche 0 und 4, Ausgangswert anhand primarer
. . des Japanese Endpunkt
Risankizumab dann alle 12 )
Wochen Dermatological nach 16
, , Il 8 : keines Association 220 Wochen, 204
eiharmig (Aufdosierung auf Gesamtscores an insgesam
NCT03022045 150 mg alle 12 9
v Woche 16. t 160
Wochen maglich ab . /
Woche 16) Err§|cht von 8/8 . Wochen.
' Patienten, davon 7 mit
sehr guter Besserung
und 1 mit guter
Besserung.
Besserung (sehr
gute oder gute
Besserung gemaf primérer
Secukinumab 150 mg s.c. Wochen des CGI Scores) an Endpunkt
0-4, danach alle 4 Woche 16 ' nach 16
einarmig 1 12 \(/X?J?c:]c?sr}erung auf keines \ézgéll?::n mit =18 Wochen, 255
NCT01952015 300 mg ab Woche 8 Erreicht von 10/12 negesam
mdglich). Patienten, davon 9 Wochen
Patienten mit sehr '
guter Besserung, 1
mit guter Besserung
Besserung gemaf
Brodalumab 140 mg des CGlI score <V°’?
1 - 4) verglichen mit
s.c. an Woche 0,1 . .
Brodalumab Ausgangswert, . 1 Patient hatte ein
und 2, danach alle 2 . . insgesam .
: Zeitpunkt variabel. systemisches 288
. . I 12 Wochen keines =18 t52 o
einarmig (Aufdosierung auf Nach 12 Wochen Wochen Retinoid als
NCT01782937 9 erzielten 3/12 " | Begleittherapie.

51




primarer Endpunkt
GIS von 1

(abgeheilt) bis 4 E”mla"et’.
Ixekizumab 160 mg s.c. an (verschlechtert) n\;aagﬁ '102
Woche 0, 80 mg s.c. verglichen mit Wochen
9 einarmig [} 7 \a/l\llle 2hW1o2ch<(ejn bis keines Qusgansswert,b | 220 insgesar’n 280
oche 12 oder eitpunkt variabel. )
NCTO3942042 Woche 20. Nach 12 Wochen L oraximal
waren 4/7 Patienten Wochen
abgeheilt, 2/7 ’
gebessert.
primarer Endpunkt nicht erlaubt waren
160mg  s.c an klar definiert. GIS von 1 primarer topische
Ixekizumab Woche 0 80' rﬁg sc (abgeheilt) bis 4 Endpunkt | Glukokortikoide
alle 2 Wochen bIS (verschlechtert), nach 12 und/ oder
10 einarmig i 5 Woche 12 danach keines verglichen mit =220 Wochen, | systemische 278,279
NCT01624233 80 mg s.c,. alle 4 Ausgangswert. Nach 12 insgesam | Glukokortikoide
I — Wochen. Wophen waren 1/5 t52 (=10 mg
Patienten abgeheilt, 4/5 Wochen. Prednisonaquivale
gebessert. nt pro Tag).
Spesolimab . An;ahl der .
Spesolimab 10 Patienten mit 8 75
11 einarmig I 7 mg/kg KG iv. | keines therapieassoziierten 18-75 Wochen
NCT02978690 (Einmalgabe). unerwiinschten
— Ereignissen
. GPPGA Pustel- primarer
Spesolimab ?javon iS\E)estc:)ILn;:bOQggimg Subscore von 0 nach 1 Endpunkt
Spesolima | Bedarf Woch’e 1 quhe. nach 1 Kurztitel: 310
12 placebo- Il b 35 cine weitere Gal:;e Placebo Erreicht von 19/35 18-75 Woche, Effisayil 1
kontrolliert Plac;-:‘bo bei Wirkverlust Patienten (54 %) mit insgesam
NCT03782792 18) méglich Spesolimab und 1/18 (6 t12
’ %) mit Placebo. Wochen.

