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Editorial

Urspriinglich zur Verhinderung der TransplantatabstoRBung entwickelt, hat das
Immunsuppressivum Ciclosporin A heute etliche weitere Einsatzmoglichkeiten,
vornehmlich in der Rheumatologie und der Dermatologie [1].

Soist Ciclosporin A (Cyclosporin A, CyA, CSA, im Folgenden kurz ,,Ciclosporin“ ge-
nannt) zugelassen und etabliert zur systemischen Therapie von Patienten mit ato-
pischer Dermatitis oder mit Psoriasis vulgaris, jeweils nach Primar- oder Sekundar-
versagen der topischen Behandlungsoptionen [1]. Hier steht es in einer Reihe mit
anderen systemischen Immuntherapien wie Methotrexat oder Fumarsdureestern.
Es erspart dem Dermatologen oftmals die Verordnung kostenintensiver Biologi-
ka. Auch aus der Therapie anderer Dermatosen, etwa Urtikaria, Lichen ruber pla-
nus, Handekzem oder Sklerodermie, liegen Berichte (iber erfolgreiche Heilversu-
che mit Ciclosporin vor.

Unterschiede zwischen den konventionellen Immunsuppressiva bestehen v. a. hin-
sichtlich der Vertraglichkeit sowie des Interaktionspotenzials. So ist Ciclosporin
zwar relativ kontraindiziert fiir Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen,
erfordert jedoch keine vollstandige Alkoholkarenz. Zudem ist die Resorption von
Ciclosporin unabhédngig von der Nahrungsaufnahme. Weitere Vorteile sind, dass
es die Hdmatopoese nicht beeinflusst und nur einen geringen Effekt auf Infektio-
nen hat.

Dariiber hinaus bestehen Unterschiede zwischen den konventionellen Immunthe-
rapien in ihrem Einfluss auf den Reproduktionszyklus. Ciclosporin ist grundsétz-
lich in der Schwangerschaft anwendbar [1, 2]. Interessant sind Fallberichte, nach
denen sich die Ciclosporin-Behandlung forderlich auf die Fertilitdt mannlicher Pa-
tienten auswirkte, die zuvor nach einer Mumps-Orchitis steril waren [3]. GroRere
prospektive Studien kdnnten Aufschluss tiber dieses Phanomen geben.

Die Applikation von Ciclosporin ist sowohl oral als auch (in der Transplantations-
medizin) intraven6s moglich. Die Anwendung in den dermatologischen Indika-
tionen verbindet die individuelle Dosierung je nach Kérpergewicht mit der beque-
men Einnahme in Kapselform, welche geeignet ist, die Therapieadharenz der Pa-
tienten zu steigern und zu erhalten.
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Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ciclosporin in der Dermatologie

Einflihrung

Herausgeber: Prof. Dr. med. Rudolf Ernst Schopf, FAAD

Institut:

Universitatsmedizin-Hautklinik,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

& Thieme

ZUSAMMENFASSUNG

Ciclosporin zahlt zu den wirksamsten Medikamenten in der Der-

matologie. Es hat die Behandlung wichtiger Hautkrankheiten wie
der Psoriasis vulgaris (Plaque-Psoriasis, » Abb. 1) sowie des

atopischen Ekzems (Neurodermitis, » Abb. 2) revolutioniert. Fiir
beide Indikationen liegt eine Zulassung fiir schwere Formen vor,

wenn die herkdmmliche Therapie nicht ausreicht und eine syste-
mische Therapie erforderlichist [1].

Obschon Dermatologen traditionell einer syste-
mischen Therapie skeptisch gegeniiberstehen, zeigen
die dramatischen Behandlungserfolge in diesen zuge-
lassenen Indikationen, dass es sich bei Ciclosporin um
eine auBergewdhnliche Substanz handelt, deren Wir-
kung weit tiber die einer allein topischen Therapie hi-
nausgeht. Auf der anderen Seite bestehen Bedenken
wegen moglicher Nebenwirkungen. Deren genaue
Kenntnis erleichtert den Umgang mit der Substanz; sie
ist die Grundlage fiir die Verordnung. Zu den wichtigs-
ten Nebenwirkungen gehéren mogliche Anstiege von
Serumkreatinin und Blutdruck. Besteht bereits vor
Therapiebeginn eine Hypertonie, ist der Einsatz von
Ciclosporin nur bedingt moglich. Der Kreatininwert
sollte im Therapieverlauf regelméRig kontrolliert wer-
den, und der Arzt sollte den individuellen Verlauf die-
ses Parameters bei jedem Patienten kennen.

Zu beachten ist, dass jingere Patienten Ciclosporin
besser vertragen als dltere etwa ab 55 Jahren. Gele-

© Prof. Dr. med. Rudolf E. Schopf, Mainz

> Abb. 1 Psoriasis vulgaris (Plaque-Psoriasis)

gentlich wird selbst noch bei hochbetagten Patienten
Ciclosporin als ultima ratio in der Therapie eingesetzt;
dies wird jedoch den Allgemeinzustand des Patienten
eher verschlechtern.

Wie bei anderen Substanzen, sind auch bei Ciclospo-
rin die unerwiinschten Wirkungen dosisabhangig. Ei-
gentlmlich fiir Ciclosporin ist, dass sie nicht linear,
sondern exponentiell mit der Dosis ansteigen. Umge-
kehrt gilt: Die meisten Nebenwirkungen sprechen auf
eine Dosisreduktion an. Die minimale Dosis betrdgt
1,25 mg/kg Kérpergewicht (KG), die max. 5 mg/kg KG.
Die folgende » Tab. 1 zeigt die empfohlene Dosierung
von Ciclosporin.

Dieser Praxis Report soll die Vorziige von Ciclosporin
fir Arzt und Patient aufzeigen. Der folgende Teil dient
dazu, Ciclosporin noch detaillierter zu charakterisieren.

© Prof. Dr. med. Rudolf E. Schopf, Mainz

> Abb.2 Atopische Dermatitis (Neurodermitis)
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» Tab.1 Empfohlene Dosierung von Ciclosporin [1].

