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Vorbemerkung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich nach § 6 Abs. 2 der TUM-Promotionsordnung um
eine publikationsbasierte Dissertation. Aus dem Promotionsprojekt sind zwei
Veroffentlichungen mit einer Erstautorenschaft (Originalarbeit in einem englischsprachigen,
international verbreiteten Publikationsorgan, peer reviewed) der Doktorandin hervorgegangen.
Somit handelt es sich bei dieser Arbeit um eine Zweitverdffentlichung. Die
Erstverdffentlichungen (Weiss et al., 2021; Weiss et al., 2022) sind im Literaturverzeichnis
zitiert und in den Anlagen 1 und 2 eingebunden. Diese Veroéffentlichungen wurden
federfihrend von der Doktorandin abgefasst. Der Betreuer (PD Dr. Dr. med. Alexander Zink,
MPH) hat sein schriftliches Einverstandnis zur Verfassung einer publikationsbasierten
Dissertation erteilt. Im Folgenden sind ein Einleitungs-, Methoden- und Ergebnisteil des
Promotionsprojekts sowie ein thementbergreifender Diskussionsteil mit Reflexion zur
bestehenden Literatur zu finden. Eine detaillierte Erlauterung der Methodik sowie die
entsprechenden Ergebnisse sind den beiden im Anhang eingebundenen Originalarbeiten zu
entnehmen. Die jeweilige Zusammenfassung beinhaltet die relevantesten methodischen

Aspekte und zugehdrigen Resultate der beiden Originalarbeiten.

Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird im folgenden Text auf eine geschlechtsspezifische
Differenzierung, wie z.B. Patientinnen verzichtet. Im vorliegenden Text wird durchgangig die
mannliche Form benutzt. Im Sinne des Gleichbehandlungsgesetzes sind diese
Bezeichnungen als nicht geschlechtsspezifisch zu betrachten, sondern schlieRen beide

Formen gleichermalien mit ein.
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1 Einleitung

,» 10 develop magic bullets, chemicals and later antibodies which, by their
complementarity to cells or substances would specifically anchor and thereby excert

a specific influence there and only there.“ (Ehrlich, 1960)

Bereits im Jahr 1907 entwickelte der Nobelpreistrager Paul Ehrlich ein Konzept von
Medikamenten, die zielgerichtet an zellulare Strukturen binden und auf diese Weise eine
spezifische pharmakologische Wirkung entfalten sollten. Er bezeichnete diese damals noch
hypothetischen Medikamente und deren Wirkung als sogenanntes ,Prinzip der Zauberkugel®.
Schon kurz darauf fiihrte die Suche nach der ,Zauberkugel® zu einem Durchbruch auf dem
Gebiet der modernen Chemotherapeutika, als mit der Substanz Arsphenamin ein Wirkstoff
entdeckt wurde, der die Grundlage fir die Entwicklung des Medikaments Salvarsan zur
gezielten Behandlung der Syphilis war (Williams, 2009). Ein weiterer bedeutender Meilenstein
bei der Suche nach der ,Zauberkugel® war die Herstellung monoklonaler Antikérper mittels der
Hybridomtechnologie durch Georges Koéhler und César Milstein im Jahr 1975 (Koéhler &
Milstein, 1975), die durch die Verleihung des Nobelpreises an die beiden Wissenschaftler
belohnt wurde.

Monoklonale Antikorper besitzen einen einheitlichen molekularen Aufbau. Daher sind sie in
der Lage, eine einzige Zielstruktur zu erkennen und mit grofder Spezifitat in physiologische
Prozesse einzugreifen. Die Entdeckung der monoklonalen Antikérper stellte daher eine
malfigebliche Grundlage fir die Entwicklung von hochmolekularen biologischen Wirkstoffen
dar. Diese Wirkstoffe kénnen durch gentechnologische Methoden in lebenden Zellen
hergestellt werden und werden als Biologika bezeichnet.

Der weltweit erste fir therapeutische Anwendungen zugelassene monoklonale Antikérper war
Muromonab-CD3, ein muriner Antikorper, der gegen den CD3-Rezeptor auf der Oberflache
von T-Zellen gerichtet ist und zur Immunsuppression bei einer akuten AbstoRungsreaktion
nach Organtransplantationen eingesetzt wird (Chatenoud & Bluestone, 2007). Die heute flr
therapeutische Anwendungen verwendeten Antikorper sind in der Regel humanisierte oder
humane monoklonale Antikérper, die weitgehend oder vollstandig aus humanen
Proteinsequenzen aufgebaut sind und daher bei Verabreichung an menschliche Patienten
meist keine unerwiinschten Immunreaktionen hervorrufen.

Neben monoklonalen Antikdrpern gibt es auch andere Klassen von Biologika, beispielsweise
Fusionsproteine, Zytokine und Peptidhormone sowie Nukleinsauren. Gerade Nukleinsaure-
basierte Vektor- und mRNA-Impfstoffe haben in jingster Zeit einen enormen Beitrag bei der

Bekampfung der COVID-19-Pandemie geleistet.



Der Einsatz von Biologika hat zu groften Fortschritten in der Medizin geflhrt. Auch flr die
Behandlung von chronisch-entzindlichen Hauterkrankungen stehen mittlerweile zahlreiche
Biologika als therapeutische Optionen zur Verfigung (Gautam & Shukla, 2021). Atopische
Dermatitis, Psoriasis und chronisch spontane Urtikaria gehéren zu den am haufigsten
auftretenden chronisch entzindlichen Hauterkrankungen mit einer weltweit ansteigenden
Pravalenz (Nutten, 2015; Parisi et al., 2013; Stefaniak & Zuberbier, 2006). Sie sind mit
unterschiedlichen Symptomen und Komorbiditdten vergesellschaftet und kénnen zu
erheblichen Beeintrachtigungen der Lebensqualitat fiihren (Eichenfield et al., 2014; Schielein
et al., 2021; Schuster et al., 2021; Wagner & Staubach, 2021; Yamazaki, 2021). AuRerdem
sind chronisch entziindliche Hauterkrankungen mit erheblichen Kosten behaftet, nicht nur als
Out-of-Pocket Kosten fiir den Patienten selbst, sondern auch als Kosten fir das
Gesundheitssystem und die Gesellschaft insgesamt (Eckert et al., 2018; Launois et al., 2019;
Zink, 2019; Zink et al., 2019).

Die Verwendung von Biologika wird in den aktuellen therapeutischen Leitlinien fir die
Behandlung von Psoriasis (Nast et al., 2021b), mittelschwerer bis schwerer Atopischer
Dermatitis (Werfel et al., 2021) und chronisch spontaner Urtikaria (Bauer et al., 2021;
Zuberbier et al., 2018) empfohlen. Andererseits beschranken nationale Vorschriften in
Deutschland zur Wirtschaftlichkeit bzw. deren Auslegung durch zustandige Kontrollorgane die
Verschreibung von hochpreisigen Medikamenten wie Biologika. Bei Nichtbeachtung kénnen
Arzte einer Wirtschaftlichkeitspriifung unterzogen und im Falle von Beanstandungen sogar mit

einer Regressforderung konfrontiert werden.

Von mehreren Arbeitsgruppen wurde beobachtet, dass die Verschreibungsraten fur Biologika
gering sind und dass in mehreren europaischen Staaten und sogar innerhalb Deutschlands
erhebliche regionale Unterschiede auftreten (Grellmann et al., 2021; Nast et al., 2013; Radtke
et al., 2010). Niedergelassene Dermatologen aus Bayern identifizierten in einer Studie aus
dem Jahr 2017 regulatorische Gesichtspunkte, hohe Behandlungskosten und unzureichende

Ruckerstattung als Barrieren fiir die Verschreibung von Biologika (Schielein et al., 2018).

Es ware winschenswert, aktuelle und Uberregionale Erkenntnisse zur Anwendung von
Biologika bei der Behandlung von chronisch-entzindlichen Hauterkrankungen in Deutschland
und zu moglichen Barrieren fir deren Verschreibung zu gewinnen. Dadurch kénnen
Losungsmoglichkeiten aufgezeigt werden, die zur adaquaten medizinischen Versorgung von

dermatologischen Patienten beitragen.



2 Theoretischer Hintergrund
2.1 Chronisch-entziuindliche Hauterkrankungen

2.1.1 Definition

Chronisch-entzindliche Hauterkrankungen werden durch Entzindungsreaktionen in einer
oder mehreren Hautschichten hervorgerufen. Ihr Erscheinungsbild resultiert aus einer
Schadigung der Haut durch endogene oder exogene Einflisse und der dadurch ausgeldsten
physiologischen Abwehrreaktion. Je nach spezifischer Reaktionsweise treten vielfaltige
histologische Grundmuster auf, die zu unterschiedlichen Krankheitsbildern fihren. Oftmals
werden eine entzundliche Rotung, eine Schuppung oder eine Blasenbildung beobachtet
(Sticherling, 2018).

Prominente Vertreter der chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen sind Ekzeme, wie die

Atopische Dermatitis sowie Psoriasis vulgaris und chronisch spontane Urtikaria.

2.1.2 Atopische Dermatitis

Bei der Atopischen Dermatitis (im Folgenden ,AD“) handelt es sich um eine chronisch-
entzindliche, nicht kontagidse Hauterkrankung, die oft mit schwerer Symptomatik assoziiert
ist. Betroffen sind Patienten aller Altersklassen, die Krankheit manifestiert sich jedoch meist
schon im frihen Kindesalter und bildet sich oft im Laufe der Pubertat wieder zuriick. Neben
allergischer Rhinitis, Conjunctivitis allergica und Asthma bronchiale zahlt die AD zu den
Manifestationsformen der sogenannten atopischen Diathese. Hierbei handelt es sich um eine
polygen vererbte Anlagebereitschaft zur Entwicklung der oben genannten Erkrankungen, die
haufig mit einer polyklonalen IgE-Uberproduktion, Eosinophilie und einer gesteigerten
Histaminausschittung vergesellschaftet ist (Bocker et al., 2006; Withrich, 1999).

Klinisch imponiert die AD mit einem obligaten, starken Pruritus, einer Xerosis cutis sowie
einem Ekzem, das je nach Lebensalter und Erkrankungsstadium unterschiedlich ausgepragt
ist. Anfangs erscheint das Ekzem eher ndssend und exsudativ, spater steht v.a. die
Trockenheit im Vordergrund. Obwohl eine Spontanheilung grundsatzlich mdglich ist, verlauft
die Erkrankung meist chronisch bzw. chronisch-rezidivierend.

Haufig kénnen mit der AD verschiedene Komorbiditdten assoziiert sein. Dazu zahlen
insbesondere  andere Manifestationen des  atopischen Formenkreises  wie
Lebensmittelallergien, Conjunctivitis allergica und Erkrankungen des respiratorischen
Systems wie Asthma bronchiale und allergische Rhinitis (Eichenfield et al., 2014). Bei letzteren
wurde eine Pravalenz von 40-60% beobachtet, sodass sie eine groRe Rolle fir die

Lebensqualitdt der Patienten spielen (Withrich, 1999). Weiterhin kbénnen auch



psychosomatische bzw. psychiatrische Erkrankungen einschliefdlich Schlafstérungen,
Depressionen und ADHS im Zusammenhang mit AD auftreten (Eichenfield et al., 2014).

Die Diagnose der AD erfolgt rein klinisch. Dabei orientiert man sich am Diagnosekonzept nach
Hanifin und Rajka aus dem Jahr 1980 (Hanifin, 1980), das zur Diagnose die Erfiillung von drei
der vier Hauptkriterien Pruritus, Ekzem, chronischer Verlauf und positive Eigen- oder
Familienanamnese auf Atopie sowie von drei aus insgesamt 23 Nebenkriterien voraussetzt.
Derzeit gibt es keine zuverlassigen Biomarker, die eine Abgrenzung der AD von anderen
atopischen Erkrankungen erlauben. In etwa 80% der betroffenen Patienten liegt ein erhohter
Gesamt- und/oder allergenspezifischer IgE-Spiegel im Serum vor. Dies ist jedoch nicht
spezifisch fur die AD, da erhdhte allergenspezifische IgE-Spiegel bei bis zu 55% der
Gesamtbevolkerung in den USA gefunden wurden (Eichenfield et al.,, 2014). Als
Prognosemarker fiir einen schweren und langwierigen Krankheitsverlauf dienen hohe
Gesamt-IgE-Spiegel und Null-Mutationen des Filaggrin-Gens, das fur ein Protein in
Keratinozyten der Epidermis kodiert (Eichenfield et al., 2014).

Zur Bestimmung des Schweregrads der Erkrankung gibt es eine Vielzahl an unterschiedlichen
Skalen. Am haufigsten werden der SCORAD-Index, der EASI-Index, die IGA-Methode und die
SASSAD-Methode verwendet (Rehal & Armstrong, 2011), die jeweils auf unterschiedlichen
Bewertungskriterien beruhen. Der EASI-Index basiert ausschlief3lich auf einer objektiven
Bewertung von Ausmalf} und Schwere der Erkrankung durch den Arzt, wahrend der SCORAD-
Index sowohl die objektive Einschatzung des Arztes als auch die subjektive Einschatzung des
Patienten umfasst. Der SCORAD-Index erlaubt eine standardisierte Beurteilung des
Hautzustandes und des Auspragungsgrades der AD, wobei die Intensitat der
Hautveranderungen sowie deren flachenhaftes Ausmall und subjektive Parameter wie

Schlaflosigkeit und Juckreiz erhoben werden (Charman et al., 2005).

Die Pathophysiologie der AD ist sehr komplex und auf multiple Faktoren zurtckzufuhren. Erste
Schritte bei der Ausbildung von AD umfassen Stérungen in der Hautbarriere und im
Immunsystem, wobei die Aktivierung einer Typ ll-lmmunreaktion zur Schwachung der
epidermalen Barriere fuhrt. Weiterhin sind genetische Faktoren von Bedeutung. So sind, wie
bereits erwahnt, Mutationen des Filaggrin-Gens, insbesondere homozygote Mutationen, mit
einem erhohten Risiko schwerer Verlaufe assoziiert. Polymorphismen verschiedener, mit der
Funktion des Immunsystems assoziierter Gene kdnnen ebenfalls ein erhéhtes Krankheitsrisiko
bewirken. So flhrt beispielsweise eine Hochregulation von Interleukin-4 und Interleukin-13 zu
einer Verringerung der Expression des Filaggrin-Gens. Auch funktionelle Polymorphismen bei
den Typ ll-Zytokin-Rezeptoren IL-4R und IL-13R werden mit der Pathogenese von AD in
Zusammenhang gebracht. Darlber hinaus kdnnen bestimmte Polymorphismen des Vitamin

D-Rezeptorgens und Varianten des CYP27A1-Gens mit AD assoziiert sein. SchlieRlich
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kénnen neuroimmunologische Mechanismen und Umweltfaktoren an der Pathogenese von
AD beteiligt sein. In Patienten mit schweren Formen der Erkrankung wurde auch ein erhéhtes
Auftreten von Staphylococcus aureus im Mikrobiom beobachtet (J. Kim et al., 2019).

