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Systemische Therapien bei Pityriasis
rubra pilaris: eine systematische
Ubersicht

Systemic therapies of pityriasis rubra
pilaris: a systematic review

Zusammenfassung

Pityriasis rubra pilaris (PRP) ist eine seltene papulosquamése Erkrankung. Die Behand-
lung ist schwierig; das therapeutische Arsenal umfasst topische Corticosteroide, Photo-
therapie, klassische Systemtherapien wie Retinoide oder Immunsuppressiva sowie, seit
Kurzem, Biologika. Die relative Wirksamkeit der Behandlungen ist jedoch unklar. Unser
Ziel war die Durchsicht der Literatur zur systemischen Behandlung der PRP. In PubMed
und der Cochrane Library wurde eine systematische Recherche bis zum 5. September
2017 durchgefihrt. Eingeschlossen wurden Studien, in denen systemische Behandlun-
gen der PRP (ausgenommen historische Behandlungen) gepriift wurden. Insgesamt
erfiillten 182 Studien die vorgegebenen Einschlusskriterien; sie enthielten Daten tber
475 Patienten und 652 Behandlungszyklen. 42,0 % (225/514) aller mit Retinoiden be-
handelten Patienten sprachen hervorragend an (Isotretinoin: 61,1 % [102/167], Etretinat:
47 % [54/115] und Acitretin: 24,7 % [43/174]), verglichen mit einer hervorragenden An-
sprechrate von 33,1 % (53/160) unter Methotrexat. Therapien mit Biologika waren bei
51,0 % der Patienten (71/133) erfolgreich (Ustekinumab: 62,5 % [10/16], Infliximab: 57,1 %
[28/49], Etanercept: 53,3 % [16/30] und Adalimumab: 46,4 % [13/28]). In dieser Ubersicht
werden Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Erfahrungen und Arzneimittelkosten gegenei-
nander abgewogen und es wird ein Behandlungsregime mit Isotretinoin als Erstlinien-,
Methotrexat als Zweitlinien- und Biologika als Drittlinienbehandlung vorgeschlagen.

Summary

Pityriasis rubra pilaris (PRP) is a rare papulosquamous disorder. Treatment is challen-
ging; the armamentarium consists of topical corticosteroids, phototherapy, classic
systemic treatments such as retinoids or immunosuppressive drugs, and most recent-
ly biologicals. However, the relative effectiveness of therapies is unclear. Our objecti-
ve was to review the published literature on systemic treatment of PRP. A systematic
review was conducted on PubMed and the Cochrane Library up to 5 September 2017.
Studies evaluating any systemic treatments of PRP (except for historical treatments)
were included. Overall, 182 studies met the predefined inclusion criteria, and repor-
ted on 475 patients and 652 courses of treatment. 42.0 % (225/514) of all patients trea-
ted with retinoids achieved an excellent response (isotretinoin: 61.1 % [102/167], etre-
tinate: 47 % [54/115], and acitretin: 24.7 % [43/174]) compared to an excellent response
rate of 33.1 % (53/160) with methotrexate. Therapy with biologicals was successful
in 51.0 % of patients (71/133) (ustekinumab: 62.5 % [10/16], infliximab: 57.1 % [28/49],
etanercept: 53.3 % [16/30], and adalimumab: 46.4 % [13/28]). This review balances
effectiveness, side effects, experience, and drug costs in order to suggest a treatment
regimen starting with isotretinoin as first-line, methotrexate as second-line and biolo-
gicals as third-line treatment for this difficult-to-treat dermatosis.
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Einfihrung

Pityriasis rubra pilaris (PRP) ist eine seltene chronische papu-
losquamése Erkrankung mit einer Inzidenz von 1 pro 5000
dermatologischen Patienten in GrofSbritannien [1]. Die bevol-
kerungsbezogene Privalenz ist unseres Wissens nach nicht
bekannt. Manner und Frauen sind gleich hiufig betroffen [1].
Pityriasis rubra pilaris ist klinisch durch follikuldre Papeln,
orangerote Erytheme mit Bereichen nicht betroffener Haut
(Nappes claires) und Palmoplantarkeratose gekennzeichnet
[1]. Histopathologisch zeigen sich vertikal und horizontal al-
ternierende Bereiche mit Ortho- und Parakeratose (Schach-
brettmuster), Hypergranulose, dicke Suprapapillarplatten,
breite Reteleisten, leichtes oberflichliches perivaskuldres In-
filtrat und Follikelpfropfen [2]. Nach Griffiths kann die PRP
in finf Typen eingeteilt werden [1]. (1) Die klassische PRP der
Erwachsenen betrifft 55 % aller Patienten, breitet sich nach
kaudal aus und heilt in der Regel innerhalb von drei Jahren
ab. (2) Der atypische Erwachsenentyp betrifft 5 % der Pa-
tienten und ist durch ichthyosiforme Schuppung und einen
chronischen Verlauf gekennzeichnet. (3) Die klassische juve-
nile PRP tritt bei 10 % der Fille auf, mit dhnlichen klinischen
Merkmalen wie die PRP Typ 1. (4) Die umschriebene juvenile
PRP ist durch lokalisierte Hyperkeratose an den Ellbogen und
Knien gekennzeichnet und betrifft etwa 25 % der Patienten.
(5) Die atypische juvenile PRP tritt bei 5 % der Patienten auf.
Skleroseartige Lasionen an den Handflichen und Fuf$sohlen
sowie ein chronischer Verlauf sind hiaufig. Dartber hinaus
wurde ein sechster HIV-assoziierter Typ vorgeschlagen [3].