Tagesdosis (mg/kg/d)
1,25 1,9 2,5 3,3 4,2 5
maximale Dosis

kg Korpergewicht Tagesdosis (mg/d)
45-55 75 100 125 150 200 225
56-65 75 100 150 175 225 275
66-75 100 125 175 225 275 325
76-85 100 150 200 250 325 375
86-95 125 175 225 275 350 425
96-105 125 200 250 325 400 475
>105 150 200 275 350 450 525

Geschichte, Eigenschaften und
Pharmakologie von Ciclosporin

Ciclosporin stammt aus dem Pilz Tolyplocladium infla-
tum Gams, der Anfang der 1970er Jahre in der Hardan-
ger Vidda, einer Hochebene in Norwegen zwischen
Oslo und Bergen, entdeckt wurde. Analysen von Fran-
cois Borel und Hartmann Stdhelin in der Firma Sandoz
in Basel zeigten, dass sich aus dem Pilz ein neutrales,
stark hydrophobes zyklisches Peptid aus 11 Aminosau-
ren extrahieren ldsst, welches bis dahin nicht gekannte
immunsuppressive Eigenschaften aufwies (> Abb. 3).
Das Molekulargewicht von Ciclosporin betrdgt
1202,63 Dalton. Esist also nach der ,,500er-Regel“ zu
groR, um durch die Haut zu penetrieren. Von einer to-
pischen Therapie ist somit kein Erfolg zu erwarten.

Geschichte

Die ersten Einsatzmdglichkeiten fiir Ciclosporin wur-
den nicht in der Dermatologie, sondern in der Trans-
plantationsmedizin sowie in der Rheumatologie ge-
funden. So ermdglichte Ciclosporin die ersten Nieren-
transplantationen durch Roy Calne in Cambridge/
England Ende der 1970er Jahre. 1979 wurde Ciclospo-
rin von Miiller und Herrmann im Rheumaspital der Uni-
versitatsklinik Basel bei Patienten mit Arthritis ange-
wendet; von diesen litten 4 an ,Psoriasis vulgaris et ar-
thropathica“ (heute bekannt als Psoriasis-Arthritis,
PsA). Bei einem dieser 4 Patienten verschwanden die
Psoriasis-Hautldsionen innerhalb von 5 Tagen nahezu
vollstandig unter einer hoch dosierten Therapie mit
900 mg/d Ciclosporin.[4].

Midiller und Herrmann beschrieben diesen Fall und reich-
ten das Manuskript anfangs beim Lancet zur Publikation
ein. Wegen vermeintlich zu geringer Bedeutung wurde
es jedoch von den Herausgebern abgelehnt. Erst das

New England Journal of Medicine publizerte den Be-
richt, wenn auch verkdrzt als Leserbrief. Dieser Leser-
brief kann heute als Meilenstein im Verstandnis der Im-
munpathogenese der Psoriasis angesehen werden [4].

Die Substanz wurde daraufhin intensiv weiter unter-
sucht, u.a. in Zellkulturen. Beim Einsatz in Keratino-
zytenkulturen wirkte Ciclosporin erstaunlicherweise
nicht antiproliverativ, wohl aber in Lymphozytenkul-
turen. Die in der Folgezeit gewonnenen immunologi-
schen Kenntnisse fiihrten in den 1980er Jahren dazu,
dass Psoriasis zunehmend als eine immunologische
Krankheit verstanden wurde: Das Immunsystem be-
wirkt hier eine vermehrte Zellteilung und verminderte
Reifung der Keratinozyten durch proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin-1 (IL-1), Tumornekrosefak-
tor-alpha (TNF-a) und Interleukin-17 (IL-17).

Allerdings missen sich die Keratinozyten bei
Psoriasispatienten von den Keratinozyten der Gesun-
den unterscheiden. Denn nur beim Psoriatispatienten
bilden sich die psoriatischen Lasionen. Dies zeigt, dass
Psoriasis eine genetische Pradisposition erfordert.

HO\ [ _ CH—CH,

Me\llal—l?I—ClH—ﬁ—Abu—MeIGIy
Meleu CH, 0 MelLeu
MelLeu —D-Ala—Ala—MeLeu—Val
C,H, . ,N..0., Mol Wt.1202.63

62" 111" 11712

> Abb.3 Molekularstruktur von Ciclosporin
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Ciclosporin hemmt im Zytoplasma die Phosphatase Nach oraler Gabe wird Ciclosporin vom Cytochrom-
Calcineurin. Daurch blockiert es die Phosphorylierung Enzym CYP3 Ain Enterozyten des intestinalen Epithels
des nukledren Faktors fiir T-Zellen (NFATc), welcher metabolisiert. Danach gelangen nur rund 30 % des
zur Aktivierung der Gene fir IL-2, IL-3, IL-4, TNF-q, Ciclosporins iber den portalen Kreislauf in die Sinuso-
IL-17 und IL-22 fiihrt. Darliber hinaus hemmt Cic- ide der Leber. Dort metabolisieren es die Hepatozyten
losporin auch die IgE-Rezeptor-vermittelte Exozytose weiter, sodass am Ende nur rund 15 % der oral einge-
in einem Modell fir menschliche Mastzellen namens nommenen Dosis in der systemischen Zirkulation bio-
Lrat basophilic leukemic cells* sowie in humanen Ba- verfligbar sind, um Effekte an der Haut zu bewirken.
sophilen [5]. Dies erklart, warum die Therapie mit Cic- .

losporin rasch und sehr deutlich den mit der entziind- Interaktionen

lichen Dermatose einhergehenden Juckreiz verbes- Interaktionen von Ciclosporin mit anderen Arzneimit-
sern kann. In einer eigenen Studie konnten wir zeigen, teln oder mit Nahrungsbestandteilen beruhen zum
dass die Zahl der Bluteosinophilen in Psoriasis-Patien- groRBen Teil auf Inhibition, Konkurrenz oder Induktion
ten unter Ciclosporin-Therapie innerhalb 1 Woche von CYP3 A, was bei der Therapie zu berticksichtigen
signifikant abfdllt. Dies geht einher mit einer Ver- ist[7] (» Tab. 2). So hemmt Naringenin, ein Inhaltsstoff
besserung des Psoriasis-Area and Severity Index des Grapefruitsaftes, CYP3 A und erhéht dadurch den
(PASI) [6]. Wirkspiegel von Ciclosporin bis um das 3-fache. Auch