52




Spesolimab s.c. fur
insgesamt 48
Wochen in 3
Dosierungen:

Zeit bis zum ersten
Schub der GPP als
nicht-flache Dosis-
Wirkungskurve Uber 48
Wochen. Der primare

Spesolimab o . Endpunkt wurde

med;:gﬁsflsggr?n erreicht, wobei 7/31 Pat
placebo- 150 mg alle 12 (23%) in der 48 311

13 | kontrolliert Ib 123 Wochegn mittlore Placebo Niedrigdosis-; 9/31 12-75 Wochen Kurztitel: Effisayil 2

NCT04399837 Dosis 660 m Patienten (29%) in der

einmali dar?n 300 mittleren -; und 3/30

alle 12 ?/\’/ochen Patienten (10%) in der

Hochdosis einmali Hochdosis-gruppe vs

500, dorm 300 9 16/31 Patienten (52%)

m all%4 Wochen in der Placebogruppe

9 einen GPP Schub
hatten.

Anakinra wurde s.c.

W:)?ﬁg:ii?“ 12 eine mindestens 50 %

Patienten mit Besserung des Total

N _ Body Surface Area
pustuldser Psoriasis
. Involvement (TBSAI) an
. verabreicht,
Anakinra beginnend mit einer Woche 12. 12 302
14 1l 5 Do%is von keines Erreicht von 7/14 =18 Wochen

einarmig Patienten.

100 mg/d,
Dosissteigerung alle
4 Wochen um

100 mg bis zu einer
Maximaldosis von
300 mg / d mdéglich.

Das Ergebnis der GPP-
Untergruppe wurde
nicht getrennt
angefihrt.

a = Clinical Trials.gov Kennung (wie in Publikation angegeben); b = in Studien zu mehreren Indikationen werden nur die GPP Patienten aufgefiihrt; ¢ = in der Studie
erlaubte Altersspanne bei Einschluss;
Abkirzungen: CGI = Clinical Global Impression, d = Tag, GIS = Global Improvement Score, GPP = Generalisierte Pustuldse Psoriasis, GPPASI = Generalized Pustular
Psoriasis Area and Severity Index, GPPGA = Generalized Pustular Psoriasis Global Assessment, i.v. = intravends, k.A. = keine Angabe, KG = Korpergewicht, MTX =

Methotrexat, n = Anzahl, PASI = Psoriasis Area Severity Index, s.c. = subkutan, TBSAI = Total Body Surface Area Involvement, vs = versus
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4.5 Therapie in der Schwangerschaft

GPP wahrend der Schwangerschaft (Impetigo herpetiformis) kann zur Totgeburt oder frihem
neonatalem Tod fiihren. Ferner kann sie zum Tod der Mutter fihren, wenn der

Krankheitsverlauf sehr schwer und langandauernd ist.3'?

Es gibt nur wenige Daten zur Behandlung der GPP in der Schwangerschaft. Bisher besitzt
keine antipsoriatische Systemtherapie eine Zulassung fir die Behandlung in der
Schwangerschaft. Absolut kontraindiziert in der Schwangerschaft sind MTX und Retinoide, die

teratogen sind 97,98,141,178,313

Es gibt Berichte Uber erfolgreiche Systemtherapien mit Glukokortikoiden bei GPP in der
Schwangerschaft.'23'* Wahrend der Schwangerschaft dirfen auch Glukokortikoide prinzipiell

nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung gegeben werden.

Die topische Therapie mit Glukokortikoiden kann je nach Schweregrad der GPP (zusatzlich)
erfolgen. Auch hier mussen die Empfehlungen der Fachinformationen im Hinblick auf die

GroRe des zu behandelnden Areals beriicksichtigt werden.3*®

Die UV- Lichttherapie gegen Psoriasis gilt in der Schwangerschaft als unbedenklich.3'® Auch
bei der GPP wird sie als Therapieoption, unter anderem in Kombination mit systemischen
Steroiden, beschrieben.?' Auch gibt es den Fall einer schwangeren Patientin, die eine
topische PUVA erhielt."® Durch UVA-Licht bindet Methoxsalen an DNA und hemmt die
Zellteilung. Somit besteht bei Psoralenanwendung ein theoretisches Risiko flir Mutagenitat

und Teratogenitat, weshalb sie wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen wird.3'®