Die Therapie der PRP ist schwierig, da die Krankheit
oft therapierefraktir ist und keine Leitlinien vorliegen, die
den Arzt bei seinen Behandlungsentscheidungen unterstiitzen
konnten. Das Ziel ist die Kontrolle der Symptome und die
Vermeidung von Komplikationen bis es — in der Hailfte der
Fille — zur spontanen Remission kommt [1]. Es sind jedoch
auch chronische, nicht remittierende Krankheitsverliufe be-
schrieben worden [1, 4], was die Notwendigkeit einer wirksa-
men langfristigen Kontrolle bei den betroffenen Patienten un-
terstreicht. Es wurden mehrere unterschiedlich erfolgreiche
Therapien beschrieben, darunter die lokale Anwendung von
Corticosteroiden, Phototherapie, klassische Systemtherapien
mit Retinoiden oder Immunsuppressiva und seit Kurzem Bio-
logika [5, 6]. Groflere methodisch hochwertige klinische Stu-
dien liegen jedoch wegen der Seltenheit der Krankheit nicht
vor, sodass sich die Behandlung hauptsachlich auf empirische
Daten stiitzt.

Die wissenschaftlichen Belege fir die Wirksamkeit ver-
schiedener Therapien wurden in verschiedenen Ubersichtsar-
beiten zusammengestellt [5-10]. Der Review-Prozess wurde
jedoch meist auf nicht-systematische Weise und/oder ohne
quantitative Analyse vorgenommen [5, 7, 8, 10]. Petrof und
Kollegen erstellten einen systematischen Uberblick iiber

die Behandlung der PRP Typ 1 mit Tumornekrosefaktor-
(TNF)-a-Antagonisten [9] und fanden, dass diese Behand-
lungsmodalitdt von Nutzen sein kann. Insgesamt enthalten
die Ubersichtsarbeiten widerspriichliche Daten zur Wirk-
sambkeit systemischer Behandlungen.

Diese Arbeit fasst die Literatur zur systemischen Be-
handlung der PRP systematisch zusammen und bewertet die
methodische Qualitdt der publizierten Studien kritisch.

Patienten und Methoden

Literaturrecherche

Das Vorgehen bei der systematischen Durchsicht orientierte
sich am Leitfaden ,,Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses“ (PRISMA) (Tabelle S1, On-
line-Supplement) [11]. Es wurde eine systematische Literatur-
recherche in PubMed sowie den Datenbanken der Cochrane
Library durchgefiihrt, die den Zeitraum von deren Griindung
bis zum 5. September 2017 umfasste. Zur Identifizierung re-
levanter Artikel wurde das Suchwort ,,pityriasis rubra pila-
ris“ verwendet. Einschrankungen in Bezug auf die Sprache
oder das Publikationsdatum wurden nicht vorgenommen.
Weitere Artikel zur Ergdnzung dieser Daten wurden anhand
der Referenzliste publizierter Ubersichtsartikel identifiziert.

Identifizierung der Studien

Es wurden ausschliefSlich Studien an Patienten mit der Diag-
nose PRP, die systemisch behandelt worden waren, als geeig-
net angesehen. Die diagnostische Sicherheit wurde eingestuft
als Grad 1: typisches klinisches Erscheinungsbild, photogra-
phischer Nachweis und histopathologische Befunde, oder
Grad 2: zwei dieser drei Kriterien erfullt. Einige historische
Therapien (Retinol, Antibiotika, Tuberkulostatika, Nikotin-
amid und Stanozolol) wurden ausgeschlossen. Das interessie-
rende Ergebnis war der Behandlungserfolg, entweder fotogra-
fisch dokumentiert und/oder in der Publikation beschrieben.
Ein hervorragendes Ansprechen (excellent response, ER)
wurde angenommen, wenn der Schweregrad der Erkrankung
um > 75 % abnahm oder wenn die folgenden Begriffe in der
Beschreibung verwendet wurden: ,,complete“ (vollstindiges)
oder ,marked* (deutliches) Ansprechen, ,,remission” (Remis-
sion), ,dramatic improvement (dramatische Verbesserung)
oder ,,complete clearance® (vollstindiges Abheilen). Als teil-
weises Ansprechen (partial response, PR) wurde eine Verbes-
serung um 25-75 % oder die Verwendung einer entsprechen-
den Formulierung (wie ,leichte Verbesserung®) betrachtet.
Eine Verbesserung um weniger als 25 % oder eine Verschlim-
merung der Erkrankung wurde als Nichtansprechen (non-re-
sponse, NR) angesehen. Wurden vorausgegangene Therapien
ohne weitere Erlduterung genannt, wurde von einem Abbruch
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wegen Unwirksamkeit ausgegangen. Von zwei der Autoren
(CK und RM) wurde eine Durchsicht auf zwei Ebenen vor-
genommen: (a) Titel und Abstracts und (b) Volltextartikel.
Unterschiedliche Auffassungen zwischen den beiden Autoren
wurden diskutiert, bis Ubereinstimmung erzielt war.

Beurteilung des Verzerrungsrisikos

Die Methodik der eingeschlossenen Studien wurde anhand
des von Moga und Kollegen entwickelten Instruments zur
Qualitdtsbewertung von Fallstudien beurteilt [12]. Dieses
validierte Instrument besteht aus einer Priifliste mit 18
Punkten, die sich auf Studienziel, Teilnehmerpopulation,
Intervention, Messgrofsen, statistische Analyse, Ergebnisse
und Schlussfolgerungen sowie Interessenkonflikte beziehen
(Tabelle 2, Online-Supplement).