AD ist eine der am haufigsten auftretenden entziindlichen Hauterkrankungen. Die Pravalenz
liegt bei Kindern im Bereich von etwa 15-20% und bei Erwachsenen bei etwa 1-3%, wobei die
Inzidenz in den Industrielandern Uber die letzten Jahrzehnte zwei- bis dreifach zugenommen
hat. Insbesondere bei jlingeren Kindern und in Landern mit niedrigen Einkommen, wie etwa
Lateinamerika oder Sudostasien, wurde in den letzten Jahren eine starke Zunahme der
Pravalenz beobachtet. Dabei gibt es starke regionale Unterschiede. In der Altersgruppe der 6-
bis 7-Jahrigen variierte die Pravalenz von 0,9% in Indien bis 22,5% in Ecuador und bei 13- bis
14-Jahrigen von 0,2% in China bis 24,6% in Kolumbien (Nutten, 2015).

2.1.3 Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis vulgaris (im Folgenden ,Psoriasis®) zahlt zu den chronischen entziindlich-
proliferativen systemischen Erkrankungen mit typischer Hautmanifestation. Betroffen sind
Patienten aller Altersklassen, wobei sich die Erkrankung bis ins hohe Erwachsenenalter
manifestieren kann.

Das klinische Bild der Psoriasis ist gepragt durch kreisrunde, scharf begrenzte, erythemato-
squamoése Plaques oft mit silbrig-weiller grob-lamelléser Schuppung. Dabei sind die Plaques
haufig symmetrisch verteilt. lhre Lokalisation ist meist an den Streckseiten der Extremitaten
und am Kapillitium. Die Psoriasis unterliegt insgesamt einem dynamischen Verlauf mit
Schiben. Im Verlauf der Erkrankung treten bei bis zu 50% der Patienten charakteristische
psoriatische Nagelveranderungen auf, die auf dem Psoriasis-Befall der Nagelmatrix und des
Nagelbetts beruhen. Bei etwa 20% der Psoriasis-Patienten tritt zudem eine Psoriasis-Arthritis
auf, bei der Gelenke, beispielsweise Finger- und Zehengelenke, aber auch lliosakralgelenke
und die Wirbelsaule betroffen sein konnen (Bdocker et al., 2006).

Mit der Psoriasis kdnnen verschiedene Komorbiditaten assoziiert sein, die vor allem durch die
systemische Entzindungsreaktion im Kdrper bedingt sind. Dazu zahlen Erkrankungen des
Bewegungsapparats wie Arthritis, Metabolisches Syndrom, Adipositas, Typ II-Diabetes,
Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Nichtalkoholische Fettleber und Koronare
Herzkrankheit. Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis haben eine um etwa sechs
Jahre verkirzte Lebenserwartung gegenlber gesunden Individuen. Es wird angenommen,
dass dies zumindest teilweise auf die kardiovaskuldren Komorbiditaten zurtckzufuhren ist
(Yamazaki, 2021). Dariiber hinaus leiden Psoriasis-Patienten haufig an psychosomatischen
Erkrankungen wie Depression (Schuster et al., 2021) und Suchterkrankungen (Schielein et al.,
2021).
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Die Diagnose erfolgt in erster Linie klinisch. Dabei wird zwischen unterschiedlichen
Auspragungstypen unterschieden, von denen der haufigste die chronische Plaque-Psoriasis
ist, von der 80-90% aller Patienten betroffen sind. Seltener vorkommende Varianten beinhalten
Psoriasis inversa, Psoriasis pustulata und Psoriasis guttata (W. B. Kim et al., 2017).

Zur Bestimmung des Schweregrades einer Psoriasis-Erkrankung und zur Evaluation des
Therapieerfolgs wird haufig der PASI-Score verwendet. Die Abklrzung PASI steht flr
.Psoriasis Area and Severity Index“, der die Ausdehnung und den Schweregrad der
Erkrankung anhand der Rétung sowie der Dicke der Plaques und Schuppung beschreibt. Der
maximale PASI-Score kann bei sehr schweren Erkrankungen 72 Punkte erreichen. Es werden
Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Erkrankung unterschieden, wobei keine
einheitlichen Kriterien vorliegen, die eine Abgrenzung zwischen mittelschwer und schwer
erlauben. Eine mittelschwere bis schwere Erkrankung liegt vor, wenn der PASI mindestens 10
Punkte betragt. Der Schweregrad der Schuppenflechte kann auch allein Uber die betroffene
Koérperoberflache definiert werden. Dabei gilt als mittelschwere bis schwere Erkrankung, wenn
Uber zehn Prozent der Kérperoberflache betroffen sind. Der PeakPASI eines Patienten stellt
den jeweils maximal hdchsten jemals dokumentierten Wert des PASI in der
Krankheitsgeschichte des Patienten dar und soll eine Einschatzung der maximalen
individuellen Krankheitslast erlauben (Tizek et al., 2021).

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine erbliche Dispositionskrankheit, wobei man eine
polygene und multifaktorielle Vererbung annimmt. Auf3er der Disposition ist auch der Typ der
Psoriasis genetisch determiniert, wahrend die Lokalisation der Hauterscheinungen und der
Verlauf weitgehend durch andere Faktoren beeinflusst werden. Hier sind insbesondere
Umwelteinfliisse, z.B. mechanische, infektidse und psychosomatische Faktoren als Ausloser
zu nennen. Die fur die Psoriasis pradisponierenden Gene bedingen, dass eine Fehlregulation
des Immunsystems entsteht. Dabei kommt es zur Aktivierung myeloider dendritischer
Hautzellen, die mittels Zytokinen wie TNF-a, IL-17 und IL-23 bestimmte Gruppen von T-Zellen
(TH17- und TH1-Zellen) stimulieren. Dies bewirkt wiederum eine Stimulation von
Keratinozyten, die als Hautverdickung und Schuppenbildung sichtbar wird. Parallel dazu
induzieren die dendritischen Hautzellen die IL-12/IFN-y Zytokinachse, die fiir eine starke Typ
Il IFN-Transkriptomsignatur und das haufige Vorkommen von TH1- und TC1-Zellen in
psoriatischen Plaques und dem peripheren Blut von Patienten verantwortlich sind (Gisondi et
al., 2020).

Die Psoriasis zahlt zu den haufigsten Dermatosen in Deutschland. Weltweit liegt die Pravalenz
in Kindern bei bis zu 2 % und in Erwachsenen bei 1-8,5%. Sie variiert jedoch regional, wobei

sie mit dem Abstand vom Aquator zunimmt (Parisi et al., 2013).
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2.1.4 Urtikaria

Die Hauterkrankung Urtikaria ist durch das Erscheinungsbild der Quaddel definiert. Diese
Quaddel ist wiederum durch eine zentrale Schwellung mit umgebender Reflexrétung, Juckreiz
und einer zeitlich begrenzten Auspragung von maximal einigen Stunden charakterisiert.
Histologisch stellt sich die Quaddel als Odem der Epidermis und der oberen Dermis dar. Haufig
bestehen neben der Quaddel auch Schwellungen tieferer Hautschichten, sogenannte
Angio6deme. Man unterscheidet verschiedene Auspragungen der Urtikaria je nach Verlauf
und mdglichen Ursachen. Zunachst lasst sich eine spontane (ohne erkennbare Ausléser) von
einer induzierbaren Form (u.a. induzierbar durch physikalische Reize) abgrenzen. Wenn die
Erkrankung dann Uber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten persistiert, spricht man
von einer chronischen Verlaufsform, sonst von einer akuten. Ausléser der akuten spontanen
Urtikaria sind meist infektioser Natur, ggf. durch Medikamente getriggert. Die in der
vorliegenden Studie behandelte Form der Urtikaria ist die chronisch spontane Urtikaria (im
Folgenden ,CSU®). Hier kbnnen Ausloser v.a. chronisch-persistierende Infekte, Autoreaktivitat
oder pseudoallergische Reaktionen sein (Henz et al., 2013).

Die chronische Urtikaria kann mit verschiedenen Komorbiditaten assoziiert sein. Hierzu
gehoren Autoimmunerkrankungen wie Thyreoitiden, Sjoégren-Syndrom, systemischer Lupus
erythematodes, Vitiligo und Typ-I-Diabetes, sowie Magen-Darm-Erkrankungen, bakterielle
Infektionen und psychische Erkrankungen (Wagner & Staubach, 2021).

Die Diagnose der Urtikaria erfolgt zunachst anhand des typischen klinischen
Erscheinungsbildes. Bei der chronischen Verlaufsform werden Ublicherweise eine ausfihrliche
Anamnese zur Identifizierung moglicher Ausléser, spezifische physikalische Testungen und
allergologische Untersuchungen durchgefihrt (Zuberbier et al., 2018).

Zur Bestimmung des Schweregrads der Erkrankung und der Krankheitskontrolle werden oft
der ,Urtikaria Aktivitats-Score (UAS) und der ,Urtikaria-Kontrolltest” (UCT) verwendet. Ziel
des UAS ist es, die Krankheitsaktivitdt zu quantifizieren. Er basiert auf der Beurteilung der
charakteristischen Symptome ,,Quaddeln® und ,Juckreiz®, die jeweils mit einem Punktesystem
von null bis drei Punkten in aufsteigender Schwere quantifiziert und zu einem Wert von null
bis sechs addiert werden. Der UAS7, d.h. die Summe der Scores der letzten sieben
aufeinanderfolgenden Tage, ist in der klinischen Praxis zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitdt und des Behandlungserfolges bei Patienten mit spontaner Urtikaria
geeignet. Der UCT dient der retrospektiven Evaluation der Krankheitskontrolle tber die letzten
vier Wochen. Der Test umfasst dabei vier Fragen bezogen auf Symptome, Lebensqualitat und
Behandlung des Krankheitsverlaufs der letzten vier Wochen. Dabei wird jede Frage mit einem
Punktesystem von null bis vier Punkten bewertet, wobei von null (starke Symptome und starke
Beeintrachtigung) bis vier (keine Beschwerden) Punkten eine absteigende Krankheitsaktivitat

klassifiziert wird. AnschlieRend werden die jeweiligen Punkte addiert und es ergibt sich ein
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Gesamtscore von null bis maximal 16 Punkten. Bei einem Score von unter 12 Punkten spricht
man von einer schlecht kontrollierten, ab 12 Punkten von einer gut kontrollierten Urtikaria
(Khoshkhui et al., 2021; Zuberbier et al., 2018).

Die Entstehung einer Urtikaria kann sowohl immunologisch als auch nicht-immunologisch
bedingt sein. Als gemeinsame Endstrecke der Pathogenese wird eine Mediatorfreisetzung
(Histamin, Eikosanoide, Zytokine) durch Degranulierung von Mastzellen angenommen, die
dann zur Weitstellung und erhéhten Permeabilitdt der dermalen Gefalle fuhrt. Immunologisch
kann diese Freisetzung  sowohl IgE-mediiert  (Typ-I-Urtikaria) als  auch
immunkomplexassoziiert (Typ-Ill-Urtikaria) erfolgen. Daruber hinaus spielt besonders bei der
chronisch spontanen Form eine autoimmunologische Komponente eine grofie Rolle, bei der
Autoantikérper gegen spezifische, die chronische Degranulation unterhaltende Rezeptoren
auf den Mastzellen gebildet werden. Nicht-immunologische Ausloser sind u.a. die
mechanische bzw. physikalische Reizung der Haut sowie chemisch-toxische Irritationen
(Bocker et al., 2006).

Die Erkrankung ist in der Bevdlkerung weit verbreitet und kommt weltweit in allen ethnischen
Gruppen sowie Alters- und Berufskategorien vor. Rund 15-25% der weltweiten Bevodlkerung
haben im Leben statistisch zumindest einmal eine akute spontane Urtikaria, in 50% der Falle
ist die Erkrankung mit einem Angioddem, einer akuten Schwellung von Dermis, Subcutis
und/oder Submucosa ohne wesentliches Erythem, vergesellschaftet. Die Pravalenz der CSU
wird weltweit auf 0,05-3% geschatzt (Stefaniak & Zuberbier, 2006).

2.2 Biologika in der Dermatologie

2.2.1 Allgemeines

Biologika sind hochmolekulare medizinische Wirkstoffe, die unter Verwendung von
biologischen Verfahren in lebenden Organismen hergestellt werden. Im Gegensatz dazu
werden die klassischen niedermolekularen medizinischen Wirkstoffe durch chemische
Synthese gewonnen oder aus Pflanzen oder Pilzen extrahiert. Strukturell handelt es sich bei
den Biologika meist um Proteine, Glykoproteine und Nukleinsduren. Sie umfassen Impfstoffe,
Blutprodukte, Zytokine und Proteohormone, monoklonale Antikérper, Fusionsproteine und
therapeutische Nukleinsauren.

Im heutigen Sprachgebrauch wird der Begriff Biologika in erster Linie flir Produkte verwendet,
die mit gentechnologischen Methoden hergestellt werden. Hierzu wird eine fir das Biologikum
kodierende komplementare DNA (cDNA) in einen Wirtsorganismus, beispielsweise in eine

Bakterien-, Hefe- oder Saugetierzelle, eingebracht. Der Wirtorganismus wird dann unter
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Bedingungen kultiviert, bei denen die cDNA transkribiert wird, wobei eine Boten-RNA (mRNA)
gebildet wird. Diese kann entweder selbst das Biologikum sein, z.B. im Falle von mRNA-
Impfstoffen, oder sie dient als Matrize fUr die Translation, wobei ein Protein synthetisiert wird,
welches dann das Biologikum ist. AnschlieBend kann je nach verwendetem Wirtsorganismus
eine komplexe co- oder posttranslationale Modifizierung des Biologikums, z.B. durch
Glykosylierung, Acetyierung, Methylierung, Phosphorylierung und/oder Sulfatierung erfolgen
(Freissmuth, 2020).

Das erste mit gentechnologischen Methoden hergestellte Biologikum war Humaninsulin, das
in Deutschland im Jahr 1982 zugelassen wurde. Mittlerweile sind Biologika der am schnellsten
wachsende Sektor der Arzneimittelindustrie und haben eine enorme wirtschaftliche Bedeutung
gewonnen (Freissmuth, 2020).