Nifedipin oder Amlodipin, die als Antihypertensiva bei

Pharmakokinetik Ciclosporintherapie gegeben werden kénnen, steigern

Ciclopsorin erreicht den maximalen Plasmaspiegel den Blutspiegel. Johanniskraut, welches als Antide-
nach 2-6 Stunden und weist eine Plasma-Halbwerts- pressivum eingenommen wird, ist ein Induktor des
zeit von etwa 12-15 Stunden auf. Diese bildet die CYP34 A-Enzym-Systems und senkt den Ciclosporin-
Grundlage fiir die 2-mal tégliche Dosierung [1]. Wird Spiegel. Azol-Antimykotika dagegen erhéhen deutlich
morgens und abends eine unterschiedliche Dosis ge- den Wirkspiegel von Ciclosporin. Es wurde sogar vor-
geben, so sollte die héhere Dosis am Abend angewen- geschlagen, zur Kostensenkung bei der Prophylaxe der
det werden, um subjektive Nebenwirkungen in den TransplantatabstoRung die Ciclosporindosis zu verrin-
Schlaf zu verlegen. Einige Patienten kommen jedoch gern und stattdessen gleichzeitig Itraconazol zu
auch mit der morgendlichen Einnahme der héheren geben. Diese Vorgehensweise hat sich jedoch nicht
Dosis zurecht, wie die Erfahrung zeigt. durchgesetzt. Dartiber hinaus beeinflusst die galeni-

sche Darreichung der Ciclosporin-Kapseln die Resorp-
Fir die Ciclosporintherapie von Dermatosen istim Ge- tion aus dem Darm, ganz unabhdngig von der Nah-
gensatz zur Behandlung bei Organtransplantationen rung. Entscheidend ist, ob die Plasmakonzentration
keine Messung des Plasmaspiegels notwendig. Die gleichmaRig und vorhersehbar ist. Generika sollten
Wirksamkeit von Ciclosporin wird bei Dermatosen viel- daher neben einem giinstigen Preis auch unbedingt
mehr durch den klinischen Erfolg tiberwacht. Tritt eine iber die gleiche Resorption wie der Originator von Cic-
Besserung der Psoriasis ein, liegt der Plasmaspiegel losporin verfiigen und in der Lage sein, den gleichen
meist bei etwa 90-200ng/ml. Plasmaspiegel zu erzielen.

» Tab.2 Verdnderung des Ciclosporin-Spiegels durch Substrate, Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4 (Auswabhl) [7].

CYP3A4-Substrate CYP3A4-Inhibitoren CYP3A4-Induktoren
e Kalziumkanalblocker ¢ Kalziumkanalblocker * Rifampicin
- Diltiazem - Diltiazem * Antikonvulsiva
- Nifedipin - Verapamil - Carbamazepin
- Verapamil ¢ Azol-Antimykotika - Phenytoin
* Benzodiazepine - ltraconazol * Anti-HIV-Agentien
e Statine - Ketoconazol - Efavierenz
- Atorvastatin ¢ Macrolid-Antibiotika - Nevirapine
- Lovastatin - Clarithromycin e Andere
e Makrolidantibiotika - Erythromycin - Johanniskraut
* Anti-HIV-Agenzien ¢ Anti-HIV-Agentien
e Losartan - Indinavir u.a.
* Sildenafil e Andere

- Grapefruitsaft
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Indikationen von Ciclosporin in der
Dermatologie

Ciclosporin ist fr die Indikationen Psoriasis und ato-
pisches Ekzem zugelassen und wird hier in Leitlinien
und Behandlungspfaden empfohlen [1, 2, 8, 9]. Dane-
ben kommt es auch in anderen Indikationen zu Einsatz,
die strenggenommen als off-label gelten. Hier wird
Ciclosporin oftmals als Heilversuch angewendet, wenn
die Standardtherapien nicht ausreichend wirksam sind
oder nicht vertragen werden.

Zu den dermatologischen Indikationen ohne explizite
Zulassung fiir Ciclosporin zdhlen beispielsweise:

= Pustulosis palmaris et plantaris (PPP)

= Psoriasis pustulosa palmoplantaris

= Psoriasis-Arthritis (PsA)

= Handekzem

= Prurigo nodularis

= Lichen ruber planus

= Lichen planopilaris

= frontale fibrosierende Alopezie Kossard

Andere wichtige Indikationen mit erfolgreichen Fall-

berichten, aber bisher ohne Zulassung fiir Ciclosporin

sind diese:

= Morbus Behcet (M. Behget),

= Keratoconjunctivitis sicca,

= Pyoderma gangraenosum,

= chronisch-aktinische Dermatitis,

= Morbus Hailey-Hailey (M. Hailey-Hailey),

= |okalisierte Sklerodermie (disabling scleroderma),

= Granuloma an(n)ulare disseminatum,

= Steven Johnson Syndrom/Toxische epidermale
Nekrolyse (TEN),

= mogliche Mumps-Orchitis mit nachfolgender
Azoospermie

(max. =100 %)
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» Abb.4 Klinischer Verlauf der Therapie des atopischen Ekzems

mit Ciclosporin [Schopf et al. noch unpublizierte Daten].

Dermatologische Indikationen mit
Zulassung fiir Ciclosporin

Atopische Dermatitis/Atopisches Ekzem|
Neurodermitis

Zu den dramatischen Effekten von Ciclosporin gehort
der Therapieerfolg bei atopischem Ekzem. Immer wenn
eine Lokaltherapie nicht ausreicht, besteht hier die Op-
tion der Ciclosporin-Gabe. Ahnlich wie bei Psoriasis,
hilft Ciclosporin auch hier in ausgezeichneter Weise:
Schon in einer 8-wdchigen Behandlung ist im Durch-
schnitt eine 70 %ige Besserung zu erzielen, wie eigene
Untersuchungen zeigen. Auch belastende Symptome
wie Juckreiz und Schlafstérung werden entsprechend
stark gelindert; dies ist fiir die betroffenen Patienten
eine sehr groRRe Erleichterung (> Abb.5 und 6).

Unsere Erfahrungen zeigen, dass bei Patienten mit ato-
pischem Ekzem oftmals eine etwas héhere Ciclospo-
rindosis erforderlich ist als bei Psoriasis-Patienten. Be-
wahrt haben sich bspw. 2-mal tgl. 150 mg. Diese Be-

(max. =100 %)

» Abb.5 und 6 Verbesserungen von Pruritus (links) und von Schlafstérungen (rechts) bei Ciclosporin-Therapie von
Patienten mit atopischer Dermatitis; [Schopf et al, noch unpublizierte Daten].
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Klinischer Verlauf der Psoriasis unter Ciclosporintherapie
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» Abb. 7 Klinischer Verlauf der Psoriasis unter Ciclosporin-Therapie
[10]. Psoriasis Area and Severity Index (PASI) £SE; n=21
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> Abb.8 und 9 Ciclosporintherapie bei Psoriasis, histologischer
Schnitt, HE-Farbung, lasionale Haut x 40; Befund zu Therapiebe-
ginn (links) und nach 10-wo6chiger Therapie (rechts).

obachtungen werden bestdtigt durch Berichte von
Patienten, bei denen schon nach dem Auslassen einer
Tagesdosis wieder verstdrkt Symptome wie Juckreiz
und Hautldsionen einsetzen. Dennoch soll auch beim
atopischen Ekzem immer die niedrigste effektive Dosis
verordnet werden. Manche Patienten sind auf die Be-
handlung tiber Monate hin angewiesen; hier ist ein re-
gelmaRige Therapiemonitoring bedeutsam.