Datenextraktion und statistische Analyse

Daten zu folgenden Charakteristika wurden extrahiert: Ge-
schlecht, Alter, Nationalitit, Typ der PRP, diagnostische Si-
cherheit, Krankheitsdauer und klinisches Bild (Einzelheiten
in Tabelle S3, Online-Supplement) sowie zu den Charakte-
ristika der Behandlung: Therapie, Dosis, Begleittherapie,
frithere Therapie, primires therapeutisches Ansprechen
(erste deutliche klinische Verbesserung nach Einleitung der
systemischen Therapie), Zeit bis zum therapeutischen An-
sprechen, finales Ansprechen (klinisches Ansprechen bei

Absetzen des Medikaments oder zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung), Therapieadhiarenz (Drug Survival), Neben-
wirkungen und Grund fiir einen Abbruch (Einzelheiten in
Tabelle 4, Online-Supplement). Erhielt der Patient dasselbe
Medikament zweimal, wurde dies als zwei separate Behand-
lungszyklen gewertet.

Die statistische Analyse und die Erstellung von Abbil-
dungen erfolgte mithilfe einer kommerziell erhiltlichen
Software (Stata — Data Analysis and Statistical Software®,
Version 14.1). Unterschiede in der Wirksambkeit der einzelnen
Therapien im Vergleich zu Acitretin (in der Regel als Erstlini-
en-Therapie angewendet [13]) wurden anhand des Chi?-Tests
nach Pearson statistisch tiberpriift. Zur Beurteilung des Ein-
flusses von Alter, Geschlecht, PRP-Typ, vorangegangenen Be-
handlungen und Dosis auf die Wirksamkeit wurde eine mul-
tivariate Regressionsanalyse (OLS-Methode) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 743 Publikationen identifiziert, von denen
182 Studien [3-5,8,13-190] fiir die Analyse geeignet waren
(Abbildung 1).

Beurteilung des Verzerrungsrisikos

In siebzig Prozent der Fallberichte war das Studienziel an-
gegeben [3, 4, 8, 13-18, 20-22, 26, 29-34, 36-39, 41, 43,
44, 47-50, 52-59, 61, 63-66, 68-72, 74-76, 79, 80, 82-84,
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Abbildung 1 PRISMA-Flussdiagramm.
aPubMed (n = 727), Cochrane (n = 9).
Traf mehr als ein Ausschlusskriterium
zu, wurde der Datensatz der ersten
zutreffenden Kategorie nach der in der
Abbildung dargestellten Reihenfolge
zugeordnet. Ein weiterer Ausschluss-
grund waren mangelnde Informati-
onen tiber die Behandlung oder das
Ergebnis.
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86-89, 92, 93, 95, 96, 98-103, 105-108, 110-113, 115-117,
119, 122124, 126, 128-133, 136, 140, 142-144, 148, 149,
151-156, 158-160, 163-166, 168, 169, 174-182, 184, 185,
187-190]. Einzelheiten zu den Teilnehmern enthielten fast
alle Publikationen. Uber multizentrische Studien wurde nur
in wenigen Publikationen berichtet [4, 59, 76, 185]. In vier
von fuinf Studien wurde die Behandlungsmodalitit klar be-
schrieben [3-5, 8, 13-20, 22, 24, 25, 28-31, 33, 34, 36-39,
41, 42, 44-60, 62, 63, 65, 67-69, 71, 73-81, 83, 84, 86,
87, 89, 92-101, 104-109, 112, 113, 115-118, 120, 122-130,
132-139, 141-143, 145, 146, 148, 149, 151-165, 167-190],
dagegen wurde nur bei 15 % ein eindeutig definiertes Ergeb-
nismaf angewendet [4, 15-17, 34, 41, 56, 59, 63, 68, 69, 75,
76, 83, 93, 95, 105, 108, 112, 123, 128, 149, 153, 168, 177,
185, 188, 189]. Eine statistische Analyse wurde nur selten
durchgefihrt [17, 76, 83, 188]. Mehr als zwei Drittel aller
Studien lieferten ausreichend Informationen iiber die Nach-
beobachtung [3, 5, 8, 14-16, 18, 19, 22, 24-26, 28, 29, 33,
34, 36-38, 40, 41, 45-47, 49-51, 53, 54, 58-62, 65, 67-71,
73-79, 83, 84, 86-89, 91, 92, 94-101, 105, 107-111, 113,
115, 116, 118, 123-131, 135, 137, 138, 141-143, 145, 146,
148, 151-158, 160-170, 172, 174, 175, 177, 179-181, 183-
186, 188, 189]. Klare Angaben zu Nebenwirkungen (oder
deren Ausbleiben) wurden in einem Drittel aller Arbeiten
gemacht [3, 13, 15, 17, 18, 24, 26, 31, 33-36, 44, 46, 47,
49-51, 53, 57, 61, 65, 68=70, 72, 74, 84, 90-92, 95, 99, 104,
105, 110, 111, 115117, 121, 125, 128, 132-134, 136138,
141, 142, 146, 153-158, 161-165, 167, 175, 186, 187, 190].

Mehr als die Hilfte der Studien enthielt Informationen
zu einem bis zwei Dritteln der Punkte auf der Priifliste [3-35,
8, 13-19, 22, 24, 26, 29, 31, 33, 34, 36-38, 41, 46-49, 51,
53, 55, 56, 58, 59, 63, 65, 68, 69, 72-76, 79, 80, 83, 84, 86,
89, 92, 93, 95, 98-100, 105, 108, 113, 115-118, 123-126,
128, 129, 132, 133, 136, 137, 141-143, 146, 151-156, 158,
161, 163, 165, 167169, 174, 175, 177, 179-181, 184-190],
was auf eine allgemein miflige Qualitdt hinweist (Einzelhei-
ten in den Tabellen S2 und S5 im Online-Supplement).