Nach Ablauf des Patentschutzes oder der Datenexklusivitat flr ein innovatives Biologikum,
d.h. ein Originator-Produkt, kdénnen Nachahmerprodukte, sogenannte Biosimilars, auf den
Markt gebracht werden. Anders als bei niedermolekularen Wirkstoffen sind die Biosimilars
aufgrund von wirtszellspezifischen Modifikationen nicht unbedingt identisch mit den Originator-
Produkten. Fur eine Marktzulassung von Biosimilars ist daher der Nachweis therapeutischer

Aquivalenz im Rahmen eines umfangreichen Priifprogramms erforderlich (Freissmuth, 2020).

2.2.2 Medizinische Grundlagen

Biologika werden auf dem Gebiet der Dermatologie seit mehr als funfzehn Jahren verwendet.
Im Jahr 2004 erhielt das Produkt Etanercept die Zulassung fir die Behandlung der Plaque-
Psoriasis durch die Europaische Arzneimittelagentur. Mittlerweile sind bereits mehr als 10
Biologika zur Behandlung von Psoriasis, AD oder CSU zugelassen und viele weitere befinden
sich in klinischen Studien. Darlber hinaus werden Biologika auch fiir die Behandlung anderer
dermatologischer Erkrankungen wie etwa Pityriasis rubra pilaris, Hidradenitis suppurativa,
Pyoderma gangrenosum, Lupus erythematodes, Kawasaki-Syndrom, Pemphigus vulgaris und
Alopecia areata bei adulten und mittlerweile sogar teilweise bei padiatrischen Patienten
verwendet (Gautam & Shukla, 2021). Auch zur Behandlung von dermatologischen
Tumorerkrankungen wie bestimmten Formen des Malignen Melanoms werden Biologika
eingesetzt (Jilaveanu et al., 2009).

Biologika sind Systemtherapeutika, die gezielt in frGhe Stadien der Krankheitsentstehung
eingreifen. Dadurch unterscheiden sie sich von herkémmlichen Therapieoptionen. Meist
werden sie durch subkutane Injektion verabreicht. Dies kann auch durch den Patienten selbst
erfolgen.

Ein grofier Vorteil der Biologika ist eine hohe Spezifitat fiir ihre Zielstrukturen, z.B. Zytokine

oder deren Rezeptoren. Im Einzelnen kdnnen die Biologika unterschiedliche Wirkprinzipien
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verfolgen. Eines davon ist die gezielte Hemmung oder Zerstérung von T-Zell-aktivierenden
Zytokinen in der Haut und im Blut, die eine Inflammation auslésen oder unterhalten. Ein
anderes ist die spezifische frihe Blockierung der T-Zell-Aktivierung und -Proliferation ohne
deren Zerstérung. Darlber hinaus kann die Migration von T-Zellen aus den BlutgefalRen in die
Haut blockiert werden. SchlieRlich kann auch eine selektive Zerstdrung der fur die Erkrankung
verantwortlichen spezifischen T-Zellen erfolgen. Dies fihrt zu einer Wiederherstellung des
immunologischen Gleichgewichts zwischen pro-inflammatorischen und anti-
inflammatorischen Faktoren (Moll, 2016).

Der Einsatz von Biologika hat zu erheblichen Fortschritten bei der Behandlung chronisch-
entzindlicher Hauterkrankungen und zu einem enormen Nutzen fur die Patienten geflhrt
(Armstrong et al., 2020; Au et al., 2013; D'Angiolella et al., 2018; Gutknecht et al., 2019; Puig,
2019). Als Nebenwirkungen wurden ein erhdhtes Risiko des Auftretens schwerer Infektionen
einschliel3lich einer Reaktivierung von Tuberkulose und eine Verringerung der Immunantwort
bei einer Impfung mit Lebendvakzinen beobachtet (Boyman et al., 2014). Das
Nebenwirkungsprofil von Biologika wird im Vergleich zur chronischen systemischen Gabe von

Corticosteroiden signifikant glinstiger beurteilt (Aranez & Ambrus, 2020).

2.2.3 Wirkstoffklassen

Die ersten in der Dermatologie verwendeten Biologika kamen aus der Klasse der
Tumornekrosefaktor-« (TNF-o) Inhibitoren. TNF-« wird in mehreren Typen von Hautzellen
produziert und als 18sliches Zytokin freigesetzt. Er bindet an zwei unterschiedliche Rezeptoren,
TNF-Rezeptor 1 (TNFR1) und 2 (TNFR2). Dies fuhrt zu der Aktivierung von NF-k-B, wodurch
inflammatorische Prozesse und/oder die Zellapoptose gefoérdert werden. TNF-x Inhibitoren
blockieren die Bindung an den Rezeptor und unterbrechen nachfolgende Signalwege und
inflammatorische Prozesse. Die im Folgenden naher erlauterten Vertreter der TNF-«
Inhibitoren sind auf dem dermatologischen Gebiet insbesondere zur Behandlung von Plaque-
Psoriasis zugelassen.

Ein erster wichtiger Vertreter der TNF-o Inhibitoren ist Etanercept, ein Fusionsprotein
bestehend aus der extrazellularen Domane des TNFR2 und dem Fc-Abschnitt von humanem
IgG1. Es bindet an l6slichen TNF-« und verhindert damit dessen Bindung an den Rezeptor.
Auf diese Weise wird das Zytokinmuster von Typ 1 zu Typ 2 verschoben, d.h. von der
Dominanz der TH1-Zellen zu TH2-Zellen.

Ein weiterer TNF-cc Inhibitor ist Infliximab, ein chimarer Antikorper bestehend aus einer
murinen variablen Fab-Region und einer humanen konstanten Fc-Region. Infliximab bindet
schnell und irreversibel an l6slichen und membranstandigen TNF-«, der auf diese Weise

neutralisiert wird. Weiterhin kann Infliximab Komplement fixieren und die Apoptose von Zellen
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herbeifihren. Es wird im Gegensatz zu den meisten anderen Biologika durch intraventse
Infusion verabreicht.

Adalimumab ist der erste vollstandig humane monoklonale anti-TNF-« Antikbrper und ein
hochspezifischer TNF-« Inhibitor. Seine pharmakologische Wirkung beruht auf einer Bindung
an léslichen TNF-«, wodurch dessen Wechselwirkung mit TNFR1 und TNFR2 verhindert wird.
Golimumab ist ein weiterer humaner monoklonaler anti-TNF-« Antikorper, wahrend
Certulizumab ein mit Polyethylenglykol-Gruppen modifiziertes Fab-Fragment eines
humanisierten monoklonalen anti-TNF-cc Antikorpers ist. Certulizumab unterscheidet sich von
anderen TNF-x Inhibitoren durch das Fehlen des Fc-Abschnitts des Antikérpers und das
Vorhandensein von Polyethylenglykol-Gruppen. Dies flihrt zu einer verringerten
Immunogenitat und einer hdheren Halbwertszeit. Ein grofRer Vorteil von Golimumab besteht
darin, dass die Verabreichung nur einmal pro Monat erfolgt (Sehgal et al., 2014).

Die TNF-« Inhibitoren sind zur Behandlung von Psoriasis und anderen entzindlichen

Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn zugelassen.

Weitere in der Dermatologie eingesetzte Biologika sind gegen Interleukine (IL) bzw.
Interleukin-Rezeptoren gerichtet.

Ustekinumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-k Antikdrper, der spezifisch an die p40-
Untereinheit der Interleukine IL-12 und IL-23 bindet. Dadurch wird deren Interaktion mit dem
Rezeptor IL-12RB1 verhindert, der auf der Oberflache von Immunzellen exprimiert wird. Dies
fuhrt zu einer Hemmung der durch IL-12 und IL-23 im Rahmen einer Immunantwort
vermittelten Aktivierung von Naturlichen Killerzellen und der CD4+-T-Zelldifferenzierung.
Ferner wird die durch IL-12 induzierte Differenzierung hin zu einer TH1-Immunreaktion, die
durch IL-23 bewirkte Differenzierung hin zu einem TH17-Phanotyp und die Induzierung der IL-
17-Expression blockiert. Dies flhrt zu einer anti-inflammatorischen Wirkung. Ustekinumab ist
zur Behandlung von Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen zugelassen (Sehgal et al., 2014).
Guselkumab, Risankizumab und Tildrakizumab sind humane bzw. humanisierte monoklonale
IgG1 Antikdrper, die spezifisch an die p19-Unterheit von IL-23 binden und somit selektive IL-
23 Inhibitoren sind. Auch diese Antikérper werden in der Dermatologie v.a. zur Behandlung
der Psoriasis vulgaris verordnet. Gegentber Ustekinumab haben diese Antikérper zusatzliche
Vorteile, da keine Hemmung von IL-12 vermittelten Signalkaskaden erfolgt. Diese beinhalten
eine Verringerung von IL-17A produzierenden T-Zellen in der Haut und die Foérderung einer
anti-inflammatorischen Wirkung durch die Ausschittung von IFN-y und IL-10 (Machado &
Torres, 2018).

Secukinumab ist humaner monoklonaler IgG1-k Antikérper, der spezifisch gegen IL-17A
gerichtet ist und dessen Interaktion mit dem IL-17 Rezeptor blockiert. Die IL-17 Zytokinfamilie

besteht aus sechs Mitgliedern (IL-17A bis einschlielich IL-17F). Secukinumab bewirkt eine
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vollstandige Neutralisierung von IL-17A ohne jedoch IL-17F zu neutralisieren bzw. ohne
andere TH17 Funktionen oder die TH1-Immunreaktion zu beeintrachtigen. Die biologischen
Funktionen der IL-17 Zytokine werden durch Bindung an ihren jeweiligen IL-17 Rezeptor (IL-
17R) vermittelt, ein Heterodimer, das aus funf verschiedenen Untereinheiten aufgebaut ist. IL-
17A Rezeptoren werden auf der Oberflache von Keratinozyten exprimiert. Durch Bindung von
IL-17A an den Rezeptor erfolgen eine verstarkte Expression von pro-inflammatorischen
Zytokinen und eine Stimulierung des angeborenen Immunsystems. Diese Interaktion flihrt
schlie3lich zur epidermalen Hyperproliferation und Schadigungen der Hautbarriere, bei denen
es sich um wichtige Faktoren fir die Pathogenese von Psoriasis handelt. In der Dermatologie
ist Secukinumab zur Behandlung von Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen und Kindern
zugelassen (Frieder et al., 2018).

Weitere Vertreter von Biologika, die eine IL-17 Hemmung bewirken und eine Zulassung zur
Behandlung von Plaque-Psoriasis haben, sind Ixekizumab und Brodalumab. Ixekizumab ist
ein humanisierter monoklonaler 1gG4 Antikorper, der selektiv an IL-17A bindet und dessen
Neutralisierung bewirkt. Brodalumab ist ein humaner monoklonaler 1gG2 Antikérper, der
selektiv an die Untereinheit A des IL-17 Rezeptors bindet und dadurch die Aktivitat von IL-17A,
IL-17F, IL-17A/F Heterodimer und IL-25 blockiert und somit den Entziindungsprozess hemmt
(Bilal et al., 2018).

Zum Zeitpunkt des Verfassens dieses Werkes waren bereits zwei Biologika zur Behandlung
von Atopischer Dermatitis in Deutschland zugelassen. Dupilumab ist ein humaner
monoklonaler 1IgG4 Antikérper, der gegen die x-Kette des IL-4 Rezeptors gerichtet ist und
dessen Interaktion mit den Zytokinen IL-4 und IL-13 blockiert, sodass durch diese Zytokine
vermittelte pro-infammatorische Prozesse im Rahmen der Pathogenese der AD gehemmt
werden (Simpson et al., 2016). Tralokinumab ist ein humaner monoklonaler IgG4 Antikorper,
der gegen IL-13 gerichtet ist und dessen Interaktion mit den Rezeptoren IL-13Ra1 und IL-
13Ra2 blockiert, wodurch eine Hemmung der IL-13 Signalgebung und damit nachgelagerter

pro-inflammatorischer Prozesse bewirkt wird (Wollenberg et al., 2021).

Eine weitere Klasse von Wirkstoffen sind Antikdrper, die gegen IgE gerichtet sind. Omalizumab
ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der den hochaffinen Fc Rezeptor von IgE
blockiert. Dadurch wird der Serumspiegel von IgE verringert und die Bindung von IgE an
Mastzellen und andere Immunzellen gehemmt, sodass die durch IgE vermittelten
inflammatorischen Prozesse gehemmt werden (Sehgal et al., 2014). Omalizumab ist zur

Behandlung von CSU zugelassen.

Efalizumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG1-Antikdrper, der gegen CD11a, die «-

Untereinheit des T-Zell-Markers LFA-1 gerichtet ist, wodurch die Bindung von LFA-1 an das
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Interzellulare Adhasionsmolektl 1 (ICAM1) verhindert wird. Auf diese Weise werden mehrere
LFA-1 vermittelte T-Zell-Interaktionen gehemmt, die fiir die Pathogenese der Psoriasis und die
Erhaltung von psoriatischen Plaques wesentlich sind. Efalizumab war zur Behandlung von
Psoriasis zugelassen, musste aber wegen des Auftretens von Progressiver Multifokaler
Leukenzephalopathie als schwerer Nebenwirkung vom Markt genommen werden (Sehgal et
al., 2014).

2.2.4 Leitlinien

Die Verschreibung von Biologika bei Hauterkrankungen wird in Deutschland durch die
Leitinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften) geregelt. Diese stellen keine verbindlichen Rechtsvorschriften dar,
sondern dienen dem Arzt lediglich als Anhaltspunkt fiir seine Tatigkeit. Die Leitlinien werden
in die Entwicklungsstufen S1, S2e, S2k und S3 klassifiziert, wobei S1 die Empfehlung einer
Expertengruppe, S2k eine konsensbasierte, S2e eine evidenzbasierte und S3 eine evidenz-
und konsensbasierte Leitlinie darstellt (Kommission fiur Qualitatssicherung in der

Dermatologie, 2021).

