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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Psoriasis

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Dermatose, die heute als Systemerkrankung verstan-
den wird. Sie geh6rt zu den haufigsten entziindlichen Hauterkrankungen und geht mit einem hohen
Leidensdruck einher. Bisher ist die Psoriasis nicht heilbar, jedoch durch inzwischen zahlreiche ef-

fektive Therapien bis zur Symptomfreiheit behandelbar.'

Die Angaben zur Privalenz der Psoriasis variieren in Abhéngigkeit von der geografischen Lage und
liegen bei Erwachsenen zwischen 0,09 und 11,43%.” Bei einer Privalenz von 2-3% sind in Deutsch-
land ca. 2 Millionen Menschen von der Psoriasis betroffen.>? Ahnliche Privalenzen sind fiir andere
europiische Linder sowie die USA beschrieben, wihrend sich in asiatischen und afrikanischen
Lindern geringere Privalenzen zeigen.’ Beide Geschlechter sind gleichermallen betroffen. Unter
Kindern und Jugendlichen ist die Psoriasis weniger stark verbreitet.>* Grundsitzlich kann sich eine
Psoriasis in jedem Alter manifestieren, sie zeigt jedoch zwei Haufigkeitsmaxima, die sich zwei Sub-
typen der Psoriasis, Typ I und Typ II, zuordnen lassen.* Die Typ-I-Psoriasis (eatly onset) ist mit
ca. 2/3 die hiufigere Variante und tritt in der Regel vor dem 40. Lebensjahr auf, mit einem Maxi-
mum zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr. Die Familienanamnese ist bei einem frithen Krank-
heitsbeginn hédufiger positiv als beim Typ-II. Die Typ-II-Psoriasis (late onset) manifestiert sich da-
gegen nach dem 40. Lebensjahr mit einem Gipfel zwischen dem 50. bis 60. Lebensjahr und ist

durch einen insgesamt milderen Verlauf charakterisiert.””

1.1.2  Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen und der genaue Mechanismus der Krankheitsentstehung der Psoriasis sind bisher
noch nicht vollstindig verstanden. Eine intensive Forschung in den letzten Jahrzehnten brachte
jedoch wesentliche wissenschaftliche Fortschritte, die auch zu der Entwicklung hocheffektiver
Therapien gefthrt haben. Gleichzeitig konnten durch den Erfolg der neuen Behandlungsansitze
Rickschliisse auf die Pathogenese gezogen oder zuvor angenommene Vermutungen bestitigt wer-
den.

Man geht heute bei der Psoriasis von einem multifaktoriellen Krankheitsmodell aus. Die Psoriasis
stellt dabei eine komplexe, entztindliche Erkrankung mit Dysregulation des adaptiven und angebo-
renen Immunsystems auf Basis einer genetischen Pridisposition dar, die durch Umweltfaktoren in
ihrer klinischen Ausprigung und ihrem Verlauf beeinflusst wird.” Hauptakteure dieses Modells
umfassen Keratinozyten, dendritische Zellen (DC), T-Zellen, Natirliche Killerzellen, Neutrophile
Granulozyten, Mastzellen und Zytokine wie Interleukin (IL)-2, IL-12, I11.-23, IL.-17, Interferon
(IFN)-y und Tumornekrosefaktor (TNF)-a, die in einem sehr komplexen Zusammenspiel intera-
gieren.”” Im Folgenden soll in vereinfachter Form ein Einblick in die wichtigsten Abliufe nach