Charakteristika der Patienten

Insgesamt wurden 475 PRP-Patienten (55,6 % mannlich,
28,6 % weiblich, Geschlecht nicht angegeben bei 15,8 %)
mit einem durchschnittlichen Alter von 45,3 Jahren identi-
fiziert (Tabelle 1). Die Altersverteilung zeigte jeweils einen
Gipfel im Bereich um 10 und um 60 Jahre und einen weiteren
scharfen Gipfel bei einem Alter von 40 Jahren (Abbildung 2).
Die meisten Patienten stammten aus Nordamerika (55,2 %),
gefolgt von Europa (29,3 %) und Asien (8,8 %). Am haufigs-
ten wurde uber Patienten mit PRP Typ I (72,7 %) berichtet,
gefolgt von Typ 111 (9,8 %), V (6,3 %), 11 (4,6 %), VI (3,8 %)
und 1V (2,7 %). 83,5 % der Patienten stellten sich mit Ery-
throdermie oder Suberythrodermie vor, Palmoplantarkerato-

se wurde bei 75 % und Nappes claires wurden bei 63,5 %
beschrieben. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug
55,3 Monate mit einem Median von 6 Monaten (Interquar-
tilsabstand: 2—48 Monate; Abbildung 3) Die Patienten erhiel-
ten im Durchschnitt 2,1 Behandlungen gegen PRP.

Charakteristika der Behandlungen

Am hiufigsten wurden Retinoidherapien beschrieben (Iso-
tretinoin 21,5 % der Behandlungszyklen, Etretinat 14,4 %,
Acitretin 13,8 %, Alitretinoin 1,5 %, andere Retinoide 7,2
%), gefolgt von Methotrexat (MTX; 15, 8 %, Tabelle 2).
Was die Behandlung mit Biologika betrifft, so wurde in den
meisten Studien Gber den Einsatz von Infliximab (5,8 % der
Behandlungszyklen), gefolgt von Etanercept (3,2 %), Adali-
mumab (2,8 %) und Ustekinumab (2,2 %) berichtet. Retinoi-
de wurden mit einer mittleren Dosis von 0,42 (Alitretinoin)
beziehungsweise 1,55 (Isotretinoin) mg/kg Korpergewicht/
Tag angewendet. Biologika wurden meistens nach dem Stan-
dardbehandlungsregime fiir Psoriasis verabreicht (Tabelle 2).
Behandlungen wurden hiufig mit anderen systemischen The-
rapien (insbesondere Acitretin, MTX oder Prednisolon) oder
einer Phototherapie (37,0 % bei Retinoiden und 44,4 % bei
Biologika) kombiniert. Die Anzahl vorangegangener systemi-
scher Therapien oder Phototherapien war bei Patienten, die
Biologika erhielten, hoher als bei denen, die Retinoide erhiel-
ten (1,9 vs. 0,3).

Behandlungsergebnisse

Primires therapeutisches Ansprechen wurde nach 28,4 %
der Behandlungszyklen berichtet (Tabelle 3). Insgesamt
wurde ein therapeutisches Ansprechen (partiell oder her-
vorragend) nach 7,2 Wochen beobachtet (8,1 Wochen bei
Retinoid- und 4,6 Wochen bei Biologika-Behandlung). Der
schnellste Wirkungseintritt wurde bei Patienten gesehen, die
mit Adalimumab behandelt wurden (3,5 Wochen), gefolgt
von Cyclosporin (3,7 Wochen) und Infliximab (3,8 Wochen),
wihrend es bei Etretinat 19,6 Wochen dauerte, bis die Wir-
kung einsetzte.

Bei 42,0 % (225/514) der Patienten, die ein Retinoid er-
hielten, wurde ein hervorragendes Ansprechen erzielt. Inner-
halb dieser Gruppe war Alitretinoin am wirksamsten (72,7
% hervorragendes Ansprechen (8/11), Abbildung 4a), gefolgt
von Isotretinoin (61,1 %, 102/167), Etretinat (47 %, 54/115),
anderen Retinoiden (38,3 %, 18/47) und Acitretin (24,7 %,
43/174). Die Behandlung mit Biologika fithrte bei 51,0 %
zu hervorragendem Ansprechen (71/133; p = 0,05 vs. Reti-
noidbehandlung). Alle Patienten, die Secukinumab erhielten
(3/3), sprachen hervorragend an (Abbildung 4b), gefolgt von
Ustekinumab (63,5 %, 10/16), Infliximab (57,1 %, 28/49),
Etanercept (53,3 %, 16/30) und Adalimumab (46,4 %). Am
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Tabelle 1 Charakteristika der Patienten.

Sonstige 21(4,4)
Libanon 14 (2,9)
Israel 2(0,4)
Dom. Republik 1(0,2)
Iran 1(0,2)
Mexiko 1(0,2)
Marokko 1(0,2)
Peru 1(0,2)
Typ der PRP

| 266 (72,7)
I 17 (4,6)
1] 36 (9,8)
\Y 10 (2,7)
v 23 (6,3)
v 14.(3,8)
Betroffene Hautareale®

Erythrodermie 119 (59,5)
Suberythrodermie 48 (24,0)
Palmoplantarkeratose 150 (75,0)
Nappes claires 127 (63,5)
Nagelbefall 45 (22,5)
Kopfhaut 68 (34,0)
Gesicht 98 (49,0)
Arme 125 (62,5)
Beine 120 (60,0)

Diagnostische Sicherheit

1 375 (78,9)
2 100 (21,1)
Mittelwert

(SD; Min. — Max.)
Alter (Jahre) 45,3 (20,9; 1-88)
Krankheitsdauer (Monate) 55,3 (97,9; 0,25—696)
Gesamtzahl Behandlungszyklen 1,4 (0,7; 1—6)
pro Patient
Gesamtzahl friherer Therapien 0,7 (1,3; 0-8)
pro Patient

