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Einleitung

Die Einführung der TNF-Inhibitoren vor über 20 Jahren hat die Psoriasis-Therapie revo-
lutioniert und die Qualität der Versorgung von Patienten mit chronisch-entzündlichen 
Hautkrankheiten in Deutschland maßgeblich verbessert, aber auch die Gesundheitskos-
ten erhöht. Ein weiterer Meilenstein war die Entwicklung und Zulassung von Biosimi-
lars, die durch Kostensenkungen dazu beitrugen, den Zugang zur leitliniengerechten 
Therapie mit innovativen Wirkstoffen zu verbessern. Inzwischen haben sich Biosimilars 
im klinischen Alltag bewährt, wie Real-World-Studien und europäische Register zeigen. 
Dennoch besteht weiterhin Optimierungsbedarf: Die Verordnungsquote von Biosimilars 
ist gering und entgegen der Leitlinien-Empfehlungen machen Glukokortikosteroide zu 
häufig den Hauptanteil der systemischen Therapien aus. 

In dieser Fortbildung erhalten Sie Informationen über die Leitlinienempfehlungen ins-
besondere im Hinblick auf TNF-Inhibitoren sowie einen Überblick zur Entwicklung und 
Anwendung von Biosimilars in der klinischen Praxis. Zusätzlich wird auch die Frage 
diskutiert, ob eine Therapie mit Biologika das Risiko für schwere COVID-19-Verläufe er-
höhen kann.

Mit freundlicher 
Unterstützung von
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Epidemiologie der Psoriasis vulgaris, Psoriasis-
Arthritis und Acne Inversa
Psoriasis vulgaris (PsO) ist eine chronische Immunerkrankung, die sich primär auf der 
Haut manifestiert und in jedem Lebensalter auftreten kann. Die Ein-Jahresprävalenz 
in Deutschland wird auf ca. 2,5 % geschätzt, wobei Frauen und Männer etwa zu glei-
chen Anteilen betroffen sind. Die höchsten Prävalenzraten mit 4,0-4,2 % wurden in den 
Altersgruppen zwischen 50-79 Jahren ermittelt [1]. Es wird geschätzt, dass etwa 20 % 
der Psoriasis-Patienten unter einer mittel- bis schwer ausgeprägten Form leiden – dies 
entspricht etwa 400.000 Patienten in Deutschland [2].

Nach einer durchschnittlichen Dauer von etwa 10 Jahren entwickeln etwa 20-30 % 
der Psoriasis-Patienten eine Psoriasis-Arthritis (PsA), die vor allem Gelenke betrifft und 
unbehandelt zu irreparablen Gelenkschäden führen kann [3]. Die altersspezifische Inzi-
denz der PsA zeigt einen kontinuierlichen Anstieg mit zunehmendem Alter bis sie kurz 
vor dem 60. Lebensjahr ihren Höhepunkt mit 0,3-0,4 % erreicht [4]. Neben Haut- und 
Gelenkmanifestation können die entzündlichen Veränderungen auch Enthesen, Bänder 
und Gelenkkapseln betreffen; ebenso den Knochen und periostale Strukturen [5]. Die Er-
krankung ist insgesamt komplex und kann einen sehr heterogenen Verlauf nehmen [6].

Die Acne inversa (AI), auch Hidradenitis suppurativa (HS) genannt, wird als chro-
nisch rezidivierende Hauterkrankung des terminalen Haartalgdrüsenapparats definiert, 
die sich mit schmerzhaften, entzündlichen Läsionen in den an apokrinen Drüsen reichen 
Körperregionen manifestiert [7]. Unter den dermatologischen Krankheitsbildern zählt 
die AI zu den Erkrankungen mit der ausgeprägtesten Minderung der Lebensqualität [8]. 
Eine Analyse von 20.112 Personen der deutschen erwerbstätigen Bevölkerung zeigte 
eine Punktprävalenz anhand der typischen AI-Läsionen von 0,3 % [7].

Klassifikation, Therapieziele und 
Therapie-Empfehlungen
Psoriasis vulgaris (PsO)

Der Psoriasis-Schweregrad wird laut den aktuellen S3-Leitlinien anhand der befallenen 
Körperoberfläche (BSA), des Schweregradindex (PASI) und des Dermatologischen Le-
bensqualitätsindex (DLQI) klassifiziert [9]. Die aktuelle praxisrelevante Einteilung des 
Psoriasis-Schweregrades basiert auf einem Europäischen Konsensusprojekt aus dem 
Jahr 2011 [10] und wird auch als „Rule of Ten“ bezeichnet (Abb. 1). Demzufolge ist bei 
einem BSA oder PASI und DLQI ≤ 10 % bzw. ≤ 10 Punkten die Diagnose einer leichten 
Psoriasis zu stellen und bei einem BSA oder PASI und DLQI > 10 % bzw. Punkten die 
Diagnose einer mittel bis schweren Psoriasis. Dabei wird eine leichte Psoriasis beim 
Vorliegen der sogenannten Upgrade-Kriterien in eine mittelschwere bis schwere Form 
eingeordnet (Abb. 1) [9]. Der Schweregrad kann nach einem Vorschlag der Onkoderm-
Autorengruppe aus dem Jahr 2016 weiter differenziert werden, so dass es sich bei 

Die Ein-Jahres-Prävalenz der 
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len Haartalgdrüsenapparats 
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Upgrade-Kriterien

Upgrade-Kriterien (Sensitive Areale + DLQI)

• Ausgeprägte Erkrankung von sichtbaren Arealen

• Ausgeprägte Erkrankung der Kopfhaut

BSA + PASI < 10 BSA o. PASI < 20 BSA o. PASI  ≥ 20

- Sensitive 
Areale + DLQI DLQI • Ausgeprägte Erkrankung der Kopfhaut

• Erkrankung des Genitalbereichs

• Erkrankung der Handflächen und Fußsohlen

• Onycholyse oder Onychodystrophie von ≥ 2 Fingernägeln

• Jucken und damit einhergehendes Kratzen

• Vorliegen therapieresistenter Plaques 

leicht

- Areale + DLQI

mittel/schwer

DLQI

sehr schwer

Firstline-Einsatz von Biologika mit Zulassung: 

„wenn konventionelle Firstline-Therapien keinen 
ausreichenden Therapieerfolg erwarten lassen“

≥ 10 ≥ 20< 10 < 20

Abb. 1: Klassifikation und Therapie-Empfehlungen der Psoriasis laut S3-Leitlinien [9] und praxisna-
hem Behandlungspfad [11] (Grafik modifiziert nach [11])
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einem BSA, PASI und DLQI ≥ 20 um eine sehr schwere Ausprägung handelt, die einen 
Firstline-Einsatz von Biologika zulässt [11].