Fir die Behandlung der Psoriasis liegt in Deutschland eine aktuelle Leitlinie der
Entwicklungsstufe S3 vor (Nast et al., 2021a). Darin wird bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris die Einleitung einer systemischen Therapie empfohlen. In der
Regel wird entsprechend des Wirtschaftlichkeitsgebotes zunachst die Einleitung einer
.konventionellen Systemtherapie“ angeraten. Hierbei stehen als therapeutische Optionen
Fototherapie, Acitretin, Ciclosporin, Fumarate oder Methotrexat zur Verfugung. Wenn diese
konventionelle Therapie keinen ausreichenden Erfolg gezeigt hat oder unvertraglich bzw.
kontraindiziert ist, wird die Einleitung einer Behandlung mittels Biologika empfohlen. Hierfir
stehen die TNF-x Antagonisten Adalimumab, Golimumab, Certolizumab, Etanercept und
Infliximab, die IL-17 Antagonisten Brodalumab, Ixekizumab, Secukinumab und Bimekizumab,
der IL-12/23 Antagonist Ustekinumab und die IL-23 Antagonisten Guselkumab, Risankizumab
und Tildrakizumab zur Verfligung (siehe Abschnitt 2.2.3). Alternativ bei Praferenz fiir eine orale
Einnahme kann der PDE4 Antagonist Apremilast, ein chemisch synthetisierter Wirkstoff,

verwendet werden.

Bei der AD wird die Verabreichung von Biologika durch die ,Aktualisierung ,Systemtherapie
bei Neurodermitis zur Leitlinie Neurodermitis“, Aktualisierung Systemtherapie: 02/2020, der
Entwicklungsstufe S2k geregelt. Demnach besteht bei moderater und/oder schwerer AD, die
mit topischen Medikamenten alleine nicht ausreichend behandelbar ist, die Indikation fir eine

Systemtherapie. Fur diese Systemtherapie sind orale Glucocorticosteroide, Ciclosporin A und
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als Biologikum der Antikérper Dupilumab zugelassen. Glucocorticosteroide werden nur flr
eine Kurzzeittherapie empfohlen. Der Einsatz von Ciclosporin A kann fir eine kurz- oder
mittelfristige Therapie einer chronischen schweren atopischen Dermatitis erwogen werden,
wobei das Verhaltnis von zu erwartetem Nutzen zu Risiken individuell gepruft werden muss.
Dupilumab wird zur Behandlung der chronischen, moderaten bis schweren atopischen
Dermatitis von Jugendlichen ab 12 Jahren und bei Erwachsenen, die mit topischen
Medikamenten alleine nicht ausreichend behandelt werden kénnen, empfohlen (Werfel et al.,
2021). Daraus geht hervor, dass Dupilumab als einzige systemische Therapie ohne

Einschrankung empfohlen wird.

Mittlerweile wurde durch 29 Experten aus 12 europaischen Landern eine europaische evidenz-
und konsensbasierte Leitlinie EuroGuiDerm zur Behandlung von AD entwickelt. Darin werden
Kriterien zur Auswahl von Patienten vorgestellt, die mit einer systemischen Therapie behandelt
werden sollen. Als Therapieoptionen werden neben konventionellen immunsuppressiven
Wirkstoffen auch Biologika wie Dupilumab, Lebrikizumab, Nemolizumab, Omalizumab und
Tralokinumab sowie Janus-Kinase Inhibitoren wie Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib

empfohlen (Wollenberg et al., 2022).

Gemaly einer internationalen Leitlinie (Zuberbier et al., 2018) und einem aktualisierten
Expertenkonsensus zu praxisrelevanten Aspekten bei der Behandlung der CSU (Bauer et al.,
2021) besteht der Therapieansatz aus (i) der Eliminierung und Vermeidung relevanter
Ausléser und (i) einer symptomatischen medikamentdsen Therapie. Therapie der ersten Wahl
ist ein nicht-sedierendes H1-Antihistaminikum der zweiten Generation. Fuhrt diese Therapie
selbst bei einer Hoherdosierung des Medikaments nach 2-4 Wochen nicht zu einer
ausreichenden Besserung, soll zusatzlich eine Behandlung mit anti-IgE Antikdrpern wie

Omalizumab erfolgen.

2.3 Rechtliche Grundlagen fiir die Verordnung von Arzneimitteln

2.3.1 Arzneimittel-Richtlinie

Die rechtliche Grundlage fur die Verordnung von Arzneimitteln in Deutschland findet sich in §
31 Sozialgesetzbuch (SGB) Finftes Buch (V). Demnach haben Versicherte der gesetzlichen
Krankenversicherung grundsatzlich einen Anspruch auf die Versorgung mit
apothekenpflichtigen Arzneimitteln, soweit diese nicht durch § 34 oder durch die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) nach § 92 Abs.1 Satz 2. Nr. 6 SGB V ausgeschlossen sind. Dabei betrifft §

34 Regelungen zu nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimitteln.
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Die AM-RL wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss, einem aus Vertretern der
Krankenkassen und der Arzte- und Zahnérzteschaft gebildeten Gremium, ausgearbeitet und
in regelmaRigen Abstanden aktualisiert. Sie besteht aus 4 Teilen. Im Allgemeinen Teil | werden
grundsatzliche Fragen beantwortet, wie beispielsweise die Zweckbestimmung, der
Regelungs- und Geltungsbereich, die gesetzlichen Grundlagen zum Umfang und die Grenzen
des Leistungsanspruchs der Versicherten, die  Voraussetzungen fur die
Arzneimittelverordnung und die Dokumentation von Therapieentscheidungen. Im Besonderen
Teil 1l enthdlt die AM-RL Bestimmungen zu Verordnungsausschlissen und
Versorgungseinschrankungen von Arzneimitteln, Therapiehinweise zur wirtschaftlichen
Arzneimittelauswahl und Regelungen zur Verordnung von Arzneimitteln im Off-Label-Use und
im Rahmen klinischer Studien. Teil Il enthalt Bestimmungen zur Anpassung und
Aktualisierung der Richtlinie und Teil IV ein Verzeichnis der Anlagen.

Nach § 17 AM-RL kann die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten eingeschrankt werden, wobei entsprechende Therapiehinweise vom
behandelnden Arzt zu beachten sind. In diesen Hinweisen werden Arzneimittel hinsichtlich
ihres therapeutischen Nutzens im Vergleich zu anderen Therapien und im Verhaltnis zu ihrer
Wirtschaftlichkeit sowie hinsichtlich der medizinischen Notwendigkeit und ZweckmaRigkeit
bewertet.

Anlage Il der AM-RL ist eine Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse.
Hier finden sich keine Hinweise auf Einschrankungen hinsichtlich der Verordnung von in den
Abschnitten 2.2.3 und 2.24 aufgelisteten Biologika bei der Behandlung von
Hauterkrankungen.

Therapiehinweise sind in Anlage IV der AM-RL aufgelistet. Auch hier werden keine
Einschrankungen hinsichtlich der Verordnung von in den Abschnitten 2.2.3 und 2.2.4
aufgelisteten Biologika bei der Behandlung von Hauterkrankungen genannt. Zwar bestehen
Einschrankungen fir die Verordnung von Omalizumab, diese betreffen aber lediglich die
Indikation Asthma bronchiale. Das Indikationsgebiet der CSU ist ausdricklich von diesen
Einschrankungen ausgenommen.

In Anlage Vlla sind Biologika aufgelistet, zu denen bereits zugelassene Biosimilars existieren.
Von in den Abschnitten 2.2.3 und 2.2.4 aufgelisteten Biologika werden Adalimumab,

Etanercept und Infliximab genannt.
2.3.2 Wirtschaftlichkeitsgebot

Nach § 12 Abs. 1 SGB V st bei der Verschreibung von Arzneimitteln das
Wirtschaftlichkeitsgebot zu beachten:
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,Die Leistungen miissen ausreichend, zweckmé&Big und wirtschaftlich sein; sie diirfen das Mal3
des Notwendigen nicht liberschreiten. Leistungen, die nicht notwendig oder unwirtschaftlich
sind, kbnnen Versicherte nicht beanspruchen, dirfen die Leistungserbringer nicht bewirken

und die Krankenkassen nicht bewilligen.*

Aufgrund dieser Rechtsvorschrift ist ein Vertragsarzt verpflichtet, notwendige, ausreichende
und zweckmaRige Leistungen fir den Versicherten zu erbringen, aber dabei einen mdglichst
geringen Aufwand an Kosten zu verursachen. Stehen dem Arzt bei einer bestimmten
Indikation fur eine als notwendig erkannte Therapie mehrere gleich wirksame und dem
Patienten zutragliche Alternativen zur Verfiigung, soll der Vertragsarzt die kostenglnstigste
Madglichkeit wahlen (Vol3, 1999).

2.3.3 Wirtschaftlichkeitspriifung und Regress
Nach § 106 Abs. 1 SGB V wird die Einhaltung des Wirtschaftlichkeitsgebots tiberwacht:

»Die Krankenkassen und Kassenérztlichen Vereinigungen liberwachen die Wirtschaftlichkeit

der vertragsérztlichen Versorgung durch Beratungen und Priifungen.”

Die Wirtschaftlichkeit der Versorgung wird geprift durch arztbezogene Prifungen arztlicher
Leistungen und arztlich verordneter Leistungen, d.h. durch Wirtschaftlichkeitspriifungen. Nach
§ 106 (b) SGB V wird seit dem 1. Januar 2017 die Wirtschaftlichkeit arztlich verordneter
Leistungen anhand von Vereinbarungen geprift, die von den Landesverbanden der
Krankenkassen und den Ersatzkassen mit den Kassenarztlichen Vereinigungen getroffen
worden sind. Somit werden Wirtschaftlichkeitspriifungen seit dem 1. Januar 2017 individuell

auf Ebene der Bundeslander geregelt, es gibt keine bundeseinheitliche Bestimmung.
Wenn sich im Rahmen einer Wirtschaftlichkeitsprifung ergibt, dass der geprufte Arzt gegen

das Wirtschaftlichkeitsgebot verstoRen hat, kdnnen Regressforderungen gegen den Arzt

erhoben werden.
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3 Fragestellungen und Zielsetzungen der Arbeit

Moderne Systemtherapien mit Biologika werden in aktuellen therapeutischen Leitlinien fir die
Behandlung chronisch-entziindlicher Hauterkrankungen empfohlen (Nast et al., 2021b) (Bauer
et al.,, 2021; Werfel et al.,, 2021; Zuberbier et al.,, 2018). Andererseits unterliegt die
Verschreibung von hochpreisigen Medikamenten wie Biologika rechtlichen und
wirtschaftlichen Regularien. Bei deren Nichtbeachtung kénnen Arzte mit Regressforderungen

konfrontiert werden.

Aufgrund der beobachteten geringen Verschreibungsraten in Deutschland (Grellmann et al.,
2021; Nast et al., 2013; Radtke et al., 2010) ergibt sich die Vermutung, dass Systemtherapien
mit Biologika nicht immer leitliniengerecht angewendet werden. In einer Studie aus dem Jahr
2017 wurden regulatorische Gesichtspunkte, hohe Behandlungskosten und unzureichende
Ruckerstattung als Barrieren fur die Verschreibung von Biologika identifiziert (Schielein et al.,
2018).

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Gewinnung von aktuellen und Uberregionalen
Erkenntnissen Uber Ursachen fir die mangelnde leitliniengerechte Anwendung von Biologika
bei der Behandlung von chronisch-entzindlichen Hauterkrankungen. Dieser Fragestellung
wurde im Rahmen von zwei Studien nachgegangen. In einer ersten Studie wurden Barrieren
fur die leitliniengerechte Verschreibung von Biologika durch niedergelassene Dermatologen in
zwei deutschen Bundeslandern evaluiert. Dabei wurden insbesondere die folgenden

Fragestellungen untersucht:

i) Wie haufig werden Biologika bei Patienten mit AD, Psoriasis und CSU durch
niedergelassene Dermatologen in Bayern und Niedersachsen leitliniengerecht
eingesetzt?

i) Gibt es Faktoren, die die leitliniengerechte Verschreibung von Biologika bei den
unterschiedlichen Indikationen beeinflussen?

iii) Was sind mdgliche Barrieren fir die leitliniengerechte Verschreibung von Biologika?

iv) Gibt es einen Unterschied in der leitliniengerechten Versorgung von Patienten in

Bayern im Vergleich zu Niedersachsen?
In einer zweiten Studie wurde nach juristischen Kenntnissen bei niedergelassenen

Dermatologen, insbesondere auf dem Gebiet von Wirtschaftlichkeitsprifungen und Regressen

gefragt. Dabei wurden insbesondere die folgenden Fragestellungen untersucht:
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i) Welche Aspekte des Medizinrechts sind fiir niedergelassene Dermatologen in Sid-
West-Deutschland von Interesse?

i) In welchem Umfang treten Wirtschaftlichkeitspriifungen und Regressforderungen bei
niedergelassenen Dermatologen auf?

iii) Besteht ein Zusammenhang zwischen Rechtsfragen und der Verwendung moderner

Systemtherapien in Std-West-Deutschland auf dem Gebiet der Dermatologie?

Die im Rahmen beider Studien gewonnenen Erkenntnisse sollen der Forderung einer
adaquaten leitliniengerechten medizinischen Versorgung von Patienten mit schweren
Hauterkrankungen dienen und somit zu einer flachendeckenden Verbesserung der

Lebensqualitat dieser Patienten fiihren.
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4 Material und Methoden

4.1 Publikation 1: Prescription Behaviour and Barriers to Prescription
of Biologicals for Treatment of Chronic Inflammatory Skin Diseases

in Dermatological Practice in Two German Federal States

Dieses Kapitel zur Beschreibung von Material und Methoden wurde bereits in einem Artikel
veroffentlicht (Weiss et al., 2021).

4.1.1 Studiendesign

Es wurde eine nicht-interventionelle Querschnittsstudie im Rahmen einer Kooperation
zwischen der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der
Technischen Universitdt Minchen und der Klinik fur Dermatologie, Allergologie und
Venerologie der Medizinischen Hochschule Hannover durchgefiinrt. Die Datenerhebung
erfolgte mittels eines anonymisierten Fragebogens im Zeitraum von Juli bis August 2020.

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um niedergelassene Dermatologen mit Praxen
in den deutschen Bundeslandern Bayern und Niedersachsen, die am 1. Juni 2020 als
Mitglieder der Kassenarztlichen Vereinigung Bayern (KVB) (n=608) und der Kassenarztlichen
Vereinigung Niedersachen (KVN) (n=350) registriert waren. Die Studienteilnehmer wurden
postalisch kontaktiert und eingeladen, nach schriftlicher Abgabe einer Zustimmungserklarung
den beigefligten anonymisierten Studienfragebogen auszufiillen und anschlieRend
zuruckzusenden. Weiterhin erhielten sie detaillierte Informationen zur Studie und einen
frankierten Ricksendeumschlag. Zur Erhdhung der Ricklaufrate wurde eine Woche spater
ein Erinnerungsschreiben an die Teilnehmer versandt (Scott et al., 2011).