Merkmal n (%)
Alle Patienten 475 (100)
Geschlecht

Weiblich 136 (28,6)
Mannlich 264 (55,6)
N. d. 75 (15,8)
Nationalitat

Nordamerika 262 (55,2)
USA 260 (54,7)
Kanada 2(0,4)
Europa 139 (29,3)
Deutschland 49 (10,3)
Italien 15 (3,2)
GB 15(3,2)
Frankreich 14 (2,9)
Spanien 10 (2,1)
Finnland 6(1,3)
Niederlande 50,1
Tiirkei 4(0,8)
Danemark 3(0,6)
Griechenland 3 (0,6)
Schweiz 3(0,6)
Belgien 2(0,4)
Irland 2(0,4)
Polen 2(0,4)
Portugal 2(0,4)
Serbien 2(0,4)
Osterreich 1(0,2)
Bulgarien 1(0,2)
Asien 42 (8,8
China 9 (1,9)
Japan 8(1,7)
Taiwan 8(1,7)
Stidkorea 7 (1,5)
Indien 6 (1,3)
Malaysia 3(0,6)
Singapur 1(0,2)
Ozeanien 11(2,3)
Australien 10 (2,1)
Neuseeland 1(0,2)

2lm angegebenen Prozentsatz sind Teilnehmer ohne do-
kumentierten PRP-Typ nicht eingeschlossen (n = 109). ®Im
angegebenen Prozentsatz sind Teilnehmer ohne einen do-
kumentierten Korperbefall nicht eingeschlossen (n = 275).
Abk.: n: Anzahl der Studien; %, Prozentsatz; Dom. Repu-
blik: Dominikanische Republik; SD: Standardabweichung;
Min.: Minimum; Max.: Maximum.
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Abbildung 2 Altersverteilung. Die Altersverteilung zeigt
jeweils einen Gipfel im Bereich um 10 und um 60 Jahre und
einen weiteren scharfen Gipfel bei einem Alter von 40 Jahren
(Abbildung 2).

wenigsten wirksam waren Efalizumab (33,3 %), Alefacept (0
%, 0/3) und pS5-TNF-Rezeptor-Immunadhasin (0 %, 0/1).
Die Wirksamkeit einer Behandlung mit TNFo-Inhibitoren
war bei Patienten, die nicht mit TNFa-Inhibitoren vorbe-
handelt waren, tendenziell hoher als bei Patienten, die bereits
TNFo-Inhibitoren erhalten hatten (68,2 %, 61/92 vs. 42,9
%, 3/7; p = 0,17). Klassische immunsuppressive Therapien
waren in 33,1 % (MTX) sowie 11,8 % (Cyclosporin) der
Fille erfolgreich (Abbildung 4c). Im Vergleich zu Acitretin,
das im Allgemeinen als Erstlinien-Therapie betrachtet wird,
wurde unter Etretinat (p < 0,001), Isotretinoin (p < 0,001),
Alitretinoin (p = 0,001), Adalimumab (p = 0,02), Etanercept

150
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!
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Abbildung 3 Krankheitsdauer. Die durchschnittliche Krank-
heitsdauer (Zeitraum vom Ausbruch bis zum Beginn der
angegebenen Behandlung) betrug 4,6 Jahre (Median: 6
Monate). Bei 58,7 % (206/351) der Patienten betrug die Krank-
heitsdauer ein Jahr oder weniger.

(p = 0,001), Infliximab (p < 0,001), Ustekinumab (p = 0,001)
und Secukinumab (p = 0,003) wesentlich haufiger ein ex-
zellentes Ansprechen beobachtet, wohingegen Cyclosporin
(p = 0,03) und Prednisolon (p < 0,001) signifikant weniger
wirksam waren. Die hervorragenden Ansprechraten von
MTX und Acitretin unterschieden sich nicht signifikant
(Abbildung 4). Die Therapieadhdrenz (Drug Survival, Zeit-
raum zwischen Einleitung und Ende einer Behandlung) be-
trug im Durchschnitt 28,3 Wochen (Tabelle 3).

Nur ein kleiner Teil der Patienten (16,4 %) erhielt zum
Zeitpunkt der letzten Beobachtung noch ein Medikament.
Nebenwirkungen wurden von insgesamt 8,6 % der Pati-
enten (8,3 % bei Retinoiden und 6,5 % bei Biologika) als
Grund fiir den Abbruch der Behandlung angegeben. 21,5
% der Behandlungen wurden wegen Unwirksamkeit abge-
brochen (15,1 % bei Retinoiden und 18,5 % bei Biologika).
Der Hauptgrund fiir das Absetzen eines Arzneimittels war
Remission der Erkrankung (insgesamt 33,6 %; 34,8 % bei
Retinoiden und 33,7 % bei Biologika). In 33,6 % der Fille
(38,5 % bei Retinoiden und 21,7 % bei Biologika) wurde der
Grund fiir den Behandlungsabbruch nicht angegeben.

Nebenwirkungen wurden bei 26,4 % aller beschriebe-
nen Behandlungszyklen beobachtet, die Wahrscheinlichkeit
eines Auftretens war jedoch bei Retinoiden hoher (34,1 %)
als bei MTX (16,5 %) und Biologika (8,8 %). Mit Retinoiden
behandelte Patienten klagten hauptsichlich iber Trockenheit
der Haut und/oder der Schleimhaute (23,1 % aller mit Reti-
noiden behandelter Patienten) oder wiesen erhohte Leberwer-
te (2,6 %) oder Dyslipiddmie (2,1 %) auf. Bei Behandlungen
mit Biologika waren Nebenwirkungen unter Infliximab am
haufigsten (18,4 %, darunter Infektionen und allergische Re-
aktionen).

Die Ergebnisse einer um Alter, Geschlecht, PRP-Typ,
Anzahl fritherer Behandlungen und Dosis korrigierten mul-
tivariaten Regressionsanalyse zeigten ein hervorragendes
Ansprechen, das vom Alter der Patienten unabhingig war
(Tabelle 4). Die Behandlung mit Adalimumab war bei Min-
nern wirksamer als bei Frauen (p = 0,041). Retinoidbehand-
lungen waren bei PRP Typ II (Isotretinoin, p = 0,37), Typ V
(Acitretin, p = 0,12) und Typ VI (Isotretinoin, p < 0,001) we-
niger erfolgreich als bei PRP Typ I. Die Dosis und die Anzahl
fritherer Behandlungen hatten bei den einzelnen Medikatio-
nen keinen signifikanten Einfluss auf die Rate des hervorra-
genden Ansprechens.