Certolizumab wird aufgrund seiner Struktur (pegylierter Antikbrper ohne Fc-Fragment des
Antikdrpers) nicht aktiv durch die Plazenta transportiert. Es ist in der Leitlinie der Psoriasis
vulgaris die erste Wahl zur Behandlung schwangerer Patientinnen. GemalR der
Fachinformation sollte die Gabe nur nach strenger Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.?' Es
wurden erst wenige Falle publiziert, in denen schwangere Patientinnen mit GPP Certolizumab
erfolgreich behandelt wurden. Im Jahr 2021 wurde von einer 39-jahrigen Patientin berichtet,
die aufgrund ihrer Schwangerschaft die Therapie mit Secukinumab beendete. Es kam zu
einem starken GPP-Schub. Unter einer neu eingeleiteten Therapie mit Certolizumab kam es
dann zu rascher und anhaltender Besserung.3?® Dartiber hinaus gibt es zwei Fallberichte zu

erfolgreicher Behandlung der GPP mit Certolizumab in der Schwangerschaft.321322

Far die Anwendung von Adalimumab zur Behandlung der Psoriasis vulgaris von schwangeren

Patientinnen gibt es umfangreiche Daten.3?* GemaR der Fachinformation sollte die Gabe nur
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nach strengster Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.?'” Eine 35-jahrige Patientin mit GPP

wurde ab der 20. Schwangerschaftswoche erfolgreich mit Adalimumab behandelt.??

Zur Gabe von Infliximab zur GPP-Behandlung in der Schwangerschaft wurden zwei Falle,
davon einer nach Nichtansprechen auf systemische Steroide und UVB, publiziert.32432
Gemal der Fachinformation sollte die Gabe nur nach strengster Nutzen-Risiko-Bewertung

erfolgen.?'

Die Anwendung von Ustekinumab in der Schwangerschaft, das auch zur Therapie chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen zugelassen ist, wurde 2022 in einer Ubersicht beleuchtet.3%
Hier zeigte sich keine negative Auswirkung der Therapie auf den Fotus und die Gesundheit
der Mutter, so dass dieses Medikament auch eine therapeutische Alternative sein kdnnte. Es
gibt zur Behandlung der GPP in der Schwangerschaft mit Ustekinumab zwei Fallberichte.327:328
Gemall Fachinformation ist aus Vorsichtsgrinden die Anwendung wahrend der

Schwangerschaft méglichst zu vermeiden.?4°

Bezuglich der Antikorper gegen IL-17 gibt es jeweils eine Kasuistik zu Secukinumab und
Ixekizumab. In beiden Fallen wurden schwangere Patientinnen erfolgreich behandelt.?8532°
Gemal den Fachinformationen ist aus Vorsichtsgrinden die Anwendung von Secukinumab

oder Ixekizumab wahrend der Schwangerschaft moglichst zu vermeiden.254277

In einer systematischen Ubersicht zu Therapien der Psoriasis in der Schwangerschaft findet
sich eine Aufstellung von Fallberichten zur GPP-Therapie.?'®3%* CsA wurde in friiheren
Versionen der S3-Leitlinie fur Psoriasis zur Therapie von Patientinnen mit Kinderwunsch und
wahrend der Schwangerschaft empfohlen. In Anbetracht therapeutischer Alternativen mit
besserem Sicherheitsprofil wahrend der Schwangerschaft wird CsA, das wahrend der Stillzeit

kontraindiziert ist, nicht mehr als praferierte Option in dieser Situation gesehen "%

Empfehlung: Bei schwerem Verlauf in der Schwangerschaft empfehlen wir in erster Linie
Certolizumab s.c.. Als Therapie der zweiten Wahl kann der Einsatz von Adalimumab oder

Infliximab empfohlen werden. Eine Therapie mit Ustekinumab kann erwogen werden.