Gemäß der S3-Leitlinie ist ab einer mittelschweren bis schweren Psoriasis eine Fo-
totherapie oder systemische Therapie indiziert, wobei Biologika als Firstline-Therapie 
eingesetzt werden können, wenn konventionelle Therapien keinen ausreichenden The-
rapieerfolg erwarten lassen [9].

 Das grundsätzliche Ziel jeder Psoriasis-Therapie ist die Erscheinungsfreiheit, das 
heißt die Abwesenheit von kutanen Symptomen der Psoriasis. Da dieses Ziel jedoch 
realistischerweise nicht bei allen Patienten erreicht werden kann, sollte ein Mindestziel 
definiert werden, dass zu einem festgelegten Zeitpunkt bei einer Behandlung erreicht 
werden muss. Das minimale Therapieziel laut S3-Leitlinien ist eine PASI-75-Antwort. 
Derzeit wird aber auch über höhere Therapieziele oder über einen absoluten PASI < 3 
diskutiert [9]. So empfiehlt die Onkoderm-Autorengruppe einen absoluten PASI-Wert < 3 
als Therapieziel, da eine 75 %ige Verbesserung bei einer sehr schweren Psoriasis als 
unzureichend angesehen wird [11].

Die Therapieziele sollten im Behandlungsverlauf regelmäßig kontrolliert werden. 
Das Ansprechen auf die Therapie wird am Ende der Induktionsphase je nach indivi-
dueller Wirkstoff-Charakteristik evaluiert. Während der Erhaltungstherapie findet das 
Therapiemonitoring in der Regel einmal im Quartal statt. Die Anpassung der Therapie 
kann beispielsweise durch Dosissteigerung, Einleitung einer Kombinationstherapie 
oder durch Umstellung auf ein anderes Medikament erreicht werden [9, 11].

Tab. 1: Biologika mit Firstline- und Secondline-Zulassung zur Behandlung der mittelschweren bis 
schweren Psoriasis vulgaris laut Fachinformation [12]

Im Bereich der systemischen Therapien hat sich das Spektrum moderner Psoriasis-The-
rapeutika durch die Zulassung neuer Biologika in den letzten Jahren permanent erwei-
tert. Die Einleitung einer Biologika-Therapie wird generell empfohlen, wenn die konven-
tionelle Therapie keinen ausreichenden Therapieerfolg gezeigt hat oder unverträglich 
oder kontraindiziert ist. In diesem Fall wird die Einleitung einer Therapie mit einem Biolo-
gikum mit einem “Firstline-label” laut Zulassung empfohlen (Tab. 1) [9]. Kein ausreichen-
der Therapieerfolg ist zu erwarten z. B. bei besonders schwerer Ausprägung (PASI ≥ 20), 
rascher Verschlechterung, schwerer Beteiligung der Nägel, des Genitalbereichs oder der 
Kopfhaut oder besonders hoher Beeinträchtigung der Lebensqualität (z. B. DLQI ≥ 15) [9]. 
Aber auch für eine mittelschwere Psoriasis kommt der Firstline-Einsatz von Biologika in 
Betracht. Entscheidende Kriterien für die Wirkstoff-Auswahl sind [11]:
•	 Krankheitsschwere
•	 Komorbidität	
•	 Kontraindikationen
•	 Individuelle	patientendefinierte	Bedürfnisse

Neben den beiden TNF-Inhibitoren, Adalimumab und Certolizumab pegol, stehen inzwi-
schen mehrere Anti-IL-23- und Anti-IL-17-Inhibitoren sowie der Tyrosinkinase-2-Inhibitor 
Deucravactinib als Firstline-Biologika zur Verfügung, die laut Studiendaten ein stärkeres 
PASI-Ansprechen im Vergleich zu TNF-Inhibitoren aufweisen [13]. Allerdings gibt es 

Zur Firstline-Therapie der 
mittelschweren bis schweren 
Psoriasis sind Adalimumab und 
Certolizumab pegol zugelassen.

Biologika mit Firstline-Zulassung 

TNF-Inhibitoren •	 Adalimumab
•	 Certolizumab	pegol

Anti-IL-23-Inhibitoren •	 Guselkumab
•	 Risankizumab
•	 Tildrakizumab

Anti-IL-17-Inhibitoren •	 Brodalimumab
•	 Bimekizumab
•	 Ixekimumab
•	 Secukinumab

Tyrosinkinase-2-Inhibitoren •	 Deucravactinib

Biologika mit Secondline-Zulassung

TNF-Inhibitoren •	 Etanercept
•	 Infliximab

Anti-IL-12/23-Inhibitor •	 Ustekinumab
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bisher keine Leitlinienempfehlungen zur Reihenfolge der Anwendung von Biologika mit 
Firstline-Zulassung bei Psoriasis vulgaris und auch direkte Head-to-Head-Studien zum 
Vergleich der Wirksamkeit fehlen [9].