Diskussion

Unseres Wissens fasst diese systematische Ubersicht erstmals
alle systemischen Behandlungen gegen PRP zusammen.

Die Altersverteilung der Patienten stimmte mit der in
der Literatur publizierten tiberein [1]. Es wird allgemein an-
genommen, dass Pityriasis rubra pilaris beide Geschlechter
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Tabelle 2 Fortsetzung.

Begleittherapie

MTX,

Mittlere Anzahl
fritherer Behandlungen

Phototherapied,

Prednisolon,

Acitretin,

Alle,

Dosis®

n (%)?

Behandlung

n (%)©

n (%)© n (%)© n (%)©

n (%)©

Max.)

in. —

M

’

(SD

o (0; 0-0)

o (0)

o (o)

o (0)

o (0) o (0)
o (o) o (0)

o (0)

2g/T. o (o)
o (0)

1(0,2)

Mycophenolat-Mofetil

0,3 (0,6; 0—1)

4 (0,6) a.

Antiretrovirale
Therapief

2Anzahl und Prozentsatz aller Behandlungszyklen. "Die Dosis von Etretinat, Acitretin, Isotretinoin, Alitretinoin, sonstigen Retinoiden, Azathioprin und Cyclosporin ist in

mg/kg Kérpergewicht/Tag mit der Standardabweichung in Klammern angegeben. Im Fall von Biologika und Apremilast wurde die Erhaltungsdosis des Standardbehand-

lungsregimes fir Psoriasis als Standarddosis betrachtet (z. B. Adalimumab: 40 mg/2 Wochen, Etanercept: 50 mg/Woche, Infliximab: 5 mg/kg Kérpergewicht/8 Wochen,

Ustekinumab: 45 mg/12 Wochen, Secukinumab: 300 mg/4 Wochen, Alefacept 15 mg/Woche, Efalizumab 1 mg/kg/Woche und Apremilast 60 mg/Tag, ggf. nach Dosiserho-
hung) und die Anzahl der Patienten, die diese Dosis erhielten, ist angegeben. “Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Begleittherapie und Prozentsatz der Patienten, die
die ,,Hauptbehandlung” erhielten. Die ,,Hauptbehandlung” war definiert als die im jeweiligen Artikel beschriebene interessierende Behandlung. Wurde eine Behandlung

mit Unterbrechung angewendet, wurde sie als Begleittherapie kategorisiert. “Phototherapie umfasst UVA1, UVB, PUVA und ,,nicht naher bezeichnete Phototherapie”.

*Behandlung mit einem beliebigen TNFa-Inhibitor, nicht ndher bezeichnet. ‘Antiretrovirale Therapie wurde nur bei Patienten mit PRP Typ VI (HIV-assoziiert) angewendet.

Abk.: N. a.: nicht anwendbar; N. d.: nicht dokumentiert

gleich hdufig betrifft [1]. Wir beobachteten jedoch ein Ge-
schlechterverhiltnis von fast 2: 1 (mannlich: weiblich), wobei
fur 15,8 % der Patienten kein Geschlecht angegeben war. Die
Verteilung der verschiedenen PRP-Typen entsprach der von
Griffiths und Kollegen publizierten [1], ausgenommen der
von uns beobachtete niedrigere Anteil der PRP Typ IV. Der
Grund dafur konnte sein, dass die vergleichsweise leichten
Manifestationen (begrenzte Areale an Ellbogen und Knien)
bei Patienten mit PRP Typ IV selten eine systemische Thera-
pie erfordern [191].

In den meisten Publikationen wurde tiber Behandlungen
mit Retinoiden berichtet, was ihren allgemein akzeptierten
Status als Erstlinien-Behandlung widerspiegelt [13]. Auf-
grund der Ahnlichkeiten zwischen PRP und Psoriasis wird
jedoch zunehmend iiber Biologikatherapien berichtet [192].
Mit Retinoiden behandelte Patienten leiden haufig an Neben-
wirkungen (insbesondere Trockenheit der Haut und/oder der
Schleimhaute). Diese Nebenwirkungen konnen jedoch durch
Anpassung der Dosis und eine topische hydratisierende Be-
handlung begrenzt werden. Folglich wurde selten tiber den
Abbruch von Retinoidtherapien infolge von Nebenwirkun-
gen berichtet.

Die Erfolgsrate der Retinoidtherapien betrug 42,0 %.
Interessanterweise ist Acitretin den Berichten zufolge Ali-
tretinoin, Isotretinoin, Etretinat und anderen Retinoiden
gegentiber unterlegen, obwohl es hiaufig als Erstlinien-Thera-
pie angewendet wird. [13]. Jedoch konnten unterschiedliche
mittleren Dosen (Acitretin: 0,56 mg/kg Korpergewicht/Tag,
Isotretinoin: 1,55 mg/kg Korpergewicht/Tag) Einfluss auf
die Wirksamkeit haben. Die bei Hautkrankheiten empfoh-
lene Acitretin-Dosis betrdgt 0,5 mg/kg Korpergewicht/Tag
[193], wihrend die Isotretinoin-Dosis meist bei 0,5-1 mg/
kg Korpergewicht/Tag liegt [194]. Die relativ hohe Isotreti-
noin-Dosis bei den in dieser Ubersichtsarbeit beschriebenen
PRP-Patienten konnte zu der beobachteten Wirksambkeit bei-
getragen haben. Die signifikant kiirzere Auswaschphase bei
Isotretinoin und Alitretinoin (laut Verschreibungsinformati-
on 5 Wochen fiir beide) im Vergleich zu Acitretin (3 Jahre)
sollte in der klinischen Routine ebenfalls beachtet werden,
insbesondere, wenn diese Retinoide gebarfihigen Frauen
verschrieben werden. Dartiber hinaus muss die Wirksamkeit
von Alitretinoin aufgrund der kleinen Anzahl publizierter
Fille mit Vorsicht interpretiert werden. Der multivariaten
Regressionsanalyse nach war der Behandlungserfolg bei PRP
Typ I hoher als bei PRP Typ II (atypischer Erwachsenentyp),
Typ V (atypischer juveniler Typ) oder Typ VI (HIV-bedingt),
was die Therapieresistenz dieser Subtypen unterstreicht.