Die Studie wurde entsprechend den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und den Leitlinien
zur Good Clinical Practice und nach Genehmigung der Ethikkommission der Fakultat fir
Medizin der TU Munchen (Referenz 361/20 S) und der Ethikkommission der Medizinischen
Hochschule Hannover (Referenz 9123 _BO_K020) durchgefihrt.

4.1.2 Fragebogen und Datenerhebung

Der zur Datenerhebung eingesetzte Fragebogen wurde konzipiert, um Barrieren fir die
Verschreibung von Biologika bei einer Behandlung der chronisch-entziindlichen
Hauterkrankungen Psoriasis, AD und CSU zu identifizieren und bewerten sowie um einen
Uberblick (iber die Entwicklung der Verschreibung von Biologika wahrend der sogenannten

Lersten Welle“ der COVID-19-Pandemie zu erhalten.
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Das Design basierte grundsatzlich auf einem Konzept, das bereits in friheren Studien
verwendet worden war (Eissing et al., 2016; Schielein et al., 2018). Dieses Konzept wurde von
einem Team bestehend aus zwei Klinikarzten, einem Assistenzarzt, einem Epidemiologen und
zwei Medizinstudentinnen aktualisiert und um eine Vielzahl weiterer spezifischer Fragen vor
allem im Bezug zur derzeitigen COVID-19-Pandemie erweitert. Im Anschluss wurde eine erste
Version des Fragebogens von jeweils flinf Assistenzarzten aus beiden an der Studie
beteiligten dermatologischen Kliniken in Minchen und Hannover ausgefillt und deren
Feedback berucksichtigt.

Im Studienfragebogen waren unterschiedliche Fragetypen vorhanden, die entweder eine
Beantwortung durch Zahlenangaben oder durch Ankreuzen einer von mehreren
vorgegebenen Optionen (Multiple Choice) erforderten.

Der Fragebogen war in drei Abschnitte untergliedert. Im ersten Abschnitt wurden allgemeine
Fragen zum personlichen und beruflichen Status der Studienteilnehmer wie zu deren
Geschlecht, Alter, Arbeitsplatz und Berufserfahrung gestellt. Der zweite Abschnitt betraf
Fragen zur Verschreibung von Biologika vor Beginn der COVID-19-Pandemie und enthielt
wiederum zwei Teile.

Im ersten Teil wurden allgemeine Fragen zur Behandlung von Patienten mit Biologika gestellt,
wie beispielsweise zur Kooperation mit Krankenhausern, zur Anzahl der jahrlich behandelten
Patienten mit einer der chronischen Hauterkrankungen Psoriasis, AD und CSU sowie zum
Anteil dieser Patienten, denen sie Biologika verschrieben hatten. Im zweiten Teil wurden die
Arzte nach einer individuellen Beurteilung von insgesamt 18 Barrieren fiir die Verschreibung
von Biologika gefragt. Diese Barrieren waren wiederum in die vier Kategorien ,Bedenken
seitens des Arztes®, ,Bedenken seitens des Patienten®, ,Bedenken hinsichtlich der Biologika
selbst® und ,Externe Faktoren® eingeteilt. Die Intensitat der einzelnen Barrieren sollte dabei als
,otarke Barriere®, ,MafRige Barriere“ oder ,Keine Barriere” beurteilt werden. Wenn eine der
genannten Barriere keine Rolle spielte, konnte dies mit , Trifft nicht zu“ beantwortet werden.
Die Auswertung der ersten beiden Abschnitte des Fragebogens ist Gegenstand der
vorliegenden Studie.

Der dritte Abschnitt des Fragebogens betraf Fragen zur Verabreichung von Biologika wahrend
der COVID-Pandemie, die Auswertung dieses Abschnitts erfolgte in einer anderen Publikation
(Nordhorn et al, 2022). Nach Fertigstellung wurde der Fragebogen von beiden
dermatologischen Kliniken an die Studienteilnehmer innerhalb des jeweiligen Bundeslandes
versandt. Auf diese Weise konnten sowohl regionale Unterschiede als auch Einflisse von
COVID-19 untersucht und ein Vergleich zu bereits im Jahr 2017 erhobenen Daten (Schielein

et al., 2018) geschaffen werden.
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4.1.3 Statistische Auswertung

Die Digitalisierung der riickgesandten Fragebdgen erfolgte unter Verwendung des Programms
REDcap (Research Electronic Data Capture, Vanderbilt University, Nashville, TN, USA). Zur
Vermeidung von Fehlern wurden alle Daten zweimal unabhangig eingeben. Eventuelle
Diskrepanzen wurden identifiziert und berichtigt. Die Aufbereitung und Auswertung der Daten
fur die Analysen erfolgte durch das Programm IBM SPSS Statistics (Version 26, IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). P-Werte < 0.05 wurden als signifikant erachtet.

Die Analyse von Grundcharakteristika der teilnehmenden Arzte aus dem ersten Abschnitt des
Fragebogens erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Hierbei wurden die Daten anhand von
relativen und absoluten Haufigkeiten und Mittelwerten dargestellt. Diese Methodik ermoglichte
einerseits eine Beurteilung der Gesamtpopulation der Teilnehmer und andererseits eine
separate Beurteilung der Teilnehmer aus Bayern und Niedersachsen.

Neben der deskriptiven Statistik wurde eine vergleichende Analyse der einzelnen erhobenen
Variablen fur die beiden Bundeslander Bayern und Niedersachsen vorgenommen. Der
Vergleich von Mittelwerten voneinander unabhangiger und normalverteilter Variablen wie Alter
oder Berufserfahrung erfolgte durch den ungepaarten t-Test. Kategoriale Variablen, darunter
Geschlecht oder Arbeitsplatz, wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Auf entsprechende
Weise wurde mit der Auswertung der Ergebnisse fir die Patientenbehandlung verfahren. So
konnte die Anzahl der fur jeweils eine der untersuchten Hauterkrankungen jahrlich
behandelten Patienten quantitativ erfasst und auf Ebene der Bundeslander verglichen werden.
Weiterhin wurden die Studienteilnehmer bezlglich des Parameters ,Anteil von Patienten, die
mit Biologika behandelt wurden® stratifiziert. Dies erfolgte durch jeweils separate Mediansplits
bei den drei untersuchten Erkrankungen, sodass zwei numerisch gleich groRe Kategorien von
Dermatologen bezeichnet als ,Hohe Verschreibung® und ,Geringe Verschreibung® entstanden.
Far mittelschwere bis schwere Psoriasis lag der Mediansplit bei einem Anteil der mit Biologika
behandelten Patienten von 20.0%, fir CSU bei einem Anteil von 8.0% und fir AD bei einem
Anteil von 4.0%.

Zur |dentifizierung von assoziierten Variablen als mogliche Pradiktoren fur die Verschreibung
von Biologika wurden univariate Regressionsanalysen durchgefuhrt. Dabei wurden die
Parameter ,Geschlecht, ,Berufserfahrung®, ,Bundesland®, ,Anzahl von Patienten, die wegen
der jeweiligen Erkrankung behandelt wurden® und alle 18 Barrieren als unabhangige Variablen
behandelt. Auflerdem wurden multivariate Regressionsanalysen einschliellich einer
Ruckwartselimination durchgefiihrt, bei denen die Parameter ,Geschlecht®, ,Bundesland“ und
.Berufserfahrung“ als feste Variablen angenommen wurden. Alle der abgefragten Barrieren
wurden in diese Analysen einbezogen und dann schrittweise eliminiert. Univariate und

multivariate Regressionsanalysen erfolgten jeweils separat fiir Psoriasis, CSU und AD.
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4.2 Publikation 2: Dermatology and medical law — effect of legal issues

on the treatment of patients in dermatological practices in

Southern Germany

Dieses Kapitel zur Beschreibung von Material und Methoden wurde bereits in einem Artikel
veroffentlicht (Weiss et al., 2022).

4.2.1 Studiendesign

Es wurde eine nicht-interventionelle Querschnittsstudie im Rahmen einer Kooperation
zwischen der Technischen Universitat Minchen, der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
und dem Institut fir Untersuchungen zur psychischen Gesundheit (ISPG) Mannheim
durchgefuhrt. Die Daten wurden mittels digitaler anonymisierter Frageb6gen erhoben.

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um Mitglieder des ,Psoriasis-Praxisnetz Sud-
West e.V.“, einer Vereinigung von 222 niedergelassenen Dermatologen aus Bundeslandern
im Sud-Westen Deutschlands, insbesondere Bayern, Baden-Wirttemberg, Rheinland-Pfalz
und Hessen. Zunachst erfolgte eine Anfrage bei den Studienteilnehmern, ob allgemeines
Interesse an der Teilnahme bei einer internetbasierten Studie zu Fragen des Medizinrechts
besteht. AnschlieRend wurde ein digitaler Studienfragebogen durch eine Expertengruppe
bestehend aus zwei Dermatologen, zwei Psychiatern und einem auf Medizinrecht
spezialisierten Rechtsanwalt konzipiert. Dieser Fragebogen war in zwei Teile untergliedert, die
im Rahmen von zwei separaten Umfragen Q1 und Q2 digital bearbeitet werden sollten. Die
Umfrage Q1 betraf allgemeine Fragen zu rechtlichen Aspekten in der Medizin und wurde von
November 2016 bis Dezember 2016 durchgefuhrt. Die Umfrage Q2 betraf hingegen spezielle
medizinrechtliche Fragen, insbesondere im Zusammenhang mit Regressansprichen, und

wurde von Februar bis Marz 2017 durchgefiihrt.

4.2.2 Fragebogen und Datenerhebung

Gegenstand der ersten digitalen Umfrage Q1 war der Einfluss medizinrechtlicher
Fragestellungen auf die arztliche Tatigkeit in einer dermatologischen Facharztpraxis sowie
deren Auswirkungen auf die Patientenversorgung.

Ein erster Fragenkomplex enthielt allgemeine Fragen zum persénlichen und beruflichen Status
der Studienteilnehmer. So wurde zu Angaben Uber das Bundesland der Praxis, die
Berufserfahrung, die PraxisgroRe (Anzahl von Arzten bzw. Anzahl von Arzthelfern), und die
Anzahl von Patienten pro Quartal gefragt. Weiterhin wurde um Auskunft gebeten, ob und wie
viele Patienten mit Biologika behandelt und ob auch andere kostenintensive Therapien

verordnet wurden.
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Ein weiterer Fragenkomplex betraf Seminare zum Medizinrecht. Konkret sollten dabei die
Fragen ,Welche Seminare zum Medizinrecht haben Sie innerhalb der letzten 12 Monate
besucht?”, ,Mit welchen rechtlichen Gesichtspunkten haben Sie sich innerhalb der letzten 12
Monate beschaftigt?“ und ,Haben Sie offene Fragen zum Medizinrecht?* beantwortet werden.
Auf diese Fragen sollten die Teilnehmer bis zu drei Antworten geben, wobei aber auch mehr
als drei Antworten berlcksichtigt wurden.

SchlieRlich wurden die Teilnehmer gefragt, ob Fragen des Medizinrechts ihre tagliche Routine
als Arzt beeinflussen, und ob sie bereits mit einer Wirtschaftlichkeitsprifung konfrontiert
waren.

Erste Ergebnisse bei der Auswertung von Q1 wurden zur Konzeption der zweiten digitalen
Umfrage Q2 verwendet, die lediglich an die Teilnehmer von Q1 adressiert wurde. Dort wurde
zunachst gefragt, ob die Teilnehmer bereits mit einem Regressanspruch konfrontiert waren.
Weiterhin wurde gefragt, inwieweit sie sich kompetent hinsichtlich medizinrechtlicher
Fragestellungen fuhlten (Ja-Nein Entscheidungsfragen bzw. 5-Punkt-Likert-Skala), wie oft die
Angst vor einem mdglichen Regressanspruch ihr Verschreibungsverhalten beeinflusste (Oft-
Nie Entscheidungsfrage bzw. 4-Punkt-Likert-Skala) und ob sie ihr Verschreibungsverhalten
aufgrund eines Regressanspruchs geandert hatten (Ja-Nein Entscheidungsfrage). Die
Teilnehmerzahl bei der Umfrage Q2 war geringer als bei Q1, da nicht alle bei Q1 mitwirkenden

Dermatologen auch an Q2 teilnahmen.

4.2.3 Statistische Auswertung

Die in digitaler Form riickgesandten Fragebdgen wurden fiir alle Analysen mit Hilfe des
Programms IBM SPSS Statistics (Version 25, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) aufbereitet
und ausgewertet. P-Werte < 0.05 wurden als signifikant erachtet.

Mittels deskriptiver Statistik erfolgte zunachst eine Analyse von Grundcharakteristika der
teiinehmenden Arzte. Hierbei wurden die Daten anhand von relativen und absoluten
Haufigkeiten und Mittelwerten dargestellt. Diese Methodik ermdéglichte eine Beurteilung der
Gesamtpopulationen der Teilnehmer von Q1 und Q2. Um ein Bias hinsichtlich méglicher Drop-
outs zwischen den beiden Umfragen auszuschlielen, wurde eine Drop-out-Analyse mittels
Chi-Quadrat-Test bzw. Exakt-Test nach Fisher durchgefuhrt.

Die Teilnehmer von Q2 wurden hinsichtlich der Frage stratifiziert, ob sie bereits mit frlheren
Regressforderungen konfrontiert waren. Dann erfolgte eine vergleichende Auswertung der
einzelnen erhobenen Variablen hinsichtlich der beiden Subpopulationen mit Hilfe des
ungepaarten t-Tests, des Chi-Quadrat-Tests bzw. des Exakt-Tests nach Fisher.

Zur Visualisierung der Ergebnisse aus Q1 nach in den vergangenen 12 Monaten besuchten
Seminaren, in den vergangenen 12 Monaten aufgetretenen rechtlichen Fragestellungen und

offenen medizinrechtlichen Fragen wurden Word-Clouds erstellt. Hierzu wurden die
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numerischen Haufigkeiten einzelner Freitextantworten quantitativ tber ihre SchriftgroRe
dargestellt. Die SchriftgroBe der entsprechenden Antworten war proportional zur

Quadratwurzel ihrer Haufigkeit.
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5 Ergebnisse

5.1 Publikation 1: “Prescription Behaviour and Barriers to Prescription

of Biologicals for Treatment of Chronic Inflammatory Skin Diseases

in Dermatological Practice in Two German Federal States”

Dieses Kapitel zur Beschreibung der Ergebnisse wurde bereits in einem Artikel veréffentlicht
(Weiss et al., 2021).