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Bisher sind zur Diagnostik und Therapie der PsA keine deutschen Leitlinien verfügbar, 
daher basiert die Klassifikation des PsA-Schweregrads auf den internationalen GRAPPA-
Empfehlungen (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis), 
die 2016 publiziert [14] und zuletzt 2021 im Rahmen des EULAR-Kongresses aktualisiert 
wurden [15]. Die GRAPPA-Empfehlungen schlagen die Einteilung der Krankheitsstadien 
in leicht, mittelschwer und schwer vor. Diese Einteilung bezieht sich auf den Schwere-
grad der einzelnen Symptome und nicht auf die Erkrankung im Gesamtkontext. Die Wahl 
der Therapie sollte idealerweise alle Domänen (Arthritis, Enthesitis, Daktylitis, axialer 
Befall und Haut- bzw. Nagelbefall) berücksichtigen und in einem gemeinsamen Entschei-
dungsprozess zusammen mit dem Patienten getroffen werden. Zusätzlich sollten auch 
Komorbiditäten, wie Uveitis oder chronisch-entzündliche Darmerkrankung (CED), bei 
der Auswahl der Therapie berücksichtigt werden [15]. Unter den Firstline-Therapeutika 
stellen TNF-Inhibitoren und IL-17-Inhibitoren die einzigen Optionen dar, die in allen sechs 
Domänen empfohlen werden, also wenn eine aktive Enthesitis, eine Beteiligung der Nä-
gel oder eine Daktylitis vorliegt sowie bei einer axialen Beteiligung und unzureichendem 
Ansprechen auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) (Abb. 2) [15].

 

Abb. 2: Therapie-Empfehlungen laut GRAPPA 2021 (Abbildung modifiziert nach [15])
csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende Antirheumatika; IL: Interleukine; JAKi: Januskinase-Inhibitor; 
MTX: Methotrexat; NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; PDE4i: Phosphodiesterase-4-Inhibitor;  
TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor

Acne inversa (AI)

Für die Klassifikation des Schweregrads der AI wird meist die statische Einteilung in die 
Stadien I-III nach Hurley genutzt, die auf der Verbreitung der Abszesse und Fisteln basiert 
(Tab. 2). Diese ist jedoch nicht als Verlaufsbeurteilung von Systemtherapien geeignet. 
Der Hurley-Score sollte zur Dokumentation der Entscheidung einer chirurgischen The-
rapie verwendet werden. Für die Dokumentation der Krankheitsaktivität  und des Ver-
laufs soll ein validiertes Klassifikationsinstrument bzw. dynamisches Messinstrument, 
vor allem das International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System (IHS4), 
verwendet werden. Da die AI mit einer besonders starken Minderung der Lebensquali-
tät einhergeht, werden als Therapieziele laut Leitlinien eine signifikante Reduktion der 
entzündlichen Aktivität der Läsionen sowie eine Besserung der Lebensqualität definiert. 
Therapiemodifikation sollten erfolgen, wenn nach 12 Wochen keine Reduktion der ent-
zündlichen Aktivität der Läsionen oder keine Besserung der Lebensqualität eingetreten 
ist [17]. Für die Beurteilung der Einschränkung der Lebensqualität sowie der Schmerzen 
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•  Berücksichtigung von betroffenen Bereichen, Patientenpräferenzen, vorhergehende Therapie/Begleittherapie;
   Therapie sollte möglichst viele Domänen adressieren
•  Berücksichtigung von Komorbidität und assoziierten Krankheiten
•  Regelmäßige Kontrolle des Erreichens von Therapiezielen und ggf. Anpassungen der Therapie erforderlich

Standardtherapie
Beschleunigte Therapie

Blaue Schrift: mögliche Empfehlung
Schwarze Schrift: starke Empfehlung
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sollte ein validiertes, von Patienten anwendbares Messinstrument (PROM), wie z.B. der 
DLQI (Dermatology Life Quality Index) eingesetzt werden.

Die systemische Therapie wird bei AI eingeleitet bei Nichtansprechen der Lokal-
therapie oder physikalischer Therapie, insbesondere bei starker entzündlicher Akti-
vität. Hierbei kommen je nach Aktivität und Leidensdruck meist zunächst Antibiotika 
zum Einsatz. Alternativ kann auf eine zeitlich begrenzte hochdosierte Zinkgabe und auf 
eine Hormontherapie bei Frauen ausgewichen werden. Unter den Biologika sind der 
TNF-Inhibitor Adalimumab (ab 12 Jahren) sowie die IL-17-Inhibitoren Secukinumab und 
Bimekizumab (für Erwachsene) als systemische Therapeutika für die AI zugelassen [12, 
17].

Tab. 2: Hurley-Klassifikation [17]

TNF-Inhibitoren bei dermatologisch entzündlichen 
Krankheiten

Der Tumornekrosefaktor (TNF) wurde erstmals 1975 als Mediator für die Endotoxin-
induzierte Tumornekrose beschrieben [18] und gehört zu den Zytokinen. Er wird 
hauptsächlich von Makrophagen ausgeschüttet und ist als proinflammatorischer mul-
tifunktionaler Signalstoff des Immunsystems grundlegend an vielen Prozessen von 
Entzündungsreaktionen und Abwehr intrazellulärer Krankheitserreger beteiligt. Infolge 
der durch TNF ausgelösten Entzündungsprozesse kann es zu immunvermittelten ent-
zündlichen Erkrankungen kommen. Mit dem Verständnis der jeweiligen krankheitsspe-
zifischen Immunpathogenese hat sich die Blockade des zentralen Entzündungsfaktors 
TNF durch TNF-Inhibitoren als effektive Therapie dieser entzündlichen Systemerkran-
kungen etabliert [19]. Bei der Pathophysiologie der Psoriasis spielt die überschießende 
Produktion der proinflammatorischen Zytokine, TNF und Interleukine (IL) 12, 17 und 23 
eine zentrale Rolle [20, 21]. 

Die Therapie mit TNF-Inhibitoren greift relativ früh in den entzündlichen Prozess ein 
und unterbindet die Sekretion der proinflammatorischen Zytokine durch Keratinozyten. 
Die Wirksamkeit und Sicherheit der TNF-Inhibitoren zur Behandlung der Psoriasis hat 
sich inzwischen seit 18 Jahren bewährt [22]. TNF-Inhibitoren haben sich zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren Psoriasis als wirksam erwiesen. Sie reduzieren die 
epidermale Entzündung sowie die gesteigerte proliferative Aktivität und die gestörte 
Ausreifung der Keratinozyten mit der charakteristischen verstärkten Verhornung [19]. 
Die Therapien mit den TNF‐Inhibitoren zeigten erstmals PASI 75‐Antworten bei 50-90 % 
der Patienten mit Psoriasis [23].