aktuellstem Wissensstand ermdéglicht werden:
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Aktuell wird postuliert, dass Keratinozyten durch interne und externe Triggerfaktoren antimikro-
bielle Peptide (z.B. Cathelicidin) sezernieren, die gebunden an korpereigene DNA oder RNA von
DC phagozytiert werden und zu deren Aktivierung fithren.® Die so aktivierten DC wandern zu
regionalen Lymphknoten, prisentieren den phagozytierten Komplex und sezernieren u.a. TNF-o,
IL-23, IL-12 und IFN-y. Dies fithrt wiederum zur Stimulierung und Differenzierung von v.a. T-
Helfer(Th)1- und Th17-Zellen aus naiven T-Zellen, die ihrerseits Zytokine wie IFN-y, TNF-o und
I1.-17 ausschiitten.® Zudem kommt es gleichzeitig zur Aktivierung von Monozyten und Kera-
tinozyten. Es entsteht so eine komplexe Interaktion zwischen dem angeborenen Immunsystem,
dem adaptiven Immunsystem und Keratinozyten, welche sich durch weitere Zytokin-Ausschtittung
im Sinne einer positiven Rickkopplung verstirkt.” " Dabei werden verschiedene pro-inflammato-
rische und pro-proliferative Signalkaskaden ausgel6st, die tiber Verinderung der Transkription fir
die Psoriasis typische Hyperproliferation und Differenzierungsstorung der Keratinozyten verant-
wortlich sind. Zudem wird eine Neovaskularisierung durch den vaskuliren endothelialen Wachs-
tumsfaktor VEGF induziert. Vor allem der IL-23/Th-17-Signalweg, der mal3geblich an der Aus-
bildung der Plaque-Psoriasis beteiligt ist, scheint eine zentrale Rolle einzunehmen und erhielt zu-
letzt sowohl bei der Erforschung der pathophysiologischen Prozesse als auch bei der Entwicklung
neuer Therapieansitze besondere Aufmerksamkeit.”"

Es sind endogene als auch exogene Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Psoriasis bekannt. Schon
lange wird angenommen, dass der Psoriasis eine genetische Basis zu Grunde liegt. Unterstiitzt wird
diese Annahme zum einen durch Studien, die eine familidgre Hiufung der Psoriasis aufzeigten und
zum anderen durch Zwillings-Studien.'>'* Dabei liegt nach heutigem Erkenntnisstand ein komple-
xer Erbgang vor, an dem mehrere Gene bzw. Genorte beteiligt sind, die Faktoren der Antigenpri-
sentation und des nattrlichen sowie adaptiven Immunsystems kodieren (darunter v.a. humane Leu-
kozytenantigen (HLA)-Gene, Gene von Zytokinen und Zytokinrezeptoren sowie Gene von Tran-
skriptionsfaktoren und assoziierte Signalproteine).” Von den ,,Psoriasis Suszeptibilitits-
Loci® (PSORS) wird dem als ersten identifizierten Genlocus PSORS1 auf Chromosom 6 nach ak-
tuellem Kenntnisstand die groBte Bedeutung zugemessen.'*'” PSORS1 ist Teil des Haupthisto-
kompatibilititskomplex (MHC, engl. Major Histocompatability Complex), eine der gendichtesten
Bereiche des menschlichen Genoms, der auch die Informationen fir HLLA beinhaltet. Dabei wird
vor allem HLA-C*06:02 eine starke kausale Assoziation mit der Psoriasis zugesprochen.'*"" Bei
Vortliegen einer genetischen Pridisposition kénnen sowohl die Erstmanifestation als auch Krank-
heitsschiibe durch Triggerfaktoren induziert werden. Zu diesen Faktoren zihlen beispielsweise In-

fektionen, Medikamente, physikalische Reizung (Koebner-Phinomen) und psychosoziale Trigger.’

1.1.3 Klinisches Bild

Die typischen Hauteffloreszenzen der Psoriasis zeigen sich als erythematdse, weilllich-silbrig
schuppende, scharf begrenzte Plaques unterschiedlicher Gré3e, die sowohl lokalisiert als auch ge-

neralisiert erscheinen kénnen. Begleitend besteht bei 60-90% der Psoriasispatienten ]uckreiz.m’ 19

Die Psoriasis ist sehr vielgestaltig und je nach Manifestationsmuster werden verschiedene Psoriasis-

Varianten voneinander unterschieden, wobei die Psoriasis vulgaris (Plaques-Psoriasis) mit ca. 90%
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die hiufigste Form darstellt.! Thre Pridilektionsstellen sind Ellenbogen, Knie, behaarte Kopthaut
sowie die retroaurikulire, periumbilikale und lumbosakrale Region (Abbildung 1a-c)."*

Weitere, jedoch weitaus seltenere Formen der Psoriasis, sind die Psoriasis guttata, die erythroderme
Psoriasis, die Psoriasis inversa und die Psoriasis pustulosa.