5.1.1 Studienteilnehmer

Die Gesamtzahl der teilnehmenden Dermatologen betrug 195 (49,2% mannlich und 50,3%
weiblich; Durchschnittsalter 52,8 + 9,1 Jahre) entsprechend einer Ricklaufrate von 20,6%
(195/958). 115 Teilnehmer (53,9% mannlich und 46,1% weiblich) stammten aus Bayern und
80 (42,5% mannlich und 56,3% weiblich) aus Niedersachsen. Die Mehrzahl der Teilnehmer
war 55 Jahre alt oder junger (n=114; 58,5%). Der Anteil der mannlichen Teilnehmer aus
Bayern (n=62; 53,9%) war hoher als in Niedersachsen (n=34; 42,5%), wobei der Unterschied
allerdings nicht signifikant (p=0,137) war. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 1 (Table | in
Anhang 1) gezeigt.

5.1.2 Berufserfahrung

Die Studienteilnehmer hatten eine durchschnittliche Berufserfahrung von 16,7 + 9,0 Jahren als
Niedergelassene. Dabei hatten 39,0% (n=76) eine Berufserfahrung von 15 Jahren oder
weniger, 46,7% (n=91) zwischen 16 und 29 Jahren und 9,2% (n=18) 30 Jahre oder mehr. Die
Anteile von in einer Einzelpraxis (n=93; 47,7%) und in einer Gemeinschaftspraxis (n=91;
46,7%) arbeitenden Dermatologen waren ahnlich, wohingegen nur wenige Teilnehmer (n=11;
5,6%) in einem Medizinischen Versorgungszentrum arbeiteten. Die Berufserfahrung der
Teilnehmer aus Bayern und aus Niedersachsen war vergleichbar (p=0,974). Diese Ergebnisse

sind in Tabelle 1 (Table | in Anhang 1) dargestellt.

5.1.3 Leitliniengerechte Behandlung von Patienten mit Biologika

Mehr als die Halfte der befragten Dermatologen (n=111; 56,9%) gab an, zumindest
gelegentlich Patienten in ein Krankenhaus zu Uberweisen, um dort eine Behandlung mit
Biologika einzuleiten. Ein Uberwiegender Anteil (n=177; 90,7%) war auch bereit, Patienten
aufzunehmen, die eine Behandlung mit Biologika anderswo begonnen hatten. Nur eine
geringe Minderheit (n=17; 8,7%) war hierzu nicht bereit. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 1

(Table I'in Anhang 1) dargestellt.
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Die durchschnittliche jahrliche Anzahl an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
betrug bei den befragten Dermatologen 104 + 139, wobei 29,4 + 25,0% davon mit Biologika
behandelt wurden. Die durchschnittliche jahrliche Anzahl an Patienten mit CSU betrug 40 +
53, wobei 15,0 + 20,5% davon mit Biologika behandelt wurden. Die durchschnittliche jahrliche
Anzahl an Patienten mit AD betrug 94 + 141, wobei 11,1 + 17,0% davon mit Biologika
behandelt wurden. Eine Ubersicht dieser Ergebnisse findet sich in Tabelle 2 (Table Il in
Anhang 2).

5.1.4 Barrieren fiir die leitliniengerechte Anwendung von Biologika

Als ,starke Barrieren® fur die leitliniengerechte Verschreibung von Biologika wurden von jeweils
mehr als 10% der befragten Dermatologen die einzelnen Barrieren ,Unzureichende
Ruickerstattung®, ,Angst vor Regressforderungen® und ,Hohe Behandlungskosten® identifiziert.
Alle diese Barrieren stammten aus der Kategorie ,Externe Faktoren“. Ahnliche hohe
Pravalenzen hatten die einzelnen Barrieren ,Zeitmangel fir die Einstellung der Behandlung®
und ,Komplexitat der medizinischen Voruntersuchung® aus der Kategorie ,Bedenken seitens
des Arztes” und ,Ausreichender Behandlungserfolg mit konventioneller Therapie“ aus der
Kategorie ,Bedenken hinsichtlich der Biologika selbst®. In der Kategorie ,Bedenken seitens
des Patienten“ wurde keine der abgefragten einzelnen Barrieren von mehr als 10% der
Teilnehmer als ,starke Barriere® identifiziert. Tabelle 3 (Table Il in Anhang 1) zeigt die
Haufigkeiten und Intensitaten der einzelnen Barrieren.

Zu den einzelnen Barrieren ,Mangelnde Beflrwortung durch Vorgesetzte* und ,Bisherige
Regressforderungen® gaben jeweils mehr als 80% der Teilnehmer die Antwort , Trifft nicht zu“.
Dies koénnte darauf zurlckzufihren sein, dass die Uberwiegende Mehrzahl der
Studienteilnehmer bisher noch nicht mit Regressforderungen konfrontiert war, und dass
niedergelassene Arzte in Einzelpraxen und gleichberechtigte Partner in Gemeinschaftspraxen
keine Vorgesetzten haben. Daraufhin wurden diese Barrieren in einer logischen ad hoc
Entscheidung fir die weiterfolgende Bewertung von Durchschnittswerten innerhalb der
jeweiligen Barrierenkategorie nicht mehr bericksichtigt.

Die durchschnittliche Pravalenz von Barrierenkategorien wurde durch Addition der
Prozentwerte der Antworten fir alle in die Berechnung einbezogenen einzelnen Barrieren und
Division des Gesamtwerts durch die Anzahl der einbezogenen einzelnen Barrieren innerhalb
der jeweiligen Kategorie berechnet. Nach dieser Methode ergab sich in der Kategorie ,Externe
Faktoren® eine durchschnittliche Pravalenz von ,starken Barrieren® bei 25,2% der Teilnehmer.
Im Gegensatz dazu wurden ,starke Barrieren® in allen anderen Kategorien von weniger als 7%
der Teilnehmer wahrgenommen. Dies bedeutet eine vier- bis sechsfach erhdhte Pravalenz
von ,starken Barrieren® in der Kategorie ,Externe Faktoren® gegenuber den anderen

Barrierenkategorien.
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.,Malige Barrieren“ wurden von den Studienteilnehmern insbesondere in den Kategorien
,Bedenken seitens des Patienten“ (36,7%) und ,Externe Faktoren® (25,9%) angegeben. Das
relative Verhaltnis von ,starken® zu ,maRigen® Barrieren war etwa 1:1 (25,2% vs. 25,9%) in der
Kategorie ,Externe Faktoren®. Dies war deutlich hdher als in den anderen Kategorien, bei
denen ein relatives Verhaltnis von 1:2 (6,6% vs. 14,1%) in der Kategorie ,Bedenken seitens
des Arztes®, 1:2,5 (4,1% vs. 9,8%) in der Kategorie ,Bedenken hinsichtlich der Biologika selbst"
und 1:6 (5,9% vs. 36,7%) in der Kategorie ,Bedenken seitens des Patienten beobachtet
wurde. In den Kategorien ,Bedenken hinsichtlich der Biologika selbst” und ,Bedenken seitens
des Arztes® wurden die Antworten , Trifft nicht zu“ und ,Keine Barriere“ von 86,1% bzw. 79,5%
der Teilnehmer angegeben. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 1 (Fig. 1 in Anhang 1)
dargestellt.

Fur einzelne Barrieren und die vier Barrierenkategorien wurde die Pravalenz von kombinierten
,starken/mafigen Barrieren“ ermittelt. Dies erfolgte durch Addition der Pravalenzen fir eine
.Starke®* und eine ,maRige Barriere“. Die hdchste Pravalenz von kombinierten
.Starken/maRigen Barrieren® wurde in den Kategorien ,Externe Faktoren“ (durchschnittlich
51,1%) und ,Bedenken seitens des Patienten® (durchschnittlich 42,5%) festgestellt. Besonders
hervortretende kombinierte ,starke/maflige Barrieren® waren ,Hohe Behandlungskosten®
(54,6%), ,Angst vor Regressforderungen (50,0%) und ,Unzureichende Ruckerstattung"
(48,4%) in der Kategorie ,Externe Faktoren®. In dieser Kategorie wurde die einzelne Barriere
.Bisherige Regressforderungen nur von wenigen Studienteilnehmern (7,2%) genannt und
daher bei der Berechnung des Durchschnittswerts fiir die gesamte Barrierenkategorie
ausgeschlossen. In der Kategorie ,Bedenken hinsichtlich der Biologika selbst® wurde
,Unzureichende Wirksamkeit® nur mit sehr geringer Pravalenz von weniger als 10% der
Teilnehmer als kombinierte ,starke/maRige Barriere” angesehen. Dagegen hatten Barrieren
betreffend ,Bedenken hinsichtlich der Sicherheit® (21,6%) und ,Ausreichender
Behandlungserfolg mit konventioneller Therapie* (32,5%) eine erheblich hdhere Pravalenz.
Diese Ergebnisse sind in Abbildung 2 (Fig. 2 in Anhang 1) gezeigt. Wie in Tabelle S1 (Table
Sl in Anhang 1) dargestellt, wurden keine signifikanten Unterschiede in der Intensitat von

kombinierten ,starken/magRigen Barrieren“ zwischen Bayern und Niedersachsen identifiziert.

5.1.5 Prédiktoren fiir die Verschreibung von modernen Systemtherapien mit
Biologika

Eine weitere untersuchte Fragestellung war eine mdgliche Assoziation der abgefragten

Grundcharakteristika und Barrieren mit der Verschreibung von Biologika. Hierzu wurden

univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen jeweils separat fur die

Behandlung von Psoriasis, CSU und AD vorgenommen. Durch univariate

Regressionsanalysen wurden 11 der 18 Barrieren bei Psoriasis, 9 bei CSU und 8 bei AD als
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negativ mit dem Verschreibungsverhalten von Biologika assoziierte Pradiktoren identifiziert,
da sie eine adjustierte Odds Ratio (aOR) einschlie3lich 95 %igem Konfidenzintervall (KI) von
weniger als 1,0 aufwiesen. Bei Psoriasis wurden als starkste negative Pradiktoren die
Barrieren ,Keine Erfahrung mit Biologika® (aOR=0,13; KI=0,05-0,30), ,Komplexitat der
medizinischen Voruntersuchung“ (aOR=0,21; KI=0,11-0,43), ,Zeitmangel fir die Einstellung
der Behandlung® (aOR=0,24; KI=0,12-0,50) und ,Mangeinde Kenntnisse Uuber eine
Behandlung mit Biologika“ (aOR=0,24; KI=0,10-0,55) identifiziert. Bei CSU wurden als starkste
negative Pradiktoren die Barrieren ,Unzureichende Wirksamkeit von Biologika“ (aOR=0,09;
Kl=0,01-0,73), ,Unglnstiges Risiko-Nutzen-Profil* (aOR=0,22; KI=0,06-0,82) und ,Keine
Erfahrung mit Biologika“ (aOR=0,22; KI=0,10-0,45) festgestellt. Bei AD wurden als starkste
negative Pradiktoren die Barrieren ,Mangelnde Wirksamkeit* (aOR=0,09; KI=0,01-0,70),
,2ungunstiges Risiko-Nutzen-Profil* (aOR=0,13; KI=0,03-0,58), ,Unsicherheit bezlglich der
Einhaltung von Leitlinien“ (aOR=0,19; KI=0,08-0,48) und ,Keine Erfahrung mit Biologika“
(aOR=0,20; KI=0,10-0,42) gefunden. Aulderdem ergab sich, dass Biologika flr die Behandlung
von CSU haufiger von mannlichen als von weiblichen Arzten und fiir die Behandlung von AD
haufiger in Niedersachsen als in Bayern verschrieben wurden. Diese Ergebnisse sind in
Tabelle S2 (Table Sll in Anhang 1) dargestellt.

Im Rahmen multivariater logistischer Regressionsanalysen mit Rickwartselimination fir die
Verschreibung von Biologika wurden bei Psoriasis die Barrieren ,Keine Erfahrung bei der
Behandlung mit Biologika“ (aOR=0,11; KI=0,04-0,33), ,Komplexitdt der medizinischen
Voruntersuchung® (aOR=0,30; KI=0,12-0,74) und ,Hohe Behandlungskosten® (aOR=0,40;
Kl=0,20-0,81) als negative Pradiktoren, assoziiert mit einer geringen Verschreibungsrate,
identifiziert. Die Barriere ,Keine Erfahrung bei der Behandlung mit Biologika“ wurde fiir die
Verschreibung von Biologika sowohl bei CSU (aOR=0,23; KI=0,10-0,50) als auch bei AD
(aOR=0,19; KI=0,09-0,44) als einziger negativer Pradiktor identifiziert, wie in den Abbildungen
3A, 3B und 3C (Fig. 3A, B und 3C in Anhang 1) dargestellt.

5.2 Publikation 2: “Dermatology and medical law — effect of legal

issues on the treatment of patients in dermatological practices in

Southern Germany”

Dieses Kapitel wurde bereits in einem Artikel veroffentlicht (Weiss et al., 2022).

5.2.1 Studienteilnehmer
76 der 222 kontaktierten Mitglieder des ,Psoriasis-Praxisnetz Stid-West e.V.“ entsprechend

einer Rucklaufquote von 34,2% beteiligten sich an der ersten digitalen Umfrage Q1 und
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wurden zur Teilnahme an der zweiten Umfrage Q2 eingeladen, an der sich insgesamt 66
Dermatologen beteiligten. Dies entsprach einer Rucklaufquote von 29,7% (n=66/222)
bezlglich aller Mitglieder des ,Psoriasis-Praxisnetz Sud-West e.V." und 86,8% (n=66/76)
bezuglich der Teilnehmer an Q1. Der Studienaufbau ist in Abbildung 1 (Fig. 1 in Anhang 2)
dargestellt.

Im Rahmen einer Drop-out Analyse wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienteilnehmern von Q1 und Q2 gefunden. Fast alle der befragten Dermatologen hatten
ihren Praxissitz in einem der Bundesléander Baden-Wuirttemberg (Q1: 36,8%; Q2: 37,9%),
Bayern (Q1: 22,4%; Q2: 22,7%), Hessen (Q1: 14,5%; Q2: 15,2%) und Rheinland-Pfalz (Q1:
23,7%; Q2: 22,7%). Die meisten Teilnehmer hatten mehr als 10 Jahre Berufserfahrung (Q1:
82,9%; Q2: 81,8%). Die Praxisgrofien reichten von Einzelpraxen (Q1: 28,9%; Q2: 30,3%) Uber
Praxen mit 2-3 Arzten (Q1: 40,8%; Q2: 37,9%) bis zu Praxen mit 4 oder mehr Arzten (Q1:
30,3%; Q2: 31,8%). Knapp die Halfte der Dermatologen (Q1: 43,4%; Q2: 45,5%) gab an, mehr
als 3000 Patienten pro Quartal zu behandeln. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 1 (Table 1 in

Anhang 2) gezeigt.