Als erster TNF-Inhibitor kam Infliximab im Jahr 1999 auf den Markt, zunächst zur 
Behandlung der Rheumatoiden Arthritis (RA) und seit 2004 auch zur Behandlung der 
Psoriasis-Arthritis (PsA). Es handelt sich um einen chimären, humanmurinen, monoklo-
nalen IgG1-Antikörper. Im Jahr 2000 folgte die Zulassung des humanen Fusionsproteins 
Etanercept, zunächst für RA und seit 2004 auch zur Behandlung der PsA. Die monoklo-
nalen, humanen IgG-Antikörper Adalimumab und Golimumab erhielten die Zulassung 
zur Behandlung der PsA im Jahr 2005 bzw. 2009. Im Jahr 2013 wurde Certolizumab 
pegol zunächst zur Behandlung der PsA zugelassen und erhielt 2018 die Zulassungser-
weiterung zur Behandlung der Plaque-Psoriasis. Es handelt hierbei sich um ein rekombi-
nantes humanisiertes Antikörper-Fab-Fragment [12]. 

Tabelle 3 gibt eine Übersicht über den aktuellen Zulassungsstatus in Deutschland 
der TNF-Inhibitoren bei PsO, PsA und AI laut Fachinformation [12] und S3-Leitlinie 
Psoriasis [9]. Für die Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis werden 
TNF-Inhibitoren entweder als Erstlinien- oder als Zweitlinien-Biologika von der S3-
Leitlinie empfohlen [9]. Für die Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis sind 

Die einzige für Jugendliche ab 
12 Jahren zugelassene syste-
mische Therapie ist der TNF-
Inhibitor Adalimumab.

TNF-Inhibitoren greifen früh in 
den entzündlichen Prozess ein 
und reduzieren die epidermale 
Entzündung sowie die gestei-
gerte proliferative Aktivität 
und die gestörte Ausreifung 
der Keratinozyten mit der 
charakteristischen verstärkten 
Verhornung.

Stadium Manifestation

Stadium I •	 Einzelne	Abszesse
•	 Keine	Fistelgänge	und	Vernarbungen

Stadium II •	 Einzelne	oder	mehrere	weit	auseinander	liegende	Abszesse	
•	 Fistelgänge	und	Narbenbildung

Stadium III •	 Flächiger	Befall	mit	Abszessen,	Fistelgängen	und	Narbenzügen
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Adalimumab und Certolizumab als Erstlinientherapie sowie Infliximab und Etanercept 
als Zweitlinientherapie zugelassen. Adalimumab hat eine Zulassung als Erstlinienthera-
pie für die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 4 Jahren mit schwerer chroni-
scher Plaque-Psoriasis, die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Fotothera-
pien angesprochen haben oder für die diese Therapien nicht geeignet sind [12].

Bei der Therapie der Psoriasis-Arthritis können alle fünf TNF-Inhibitoren mit oder 
ohne gleichzeitige Gabe von Methotrexat angewendet werden, wenn das Ansprechen 
auf konventionelle krankheitsmodifizierende Medikamente unzureichend ist und eine 
hohe Krankheitsaktivität oder ungünstige Prognosefaktoren vorliegen [12, 15]. 

Adalimumab ist als einziger TNF-Inhibitor für die Therapie der mittelschweren bis 
schweren aktiven AI ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen [12]. 

Entwicklung und Stellenwert der 
TNF-Inhibitor-Biosimilars

Nach Ablauf des Patentschutzes von biologischen Arzneimitteln, in der Regel nach 10-15 
Jahren, ist der Markt offen für Biosimilars. Die Einführung der Biosimilars ermöglichte 
deutliche Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem und somit eine bessere Versor-
gung der Patienten. Die ersten Biosimilars zu TNF-Inhibitoren wurden im Jahr 2013 zu 
Infliximab zugelassen, gefolgt von den Biosimilars zu Etanercept im Jahr 2016 und zu 
Adalimumab im Jahr 2017 (Abb. 3). Zu Certolizumab pegol und Golimumab gibt es bis-
lang noch keine Biosimilars.

Um die Biosimilarität zum Referenzprodukt zu gewährleisten, durchlaufen Biosimi-
lars im Entwicklungsprozess ein aufwändiges schrittweises Prüfverfahren [24]. Bei der 
Zulassung von Biosimilars muss die Wirksamkeit des biosimilaren Wirkstoffs nicht neu 
belegt werden, da dies bereits beim Referenzarzneimittel erfolgt ist. Stattdessen muss 
der Nachweis der vergleichbaren klinischen Wirksamkeit erbracht werden. Anstelle klini-
scher Studien zu Wirksamkeit und Sicherheitsprofil steht die Analytik und exakte bioche-
mische Charakterisierung als Basis für den Nachweis der Biosimilarität im Vordergrund. 
Studien zur pharmazeutischen Qualität sind für Biosimilars wesentlich aufwändiger. 
Durch vergleichende klinische Phase-I- und Phase-III-Studien werden Sicherheitsprofil 
und Wirksamkeit des Biosimilars im Vergleich zum Referenzarzneimittel untersucht und 
die Biosimilarität bestätigt. Phase-III-Studien werden in einer ausreichend sensitiven 
Indikation durchgeführt und über das Prinzip der Extrapolation erfolgt die Zulassung 
anschließend auch für die übrigen Indikationen des Referenzbiologikums [25].

Die klinischen Erfahrungen der letzten 15 Jahre haben inzwischen übereinstimmend 
gezeigt, dass Biosimilars genauso wirksam und verträglich sind wie Original-Biologika 
[26]. Die Einführung der Biosimilars in den europäischen Markt führte zu einer Wettbe-
werbssituation, wodurch es zu deutlichen Preissenkungen kam, sowohl der Biosimilars 

Zu Certolizumab pegol und 
Golimumab gibt es bislang 

noch keine Biosimilars.

