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Praambel

Ciclosporin gehort zu den wichtigen Medikamenten zur systemischen Therapie von
entzindlichen Dermatosen. Neben seiner Zulassung zur Behandlung schwerer Formen
von Psoriasis und atopischer Dermatitis erstreckt sich die Anwendung auf viele andere
Erkrankungen der Haut, bei denen Ciclosporin meist eine hohe Effektivitat aufweist.
Hierbei ist die Anwendung von Ciclosporin im ,off-label use® zu beachten.

Nicht nur die Patienten mit Hauterkrankungen, sondern auch die mit Ciclosporin
behandelten Empfanger von Spenderorganen und Patienten mit
Autoimmunerkrankungen tragen wesentlich zur Einschatzung der therapeutischen
Sicherheit bei.

In der wissenschaftlichen Literatur wird Ciclosporin bis heute klinisch und experimentell
intensiv besprochen, daher ist das Wissen um die Charakteristika der Substanz sehr
grof3.

Die hier vorliegenden Empfehlungen zur Behandlung von dermatologischen
Krankheitsbildern mit Ciclosporin sollen als praktischer Leitfaden die behandelnden

Arztinnen und Arzte bei der Auswahl der Therapie und deren Durchfiihrung unterstiitzen.

1. Indikationen

Fur Ciclosporin besteht im Bereich der Dermatologie eine Zulassung zur Therapie der
schweren atopischen Dermatitis und der schweren Psoriasis vulgaris im
Erwachsenenalter. Als schwer erkrankt gelten allgemein Patienten mit einem
grol3flachigen Befall des Hautorgans, hoher Rezidivneigung und/oder einem
ungenigenden Ansprechen auf topische Therapie. Auch eine starke Einschréankung der
Lebensqualitéat durch die Erkrankung kann eine Behandlung mit Ciclosporin erforderlich
machen.

Ausreichende Erfahrungen liegen bei Patienten vor, die alter als 18 Jahre sind.



Besonders fiur die schwere, therapierefraktare atopische Dermatitis liegen auch Berichte
Uber die erfolgreiche Behandlung von Kindern mit Ciclosporin vor.

Grundsatzlich gilt, dass Ciclosporin aufgrund seiner guten und schnell einsetzenden
Wirkung vor allem in der Induktionstherapie (bis zu 6 Monaten) verwendet wird. Der
Einsatz in der Langzeittherapie ist aufgrund des Sicherheitsprofils nur in besonderen
Fallen (z.B. bei Fehlen wirksamer therapeutischer Alternativen) indiziert.

1.1 Psoriasis

In der S3-Leitlinie , Therapie der Psoriasis vulgaris* wird die Therapie mit Ciclosporin
ausfuhrlich besprochen. Die Bewertung erfolgte aufgrund der Beurteilung von 15 Studien,
die den Kriterien auf der Grundlage der Evidenz-basierten Medizin entsprachen.
Demnach zeichnet sich die Therapie der Psoriasis vulgaris mit Ciclosporin durch eine
hohe Effizienz aus, ein PASI 75 (mindestens 75%ige Besserung des ,psoriasis area and
severity index* im Vergleich zum Ausgangswert) wird am Ende der Induktionstherapie
(nach 12 Wochen) bei 50-70% der Patienten erreicht.

Zusammenfassend wird beurteilt, dass Ciclosporin eine wirksame Option zur
systemischen Therapie der mittelschweren und schweren Psoriasis vulgaris darstellt.
Eine Langzeittherapie ist aufgrund der Vielzahl therapeutischer Alternativen bei Psoriasis
weniger zu empfehlen.

Die Kombination mit topischen Praparaten zur Behandlung ist méglich und sinnvoll, da
die Dosis von Ciclosporin durch gleichzeitige Anwendung von topischen Vitamin D3-
Analoga oder Kortikoiden reduziert werden kann.

Ciclosporin kann in Einzelfallen auch zur Therapie einer schweren Psoriasis im Kindes-
und Jugendalter eingesetzt werden.

Auch bei Psoriasis-Arthritis kann Ciclosporin mit Erfolg eingesetzt werden, eine explizite

Zulassung besteht jedoch nicht.

1.2  Atopische Dermatitis

Im Rahmen der S2-Leitlinie zur Therapie der atopischen Dermatitis wurde in der
Metaanalyse entsprechender randomisierter, kontrollierter Studien ein deutlicher
Therapieeffekt von Ciclosporin gesehen.

Die Dauer der Therapie richtet sich nach dem Behandlungserfolg und der Vertraglichkeit.