5.2.2 Verwendung von Biologika und anderen systemischen Therapien
Insgesamt gaben mehr als 90% der Teilnehmer von Q1 (n=69/76) an, Patienten mit Biologika
zu behandeln. Eine Analyse der Patientenzahl pro Quartal zeigte, dass 27,6% der
Dermatologen 1-5 Patienten und 30,3% 6-15 Patienten mit Biologika behandelten. Auf3erdem
gaben 9,2% der Teilnehmer an, mehr als 100 Patienten pro Quartal mit Biologika zu
behandeln. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 2 (Fig. 2 in Anhang 2) dargestellt. Fast alle
Studienteilnehmer hatten auch Erfahrung mit anderen kostenintensiven Therapien,
insbesondere mit konventionellen anti-psoriatischen systemischen Therapien (98,7%),
spezifischer Hyposensibilisierung (98,7%) und Toctino (94,7%), wie in Abbildung S1 (Fig. S1
in Anhang 2) gezeigt.

5.2.3 Medizinrechtliche Aspekte und Seminare

Insgesamt berichteten 63,1% (n=48/76) der Teilnehmer von Q1 und 60,6% (n=40/66) der
Teilnehmer von Q2, dass medizinrechtliche Fragen andauernd oder haufig ihren Praxisalltag
als Arzte beeinflussten (p=0,154). Nur fiir 2,6% (n=2/76) bzw. 1,5% (n=1/66) der
Dermatologen hatten medizinrechtliche Fragen keinerlei Einfluss.

Dariiber hinaus nannten die befragten Arzte die Patientenaufklarung, das
Antikorruptionsgesetz im Gesundheitswesen, Regresse und sowie Haftungsfragen als die
relevantesten rechtlichen Aspekte, mit denen sie in den letzten 12 Monaten konfrontiert waren.
Die meisten offenen Fragen betrafen die Aspekte der Patientenaufklarung sowie der Regresse

und Wirtschaftlichkeitsprifungen. Von allen Teilnehmern aus Q1 hatten 27,6 % (n=21/76) ein
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medizinrechtliches Seminar innerhalb der vergangenen 12 Monate besucht. Die meisten
davon hatten an Seminaren Uber das deutsche Antikorruptionsgesetz im Gesundheitswesen,
Uber Hygienerichtlinien und Gber Regressanspriiche teilgenommen. Diese Ergebnisse sind in
den Abbildungen 3A, 3B und 3C (Fig. 3A, 3B und 3C in Anhang 2) sowie in Tabelle S1 (Table
S1 in Anhang 2) dargestellt.

5.2.4 Wirtschaftlichkeitspriifungen

Insgesamt waren 42,1% (n=32/76) der Studienteilnehmer von Q1 in der Vergangenheit mit
Wirtschaftlichkeitsprifungen konfrontiert, jedoch in den einzelnen Bundeslandern mit
unterschiedlicher Haufigkeit. Uber das haufigste Auftreten von Wirtschaftlichkeitspriifungen
berichteten Arzte aus Bayern, wo eine relative Mehrheit (58,8%; n=10/17) der Teilnehmer in
Q1 bereits einer Wirtschaftlichkeitsprifung unterzogen worden war. Aus Baden-Wirttemberg
waren 46,4% (n=13/28) und in Hessen 45,5% (n=5/11) der Teilnehmer betroffen, wahrend in
Rheinland-Pfalz der Anteil mit nur 22,2% (n=4/18) am geringsten war. Daraus ergab sich fur
teilnehmende Dermatologen aus Bayern eine fast dreifach hdhere Wahrscheinlichkeit fur eine
Wirtschaftlichkeitsprufung als fur Dermatologen in Rheinland-Pfalz.

Auch die Praxisgrofle hatte offenbar einen Einfluss auf die Haufigkeit von
Wirtschaftlichkeitsprufungen. So war eine Mehrheit der Studienteilnehmer aus Praxen mit 4
oder mehr Arzten (60,9%; n=14/23) betroffen. Dermatologen aus kleineren Praxen berichteten
hingegen Uber weniger Wirtschaftlichkeitsprifungen, namlich 40,9% (n=9/22) aus
Einzelpraxen und 29,0% (n=9/31) aus Praxen mit 2-3 Arzten. Daher war die
Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von Wirtschaftlichkeitsprifungen fir Dermatologen aus
gréReren Praxen mit 4 oder mehr Arzten wesentlich héher als fiir solche aus kleineren Praxen.
Darlber hinaus bestand auch eine positive Korrelation beim Auftreten von
Wirtschaftlichkeitsprifungen mit der Anzahl der behandelten Patienten. Bei Arzten, die
angaben, mehr als 3000 Patienten pro Quartal zu behandeln, bestand eine hdohere
Wahrscheinlichkeit fiir Wirtschaftlichkeitsprifungen als bei Arzten, die weniger Patienten
behandelten. Diese Ergebnisse sind in den Abbildungen 4A-4D (Fig. 4A-4D in Anhang 2)

dargestellt.

5.2.5 Regressforderungen

Die Studienteilnehmer von Q2 (n=66) wurden danach stratifiziert, ob sie eine
Regressforderung erfahren hatten oder nicht. Insgesamt berichteten 28,8% (n=19) von einer
solchen und 71,2% (n=47) nicht. Das haufigste Auftreten von Regressforderungen berichteten
Teilnehmer aus Bayern mit 46,7% (n=7/15) gefolgt von denjenigen aus Hessen mit 40,0%
(n=4/10). Dermatologen aus anderen Bundesldndern nannten deutlich weniger
Regressforderungen, namlich 24,0% (n=6/25) aus Baden-Wurttemberg und 13,3% (n=2/15)
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aus Rheinland-Pfalz. 12 der von Regressforderungen betroffenen Arzte gaben an, juristische
Hilfe in Anspruch genommen zu haben, dies war in 9 Fallen erfolgreich.

Die Dauer der Berufserfahrung hatte keinen wesentlichen Einfluss auf die Haufigkeit von
Regressforderungen. So berichteten 33,3% (n=4/12) der Arzte mit einer Berufserfahrung von
bis zu 10 Jahren und 27,8% (n=15/54) der Arzte mit einer Berufserfahrung von mehr als 10
Jahren von Regressforderungen.

Dagegen hatte die PraxisgroRe einen Einfluss auf die Haufigkeit von Regressforderungen. Bei
Dermatologen, die in gréeren Praxen mit 4 oder mehr Arzten arbeiteten, lag deren Haufigkeit
bei 42,9% (n=9/21) und somit hoher als bei Arzten, die alleine (20,0%; n=4/20) oder in Praxen
mit 2-3 Arzten (24,0%; n=6/25) arbeiteten. In Praxen mit weniger als 5 Fachangestellten
erfuhren 19,0% (n=4/21) Regressforderungen, wahrend dies in Praxen mit 5 oder mehr
Fachangestellten bei 33,3% (n=15/45) der Fall war. Bei Arzten, die mehr als 3000 Patienten
pro Quartal behandelten, betrug die Haufigkeit 40,0% (n=12/30).

Daruber hinaus wurden die Studienteilinehmer um Einschatzung ihrer Kompetenz in
medizinrechtlichen Fragen gebeten. Dabei gaben 26,3% (n=5/19) der Arzte, die bereits einer
Regressforderung ausgesetzt waren, und 17,0% (n=8/47) derjenigen, bei denen dies nicht der
Fall war, an, dass sie sich ,kompetent® oder ,ziemlich kompetent” in medizinrechtlichen Fragen
fihlten. Dagegen berichteten 36,8% (n=7/19) der Teilnehmer, die bereits einer
Regressforderung ausgesetzt waren, und 42,6% (n=20/47) derjenigen, bei denen dies nicht
der Fall war, dass sie sich ,nicht kompetent® oder ,wenig kompetent* fihlten.

Die Angst vor moglichen zukinftigen Regressforderungen hatte einen erheblichen Einfluss auf
das Verschreibungsverhalten der Studienteilnehmer, obgleich die Anzahl der fehlenden
Antworten bei dieser Frage ziemlich hoch war, insbesondere bei denjenigen, die bisher noch
keine Regressanforderungen erfahren hatten (48,9%; n=23/47). Die Angst vor mdglichen
Regressforderungen hatte auch einen erheblichen Einfluss auf das Verschreibungsverhalten
der Studienteilnehmer in Q2. Bemerkenswert war hierbei, dass ein geringerer Anteil von
Arzten, die bereits Regressforderungen erfahren hatten (50,0%; n=8/16), angab, dass diese
Angst ihr Verschreibungsverhalten ,oft* oder ,gelegentlich® beeinflusste, als der Anteil
derjenigen ohne vorherige Regressforderungen (89,2%; n=19/24).

Schliel3lich berichteten 73,7% (n=14/19) der von einer vorherigen Regressforderung
betroffenen Dermatologen, dass sie deshalb ihr Verschreibungsverhalten verandert hatten.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 2 (Table 2 in Anhang 2) dargestellt.
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6 Diskussion

6.1 Thematischer Zusammenhang zwischen den Publikationen P1 und
P2

Ein Ziel beider der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Studien war die Evaluierung von
Ursachen flir die =zurickhaltende Verschreibung von Biologika in niedergelassenen
dermatologischen Praxen in Deutschland, um daraus Vorschlage fir eine Verbesserung der
Patientenversorgung zu entwickeln. Eine wichtige Gemeinsamkeit beider Studien besteht
darin, dass sie auf tUberregional durchgeflhrten Befragungen niedergelassener Dermatologen
aus mehreren deutschen Bundeslandern beruhen, obwohl sie sich hinsichtlich der konkreten
Studienpopulationen und der methodischen Durchflihrung unterscheiden. Schwerpunkt der in
der Publikation 1 beschriebenen Studie (im Folgenden ,S1%) war eine Evaluierung der
Pravalenz von Barrieren fur den Einsatz von Biologika bei der Behandlung von 3 prominenten
chronischen Hauterkrankungen Psoriasis, AD und CSU. Dabei wurden Barrieren mit der
héchsten Pravalenz vor allem in der Kategorie ,Externe Faktoren®, d.h. auf rechtlichtem und
wirtschaftlichem Gebiet, identifiziert. Gerade der Einfluss von rechtlichen und wirtschaftlichen
Aspekten wie  Wirtschaftlichkeitsprifungen und  Regressforderungen auf das
Verschreibungsverhalten von niedergelassenen Dermatologen war auch ein thematischer
Schwerpunkt der in der Publikation 2 beschriebenen Studie (im Folgenden ,S2). Somit
besteht zwischen beiden Studien ein enger thematischer Zusammenhang, der eine

gemeinsame Diskussion von Ergebnissen erlaubt.

6.2 Studienpopulationen

An der Studie S1 nahmen niedergelassene Dermatologen mit kassenarztlicher Zulassung aus
den deutschen Bundeslandern Bayern und Niedersachsen teil. Ein direkter Vergleich
zwischen diesen beiden flachen- und bevolkerungsmaliig grofden Bundeslandern aus dem
Suden bzw. Norden Deutschlands ist schon aufgrund ihrer geografischen Lage und den
unterschiedlichen landerspezifischen Bestimmungen in deren Gesundheitssystemen von
erheblichem Interesse.

Die Grundcharakteristika der teilnehmenden Dermatologen aus Bayern und Niedersachsen
hinsichtlich Geschlechtes, Alter, Berufserfahrung und Arbeitsplatz waren vergleichbar. Auch
in der Pravalenz ,starker” und ,maRiger Barrieren“ fir eine Verschreibung von Biologika

wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Arzten aus beiden Bundeslandern

38



gefunden. Dies lasst vermuten, dass die Verbreitung solcher Barrieren nicht regional auf
einzelne Bundeslander innerhalb Deutschlands beschrankt ist, obgleich die Leitlinien fur die
dermatologische Versorgung einschlieB3lich der Verschreibung von Biologika aufgrund des
féderalen deutschen Gesundheitssystems in den einzelnen deutschen Bundeslandern durch
unterschiedliche Institutionen reguliert werden.

Die Teilnehmer an der Studie S2 waren ebenfalls niedergelassene Dermatologen aus
mehreren deutschen Bundeslandern. Sie wurden aus Mitgliedern des ,Psoriasis Praxisnetz
Sud-West e.V." rekrutiert und stammten aus den sud- und sudwestdeutschen Bundeslandern
Baden-Wdirttemberg, Bayern, Rheinland-Pfalz und Hessen. Teilnehmer aus allen dieser
Bundeslander berichteten, dass rechtliche und wirtschaftiche Bedenken ihr
Verschreibungsverhalten mafigeblich beeinflussten. Folglich ergaben sich auch im Rahmen
der Studie S2 Hinweise auf das Vorhandensein Uiberregionaler Barrieren fiir die Verschreibung
von Medikamenten durch niedergelassene Dermatologen.

Die Teilnehmer beider Studien hatten ein breites Spektrum hinsichtlich ihrer Berufserfahrung
einschlie8lich einer hohen Anzahl von Dermatologen mit langjéahriger Praxis. So waren in S1
55,9% der Teilnehmer mehr als 15 Jahre als niedergelassene Arzte tatig, wahrend in S2 tiber
80% der Teilnehmer eine mehr als 10-jahrige Berufserfahrung hatte. Grundsatzlich ist daher
wohl von vergleichbaren Studienpopulationen in S1 und S2 auszugehen.

Allerdings wurde in Bezug auf die PraxisgroRen gefunden, dass die Anzahl der Dermatologen
in einer Einzelpraxis bei S1 deutlich hdher war als bei S2. Bemerkenswert war ferner, dass
der Anteil der Studienteilnehmer, der bereits Regressforderungen ausgesetzt war, in S2
viermal hoher als in S1 war. Dies konnte darauf zurtickzufihren sein, dass die Teilnehmer an
S2 im Vorfeld gezielt auf ihr Interesse an medizinrechtlichen Fragen angesprochen wurden,
sodass in dieser Studie moglicherweise Dermatologen Uberreprasentiert waren, die bereits mit

frGheren Regressforderungen konfrontiert waren.