Prednisolon kann erganzend zur Uberbriickung insbesondere bei schwerden Verlaufen
erwogen werden, eignet sich jedoch nicht fiir eine Langzeittherapie. Eine Therapie mit CsA
kann grundséatzlich ebenfalls erwogen werden. CsA verfugt jedoch Uber ein schlechteres
Sicherheitsprofil als die genannten Alternativen. Acitretin und MTX sind in der
Schwangerschaft absolut kontraindiziert und ihr Einsatz wird nicht empfohlen. Bei milden
Verlaufen empfehlen wir die topische Anwendung von Glukokortikoiden. Ebenso kann die
UVB-Therapie bei weniger ausgepragtem Hautbefund oder zur Uberbriickung empfohlen
werden. Bei schweren Verlaufen kann diese Therapie zusatzlich zu Biologika empfohlen
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werden. Eine engmaschige interdisziplinare arztliche Kontrolle der Schwangeren wird
empfohlen.
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6 Limitationen der Leitlinie

Diese S1-Leitlinie wurde von den Autoren nach bestem Wissen und Gewissen erstellt. Die
Ubernahme von Empfehlungen muss dennoch in jedem Einzelfall von dem verantwortlichen
Arzt gepruft werden, da Abweichungen von empfohlenen Verfahren entsprechend der
individuellen Gegebenheiten geboten sein kénnten.

7 Forschungsbedarf

Es besteht Forschungsbedarf zur Pathophysiologie und zur Therapie der generalisierten
pustuldsen Psoriasis. Die Evidenz beruht derzeit auf wenigen randomisierten Studien,
prospektiven einarmigen Studien mit meist kleiner Fallzahl, retrospektiven Fallserien und
Einzelfallberichten. Insbesondere zu den Biologika liegen keine direkten Vergleichsstudien
(Head-to-Head) gegen andere Biologika oder klassische Therapien vor. Weitere prospektive
Studien zur GPP und Therapieregister sind wiinschenswert.

8

Informationen zur Leitlinie

Tabelle 8. Information zur Leitlinie: Anmeldung

Titel der Leitlinie

Therapie der generalisierten pustuldosen Psoriasis

Art der Anmeldung

Neue Leitlinie

S-Klasse S1
Anmeldedatum 10.3.2022
Geplante Fertigstellung 04/23

Griinde fiir die
Themenwabhl

Es existiert bisher keine deutsche Leitlinie zur generalisierten pustulésen
Psoriasis (GPP). Die GPP ist eine sehr seltene und manchmal
lebensbedrohliche Erkrankung. Bisher gibt es in Deutschland auRer
Acitretin und Prednisolon keine zugelassenen Systemtherapeutika.
Zunehmend werden Patienten in der klinischen Praxis mit neuen
zielgerichteten Therapien behandelt, die iiberwiegend fiir die Plaque-
Psoriasis zugelassen sind. Die Leitlinie soll eine Hilfestellung fiir
Dermatologen zum Management der GPP bieten.

Verbindung zu
vorhandenen Leitlinien

013-001 Therapie der Psoriasis vulgaris
013-094 Therapie der Psoriasis bei Kindern und Jungendlichen
060-013 Psoriasis Arthritis

Anmelder

Prof. Dr. Rotraut Mossner

Anmeldende
Fachgesellschaft

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Beteiligung weiterer
AWMF-Fachgesellschaften

Beteiligung weiterer
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Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD)

Ansprechpartnerin

Elke Richardt
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Prof. Dr. Andreas Korber (Essen)

PD Dr. Christian Kromer (Gottingen)
Kai Krause (Halle)
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10 Methodik

Verfahren zur Entwicklung und Konsensbildung

Die Leitlinie wurde im informellen Konsens durch eine interdisziplindre Expertengruppe (siehe
Autorenliste bei 9. Expertenkommission) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und des
Berufsverbands der Deutschen Dermatologen (BVDD) entwickelt.