Das atopische Handekzem sowie Prurigo nodularis -
beide stellen letztlich Varianten des atopischen
Ekzems dar - kénnen bei Versagen der Standardthe-
rapien ebenfalls mit Ciclosporin behandelt und da-
durch oft deutlich gebessert werden.

Psoriasis vulgaris/Plaque-Psoriasis

Bei Psoriasis gilt Ciclosporin als der Goldstandard der
oralen medikamentdsen Therapie. Derin den meisten
Fallen schnelle Wirkungseintritt Gberrascht immer
wieder Patienten und Arzte. Besonders bei héherer
Dosierung, z.B. 2-mal tgl. 200 mg, tritt meist inner-
halb 1 Woche eine dramatische Besserung ein.

Es wurde gezeigt, dass Ciclosporin einer Behandlung
mit Methotrexat p. o. ebenblirtig ist, jedoch fanden
sich unter Ciclosporin weniger (hepatische) Nebenwir-
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kungen [10]. Die folgende Grafik zeigt die Besserung
der Psoriasis nach 10 Wochen in einer Studie mit 21 Pa-
tienten, die mit einer mittleren Dosis von 3 mg/kg KG
behandelt wurden (> Abb. 7). Histologische Schnitte
bestdtigen die Normalisierung der Haut. (> Abb. 8 und
9) Diese Befunde belegen eindriicklich den therapeu-
tischen Effekt von Ciclosporin auf die Psoriasis. Cic-
losporin steht somit keineswegs einer Therapie mit mo-
dernen Biologika nach. Im Gegenteil: Es ware wiin-
schenswert, dass alle eingesetzten Biologika einen so
hohen Wirkungsgrad aufwiesen.

Weiterhin kann Ciclosporin - zumindest kurz- oder mit-
telfristig — als Zusatztherapie bei ungeniigendem the-
rapeutischem Ansprechen auf eine Biologika-Therapie
gegeben werden, etwa bei einer Anti-TNF-a-Therapie.

Die beschriebenen Befunde zeigen deutlich den guten
Effekt von Ciclosporin bei Psoriasis vulgaris. Die The-
rapieerfolge von Ciclosporin beschranken sich jedoch
nicht nur auf die Haut, auch die Psoriasis-Arthritis kann
damit gebessert werden, wie der nachste Abschnitt
zeigt.

Dermatologische Indikationen ohne
spezifische Zulassung von
Ciclosporin

Psoriasis-Arthritis

Wir konnten in einer multizentrischen Studie zeigen,
dass eine 24-wochige Ciclosporin-Therapie die Befun-
de bei Psoriasis-Arthritis um 50 % verbesserte: Sowohl
der Gelenkschmerz, gemessen anhand des Ritchie-In-
dex, als auch der Schwellungsindex besserten sich bei
einer tdglichen Dosis von 2,5 mg/kg KG um die Halfte.
Der PASI ging sogar um 70 % zuriick. Der mediane dia-
stolische Blutdruck stieg von 84 auf 87 mmHg an, der
Kreatininwertvon 0,91 auf 1,03 mg/dl [11]. Ciclospo-
rin kann somit bei Psoriasis-Arthritis als Basismedika-
tion neben Substanzen wie Methotrexat, Leflunomid
oder Sulfasalazin eingesetzt werden.

Psoriasis pustulosa

Auch autoinflammatorische Sonderformen der Psori-
asis wie die Psoriasis pustulosa, Acrodermatitis suppu-
rativa Hallopeau und Psoriasis pustulosa palmoplan-
taris (PPP, » Abb. 10) kdnnen erfolgreich mit Ciclospo-
rin behandelt werden. Insbesondere die Patienten mit
PPP bendtigen im Allgemeinen eine niedrige Ciclospo-
rin-Dosis von etwa 1,25 mg/kg und weniger. Nach kur-
zer Erfahrung kénnen sich die Patienten die Dosis selbst
titrieren. Kreatininanstiege sind dabei nicht zu befiirch-
ten, was besonders bei den dlteren (meist weiblichen)
Patienten wichtig ist.
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» Abb. 10 Psoriasis pustulosa palmoplantaris. Hier
gilt Ciclosporin p. o. als Therapie der Wahl.

Urtikaria

Es ist auch mdoglich, anderweitig nicht ausreichend
therapierbare Formen von Urtikaria mit Ciclosporin zu
behandeln. Dazu liegt eine Doppelblindstudie vor [12].
Grundlage fiir diese Indikation ist der Wirkmechanis-
mus von Ciclosporin, genauer: die Hemmung der De-
granulation von Mastzellen.

Lichen ruber planus

Lichenoide Dermatitiden zahlen ebenfalls zu den auf
Ciclosporin gut ansprechenden Dermatosen. Nach ei-
gener Erfahrung bedirfen diese Indikationen meist
einer eher geringeren Dosis, z. B. 2,5 oder 1,25 mg/kg
oder weniger.

Folgende Ausdrucksformen des Lichen ruber planus
kénnen mit Ciclosporin gut behandelt werden:

= Lichen ruber planus exanthematicus

= oraler Schleimhautbefall [13],

= Lichen ruber planus actinicus (> Abb. 11),

= Nagelbefall [14],

= Lichen planopilaris/follicularis,

= frontale fibrosierende Alopezie Kossard

Der orale Schleimhautbefall kann neben Ciclosporin-
Kapseln auch mit Ciclosporin-Suspension behandelt
werden.

© Prof. Dr. med. Rudolf

E. Schopf, Mainz

» Abb. 11 Lichen ruber planus actinicus,
41-jahriger Patient.

In Bezug auf Nagelbefall konnten wir eine Flugbeglei-
terin, die aufgrund der starken Ldsionen arbeitsunfa-
hig geschrieben war, bis zur Erscheinungsfreiheit be-
handeln, sodass sie wieder ihren Dienst an Bord ver-
richten konnte [14].

Bei Lichen planopilaris/frontaler fibrosierender Alope-
zie Kossard, welche meistens nach dem 50. Lebensjahr
auftreten, wirken oftmals bereits 100 mg/d Ciclospo-
rin morbostatisch. Bei dieser Dosis tritt praktisch kein
Anstieg von Kreatinin oder Blutdruck auf. Die mégliche
Nebenwirkung einer Hypertrichose ist hierbei im Kopf-
bereich sogar erwiinscht.