6.3 Behandlung von Patienten mit Hauterkrankungen

Die Anzahl der von den Teilnehmern beider Studien pro Zeiteinheit (Quartal bzw. Jahr)
behandelten Patienten mit Hauterkrankungen erstreckte sich Gber einen breiten Bereich,
wobei nur eine verschwindend geringe Anzahl der Teilnehmer in S1 und S2 angab, Uberhaupt
keine Biologika zu verschreiben. Dies kdnnte einen weiteren Hinweis auf die Vergleichbarkeit
beider Studienpopulationen darstellen. Zwar beziehen sich diese Zahlen in S1 nur auf die drei
Erkrankungen Psoriasis, CSU und AD, wobei die durchschnittlichen jahrlichen
Patientenzahlen fur mittelschwere bis schwere Psoriasis und AD mehr als doppelt so hoch wie

die fir CSU waren. Im Gegensatz dazu wurde in S2 nicht nach spezifischen Hauterkrankungen
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gefragt. Allerdings gehoéren Psoriasis, CSU und AD zu den am haufigsten mit Biologika
behandelten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen (Jahn et al., 2021), sodass die in S1
angegebene Pravalenz der Verwendung von Biologika als reprasentativ fir Hauterkrankungen
im Allgemeinen angesehen werden kann. Insofern kann man annehmen, dass sich die beiden
Studienpopulationen nicht wesentlich im Hinblick auf den Einsatz von Biologika bei der
Behandlung von Hauterkrankungen unterscheiden.

Bemerkenswert ist der in beiden Studienpopulationen sehr hohe Anteil an Dermatologen, die
angaben, Biologika an ihre Patienten zu verschreiben. Hier scheint ein Widerspruch mit Zahlen
der GKVs zu bestehen, wonach 100% der innovativen Medikamente von nur 35% der
Dermatologen verordnet werden (Augustin, 2020). Eine mogliche Erklarung kénnte darin
bestehen, dass sich Dermatologen, die regelmaRig Biologika verschreiben, von den in den
Studien angesprochenen Fragen besonders betroffen flhlten und daher in den Studien S1
und S2 Uberreprasentiert waren.

Der Anteil von mit Biologika behandelten Patienten war bei Psoriasis etwa doppelt so hoch
wie bei CSU und etwa dreimal so hoch wie bei AD. Dies kann mdéglicherweise durch die bei
Psoriasis vorliegenden besonders schweren Krankheitssymptome, Verldufe und
rheumatologischen und internistischen Komorbiditaten bedingt sein (Takeshita et al., 2017;
Wedi & Traidl, 2021). Auferdem treten bei diesem Krankheitsbild besonders psychische
Komorbiditaten und Stigmatisierungen auf, was eine adaquate und aggressivere Behandlung
notwendig macht (Lakuta et al., 2017). Ein weiterer Grund fur den hdheren Einsatz von
Biologika bei Psoriasis koénnte darin bestehen, dass aufgrund der rheumatologischen
Komorbiditat Psoriasis-Arthritis oftmals eine interdisziplinare Betreuung mit einem
Rheumatologen stattfindet und sich in diesem Fachgebiet die Verwendung von Biologika
schon seit langerem etabliert hat (Velez et al., 2012). Dementsprechend werden Biologika zur
Behandlung von Psoriasis bereits seit Uber 15 Jahren eingesetzt (Brownstone et al., 2021).
Die niedrigere Verschreibungsrate von Biologika fur CSU und AD kann auch durch eine
geringere Erfahrung und Verflgbarkeit von Biologika erklart werden. So war zum Zeitpunkt
der Studie S1 im Juli/August 2020 der Antikorper Dupilumab als einziges Biologikum zur
Behandlung von AD seit September 2017 zugelassen (Honstein & Werfel, 2020; Seegraber et
al., 2018).

Der Anteil der von den Studienteilnehmern mit Biologika behandelten Patienten mit Psoriasis
scheint mit etwa 40% erheblich héher zu sein als nach dem durchschnittlichen
Verschreibungsverhalten bei Psoriasis-Patienten in Deutschland zu erwarten war. So erhielten
laut dem Psoriasisreport der Techniker Krankenkasse im Jahr 2019 nur 4,1 % der Versicherten
mindestens eine Verordnung uber ein Biologikum (M. Augustin, G. Glaeske, et al., 2022).
Unter der Annahme, dass 25 % aller Psoriasis-Patienten in Deutschland an einer

mittelschweren bis schweren Form der Erkrankung leiden (Augustin et al., 2016), ist dies ein
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klarer Hinweis, dass die an der Studie teilnehmenden Dermatologen eine weit

Uberdurchschnittliche Tendenz zur Verschreibung von Biologika zeigten.

6.4 Rechtliche und wirtschaftliche Aspekte als ,,starke* Barrieren mit

hoher Pravalenz als Schnittstelle der beiden Studien

Im Rahmen der Studie S1 wurden ,starke® Barrieren fiir die Verschreibung von Biologika mit
der hdchsten Pravalenz in der Kategorie ,Externe Faktoren® identifiziert. Dabei handelte es
sich um ,Hohe Behandlungskosten®, ,Unzureichende Riuckerstattung” und ,Angst vor
Regressforderungen®. Bemerkenswert ist, dass diese Barrieren weder in Verbindung mit
Bedenken des Arztes noch mit Bedenken des Patienten zur Wirkung von Biologika oder
maoglichen bei ihrer Anwendung auftretenden Nebenwirkungen stehen. Stattdessen betreffen
sie fur den niedergelassenen Dermatologen relevante wirtschaftliche und rechtliche Aspekte,
insbesondere im  Zusammenhang mit arztlicher Verglitung und moglichen
Regressforderungen. Dieser Befund steht im Einklang mit Ergebnissen einer friheren, im Jahr
2017 durchgefiihrten Studie (Schielein et al., 2018), wonach Dermatologen aus Bayern hohe
Behandlungskosten, unzureichende Kostenrlckerstattungen und Angst vor moglichen
Regressen als Barrieren flir eine leitliniengerechte Verschreibung bei Psoriasis und Urtikaria
berichtet hatten. Offensichtlich konnten die in der friheren Studie in Bayern identifizierten
Barrieren auf wirtschaftlichem und rechtlichem Gebiet nicht beseitigt werden, da sie auch 3
Jahre spater nicht nur in Bayern, sondern auch in Niedersachsen, einem anderen Bundesland,
als sehr pravalent identifiziert wurden.

Die Befunde der Studie S1 stehen im Einklang mit den Ergebnissen von S2. Auch dort wurde
gefunden, dass rechtliche und wirtschaftliche Aspekte, insbesondere die Angst vor
Regressforderungen, einen ,starken® oder ,ziemlich starken® Einfluss auf das
Verschreibungsverhalten von niedergelassenen Dermatologen aus mehreren sid- und
sudwestdeutschen Bundeslandern hatten. Scheinbar stellen das Instrument der
Regressforderungen und die damit verbundenen rechtlichen und wirtschaftlichen
Unsicherheiten eine Uberregionale Barriere fir die Verschreibung von Biologika dar. Diese
Unsicherheiten bestehen offensichtlich nicht nur bei den niedergelassenen Dermatologen,
sondern auch bei den Kontrollinstitutionen, da etwa die Halfte der Regressforderungen nach
Angaben der Studienteilnehmer von S2 einer rechtlichen Uberpriifung nicht standhielt. Dies
zeigt, dass eine Beurteilung der Verschreibung von hochpreisigen Medikamenten wie
Biologika anhand der bestehenden Leitlinien eine ,rechtliche Grauzone® darstellt, die eine

adaquate medizinische Versorgung der Patienten beeintrachtigt.
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Aufgrund der erwiesenen hohen Wirksamkeit und Kosteneffizienz von Biologika bei der
Behandlung chronischer Hauterkrankungen (D'Angiolella et al., 2018; Gutknecht et al., 2019;
Puig, 2019) stellt sich die Frage, auf welche Weise die Verschreibungsrate von Biologika zum
Nutzen der Patienten vergroRRert werden kann. Eine Mdglichkeit konnte darin bestehen, die
aktuellen Leitlinien zur Verschreibung von Biologika und die Regeln zu deren Anwendung zu
prazisieren, sodass die derzeit offenkundig bestehenden Unsicherheiten reduziert werden
kénnen. Hierzu ware ein koordiniertes Zusammenwirken aller deutschen Bundeslander
hilfreich. Dies durfte allerdings aufgrund der foderalen Struktur des deutschen

Gesundheitssystems und seinen zahlreichen Institutionen nur schwer zu verwirklichen zu sein.

6.5 Weitere Barrieren fiir die leitliniengerechte Verschreibung von

Biologika

In der Kategorie ,Bedenken hinsichtlich der Biologika selbst* wurden ,starke Barrieren® nur
von sehr wenigen Studienteilnehmern genannt. Auch kombinierte ,starke/mafige Barrieren®
wurden hier jeweils nur von einer Minderheit der befragten Dermatologen identifiziert. Gerade
die aulerst geringe Pravalenz der Barrieren ,Unzureichende Wirksamkeit®, ,Unglnstiges
Risiko-Nutzen-Profil* und ,Unzureichender Nachweis von Wirksamkeit und Qualitat* zeigt,
dass die Uberwiegende Mehrzahl der befragten Dermatologen grundsatzlich vom
medizinischen Nutzen einer Verabreichung von Biologika Uberzeugt war. Ebenfalls recht
gering war die Pravalenz fir ,Bedenken hinsichtlich der Sicherheit® als kombinierte
.starke/maRige Barriere“. Folglich hielt die Uberwiegende Mehrzahl der Studienteilnehmer die
Nebenwirkungen einer Biologikatherapie in der Regel flr vertretbar. Dies steht im Einklang mit
der Literatur, wonach Nebenwirkungen von Biologika durch grindliche Untersuchung des
Patienten vor Therapiebeginn und Monitoring wahrend der Therapie weitgehend unter
Kontrolle gehalten werden kénnen (Silfvast-Kaiser & Menter, 2020). Etwa von einem Drittel
der Studienteiinehmer und damit am meisten in dieser Kategorie genannt wurde
»2Ausreichender Behandlungserfolg mit konventioneller Therapie® als kombinierte
,starke/mafRige“ Barriere®“. Eine gro’e Mehrzahl der Studienteilnehmer vertrat somit die auch
mittlerweile durch eine umfangreiche Studie in den USA mit mehr als 500.000 Teilnehmern
bestatigte Auffassung (Armstrong et al., 2018), dass eine Behandlung von Psoriasis-Patienten
mit Biologika zu einem gréfRReren Behandlungserfolg gegentber einer Behandlung mit
konventionellen systemischen Therapien fiihrt. Lediglich eine Minderheit der
Studienteilnehmer war nicht von der Uberlegenheit moderner Biologika liberzeugt.

Ebenfalls eine duRerst geringe Pravalenz ,starker Barrieren“ wurde in den Kategorien

,Bedenken seitens des Arztes“ und ,Bedenken seitens des Patienten” beobachtet, sodass
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diese Kategorien nicht hauptverantwortlich flir den in der Literatur beobachteten (Grellmann
et al., 2021; Nast et al., 2013) zurtickhaltenden Einsatz von Biologika sein kénnen. In der
Kategorie ,Bedenken seitens des Patienten nannten die befragten Dermatologen allerdings
eine relativ hohe Pravalenz von kombinierten ,starken/maRigen Barrieren®, wobei die
betreffenden Barrieren lUberwiegend als ,maRig* eingestuft wurden. Mdglicherweise ist diese
Einstufung so zu verstehen, dass sie oftmals im Rahmen der Patientenaufklarung iberwunden

werden konnen.

6.6 Juristische Kompetenz bei niedergelassenen Dermatologen

Im Rahmen der Studie S2 gab eine Mehrzahl der Befragten an, dass medizinrechtliche Fragen
die tagliche Arbeit in ihrer Praxis ,standig” oder ,haufig“ beeinflussten. Dennoch hatte nur ein
Viertel von ihnen in den vergangenen 12 Monaten an einem rechtlichen Seminar
teilgenommen. Dies ist eine erstaunliche Diskrepanz, insbesondere weil viele der befragten
Arzte ihre Kompetenz in rechtlichen Fragen als recht gering einschatzten. Mégliche
Erklarungen sind ein zu geringes Angebot an hochwertigen Seminaren in relevanten
Rechtsgebieten oder einfach eine Uberforderung mit rechtlichen Aspekten.

Am haufigsten wurden rechtliche Seminare zum Antikorruptionsrecht besucht, was darauf
zurUckzufuhren sein koénnte, dass in Deutschland ein neues Antikorruptionsgesetz kurz vor
Durchfiihrung der Studie im Jahr 2016/2017 in Kraft getreten war. Dementsprechend hatten
die Studienteilnehmer auch kaum offene Fragen auf diesem Gebiet. Dagegen bestanden viele
offene Fragen auf dem Gebiet der Wirtschaftlichkeitsprifungen und Regressanspriche.
Folglich besteht ein erheblicher Bedarf, die Fortbildung von niedergelassenen Dermatologen
auf diesem und anderen Rechtsgebieten von Interesse zu intensivieren.

Da nach der Studie S1 die Angst vor Regressforderungen eine der Barrieren mit der hdchsten
Pravalenz fir die Verschreibung von Biologika darstellt, kbnnte eine Verbesserung der
rechtlichen Kompetenz von Dermatologen auf diesem Gebiet zu deren Beseitigung beitragen.
Die grofRe Bedeutung einer intensiven rechtlichen Ausbildung fir Arzte wurde bereits in einer
Pilotstudie beschrieben (Evans & Refrow-Rutala, 2010). Im Ubrigen praktizieren Lander des
anglo-amerikanischen Kulturkreises wie Australien oder die USA bereits eine rechtliche

Ausbildung wahrend des Medizinstudiums (Koehler & McMenamin, 2012).
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6.7 Wirtschaftlichkeitspriifungen und Regressforderungen im

deutschen Gesundheitssystem

In  Deutschland koénnen Wirtschaftlichkeitsprifungen und Regressforderungen im
Zusammenhang mit der Behandlung von Patienten auftreten, die Mitglieder einer gesetzlichen
Krankenkasse sind. Dies sind nach Daten des Verbands der Ersatzkassen (Daten zum
Gesundheitswesen: Versicherte; Stand: 31.01.2022) ca. 88% der Versicherten entsprechend
73 Millionen Einwohner Deutschlands. Die gesetzlichen Krankenkassen schliefien mit den
Kassenarztlichen Vereinigungen Vereinbarungen ab, welche die Rulckerstattung von
Behandlungskosten durch niedergelassene Arzte regeln. Falls das im Rahmen solcher
Vereinbarungen ausgehandelte Kostenbudget von einem niedergelassenen Arzt Uberschritten
wird, z.B. durch zu viele Verschreibungen von hochpreisigen Medikamenten wie Biologika,
kann eine Wirtschaftlichkeitsprifung vorgenommen werden. Je nach deren Ergebnis kénnen
Regressforderungen gegen den Arzt erhoben werden.

Von 2004 bis 2016 wurden diese 