Zunachst wurde von den Koordinatorinnen ein Inhaltsverzeichnis vorgeschlagen und in einer
Telefonkonferenz modifiziert und ein allgemeiner Konsens der Autoren erzielt. Alle Autoren haben
dann in einer nicht systematischen Literatursuche die wissenschaftliche Literatur zum Thema GPP
ausgewertet, unter Bericksichtigung der deutsch- und englischsprachigen Literatur, die in PubMed
publiziert wurde. Einbezogen wurden auch die klinischen Erfahrungen der Autoren. Dies war
notwendig, da die Evidenzlage bei der GPP gering ist. Es sind Therapieverfahren in Gebrauch, die sich
im klinischen Alltag bewahrt haben (Expertenmeinung), fiir die es keine nach heutigen Kriterien valide
doppelblinde prospektive randomisierte klinische Studien gibt, welche aber fiir eine addquate
Therapie notwendig sein kénnen.

Literaturrecherche

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche
durch die Expertengruppe selbst.

Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat
der Evidenz.

Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Entsprechend der gewadhlten Entwicklungsstufe erfolgte die Generierung und Verabschiedung der
Empfehlungen informell in Telefonkonferenzen und in Umlaufverfahren.

Begutachtung und Freigabe der Leitlinie

Am 25.03.2025 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die 2 + 2 Kommission der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen final
angenommen. Die Vorstande der beiden beteiligten Fachgesellschaften haben der Leitlinie in der
vorliegenden Fassung zugestimmt.

Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Eine Publikation der Leitlinie im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft wird
angestrebt.

78



Finanzierung
Die Leitlinie wurde ohne Finanzierung erstellt.
Umgang mit Interessenskonflikten

Interessenskonflikte wurden auf dem AWMPF-Formular protokolliert. Sie wurden entsprechend der
Regeln der AWMF klassifiziert und bewertet. Eine tabellarische Ubersicht der Interessenskonflikte
findet sich in Tabelle 9.

Zur Bewertung der Interessenkonflikte wurden folgende Kriterien herangezogen:

e Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es liegen keinerlei
Sachverhalte vor oder diese haben keinen thematischen Bezug zur Leitlinie = keine
Konsequenzen

e Gering: Advisory Tatigkeit oder Vortragshonorare < 5.000 €/Jahr absolut = Limitierung der
Leitungsfunktion

e Moderat: Advisory Tatigkeit oder Vortragshonorare > 5.000 €/Jahr absolut, Aktienbesitz <
5.000 € von Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie = Limitierung der Leitungsfunktion,
Enthaltung im informellen Konsensprozess

e Hoch: Aktienbesitz > 5.000 €; Patentbesitz; Drittmittel > 50.000 €/Jahr von Firmen mit
Themenbezug zur Leitlinie = keine Leitungsfunktion, Ausschluss von Beratungen und
Abstimmungen
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Eine Ubersicht Uber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten und deren Interessenerklarungen findet sich in Tabellen 9.

Tabelle 9. Bewertung Interessenkonflikte

Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen der Leitlinie’,
Gutachter- einem Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen .
tatigkeit Wissenschaf | /oder Joder Durchfiihrung (Patent, Einstufung bzgl. der Relevanz,

tlichen Schulungs- Coautoren- klinischer Urheberrecht,
Beirat tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz)
(advisory

board)

Konsequenz

. Relevanz: keine Interessenskonflikte
Neda Cramer Nein Nein Nein Nein Nein Nein keine
Konsequenz: keine

Themen: Therapieempfehlungen

Mitglied: wissenschaftlicher Beirat  Relevanz: moderate Interessenskonflikte

Sascha Gerdes Ja Ja Ja Ja Ja Nein des Dt. Psoriasis Bundes e.V., DDG, ' }
BVDD, ADF Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess
Themen: Therapieempfehlungen
Ulrike Hiffmeier Nein Nein Nein Nein B Nein keine Relevanz: geringe Interessenskonflikte
Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen
N Relevanz: keine Interessenskonflikte
Kai Krause Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Marburger Bund

Konsequenz: keine

Themen: Therapieempfehlungen
Mitglied: Arbeitsgemeinschaft fuir

Christian Kromer Nein Ja Nein Nein Nein Nein Berufs- und Umweltdermatologie Relevanz: geringe Interessenskonflikte
e.V. . .
Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen
Themen: Therapieempfehlungen
Mitglied: BVDD, PsoNet Ruhr, Relevanz: moderate Interessenskonflikte
Andreas Korber Nein Ja Ja Nein Nein Nein wissenschaftlicher Beirat des Dt. o
Psoriasis Bundes e.V., Konsequenz: keine Ubernahme von

leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen der Leitlinie’,
Gutachter- einem Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen .
tatigkeit Wissenschaf | /oder Joder Durchfiihrung (Patent, Einstufung bzgl. der Relevanz,

tlichen Schulungs- Coautoren- klinischer Urheberrecht,
Beirat tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz)
(advisory

board)