M. Behcet

Hier liegen ebenfalls gute Erfahrungen zur Wirksam-
keit vor [15]. 14 von 16 Patienten zeigten in einer Stu-
die eine komplette klinische Remission. Bei anderwei-
tig schwer behandelbaren Lasionen ist daher eine The-
rapie mit Ciclosporin zu erwdgen. Es besteht fir
Ciclosporin eine Zuslassung fiir Behget-Uveitis mit wie-
derholtem entzlindlichen Retinabefall bei Patienten
ohne neurologische Manifestaton.

Keratokonjunctivitis sicca

Seit 2015 ist eine wassrige Suspension als Ciclsporin-
I6sung zur Behandlung der Keratokonjunktivitis sicca
zugelassen. Dies ist bemerkenswert, da Ciclosporin nur
in Alkoholen und Ether |6slich ist und topisch aufgrund
des hohen Molekiilgewichts nicht penetriert. Die be-
sonderen anatomischen Verhdltnisse am Auge ermog-
lichen wohl hier die lokale Wirkung.

Pyoderma gangraenosum

Dieses Krankheitbild zahlt zu den sehr gut auf Ciclospo-
rin ansprechenden Dermatosen [16]. Die notwendige
Therapiedauer betrdgt meist mehrere Monate, was ein
entprechendes Monitoring und eine griindliche Vorun-
tersuchung des Patienten erfordert, um nicht eine wo-
maoglich bestehende Hypertonie zu aggravieren.

Chronisch aktinische Dermatitis|
chronisches Lichtekzem

Wir selbst haben damit bei einem 63-jdhrigen Patien-
ten einen guten Behandlungserfolg erzielt. Es liegen
auch weitere Mitteilungen (iber die erfolgreiche The-
rapie mit Ciclosporin vor [17].

M. Hailey-Hailey

Bei Versagen der Lokaltherapie kann auch ein Patient
mit M. Hailey-Hailey erfolgreich mit Ciclosporin behan-
delt werden [18].
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Lokalisierte Sklerodermie (disabling
scleroderma)

Es liegt ein Bericht tiber die erfolgreiche Therapie mit
Ciclosporin bei 2 Patienten vor [19].

Granuloma an(n)ulare disseminatum

Bei dieser schwer zu behandelnden Dermatose wer-
denrund 20 verschiedene Therapiemdglichkeiten be-
schrieben. Unter anderem liegt eine Mitteilung tiber
die erfolgreiche Ciclosporin-Behandlung von 4 Patien-
ten mit dieser Diagnose vor [20].

Steven-Johnson-Syndrom (S]S)/toxische
epidermale Nekrolyse (TEN)

Beim SJS/TEN handelt es sich um seltene, potenziell fa-
tale Erkrankungen, die durch ausgedehnte Haut- und
Schleimhautnekrosen mit Ablésung der Haut einher-
gehen. Als Pathogenese wird das Abtéten von Epider-
miszellen durchimmunologische Vorgange (sog. pro-
grammierter Zelltod) angenommen. Bis vor kurzem
war die konventionelle Therapie begrenzt auf unter-
stiitzende Behandlung und intravendse (i. v.) Gabe von
Kortikosteroiden. In einer neueren Studie wurden
14 Patienten mit Ciclosporin intravends behandelt,
Kontrolle waren 43 Patienten, die i.v. Kortikosteroide
erhielten. Die Studie zeigt, dass der Klinikaufenthaltin
der Ciclosporin-Gruppe kiirzer war. Bei den mit Cic-
losporin behandelten Patienten sistierte die Krankheit
innerhalb von 2 Tagen, das heif3t, es traten keine neuen
Abldsungen der Epidermis mehr auf. In der Kortikoste-
roidgruppe dagegen war dies erst nach rund 6 Tagen
der Fall. Ciclosporin war somit wirksam und es wurde
gut vertragen in dieser Studie zum Management von
S|S/TEN [21]. Die Studie untermauert auBerdem die
vermutete Pathogenese.

Fiir die tdgliche Praxis bedeutsame
Nebenwirkungen

Als klinisch relevante Nebenwirkung von Ciclosporin
ist die Hypertrichose zu nennen, diese stellt ein kos-
metisches Problem dar. Auf der anderen Seite kann das
vermehrte Haarwachstum vorteilhaft sein, etwa bei
der (Off-Label-) Ciclosporin-Therapie von Patienten
mit Lichen planopilaris.

Viele Patienten berichten iber ein Brennen im palmo-
plantar-Bereich, welches jedoch bei Dosisreduktion
i.d.R. verschwindet. M&glich sind auch Knéchelodeme.

Wir selbst haben Psoriasis-Patienten mit niedrig dosier-
ter Ciclosporin-Langzeittherapie tiber 6 Jahre hinsicht-
lich des Verlaufs von Kreatininspiegel und Blutdruck un-
tersucht. Bei Auswahl sonst gesunder Patienten konn-

& Thieme

ten wir erstaunlicherweise keine Verschlechterung
selbst wahrend einer so langen Therapiedauer feststel-
len. Dies zeigt, dass jlingere, sonst gesunde Patienten
ohne weitere Medikamenteneinnahme eine sorgfltig
kontrollierte Therapie mit Ciclosporin gut tolerieren.

Unter Langzeittherapie Giber 5 Jahre ist das Risiko fiir
ein Plattenepithelkarzinom 6-fach erhoht, dies ist zu
beriicksichtigen. Auch schon nach 2 Jahren zeigen die
Patienten ein erhdhtes Risiko. Zusatzlich tragt die UV-
Licht-Exposition zur Erhdhung des Risikos bei, etwa bei
Psoralen-UV-A-Therapie (PUVA) [22]. Wir selbst hat-
ten bei etwa 60 Patienten unter Langzeitbehandlung
mit Ciclosporin (iber 5 Jahre einen Fall von Plattenepi-
thelkarzinom; dieses konnte erfolgreich exzidiert wer-
den. Das unterstreicht nochmals, dass der Patient auf
konsequenten Sonnenschutz achten soll. Bei Urlaub-
saufenthalten an der Sonne soll, falls méglich, die The-
rapie mit Ciclosporin unterbrochen werden.

Zu den bedeutsamen Nebenwirkungen von Ciclospo-
rin zahlt die Gingivahyperplasie (> Abb. 10). Ihr Auftre-
ten kann ein Absetzen des Praparats erfordern. Es kann
vorkommen, dass Zahne locker werden; eine entspre-
chende parodontale Behandlung ist dann unerldsslich.