Hierbei ist eine Kurzzeittherapie haufig ausreichend, d.h. die Dosis von Ciclosporin wird



nach ausreichender Besserung schrittweise reduziert (s. unter 5. Dosierung). Bei Bedarf
kann der Behandlungszyklus wiederholt werden (Intervalltherapie).

Kommt es hierbei zu rasch auftretenden Rezidiven, kann eine kontinuierliche
Langzeittherapie mit der individuell ermittelten niedrigsten wirksamen Dosis erfolgen.

Nach einer Dauer von zwei Jahren sollte ein Auslassversuch unternommen werden.

Ciclosporin ist auch bei Kindern und Jugendlichen mit atopischer Dermatitis
wirksam. Hierzu liegen Daten von Studien mit bis zu 40 Kindern im Alter von 2 bis 16

Jahren vor.

1.3  Weitere Indikationen

Bei den im Folgenden aufgefihrten Dermatosen kann Ciclosporin ebenfalls eingesetzt
werden. Berichte tber eine erfolgreiche Therapie sind in der wissenschaftlichen Literatur
in Einzelfallen und kleinen Fallserien gut dokumentiert.

Dabei wird ein sehr gutes Ansprechen besonders bei folgenden Erkrankungen berichtet:

. Pustulése Psoriasis

. Pustulosis palmo-plantaris (PPP)
. Psoriatische Erythrodermie

. Pyoderma gangraenosum

. Schweres, therapierefraktéares dyshidrosiformes Hand- und Ful3ekzem

Gutes Ansprechen auf eine Ciclosporin-Therapie:

Chronische Urtikaria

. ausgedehnter Lichen ruber

M. Behcet*

chronisch aktinische Dermatitis, aktinisches Retikuloid



Ciclosporin ist ebenfalls gut einsetzbar fir:

Bulldses Pemphigoid

. Pemphigus vulgaris

. Epidermolysis bullosa acquisita*
. Dermatomyositis

. therapierefraktdre schwere generalisierte Prurigo

*Zur Behandlung des M. Behcet und der Epidermolysis bullosa acquisita wurden héhere

Dosen Ciclosporin (> 5 mg/kg) als bei den anderen Indikationen eingesetzt.

2. Kontraindikationen

Fur die Therapie mit Ciclosporin gelten folgende Einschrankungen:

Absolute Kontraindikationen:

Relevante Nierenfunktionsstérungen (Ausnahme: nephrotisches Syndrom)
. Unkontrollierter Hypertonus

. Unkontrollierte Infektionen

. Relevante Malignome (auch anamnestisch; Ausnahme: Basalzellkarzinom)

. Gleichzeitige Lichttherapie

Relative Kontraindikationen:

. Relevante Leberfunktionsstérungen
. Schwangerschaft und Stillzeit

. Gleichzeitige Anwendung von Substanzen, die mit dem Metabolismus von

Ciclosporin interagieren



Bei Patienten mit hoher kumulativer UV-Belastung und/oder stark lichtgeschadigter Haut
sollte Ciclosporin nur unter Vorbehalt und engmaschigen klinischen Kontrollen eingesetzt
werden. Der Patient ist zu Beginn der Therapie Uber ausreichende

LichtschutzmalRnahmen aufzuklaren.

3.  Arzneimittelwechselwirkungen

Die Therapie mit Ciclosporin kann zu verschiedenen Arzneimittelwechselwirkungen
fuhren. Die Entscheidung zur Therapie mit Ciclosporin bei einem Patienten, der mit den
im Folgenden aufgefuhrten Medikamenten behandelt wird, ist vom Arzt sorgféaltig
abzuwégen. Eventuell verhindert eine Umstellung der Begleittherapie (z.B. Wechsel des
Kalzium-Kanal-Blockers oder des Antibiotikums) das Risiko unkontrollierbarer
Wechselwirkungen.

Die Einnahme von Ciclosporin kann den Metabolismus anderer Medikamente verzdgern.
Hierdurch kann die Toxizitat von Substanzen wie Digoxin, Colchicin, Lovastatin,
Simvastatin und Prednisolon verstarkt werden.