In Ubereinstimmung mit friither publizierten Ubersichts-
arbeiten wurde die Behandlung mit anderen Immunsuppres-
siva (MTX oder Cyclosporin) bei PRP als mafSig wirksam be-
schrieben [8, 10]. Eine kiirzlich publizierte Ubersicht betonte
jedoch wegen des positiven Ansprechens bei zwei Dritteln
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2Anzahl und Prozentsatz der Patienten, bei denen der Zeitpunkt des Erreichens eines priméren therapeutischen Ansprechens dokumentiert wurde (d. h. die erste

deutliche klinische Verbesserung (partielles oder hervorragendes Ansprechen) nach Beginn der systemischen Therapie). °Zeitraum bis zum Erreichen eines primaren

therapeutischen Ansprechens in Wochen. ‘Anzahl der Patienten mit dem erwédhnten Ansprechgrad, angegeben als Prozentsatz aller Patienten, die diese Medikation
erhielten. Wenn ein Patient eine frihere Behandlung erhielt, ohne dass ndhere Einzelheiten erwahnt wurden, wurde Nichtansprechen angenommen. ¢Prozentsatz

der Patienten, die die Behandlung abbrachen. ¢cBehandlung mit einem nicht nédher bezeichneten TNFo-Inhibitor. fAntiretrovirale Therapie wurde nur bei Patienten mit

PRP Typ VI (HIV-assoziiert) angewendet. Abk.: NR: Nichtansprechen; PR: teilweises Ansprechen; ER: hervorragendes Ansprechen; N. a.: nicht anwendbar; N. d.: nicht

dokumentiert.

**Alitretinoin

***|sotretinoin

***Etretinat

andere Retinoide

Acitretin

**Secukinumab
Ustekinumab
***Infliximab

**Etanercept

*Adalimumab
Efalizumab
*TNFa-Inhibitor®
p55- Rez.-Immunad.

Alefaceptc

Antiretrovirale Therapie
Azathioprin
Fumarséureester
Apremilast

MTX

MMF

*Cyclosporin
***Prednisolon

VIG

f T T T T
0 20 40 60 80
Prozentsatz der Patienten

| I Kein Ansprechen I Partielles Ansprechen [N Eﬁ;‘ﬁggﬁ:ﬁd%

Abbildung 4 Wirksamkeit systemischer Behandlungen.

In der Abbildung ist der Prozentsatz der Patienten mit her-
vorragendem Ansprechen, partiellem Ansprechen und
Nichtansprechen auf eine Retinoidtherapie (a), eine Biolo-
gikatherapie (b) und alle anderen systemischen Therapien
(c) dargestellt. Unterschiede in Bezug auf hervorragendes
Ansprechen auf die einzelnen Therapien im Vergleich zu
Acitretin, auf Signifikanz geprift anhand des Chi-Tests.

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. °Behandlung mit einem
nicht ndher bezeichneten TNFa-Inhibitor. Abk.: p55-Rez.-Im-
munad.: p55-Rezeptor-Immunadhésin; MMF: Mycopheno-
lat-Mofetil; IVIGs: intravendse Immunglobuline.
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Biologica
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Cyclosporina

‘ Zweitlinien-Therapie ‘ ‘ Methotrexat ‘
A
‘ Erstlinien-Therapie ‘ | Isotretinoin ‘

Abbildung 5 Algorithmus fur die systemische Arzneimittel-
behandlung. Vorschlag zur systemischen Behandlung der
Pityriasis rubra pilaris: Isotretinoin wird als Erstlinien-Therapie
empfohlen, gefolgt von Methotrexat als Zweitlinien- und
Biologika als Drittlinien-Therapie. Die fur Alitretinoin ange-
gebene Ansprechrate war zwar hervorragend, die Anzahl der
publizierten Félle war jedoch begrenzt (n = 10). Phototherapie
kann gleichzeitig mit jeder anderen systemischen Therapie
angewendet werden, mit Ausnahme von Cyclosporin. Ver-
schiedene systemische Behandlungen kénnen kombiniert
werden, vorausgesetzt, pharmakologische Wechselwirkun-
gen zwischen Arzneimitteln werden berticksichtigt. 2Cy-
closporin kann wegen des raschen Einsetzens seiner Wirkung
in Betracht gezogen werden; seine geringe Wirksamkeit und
sein unginstiges Sicherheitsprofil sollten jedoch bedacht
werden. "Was TNFo.-Inhibitoren betrifft, wurde am haufigsten
Uber Behandlungen mit Infliximab, Etanercept und Adalimu-
mab berichtet. <Secukinumab wurde nur in drei Fillen ange-
wendet, aber jedes Mal mit hervorragendem Erfolg.