Es trifft zu, dass die Einnahme von Ciclosporin auf kurze
Zeit begrenzt bleiben soll. Es liegen Empfehlungen tiber
ein Limit 3 Monaten bis hin zu 1 oder 2 Jahren vor. Wenn
ein Patient die Therapie gut vertragt und keine erkenn-
baren schddlichen Nebenwirkungen aufweist und unter
entsprechender Kontrolle ist sicherlich auch eine Thera-
pie tiber ldngere Zeitrdume maglich.

Ciclosporin in der
Schwangerschaft
Ciclosoporin hat einen starken therapeutischen Effekt,

weist aber dabei erstaunlicherweise keine teratogene
Wirkung auf. Esist somit bei schweren Formen der Pso-

© Prof. Dr. med. Rudolf E.

Schopf, Mainz

> Abb.12 Gingivahyperplasie bei 40-jéhriger Pa-
tientin, 2 Monate nach Ciclosporin-Therapie wegen
Psoriasis vulgaris.
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riasis in der Schwangerschaft als Therapie geeignet und

gilt hier als die sicherste oral verfligbaren Behandlung. R

Beim atopischen Ekzem liegt in der Schwangerschaft Bei Kenntnis von Wirkmechanismus und Nebenwirkungen
meist keine so ausgedehnte Symptomatik vor, dass kénnen zahlreiche dermatologische Erkrankungen in verant-
eine systemische Therapie erforderlich wire. Dennoch wortungsvoller Weise mit Ciclosporin erfolgreich behandelt
muss das Risiko einer schweren Dermatose auf das Be- werden. Die Darlegung hier verdeutlicht die ungeahnten
finden der Schwangeren grundsitzlich beriicksichtigt Therapiemdglichkeiten von Ciclosporin in der Dermatologie,
werden. die man sich nie vorgestellt hdtte. Der Arzt, der etwa einen
Patienten mit Psoriasis oder atopischem Ekzem mit Ciclosporin
Exkurs: Ciclosporin und mannliche Fertilitat therapiert, ist immer wieder iiberrascht und fasziniert von der
Wir behandelten einen Psoriasispatienten mit Ciclospo- guten Wirkung. Und so bleiben die Patienten dem Arzt
rin. Dieser Patient galt urspriinglich als nicht zeugungs- erfahrungsgemag tber lange Zeit hin treu und verlangen nach
fahig wegen Azoospermie. Sechs Monate nach Thera- einem neuen Rezept fir Ciclosporin.

piebeginn mit Ciclosporin berichtete der Patient jedoch,
dass seine Frau zum 2. Mal schwanger geworden sei. Sie

hatte bereits zuvor nach artifizieller Befruchtung mit [11] Mahrle G, Schulze HJ, Brautigam M et al. Br ] Dermatol
Fremdsperma ein gesundes Kind geboren. Der Patient 1996; 135: 752-757

legte entsprechende Spermiogramme aus seiner Ana- [12] Vena GA, Cassano N, Colombo D et al. C | Am Acad
mnese vor, die in einem Kinderwunschzentrum erstellt Dermatol 2006; 55: 705-709

worden waren und die Azoospermie bestatigten. Ein [13] Ho VC, Gupta AK, Ellis CN et al. ] Am Acad Dermatol
nunmehr veranlasstes aktuelles Spermiogramm zeig- 1990; 22: 64-68

te indes eine Normo-Zoospermie. Wir priiften den [14] Butsch F, Jetter A, Schopf RE. | Dtsch Dermatol Ges
Mumps-Antikérperstatus, dieser war positiv: Der Pa- 2014;12:724-725

Pacor ML, Biasi D, Lunardi C et al. Clin Rheumatol 1994;
13:224-227

[16] Elgart G, Stover P, Larson K et al. ] Am Acad Dermatol
1991; 24: 83-86

[17] Paquet P, Pierard GE. Ann Dermatol Venereol 2001; 128:

tient wies IgG-Antikorper auf. Nach Geburt des Kindes (15]
zeigte ein genetisches Gutachten auf DNA-Basis, dass
der Patientin der Tat der biologische Vater des Kindes
war. Die unvermutet eingetretene Fertilitdt werten wir
als Ausdruck einer durchlebten Autoimmun-Orchitis, 4945

dle.durch Ciclosporin beh9ben v.verden koante [3] [18] Berth-Jones |, Smith SG, Graham-Brown RA. Clin Exp
Weitere Untersuchungen hierzu sind erforderlich; wir Dermatol 1995: 20: 70-72

halten dies fiir vielversprechend. [19] Peter RU, Ruzicka T, Eckert F. Arch Dermatol 1991; 127:

. 1420-1421
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PFLICHTTEXT FUR FACHKREISE
Deximune® 25 mg[50 mg/100 mg Weichkapseln