Tab. 3: Zulassungsstatus der TNF-Inhibitoren in Deutschland bei Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und 
Acne inversa [9, 12]

Indikation Psoriasis-Arthritis Psoriasis vulgaris Acne Inversa

Wirkstoff Applikation

Infliximab i.v./s.c. - ±MTX* - mittel/schwer - -

Etanercept s.c. aktiv/progressiv schwer mittel/schwer - -Etanercept s.c. aktiv/progressiv mittel/schwer - -

Adalimumab s.c. - aktiv/progressiv
≥ 12 Jahre 

mittel/schwer/ 
aktiv

mittel/schwer/ 
aktiv

Certolizumab
pegol s.c. - ±MTX* - mittel/schwer - -

Golimumab s.c. - ±MTX* - - - -

*Zulassung in Kombination mit Methotrexat oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat zeigen oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist.
Blaue Schrift: Erstlinien-Biologika; Grüne Schrift Zweitlinien-Biologika

≥ 12 Jahre ≥ 6 Jahre; schwer

≥ 4 Jahre; schwer mittel/schwer
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selbst, aber auch der Referenzarzneimittel. Insgesamt trug die Einführung der Biosimi-
lars wesentlich zur Kostenentlastung des Gesundheitssystems bei. Die eingesparten 
Ressourcen können zur Verbesserung der Versorgung eingesetzt werden, so dass allen 
Patienten der Zugang zu einer leitliniengerechten Therapie ermöglicht wird [26, 27].
Aktuelle Studiendaten zeigen jedoch, dass es immer noch Verbesserungspotenzial bei 
der Versorgung von Psoriasis-Patienten gibt. In einer Untersuchung von Krankenkassen-
daten für das Jahr 2019 wurde festgestellt, dass entgegen den Leitlinien als häufigste 
systemische Therapie Glukokortikosteroide mit fast 12 % verordnet wurden. Dagegen 
erhielten nur etwa 5 % der Psoriasis-Patienten eine leitlinienkonforme Therapie mit Bio-
logika, davon etwa zur Hälfte mit TNF-Inhibitoren. Als Biologikum wurde am häufigsten 
der TNF-Inhibitor Adalimumab eingesetzt [28]. 

Im aktuellen Psoriasisreport wurden Daten der Techniker Krankenkasse von 2017 
bis 2019 analysiert. Demzufolge betrug der Anteil an Biologika im Jahr 2019 insgesamt 
13,4 % am Gesamtverordnungsvolumen, davon entfielen 10,6 % auf Original-Biologika 
und 2,8 % auf Biosimilars [2] (Abb. 4). Obwohl der Anteil an Biosimilars seit 2017 von 
0,7 % auf 2,8 % angestiegen ist, entfielen im Jahr 2019 etwa 80 % der Biologika-Verord-
nungen auf Original-Biologika und nur etwa 20 % auf Biosimilars. Bei der Betrachtung 
der Einzel-Wirkstoffe machten die TNF-Inhibitoren, Adalimumab, Etanercept und Infli-
ximab knapp die Hälfte aller Biologika-Verordnungen aus, wobei der Hauptanteil mit 
24 % auf Adalimumab entfiel [2] (Daten nicht als Abbildung gezeigt).

Obwohl bisher nicht zu allen Biologika Biosimilars zur Verfügung stehen, wie u. a. zu 
Anti-IL17- und Anti-IL23-Inhibitoren, wäre dennoch auf Basis der aktuellen Verordnungs-
zahlen theoretisch eine Verdopplung des Biosimilar-Verordnungsanteils (auf 40 %) mög-
lich, wenn die Original-Biologika der drei TNF-Inhibitoren Adalimumab, Etanercept und 
Infliximab vollständig durch Biosimilars ersetzt werden würden [2]. Mit Ustekinumab 
wurde im August 2024 das erste Biosimilar für Pso und PsA zugelassen, das kein TNF-
Inhibitor ist.

Zu viele Psoriasis-Patienten 
in Deutschland erhalten eine 
systemische Therapie mit 
Glukokortikosteroiden.

2013 2014 2015 2016 2017 2018

TNF-Bindungsstelle

Etanercept (Fusionsprotein)

Extrazelluläre TNFR2-Domäne 

Humane konstante IgG1-Region

Etanercept-Biosimilar

In�iximab (chimäres IgG1)

TNF-Bindungsstellen

Murine variable Region

Humane konstante Region

In�iximab-Biosimilar

Adalimumab, Golimumab (humanes-IgG1)

TNF-Bindungsstellen

Humane variable Region

Humane konstante Region

Adalimumab-Biosimilar

Abb. 3: Biosimilars zu Infliximab, Etanercept und Adalimumab kamen jeweils 2013, 2016 und 2017 auf 
den Markt.
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Real-World-Daten: Psoriasis-Therapie mit 
TNF-Inhibitor-Biosimilars

Biosimilars haben sich inzwischen in der klinischen Praxis zur Behandlung von dermato-
logisch entzündlichen Krankheiten bewährt. Dies zeigt die zunehmende Anzahl von Real-
World-Daten. Mehrere europäische Psoriasis-Register wurden in den letzten 10 Jahren 
eingerichtet, um die langfristige Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil von Biosimilars 
bei Patienten mit Psoriasis in der klinischen Praxis zu untersuchen. Dazu gehört das 
Psobiosimilar-Register in Italien [29, 30] und das BADBIR-Register in UK und Irland [31]. 
In das Psobiosimilar-Register wurden von 2016 bis 2018 fast 800 Patienten eingeschlos-
sen, darunter 197 Patienten, die mit dem Etanercept-Biosimilar SB4 behandelt wurden 
[30]. Bei 158 Patienten mit einem Switch vom Original-Etanercept auf SB4 blieben die 
PASI-Werte unverändert stabil, während sich bei 39 Etanercept-naiven Patienten, die 
das Biosimilar SB4 erhielten, die PASI-Werte signifikant verbesserten (Abb. 5) [30]. 

Abb. 5: Psobiosimilar-Register: PASI-Werte von Patienten, die das Etanercept-Biosimilar SB4 
erhielten (Abbildung modifiziert nach [30]).