Je nach Art der Interaktionen mit Ciclosporin lassen sich drei Gruppen von
Medikamenten unterscheiden, von denen die wichtigsten im Folgenden aufgefihrt sind:

A. Auswahl von Medikamenten, die Gber eine Hemmung des Zytochrom-P-450-
Systems zu einer Erhéhung des Ciclosporin-Spiegels fihren kbnnen:

Kalzium-Kanal Blocker (Diltiazem, Nicardipin, Verapamil)
. Azol-Antimykotika (Ketokonazol, Fluconazol, Itraconazol)
. Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin)

. Doxycyclin

. Allopurinol

. Orale Kontrazeptiva

. Metoclopramid

. Ranitidin



B. Auswahl von Medikamenten, die Uber eine Stimulation des Zytochrom-P-450-

Systems zu einer Verminderung des Ciclosporin-Spiegels fuhren kdnnen:
. Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin)
. Rifampicin
. Metamizol
. Ticlopidin
. Octreotid
. Johanniskraut-haltige Praparate

C. Auswahl von Medikamenten, die zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion

unter Ciclosporin-Therapie fuhren kdnnen:
. Nicht-steroidale Antiphlogistika (z.B. Diclofenac)
. Antibiotika (Aminoglycoside, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol)

. Fibrate

Durch Grapefruitsaft kann Gber eine Wechselwirkung mit dem Zytochrom-P-450-System
der Abbau von Ciclosporin gehemmt werden. Um unkontrollierbare Auswirkungen auf
den Ciclosporin-Blutspiegel zu vermeiden, sollte Grapefruitsaft wahrend einer Therapie
mit Ciclosporin nicht getrunken werden. Die méafRige Hemmung des Prednisolonabbaus

durch Ciclosporin ist klinisch in der Regel nicht relevant.

Eine Verstarkung der Nebenwirkung Myopathie kann bei gleichzeitiger Anwendung von

Statinen auftreten.

4.  Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Unter der Therapie mit Ciclosporin kénnen folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) auftreten:

Organsystem | Niere/Herz- Leber/ Nervensystem/ Stoffwechsel/ Haut Blutbild




Kreislauf

Darm Muskulatur Elektrolyte
Sehr haufig keine keine keine keine keine keine
>10%
Haufig Nierenfunktionsstor | Gingivahyper | Tremor, Blutfette 1 Hypertrichose | keine
ungen, irreversible | plasie, Mudigkeit,
>1%, <10% Nierenschadigung | Magen-Darm- | Kopfschmerzen,
bei Beschweren | Brennen von
Langzeittherapie Handen und
FiRen
Gelegentlich | keine Magenulzera | Konvulsionen Gewichtt, Akne Anédmie
Hyperglykéamie,
>0.1%, <1% Hyperurikamie,
Hyperkaliamie,
Hypomagnesiami
e
Selten Ischamische Pankreatitis Motorische keine Juckreiz Leukopenie,
Herzkrankheit Polyneuropathie, Thrombozyt
>0,01%, Myopathie, Seh-, openie
<0,1% HOor- und zentrale
Bewegungsstoru
ngen
Sehr selten Mikroangiop
athische
<0,01% hamolytisch
e Anamie,
hamolytisch
uramisches
Syndrom
Einzelfalle Kolitis Papillen6dem

Die Haufigkeit und die Auspragung dieser UAW sind zumeist abhangig von der Dosis und

der Therapiedauer und nach Absetzen reversibel. Persistierende

Nierenstrukturverdnderungen kénnen bei langzeitiger Anwendung auftreten. Patienten,

die alter als 55 Jahre sind, entwickeln haufiger unerwtinschte Arzneimittelwirkungen wie

Nierenfunktionsstérungen und Hypertonus.

Eine langdauernde Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten wie Ciclosporin




erhoht das Risiko der Entwicklung vor allem kutaner Malignome (besonders
Plattenepithelkarzinome). Aus der Therapie von organtransplantierten Patienten mit
Ciclosporin ist ein erhéhtes Lymphomrisiko bekannt. Jedoch wurde in einer Studie an
Uber 1200 Psoriasis-Patienten mit einer mittleren Behandlungsdauer von 1,9 Jahren
unter niedrig-dosierter (< 5 mg/kg) Ciclosporin-Therapie in einem
Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren zwar ein 6-fach erhdhtes Hautkrebsrisiko,
zumeist Plattenepithelkarzinome, aber kein gehéauftes Auftreten von malignen

Lymphomen beobachtet.

5. Dosierung
Startdosis

Die Startdosis sollte, je nach Schwere der Erkrankung, zwischen 2,5 und 5
mg/kg/KG/Tag Ciclosporin (verteilt auf eine morgendliche und abendliche Gabe)

betragen. Dies gilt auch fir die Behandlung von Kindern.

Dosisanpassung

Eine Dosisanpassung kann aus folgenden Grinden notig werden:
. Erfolgreiches Ansprechen auf die Therapie

- Dosis-Reduktion auf eine individuelle Erhaltungsdosis. Hierzu kann die Ciclosporin-
Dosis in Schritten von 0,5-1,0 mg/kg KG/Tag in zweiwodchigen Abstanden (alternativ um
50 mg alle 4 Wochen) reduziert werden.