Wirkst.: Ciclosporin Zus.: 1 WKAP enth. 25/50/100 mg Ciclosporin. Sonst. Bestandt.: Polysorbat 20, Sorbitanoleat, (3-sn-
Phosphatidyl)cholin (Soja), Glyceroltridecanoat, Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.), Ethyllactat o.w.A.; WKAP: Gela-
tine, Glycerol, Eisen(lL,I11)-oxid (E172), Titandioxid (E171), Gereinigtes Wasser. Anw.: Organtransplantation: Prophylaxe einer
AbstoBung allogener Transplant. n. Organtransplant. Beh. ein. zelluldren TransplantatabstoBung b. Pat., die zuvor ber. and.
Immunsuppressiva erh. haben. Knochenmarktransplantation: Prophylaxe einer TransplantatabstoRung n. allogener Knochen-
mark- u. Stammezelltransplantation. Prophylaxe oder Beh. einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD). Endogene Uveitis: Beh.
einer Uveitis intermedia o. posterior nichtinfekt. Atiologie m. Erblindungsgefahr b. Pat., b. denen eine herkémml. Ther. nicht
angesprochen o. nicht tolerierbare Nebenw. verurs. hat. Beh. einer Behget-Uveitis m. wiederh. entz. Retinabefall b. Pat. o.
neurologische Manifestation. Nephrotisches Syndrom: Steroidabh. u. steroidresist. nephr. Syndr. i. d. F. primdrer glomerularer
Krankh. wie Minimal-Change-Nephropathie, fokale u. segmentale Glomerulosklerose o. membrandse Glomerulonephritis.
Induktion u. Aufrechterh. einer Remission. Aufrechterh. einer steroidinduz. Remission, kann so ein Absetzen v. Steroiden
ermogl. Rheumatoide Arthritis: Beh. v. schw., akt. rheumatoider Arthritis. Psoriasis: Beh. v. schw. Psoriasis b. Pat., b. denen
eine herkdmml. Therapie nicht geeignet o. nicht wirks. ist. Atopische Dermatitis: Pat. m. schw. atopischer Dermatitis, falls
eine systemische Therapie erforderl. ist. Gegenanz.: Uberempfindl. geq. Ciclosporin, Erdnuss, Soja od. ein. der sonst.
Bestandt.; Komb. m. Prod., die Hypericum perforatum enth.; Komb. m. Arzneim., die Substr d. Multidrug-Efflux-Transporter
P-Glycoproteins o. der Organo-Anion-Transporter-Proteine (OATP) sind u. fiir die erh. Plasmakonz. m. schw. u./o. lebens-
bedrohl. Ereig. verb. sind, z. B. Bosentan, Dabigatran- Etexilat und Aliskiren. Wechselw.: Ciclosporin erh. d. Exposition von
HMG-CoA-Reduktase-Inhib. (Statine). Wenn gleichz. m. Ciclosporin verabr., sollte d. Dos. v. Statinen reduz. bzw. die gleichz.
Anw. bestim. Statine soll. vermied. werden. Die gleichz. Anw. v. Ciclosporin u. Tacrolimus sollte aufgr. des Risik. einer Neph-
rotoxizitdt u. einer pharmakokin. Wechselw. Giber CYP3A4 und/oder P-gp verm. werd. Schwangersch. u. Stillzeit: Frauen, die
mit Deximune behand. werd., sollt. nicht stillen, da Deximune méglicherw. schwerwieg. Nebenw. bei gestil. Neugeborenen/
Sduglingen verurs. kann. Nebenw.: Infekt. u. parasit. Erkrank.: B. Pat. mit einer immunsuppr. Ther., einschl. Ciclosporin u.
Ciclosporin-haltiger Ther., best. ein erh. Risiko f. Infekt. die zur Reaktivierung einer Polyomavirus-Infekt. u. zur Polyomavirus-
assoz. Nephropathie (PVAN) o. einer |C-Virus-assoz. progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML) fiihren kénnen.
Es wurd. Falle m. schwerw. u./o. tédl. Ausgang ber. qutart., bésart. u. unspez. Neubildungen (einschl. Zyst. u. Polyp.): B. Pat.

m. einer immunsuppr. Ther., einschl. Ciclosporin u. Ciclosporin-haltiger Ther., besteht ein erh. Risiko f. d. Entw. v. Lym-
phomen o. lymphoproliferativen Erkr. u. and. Malignome, insbes. solcher d. Haut. Die Haufigk. solch. Malignome erh. sich
m. d. Intensitdt u. Dauer d. Ther. Einige Malign. konnen todl. verl. Erkrank. d. Blutes u. Lymphs.: Haufig: Leukopenie; Gele-
gentl.: Andmie, Thrombozytopenie; Selt: mikroangiopath. hamolyt. Andmie, hdmolyt.-uram. Syndr.; Nicht bek.: thrombot.
Mikroangiopathie, thrombot. thrombozytopen. Purpura; Stoffwech.-u. Erndhrungsstér.: Sehr haufig: Hyperlipidamie; Haufig:
Hyperglykdmie, Anorexie, Hyperurik-, Hyperkali-, Hypomagnesiamie; Erkrank. d. Nervensyst.: Sehr hdufig: Tremor, Kopfschm.;
Haufig: Konvulsionen, Parasthesien; Gelegentl.: Enzephalopathie einschl. posterior. revers. Enzephalopathiesyndrom (PRES),
Zeichen u. Sympt. Wie Konvuls., Verwirrth., Desorientierth., vermind. Reaktivitat, Agitierth., Schlaflosigk., Sehstér., korti-
kale Blindh., Koma, Parese, zerebelldre Ataxie; Selt.: motor. Polyneuropathie; Sehr selten: Odem d. Sehnervpapille einschl.
Papillenodem, m. mégl. Sehstor. in Folge benign. intrakran. Hypertonie.; Nicht bek.: Migrane; GefdRerkrank.: Sehr haufig:
Hypertonie; Hiufig: Flush; Erkrank. d. Gastroint.-trakts: Hiufig: Ubelk., Erbr., Bauchbeschw./-schm., Diarrhé, Gingivahyperpl.,
Magenulcera; Selt.: Pankreat.; Leber- u. Gallenerkrank.: Haufig: Anorm. Leberfunkt. ; Nicht bek.: Hepatotoxizitat u. Leberscha-
den einschl. Cholestase, Gelbsucht, Hepatitis u. Leberversagen, in einig. Fallen m. tédl. Ausg.; Erkrank. d. Haut u. d. Unterh.-
zellgew.: Sehr haufig: Hirsutismus; Haufig: Akne, Hypertrichosis; Gelegentl.: allerg. Ausschlag; Skelettmusk.-, Bindegew.-u.
Knochenerkrank.: Haufig: Muskelkrampfe, Myalgie; Selt.: Muskelschwdche, Myopathie; Nicht bek.: Schmerz. d. unt. Extrem.;
Erkrank. d. Nieren u. Harnw.: Sehr hdufig: Nierenfunkt.-stor.; Erkrank. d. Geschl.-org. u. d. Brustdr.: Selt.: Menstruat.-stor.,
Gynikomastie; Allg. Erkrank. u. Beschw. a. Verabreich.-ort: Hiufig: Fieber, Miidigk.; Gelegentl.: Odeme, Gewichtszun.; Andere
Nebenwirk., aus d. Erf. nach Markteinf.: Es lieg. Berichte sow. Spontanmeld. {i. Hepatotox. u. Lebersch., einschl. Cholestase,
Gelbsucht, Hepatitis u. Lebervers., b. m. Ciclosporin beh. Pat. vor. Die meisten Meld. betr. Pat. m. signifik. Begleitkrankh.,
Grundkrankh. u. and. Begleitfakt. w. infekt. Komplik. u. Begleitmedik. m. hepatotox. Potenz. In einig. Féllen, v.a. b.
Transplantatpat., wurde ein t6dl. Ausgang beschr.; Akute u. chr. Nephrotoxizitdt: B. Pat. m. ein. Therapie m. ein. Calcineurin-
Inhibitor (CNI), einschl. Ciclosporin u. Ciclosporin-haltiger Ther., best. ein erh. Risiko f. ak. 0. chron. Nephrotoxizitat. Es gibt
Ber. a. klin. Stud. u. aus d. Erf. n. Markteinf. in Verb. m. d. Anw. v. Deximune. In Fdllen v. ak. Nephrotoxizitdt wurden Stor.