Mehrere europäische Psoriasis-
Register wurden eingerichtet, 

um die langfristige Wirksamkeit 
und das Sicherheitsprofil von 
Biosimilars bei Patienten mit 

Psoriasis in der klinischen 
Praxis zu untersuchen.
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Abb. 4: Anteil von konventionellen Systemtherapeutika, Original-Biologika und Biosimilars am 
Gesamtverordnungsvolumen für Psoriasis in Deutschland von 2017-2019 laut Psoriasisreport [2]
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In das BADBIR-Register wurden insgesamt 189 Psoriasis-Patienten mit SB4-Thera-
pie zwischen 2016-2018 eingeschlossen [31]. Für die Wirksamkeitsanalyse wurden Da-
ten von 48 Patienten verwendet, von denen jeweils vollständige PASI- bzw. DLQI-Werte 
vorlagen [31]. Die Patienten wurden in die beiden Subgruppen PASI < 10 (n = 20) und 
PASI ≥ 10 (n = 28) eingeteilt. In der PASI ≥ 10-Gruppe verbesserte sich der mittlere PASI-
Score um 10,7 ± 6,6 Punkte (von 15,7 ± 3,8 auf 5,0 ± 6,2). Auch der DLQI-Score verbes-
serte sich deutlich in der Gruppe der Patienten mit einem DLQI ≥ 10 (von 18,9 ± 5,1 auf 
6,5 ± 7,2) nach 6-monatiger Therapie mit SB4. Insgesamt zeigen diese Register-Daten, 
dass das Etanercept-Biosimilar SB4 in der klinischen Praxis wirksam ist [31]. 

Ein weiteres europäisches Register ist das dänische DERMBIO-Register, welches 
Daten von allen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis enthält, 
die in Dänemark mit Biologika behandelt wurden. Eine Analyse untersuchte die Rate 
von Studienabbrüchen bei Patienten, die das Original-Etanercept erhielten (n = 566) im 
Vergleich zum Biosimilar SB4 (n = 55) [32]. Es gab keinen signifikanten Unterschied für 
das Risiko von Therapie-Abbrüchen zwischen beiden Vergleichssubstanzen. Auch die 
Adjustierung nach Geschlecht, Methotrexat-Gabe und PsA ergab keinen signifikanten 
Unterschied (HR 0,50, 95 % KI [0,11-2,02]; p = 0,317). Unerwünschte Ereignisse traten 
ebenfalls vergleichbar häufig auf und entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil. 
Neue Sicherheitssignale wurden nicht beobachtet [32].

Abb. 6: Real-World-Studie: Vergleichbare Wirksamkeit des Etanercept-Biosimilars SB4 zum Origina-
tor (Abbildung modifiziert nach [33])

Neben Registern liefern auch Real-World-Studien wertvolle Daten zur Wirksamkeit und 
Sicherheit von Arzneimitteln unter Alltagsbedingungen. In einer italienischen Real-
World-Studie wurden Daten von 65 Psoriasis-Patienten mit oder ohne Psoriasis-Arthritis 
aus der dermatologischen Ambulanz des Sant‘Andrea Hospitals in Rom analysiert [33]. 
Die Patienten wurden mindestens 3 Monate lang mit dem Etanercept-Originator (n = 48) 
oder mit dem Biosimilar SB4 (n = 17) behandelt. Primäre Endpunkte waren absolute 
PASI-Werte und das Ansprechen (PASI 75 und 90). Für SB4 wurde eine vergleichbare 
Wirksamkeit für die absolute PASI-Reduktion sowie die Nicht-Unterlegenheit für das An-
sprechen nachgewiesen (Abb. 6). Weiterhin bestätigte die Nichtunterlegenheits-Analyse 
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die Äquivalenz für die Parameter DLQI, VAS-Juckreiz und VAS-Schmerz. Auch die Si-
cherheitsdaten beider Wirkstoffe waren vergleichbar und entsprachen dem bekannten 
Profil [33]. 

In Dänemark wurden infolge einer nationalen Verordnung ab November 2018 alle 
erwachsenen Psoriasis-Patienten vom Adalimumab-Originalpräparat auf das Biosimi-
lar GP2017 im Osten des Landes und auf SB5 im Westen umgestellt sowie alle Kinder 
auf das Biosimilar ABP501. In einer Datenanalyse des DERMBIO-Registers wurden die 
Outcomes von erwachsenen Patienten nach Switch auf die Adalimumab-Biosimilars 
GP2017 und SB5 untersucht [34]. 348 Patienten, die zwischen November 2018 und Ja-
nuar 2019 von einem Originalpräparat auf ein Adalimumab-Biosimilar wechselten, wur-
den in die Biosimilar-Kohorte aufgenommen. Davon erhielten 186 Patienten GP2017 und 
162 Patienten SB5. Die Originator-Kohorte umfasste 378 Patienten, die zwischen Mai 
2017 und November 2017 mit dem Adalimumab-Originalpräparat behandelt wurden. Die 
1-Jahres-Retentionsraten beider Kohorten waren vergleichbar: 92,0 % für die Biosimilar-
Kohorte und 92,1 % für die Originator-Kohorte (Abb. 7). Die Hazard-Ratio-Werte jeweils 
für Behandlungsabbruch, unzureichende Wirksamkeit und unerwünschte Ereignisse 
beider Kohorten waren ebenfalls ähnlich: jeweils 1,02 (95 % KI [0,61-1,70]; p = 0,94); 0,82 
(95 % KI [0,39-1,73]; p = 0,60) und 1,41 (95 % KI [0,52-3,77]; p = 0,50). Insgesamt bestätigte 
diese Analyse des DERMBIO-Registers, dass die Wirksamkeit des Adalimumab-Biosimi-
lars vergleichbar zum Originalpräparat ist [34].