. Ungentigendes Ansprechen auf die Therapie
- Dosis-Erh6hung (auf max. 5mg/kg KG/Tag)
. Entwicklung eines Hypertonus

- Antihypertensive Therapie (empfohlen: Isradipin, Amlodipin; Cave! Nifedipin,

Verapamil, Diltiazem); gegebenenfalls Dosis-Reduktion (initial z. B. um 25%)

. Erh6hung des Serum-Kreatinins von mindestens 30% tber den
individuellen Ausgangswert bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden

Bestimmungen im Abstand von 2 Wochen



- Dosis-Reduktion (z. B. um 25% fir mindestens 4 Wochen)

Normalisieren sich Blutdruck und/oder Serum-Kreatinin, kann mit der reduzierten
Ciclosporin-Dosis weiterbehandelt werden.
Bleiben Blutdruck und/oder Serum-Kreatinin unter der reduzierten Dosis nach 4 Wochen

erhoht, muss Ciclosporin abgesetzt werden.

6. Therapieliberwachung

Vor Beginn der Ciclosporin-Therapie mussen individuelle Ausgangswerte bestimmt
werden (Tabelle 2).

Die Voruntersuchung umfasst weiterhin folgende Parameter:

Anamnese in Bezug auf Organstorungen und Malignome

Kdrperliche Untersuchung mit Inspektion der Haut

Hinweise auf bestehende Infektionen

Blutdruckmessung (zwei unterschiedliche Zeiten)

Vor Therapiebeginn sollten Mollusken, Condylome und multiple Warzen abgeheilt sein.

Wahrend der Therapie mit Ciclosporin mussen die genannten Untersuchungen nach
Woche 2, Woche 4 und dann in monatlichen Abstadnden durchgefiihrt werden. Bei
Langzeittherapie mit Ciclosporin kénnen die Kontrollintervalle bei guter Vertraglichkeit 2
Monate betragen.

Die Untersuchung der Kreatinin-Clearance in der Routinediagnostik bringt gegentber der
Bestimmung des Serum-Kreatinins keinen Vorteil hinsichtlich der Beurteilung der
Nierenfunktion unter Ciclosporin-Therapie.

Zur Einschatzung des therapeutischen Ansprechens ist bei Patienten mit
dermatologischen Erkrankungen die Bestimmung der Ciclosporin-Tal-Blutspiegel in der
Regel nicht erforderlich, da keine Korrelation zum therapeutischen Ansprechen und den
Nierenfunktionsparametern besteht.

Eine Bestimmung der Spiegel kann erfolgen, um die tatsachliche Einnahme (Compliance)

oder die Auswirkung einer méglichen Arzneimittelinteraktion einschatzen zu kénnen.

Tabelle 2



(modifiziert nach Nast et al., 2006)

Zeitraum (Wochen)

Diagnostik vor 2 4 8 12 16
Therapie

Blutbild* X X X X X X
Leberwerte** X X X X X X
Elektrolyte*** X X X X X X
Serumkreatinin X X X X X X
Harnstoff X X X X X X
Urinstatus X X X X X
Harnsaure X X X X X
Cholesterin/Triglycereride **** X X X

Magnesium***** X X X

* Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten
b Transaminase, yGT, AP, Bilirubin

***  Natrium, Kalium

***%  nlchtern!

*xeekk nur bei Muskelkrampfen

6.2 Impfungen

Wahrend der Behandlung mit Ciclosporin wird aufgrund des moglichen
Ausbleibens/Abschwachens eines Impferfolges von Schutzimpfungen mit Totimpfstoffen
abgeraten. Lebendimpfstoffe sind bei funktionell relevanter Immunsuppression
kontraindiziert. Fur die Durchfihrung von Impfungen ist daher eine Therapiepause von

zwei Wochen vor und 4-6 Wochen nach der Impfung angeraten.

7.  Therapiestrategien

Es werden heute besonders zwei Therapieregime unterschieden:
. Kurzzeit-Intervall-Therapie

Bei der Kurzzeit-Intervall-Therapie wird mit Ciclosporin so lange behandelt, bis eine
weitgehende Besserung der Dermatose erreicht worden ist. AnschlieRend wird die Dosis

schrittweise reduziert und die Behandlung nach Absetzen von Ciclosporin mit anderen
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Medikamenten weitergefuhrt. Bei einer moglichen Verschlechterung des Hautzustandes
kann die Therapie mit Ciclosporin erneut angesetzt werden.