d. lonen-Homoostase, wie Hyperkali-, Hypomagnesi- u. Hyperurikdmie, ber. Falle, die chron. morph. Verdnd. beschr., umf.
Arteriolenhyalinose, tubul. Atrophie u. interstit. Fibrose.; Schmerzen d. unt. Extremitdten: In vereinz. Féllen wurden Schmer-
zen i. d. unt. Extrem. in Verb. m. Ciclosporin ber. Diese wurden auch als Teil d. Calcineurin-Inhibitor-induz. Schmerzsyndr.
(Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome/CIPS) beob.;Warnhinw.: Enthalt Ethyllactat, (3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)
u. Macrogolglycerolhydroxystearat Weit. Hinw.: s. Fach-/Gebr.-info.; Verschreib.-pfl.; Stand: 08/2018 Pharmaz. Untern.:
Dexcel® Pharma GmbH, Carl-Zeiss-Str. 2, 63755 Alzenau, Telefon: 06023/9480-0, Telefax: 06023/9480-50
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Ciclosporin

Atopische Dermatitis

Systemtherapie fiir schwere Erkrankungsformen empfohlen

Dosierung von Ciclosporin A bei

e Trockene Haut Patienten mit atopischer Dermatitis
e Topische Basistherapie o Anfangsdosis (fiir Erwachsene):
e Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren 2,5-3,5 oder max 5mg

Stufe 1 pro Kilogramm Kérpergewicht und Tag

(mg/kg KG/d), jeweils aufgeteilt in
2 Einzeldosen morgens und abends
(Ubersichtstabelle nach Kérpergewicht

o Leichte Ekzeme \ in 10-kg-Schritten » Seite 5).
e MaRnahmen der vorherigen Stufe sowie e Beibehalten, bis eine weitgehende
e Vorrangig: niedrig potente topische Glukokortikosteroide Besserung der Dermatose erreicht ist,
e \Wenn diese unvertraglich oder unwirksam sind: dann
Stufe 2 topische Calciurin-Inhibitoren o Alle 2 Wochen reduzieren
e UV-Therapie (nur bei Erwachsenen) um jeweils 0,5-1 mg/kg KG/d.
® Zusatztherapie mit Antiseptika kann erwogen werden. Y, e Bei gutem Ansprechen wird eine
Therapieunterbrechung nach
\ 4-6 Monaten empfohlen.
e Moderate Ekzeme o Eine Therapie bei schwer verlaufender
e MaRnahmen der vorherigen Stufen sowie Neurodermitis kann (bei guter
e Vorrangig: hoher potente topische Glukokortikosteroide Vertraglichkeit) Gber einen lingeren
e \Wenn diese unvertrdglich oder unwirksam sind: Zeitraum erwogen werden.
Stufe 3 hoher potente topische Calcineurin-Inhibitoren

/ Cave:

e Bei notwendigen Lebendimpfungen
Ciclosporin 2 Wochen vor und
4-6 Wochen nach der Impfung absetzen.

o Schutz vor UV-Licht beachten.

o Keine Kombination von Ciclosporin A
und Fototherapie!

o Keine Kombination von Ciclosporin A
und topischen Calcineurin-Inhibitoren!

e Persistierende, schwere Ekzeme

MaRnahmen der vorherigen Stufen sowie

e Zusdtzlich eine immunmodulierende Therapie,
etwa mit Ciclosporin A oder (neu) mit Dupilumab

Stufe 4 P (new) mit Dup

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages|

» Abb. 1 Stufentherapie und Dosierungsschema von Ciclosporin A bei Patienten mit atopischer Dermatitis (atopischem Ekzem, Neurodermitis)

[8].
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Systemische Therapie bei Psoriasispatienten

Die Starttherapie bei Psoriasis richtet sich leitliniengerecht vor allem nach 3 Parametern:

= dem Psoriasis Area and Severity Index (PASI = betroffene Korperoberflache und Schwere der Plaques; Werte von 0-72, bester
Befund =0),

= der Body Surface Area (BSA = betroffene Kérperoberfliche in %, Werte von 0-100 %, bester Befund = 0%) und

= der Lebensqualitdt laut Dermatology Life Quality Index (DLQI, Werte von 0 bis 30, bester Befund = 0).

= Liegen alle 3 Werte unter 10, so genligt meist eine topische Therapie.

= |st dagegen mindestens einer der Werte 210, so ist eine systemische Behandlung indiziert, siehe unten.

= Genlgt auch diese Erstlinien-Systemtherapie nicht, so kann die Behandlung mit (weiteren) Biologika noch intensiviert werden.

= Im Krankheitsverlauf wird die prozentuale Verbesserung des PASI-Befundes bewertet (PASI-50-, PASI-75- oder auch PASI-90-
Antwort) und die Therapie entsprechend angepasst.

= Die Lebensqualitat spielt weiterhin bei der Beurteilung des Therapieerfolgs eine wichtige Rolle.

) - ) Dosierung von Ciclosporin A bei Psoriasispatienten
Systemische Erstlinientherapie

bei Psoriasis e empfohlene Initialdosis: 2,5-3 oder max. 5mg pro
| | Kilogramm Kérpergewicht und Tag (mg/kg KG/d), aufgeteilt

in 2 Dosen morgens und abends, »Tab. Seite 5.

BSA oder PASI und DLQI

Intervallbehandlung jeweils iber 8-16 Wochen,

220 |_| <20, aber 210 am Ende dieser Induktionstherapie Dosisreduktion
um beispielsweise 0,5 mg/kg KG/d alle 2 Wochen
oder
e kontinuierliche Langzeittherapie mit Dosisreduktion
Biologika Balneofototherapie, beispielsweise um 50 mg (fix) alle 4 Wochen nach
(etwa Adalimumab, Ciclosporin A, Woche 12 und Dosiserhdhung um 50 mg (fix) nach Rezidiv
Secukinumab) Fumarsdureester, Methotrexat e Nach 6 Wochen ist bei Maximaldosen <5 mg/kg KG/d

bei etwa jedem 4. Patienten eine 75 %ige Verbesserung
des PASI (PASI-75-Antwort) zu erwarten.

Evaluation alle 3-6 Monate

kein Erfolg |—| Besserung Absolute Kontraindikationen:

e relevante Nierenfunktionsstérung

e unkontrollierte arterielle Hypertonie

e aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektion
[ ]

. o . relevante Malignome (insbesondere hdmatologische Erkran-
Dosisanpassung oder Wechsel Weiterfiihrung der Therapie kungen oder Hauttumoren mit Ausnahme des Basalioms)

» Abb. 2 Optionen der systemischen Therapie und Dosierungsschema fiir Ciclosporin A bei Patienten mit moderater bis schwerer Auspragung
der Psoriasis 2, 9].
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