Konsequenz

Themen: Therapieempfehlungen

. itelied: Relevanz: geringe Interessenskonflikte
Katharina Langen Nein Ja Ja Ja Nein Nein Mitglied: DDG gering
Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen
Themen: Therapieempfehlungen
Relevanz: moderate Interessenskonflikte
Mitglied: Marburger Bund, DDG, i .
Rot t M6R Nei J J Nei J Nei Deutsche Krebsgesellschaft, EADV, Konsequenz: keine Ubernahme von
otrau obner Sl & & Sl a Sl NDG leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess
Koordination: Co-Koordination von
Koordinatorin ohne Interessenkonflikt
- Relevanz: keine Interessenskonflikte
Cornelia Paul Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, AGAH
Konsequenz: keine
o Themen: Therapieempfehlungen
Mitglied: DDG, BDG, ADF,
wissenschaftlicher Beirat Relevanz: moderate Interessenskonflikte
Sandra Philipp Ja Nein Ja Nein Ja Nein des Dt. Psoriasis Bundes e .
e.V.. PsoNet Berlin- :(Qnse(;]uegz. ke.me u :m?, Imc—: vo'n
Brandenburg .elten en Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess
Themen: Therapieempfehlungen
. . Mitglied: Deutsche Gesellschaft fiir  Rejevanz: geringe Interessenskonflikte
Michael Schultheis Nein Nein Ja Nein Nein Nein Wundheilung und Wundforschung g 9
Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen
Themen: Therapieempfehlungen
. Mitglied: BfArM Expertengruppe Relevanz: geringe Interessenskonflikte
Knut Schakel Ja Ja Ja Ja Nein Nein Off-Label gerng

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen
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Berater-bzw.

Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaf
tlichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder

Schulungs-

tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfuhrung
klinischer
Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COlI betroffene Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der Relevanz,

Konsequenz

Michael Schon

Lukas Sollfrank

Petra Staubach

Michael Sticherling

Dagmar Wilsmann-Theis

Johannes Wohlrab

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: DDG, Herausgeber JDDG,
EDF

keine

Mitglied: Unna Akademie,
Gesellschaft fir Dermopharmazie,
NRF, BVDD

Mitglied: DDG, EADV, ESDR, ADF,
DPB, International Cytokine Society

Mitglied: DDG, ADF, ADH, DPB,
BfArM Expertengruppe Off-Label,
APD, PsoNet Bonn Rhein-Sieg

Mitglied: NDG, IADP

Themen: Therapieempfehlungen
Relevanz: moderate Interessenskonflikte

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess

Themen: Therapieempfehlungen
Relevanz: geringe Interessenskonflikte

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen

Themen: Therapieempfehlungen
Relevanz: moderate Interessenskonflikte

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess

Themen: Therapieempfehlungen
Relevanz: moderate Interessenskonflikte

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess

Themen: Therapieempfehlungen
Relevanz: moderate Interessenskonflikte

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess

Themen: Therapieempfehlungen

Relevanz: moderate Interessenskonflikte
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen der Leitlinie’,
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(advisory

board)

Konsequenz

Konsequenz: keine Ubernahme von
leitenden Funktionen, Enthaltung im
informellen Konsensprozess

"In die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben tbertragen, fiir die nach Diskussion und Bewertung der vollstindig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten Sachverhalte in der
Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur Leitlinie festgestellt wurde. Die vollstandigen Erklarungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.

Versionsnummer: 1.0
Erstveroffentlichung: 03/2025

Nichste Uberpriifung geplant: 02/2030

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung {ibernehmen. Insbesondere bei

Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fir elektronische Publikation: AWMF online
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