Abb. 7: DERMBIO-Register: Die Retentionsraten für Adalimumab-Biosimilars (GP2017 oder SB5) und 
Adalimumab-Originator waren vergleichbar (Abbildung modifiziert nach [34])

In einer weiteren italienischen Beobachtungsstudie wurde die Umstellung vom Refe-
renz-Infliximab auf das Biosimilar SB2 bei Psoriasis-Patienten untersucht [35]. In die 
6-monatige Studie wurden 96 Patienten eingeschlossen, die in den drei Universitäts-
kliniken Verona, Padua und Modena aus nichtmedizinischen Gründen auf das jeweils 
verfügbare Infliximab-Biosimilar umgestellt wurden. Die Patienten wurden zunächst 
vom Infliximab-Originator auf das Biosimilar CT-P13 umgestellt und wechselten an-
schließend weiter auf das Infliximab-Biosimilar SB2. Die durchschnittliche Dauer der 
Behandlung mit dem Infliximab-Originator, CT-P13 bzw. SB2 betrug jeweils 97,4 ± 36,3 
Monate, 17,6 ± 8 Monate und 6,5 ± 2 Monate. Während des 6-monatigen Beobachtungs-
zeitraums blieb der mittlere PASI-Wert nach der 2. Umstellung von CT-P13 auf SB2 stabil 
(Tab. 4) [35].
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Tab. 4: Stabile PASI-Werte nach Umstellung von Infliximab-Biosimilar CT-P13 auf SB2 [35] 
 

Insgesamt weisen diese Real-World- und Register-Studien übereinstimmend darauf hin, 
dass die Psoriasis-Therapie mit Biosimilars unter Alltagsbedingungen genauso wirksam 
und verträglich ist im Vergleich zum Originator. Diese Daten aus der klinischen Praxis 
können daher dazu beitragen, das Vertrauen in die Therapie und somit die Verordnun-
gen von Biosimilars zu erhöhen, so dass die Versorgung der Psoriasis-Patienten weiter-
hin verbessert werden kann.

Biologika-Therapie und COVID-19
Zur Untersuchung der Frage, ob eine Biologika-Therapie das Risiko für schwere 
COVID-19-Verläufe erhöht, wurde eine französische multizentrische Studie mit 1.418 
erwachsenen Patienten mit Psoriasis durchgeführt (Abb. 8) [36]. 0,35 % der Patienten 
der Gesamtkohorte hatten eine COVID-19-Infektion mit schwerem Verlauf, wovon bei 
60 % der Patienten weitere Risikofaktoren für einen schweren Verlauf vorlagen. In den 
Subgruppen mit systemischer Therapie bzw. Biologika-Therapie war der Anteil an 
COVID-19-Infektionen vergleichbar. Es gab keinen signifikanten Unterschied der Anzahl 
an COVID-19-Infektionen mit schwerem Verlauf in Abhängigkeit davon, ob sich die Pa-
tienten in der Erhaltungsphase oder Initiierungsphase der Therapie befanden: p = 0,58; 
OR = 1,29; 95 % KI (0,03-13,4). In dieser Studie wurde kein Hinweis dafür gefunden, dass 
die systemische Therapie mit Biologika das Risiko für schwere COVID-19-Infektionen er-
höht. Im Gegenteil vermuteten die Autoren sogar, dass die Biologika-Therapie vor einem 
schweren Verlauf von COVID-19-Infektionen schützen könnte [36].

Abb. 8: Die Biologika-Therapie erhöht nicht das Risiko für einen schweren Verlauf der 
COVID-19-Infektion [36].
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Eine monozentrische italienische Studie untersuchte ebenfalls die Frage, ob Psoriasis-
Patienten mit systemischer Therapie ein höheres COVID-19-Risiko haben [37]. 1.193 
Psoriasis-Patienten, die eine systemische Therapie in der Ambulanz des San-Donato-
Krankenhaus in Mailand erhielten, wurden in die San-Donato-Kohorte eingeschlossen. 
Als Kontroll-Kohorte diente die Gesamtbevölkerung der Lombardei. Die Daten-Analyse 
ergab, dass Patienten mit Biologika-Therapie zwar ein signifikant höheres COVID-19-Ri-
siko hatten im Vergleich zur Kontrolle: OR 3,43 [95 % KI 2,25-5,73], p < 0,0001. Dagegen 
war aber das Risiko für eine Intensivstation-Behandlung nicht signifikant erhöht (OR 3,41 
[95 % KI 0,21-54,55], p = 0,3861) und das Risiko für Todesfälle war gar nicht erhöht (OR 
0,41 [95 % KI 0,03-6,59], p = 0,5306) [37].

Diese Ergebnisse weisen insgesamt darauf hin, dass die Blockade der proinflamm-
atorischen Zytokine, die in der viralen Phase schädlich sind, in der hyperinflammato-
rischen Phase grundsätzlich von Vorteil sein könnte. Somit könnte die Therapie mit 
Biologika Patienten vor dem Fortschreiten von extrapulmonalen Manifestationen und 
dem Tod schützen [36, 37].

Fazit
•	 Psoriasis	vulgaris	(PsO),	Psoriasis-Arthritis	(PsA)	und	Acne	Inversa	(AI)	sind	weit	

verbreitete chronisch entzündliche Hautkrankheiten, die mit hoher Morbidität und 
Einbußen der Lebensqualität einhergehen.

•	 Biologika	stellen	seit	fast	20	Jahren	eine	Erfolgsgeschichte	bei	entzündlichen	Haut-
krankheiten dar und führten zur wesentlichen Verbesserung der durchschnittlichen 
PASI- und DLQI-Werte.

Empfehlungen zum Einsatz von TNF-Inhibitoren bei PsO, PsA und AI
•	 PsO: Biologika werden bei mittelschweren bis schweren Formen (PASI > 10) bzw. 

bei leichten Formen mit Upgrade-Kriterien empfohlen, wenn konventionelle 
Therapien keinen ausreichenden Erfolg erwarten lassen. Die TNF-Inhibitoren 
Adalimumab und Certolizumab pegol haben eine Firstline-Zulassung, Etanercept 
und Infliximab eine Secondline-Zulassung.

•	 PsA: Die Biologika-Therapie ist bei allen Manifestationen möglich. TNF-Inhibitoren 
als Firstline-Therapie haben sich bewährt bei aktiver Enthesitis, Nagelbeteiligung 
oder Daktylitis sowie bei axialer Beteiligung und unzureichendem Ansprechen auf 
NSAR.

•	 AI: Der TNF-Inhibitor Adalimumab ist die einzige ab 12 Jahren zugelassene Therapie 
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven AI.