. Langzeit-Therapie

Schwer verlaufende Formen von Psoriasis, atopischer Dermatitis oder anderen
chronischen Dermatosen mit starker Rezidivneigung kénnen mit Ciclosporin tber einen
langeren Zeitraum kontinuierlich behandelt werden. Hierbei ist die individuelle Anpassung
der Dosis besonders wichtig, damit eine mdglichst geringe Dosis von Ciclosporin zur

Therapie verwendet wird.

Bei einer Langzeit-Therapie kommt der regelmafigen Untersuchung der
Nierenfunktionsparameter eine besondere Bedeutung zu. In der Langzeittherapie ist mit
einem Anstieg des Serumkreatinins um >30% bei bis zu 50% der Patienten zu rechnen,
der in der Regel dosisabhangig und nach Absetzen reversibel ist.

Nach einer Therapiedauer von zwei Jahren sollte ein Auslassversuch unternommen

werden.
8.  Therapieende

Die Behandlung mit Ciclosporin kann abrupt ohne die Gefahr eines Rebound-Ph&nomens
beendet werden. Eine schrittweise Reduktion (,Ausschleichen) der Therapie kann unter
Umstanden das rasche Wiederauftreten eines Rezidivs verzogern.

Unter folgenden Bedingungen kann ein Abbruch der Ciclosporin-Therapie angezeigt sein:

. Ungenigendes oder fehlendes Ansprechen auf die Therapie nach 12 — 16

Wochen

. Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen, die auch unter Dosis-

Reduktion persistieren
. Auftreten schwerer Infektionen
. Auftreten von Malignomen

. Schwangerschaft unter der Therapie (nur in Ausnahmefallen, wenn
Ciclosporin die einzige Therapiemdéglichkeit darstellt und der positive

Nutzen die mdglichen Risiken Uberwiegt, kann die Behandlung wahrend
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der Schwangerschaft fortgesetzt werden. Die Graviditat ist dann als
Risikoschwangerschaft einzustufen und entsprechend interdisziplinéar zu

Uberwachen).

Bei Kindern kénnen besondere Umstande (geplante Impfungen, Exposition gegeniber
infektiosen Kindern, etc.) eine Unterbrechung oder einen Abbruch der Therapie mit

Ciclosporin notwendig machen.

9.  Umstellung von Ciclosporin auf andere Therapien

Nach Absetzen von Ciclosporin kdnnen in der Regel andere Medikamente oder

Therapieverfahren ohne zeitlichen Zwischenraum eingesetzt werden.

Bei Umstellung auf ein Biologicum aufgrund unzureichender Wirksamkeit von Ciclosporin
kann eine Uberlappende Therapie von einigen Wochen zur Verhinderung eines schnellen

Rezidivs sinnvoll sein.

Bei der Umstellung aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist das spezifische
Sicherheitsprofil von Ciclosporin zur Vermeidung einer verstarkten Toxizitat des

Folgemedikaments zu beachten.

9.1 Umstellung von anderen Therapien auf Ciclosporin

Ciclosporin sollte nicht vor Ablauf von 4 Wochen nach Beendigung einer Acitretin-
Therapie Anwendung finden.

Nach langjahriger PUVA Therapie sollte Ciclosporin nicht eingesetzt werden, da mit

dieser Kombination ein erhohtes Hauttumorrisiko besteht.

10. Kombinationstherapie
Die Therapie mit Ciclosporin kann gut mit topischen Behandlungsverfahren kombiniert
werden. Folgende Kombinationstherapien wirken synergistisch:

Ciclosporin
mit topischen Kortikosteroiden

mit Anthralin (bei Psoriasis)
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mit Vitamin D3 Analoga (bei Psoriasis).

Ferner kann Ciclosporin mit den folgenden Therapien kombiniert werden:

. Balneo-Therapie (ohne UV-Therapie, bei Psoriasis und atopischem Ekzem)
. Salicylsaure (bei Psoriasis)
. Harnstoff-haltige Externa

. Pflegende Externa

Nicht mit Ciclosporin sollten folgende Medikamente oder Therapieverfahren kombiniert

werden:

. Photo- und Photochemotherapie

. Acitretin

In Einzelféallen kann eine Kombination von Ciclosporin mit Methotrexat,
Mycophenolatmofetil bzw. Mycophenolsdure oder Fumarséureestern erfolgreich sein.
Aufgrund maglicher Wechselwirkungen kann eine intensivere Therapieliberwachung
notwendig sein. Uber eine langerfristige Kombination von Ciclosporin mit Biologika liegen

keine ausreichenden Erfahrungen vor.
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