der 116 Patienten und der guten Vertriglichkeit den Nutzen
von MTX zur Behandlung der PRP und zog den Schluss, das
Medikament als Erstlinien-Behandlung in Betracht zu zie-
hen [195]. Dariiber hinaus schienen die Patienten aus einer
umfangreicheren Fallserie die Therapie mit MTX als ebenso
hilfreich einzustufen wie eine Therapie mit Retinoiden [4].
Die Behandlung mit Biologika wurde als wirksamer be-
schrieben als die mit Retinoiden (51,0 % vs. 42,0 % hervor-
ragendes Ansprechen, p = 0,05) und wies zudem ein ginstiges
Risikoprofil auf (8,8 % Nebenwirkungen). Die zunehmende
Bedeutung der Therapie mit Biologika zur Behandlung der
PRP wird auch in anderen Ubersichtsartikeln iibereinstim-
mend hervorgehoben [8, 9]. In einer neueren Ubersichtsar-
beit wird ein Behandlungsalgorithmus empfohlen, der mit
Retinoiden (vorzugsweise Isotretinoin) als Erstlinien-Thera-
pie beginnt, woran sich Immunsuppressiva (wie MTX) als
Zweitlinien-Therapie und Biologika (oder Apremilast im Fall
begleitender Malignome) als Drittlinien-Therapie anschliefsen

[6]. Bei unserer systematischen Ubersichtsarbeit sprachen nicht
mit TNFa-Antagonisten vorbehandelte Patienten besser auf
TNF-Inhibitoren an als Patienten, die bereits einen TNFo-An-
tagonisten erhalten hatten. Ein dhnliches Phinomen wurde
auch bei anderen chronisch entziindlichen Erkrankungen wie
Psoriasis [196] und Psoriasisarthritis beobachtet [197]. Daher
konnte es sich lohnen, im Fall eines Therapieversagens die Um-
stellung von einem TNFao-Inhibitor auf ein Biologikum mit ei-
nem anderen Wirkmechanismus in Erwigung zu ziehen.

Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersicht sollten mit
Vorsicht interpretiert werden. Erstens konnten die Angaben
zur Wirksambkeit aufgrund selektiver Berichte und einseitiger
Publikation positiver Ergebnisse verzerrt sein. Zweitens wur-
den nur Fallberichte und Serien von Fallberichten identifiziert
und in diese Ubersicht einbezogen (wie unter Beurteilung des
Verzerrungsrisikos angefiihrt), weshalb die methodische Qua-
litat begrenzt ist. Insbesondere liegen keine placebokontrol-
lierten oder doppelt verblindeten direkten Vergleichsstudien
vor. Des Weiteren wurde nur bei sehr wenigen Patienten tiber
Behandlungen mit bestimmten Arzneimitteln wie Alitretinoin,
Alefacept, Efalizumab, Secukinumab, Azathioprin, Fumar-
saureestern und Apremilast berichtet. Angaben zur Wirksam-
keit konnten daher verzerrt sein. Dartiber hinaus heilt die PRP
Typ I der Literatur zufolge innerhalb von drei Jahren spontan
ab [1]. Daher ist unklar, ob die Verbesserung der Symptome
dieser Erkrankung der Wirksamkeit der Behandlung oder ih-
rem natuirlichen Verlauf zuzuschreiben ist.

Insgesamt liefs sich feststellen, dass die Behandlung mit
Retinoiden sehr wirksam ist. Innerhalb der Gruppe der Re-
tinoide schien Isotretinoin wirksamer als Acitretin zu sein.
Auflerdem hat es eine kiirzere pharmakologische Halbwerts-
zeit. Angesichts der begrenzten Daten iiber die Behandlung
mit Alitretinoin schlagen wir daher Isotretinoin zur Erstlini-
en-Therapie der PRP vor (Abbildung 5). Eine klassische im-
munsuppressive Behandlung der PRP mit MTX weist ein gut
bekanntes und vertretbares Risikoprofil sowie eine tiberzeu-
gende (wenn auch moglicherweise) geringere Wirksamkeit
auf, die seine Anwendung als Zweitlinien-Therapie recht-
fertigt. Cyclosporin kann aufgrund des raschen Einsetzens
seiner Wirkung als Behandlungsoption in Betracht gezogen
werden. Geringe Behandlungszahlen, niedrigere Wirksam-
keit sowie ein ungiinstiges Sicherheitsprofil, insbesondere
bei dlteren Patienten, schrianken jedoch seinen Einsatz bei
PRP ein [198]. Diese Ubersicht belegt, dass die Wirksamkeit
von Biologika mit der von Isotretinoin vergleichbar ist. Es
darf jedoch nicht vergessen werden, dass sich die Charak-
teristika der Patientengruppen unterscheiden, da Patienten,
die Biologika erhielten, zuvor anderweitig systemisch thera-
piert worden waren. Biologika konnten daher fir den Arzt
als Drittlinien-Therapie gegen PRP von Nutzen sein, wobei
die begrenzten Erfahrungen mit diesen Arzneimitteln und
die hoheren Kosten zu beriicksichtigen sind. Zunehmende
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Erfahrung und abnehmende Preise fiir diese Arzneimittel
konnten jedoch in Zukunft zu fritherem Einsatz von Biolo-
gika im Behandlungsalgorithmus gegen PRP fithren. Photo-
therapie kann begleitend zu jeder anderen systemischen The-
rapie angewendet werden, mit Ausnahme von Cyclosporin.
Ebenso kann die Kombination verschiedener systemischer
Behandlungen erwogen werden, vorausgesetzt, pharmako-
logische Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln werden
beriicksichtigt. Da ausschlieflich Acitretin und Prednisolon
gegen PRP zugelassen sind, konnen andere Arzneimittel
nur ,off label“ angewendet werden. Aufgrund der dufSerst
geringen Privalenz der PRP ist es unwahrscheinlich, dass
umfangreichere klinische Studien durchgefiihrt werden. Wei-
tere Untersuchungen mit grofSeren Patientenkohorten wiren
wiinschenswert sowie Studien mit prospektivem Design, bei-
spielsweise im Rahmen eines Registers.
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