Die Einführung der Biosimilars hat aufgrund von Kosteneinsparungen das Potenzial, die 
Versorgung der Patienten weiter zu verbessern. Neben klinischen Studien bestätigten 
inzwischen auch eine zunehmende Anzahl an europäischen Registern und Real-World-
Studien übereinstimmend die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil der Biosimilars 
zu Etanercept, Infliximab und Adalimumab in der klinischen Praxis. Die Biosimilars zu 
Etanercept, Infliximab und Adalimumab sind eine kostengünstige und gleichwertige 
Alternative zu den Original-Biologika. Biologika scheinen das Risiko für schwere COVID-
19-Verläufe nicht zu erhöhen, sondern könnten in der hyperinflammatorischen Phase 
sogar von Vorteil sein.
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Abkürzungen
AI   Acne inversa
BADBIR  British Association of Dermatologists Biologic and Immunomodulators Register
BASDAI   Bath ankylosing spondylitis disease activity index
BSA   Befallene Körperoberfläche (Body surface Area)
BSTOP  Biomarkers of Systemic Treatment Outcomes in Psoriasis
CED   Chronisch-entzündliche Darmkrankheiten
CME   Continuing Medical Education
DAS28  Disease Activity Score 28
DLQI   Dermatology Life Quality Index
csDMARD konventionelle krankheitsmodifizierende Therapie
EULAR  European League Against Rheumatism
GRAPPA  Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
HS   Hidradenitis suppurativa
HR   Hazard Ratio
IL   Interleukin
i.v.   intravenös
JAK   Januskinase
JAKi   Januskinase-Inhibitor
KI   Konfidenzintervall
MTX   Methotrexat
NSAR  Nichtsteroidale Antirheumatika
PASI   Psoriasis Area and Severity Index
PDE-4  Phosphodiesterase-4
PDE4i   Phosphodiesterase-4-Inhibitor
PsA   Psoriasis-Arthritis
PsO   Psoriasis vulgaris
s.c.   subkutan
TNF   Tumornekrosefaktor
TNFi   Tumornekrosefaktor-Inhibitor
RA   Rheumatoide Arthritis
VAS   Visuelle Analog-Skala
vs.   versus
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an. 

1. Wie hoch ist die Ein-Jahres-Prävalenz der Psoriasis vulgaris in Deutschland?

a. 0,5 %
b. 2,5 %
c. 8 %
d. 12,5 %
e. 15 %

2. Wie hoch ist der Anteil der Psoriasis-Patienten, die eine Psoriasis-Arthritis entwickeln?

a. 2-5 % 
b. 5-10 % 
c. 10-15 %
d. 20-30 %
e. 30-40 %

3. Was ist KEIN Merkmal der Psoriasis-Arthritis?

a. Enthesitis
b. Daktylitis
c. Axiale Arthritis
d. Positiver Rheumafaktor
e. Erhöhtes hochsensitives CRP

4. Welche Aussage zur Acne inversa (AI) ist NICHT korrekt?

a. Die AI wird als rezidivierende Hauterkrankung des terminalen Haartalgdrüsenappa-
rats definiert.

b. Unter den dermatologischen Krankheitsbildern zählt die AI zu den Erkrankungen 
mit der ausgeprägtesten Minderung der Lebensqualität.

c. Der Hurley-Score ist nicht als Verlaufsbeurteilung von Systemtherapien geeignet.
d. Bei Nichtansprechen der Lokaltherapie ist die systemische Therapie der AI indiziert. 
e. Bei starker entzündlicher Aktivität der AI ist eine physikalische Therapie indiziert.

5. Welche zwei TNF-Inhibitoren sind für die Firstline-Therapie der mittelschweren bis 
schweren Psoriasis zugelassen?

a. Adalimumab und Certolizumab pegol
b. Infliximab und Etanercerpt
c. Adalimumab und Golimumab
d. Certolizumab und Infliximab
e. Golimumab und Infliximab
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6. Welcher TNF-Inhibitor ist als einzige Biologika-Therapie indiziert zur Behandlung der 
mittelschweren bis schweren aktiven Acne inversa bei Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische Therapie 
ansprechen?

a. Infliximab
b. Etanercept
c. Adalimumab
d. Golimumab
e. Certolizumab pegol

7. Zu welchen zwei TNF-Inhibitoren stehen bislang keine Biosimilars zur Verfügung?

a. Infliximab und Etanercept 
b. Adalimumab und Etanercept
c. Golimumab und Certolizumab pegol
d. Infliximab und Adalimumab
e. Adalimumab und Golimumab

8. Aktuelle Versorgungsdaten von Psoriasis-Patienten in Deutschland zeigten, dass …

a. alle Psoriasis-Patienten eine leitlinienkonforme Therapie erhalten.
b. zu viele Psoriasis-Patienten eine Therapie mit Biologika erhalten.
c. zu viele Psoriasis-Patienten eine Therapie mit Biosimilars erhalten.
d. zu viele Psoriasis-Patienten eine systemische Therapie mit Glukokortikosteroiden 

erhalten.
e. zu wenige Psoriasis-Patienten eine systemische Therapie mit Glukokortikosteroiden 

erhalten.

9. Laut europäischen Registerstudien und Real-World-Studien sind Anti-TNF-Biosimi-
lars ...?

a. gleichwertige und kostengünstige Alternativen zu Anti-TNF-Biologika.
b. nur in Einzelfällen unter sorgfältiger Abwägung des Risikos als Ersatz zu Anti-TNF-

Biologika in Erwägung zu ziehen.
c. gleichwertige, aber teurere Alternativen zu Anti-TNF-Biologika.
d. kostengünstige, aber weniger wirksame Alternativen zu Anti-TNF-Biologika.
e. wirksamere, aber schlechter verträgliche Alternativen zu Anti-TNF-Biologika.

10. Welche Aussage ist laut Studien zu COVID-19-Infektionen während der Biologika-
Therapie richtig?

a. Die Therapie mit Biologika erhöht signifikant das Risiko für schwere Verläufe einer 
COVID-19-Infektion.

b. Die Therapie mit Biologika erhöht nicht das Risiko für schwere Verläufe einer 
COVID-19-Infektion.

c. Die Therapie mit Biologika schützt vor COVID-19-Infektionen.
d. Die Therapie mit Biologika erhöht das Risiko für Todesfälle infolge einer 

COVID-19-Infektion.
e. Die Therapie mit Biologika erhöht das Risiko für Long-COVID-Fälle.
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