Die Psoriasis gutatta ist eine typische Erstmanifestation der Psoriasis, welche oft durch eine Strep-
tokokkeninfektion oder andere Infektion des oberen Respirationstraktes als Trigger hervorgerufen
wird (Abbildung 1d)."*"** Sie betrifft vor allem Kinder sowie junge Erwachsene und ist durch das
Auftreten generalisierter, tropfenférmiger Plaques charakterisiert. Oft ist diese Form selbstlimitie-
rend, kann aber auch in eine chronische Form tibergehen."**

Bei der psoriatrischen Erythrodermie (Abbildung 1e) handelt es sich um eine seltene Variante, bei
der mindestens 75% der Korperoberfliche betroffen ist. *»*>** Diese Form kann mit systemischen
Symptomen wie Fieber und einem generellen Krankheitsgefiihl einhergehen. Zudem sind durch
den Wirme-, Flissigkeits- und Nahrstoffverlust tber die schwer geschidigte Haut potentiell le-
bensbedrohliche Komplikationen méglich.” >

Eine weitere seltene Form ist die Psoriasis inversa (Abbildung 1f), die betont an Beugeseiten der
Extremititen und den Intertrigines (z.B. Axilla, Rima ani, Inguinalbereich, Bauch- und Brustfalte)
auftritt. Die sonst charakteristische Schuppung fehlt bei dieser Psoriasis-Form hiufig."**

Die Psoriasis pustulosa weist klinisch sterile Pusteln auf erythematdsem Grund auf (Abbildung 1h)
und wird mittlerweile mehr und mehr als weitestgehend eigenstindiges Krankheitsbild angesehen.”

Sie kann lokalisiert oder generalisiert auftreten.**

Eine Einteilung in Unterformen kann zudem je nach betroffener Region erfolgen. Diese Unterfor-
men konnen entweder zusammen mit einer Psoriasis vulgaris oder guttata sowie als alleinige klini-

20 Tst isoliert der Kopf betroffen wird dies als Psoriasis capitis be-

sche Manifestation auftreten.
zeichnet (Abbildung 1i). Sind Handflichen und Fufisohlen involviert, spricht man von einer Pso-
riasis palmoplantaris (Abbildung 1g). Ist der Genitalbereich betroffen wird dies als Psoriasis geni-
talis bezeichnet."*

Eine Nagelbeteiligung der Psoriasis zeigt sich in Form von Veridnderungen der Nagelmatrix (z.B.
Tiipfelnigel, Onychodystrophien) und des Nagelbetts (z.B. Olflecken, Einblutungen, distale Ony-
cholyse) und tritt bei bis zu der Hilfte der Patienten auf (Abbildung 1j).”” Noch hiufiger wurde
diese bei Patienten mit einer Psoriasisarthritis (PsA) aufgezeigt. Selten kann eine Nagelbeteiligung

auch isoliert auftreten.?”
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Abbildung 1. Klinische Manifestationen der Psoriasis: a)-c) Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris), d)
Psoriasis guttata, e) Psoriasis erythrodermica, f) Psoriasis inversa, g) Psoriasis plantaris, h) Psoriasis
pustulosa, i) Psoriasis capitis, j) Nagelpsoriasis

1.1.4 Schweregrad und Leidensdruck

Bei der Beurteilung des Schweregrads der Psoriasis sowie des Therapieerfolgs wird nicht nur der
objektive Hautbefund erhoben, sondern auch sogenannte ,,Patient Reported Outcomes® werden
beriicksichtigt. *’

Zur qualitativen und quantitativen Erfassung des Schweregrads der Psoriasis stehen verschiedene
etablierte Scores zur Verfiigung, von denen die gingigsten im Folgenden beschrieben werden.
Eine relativ einfache Methode zur Erfassung des objektiven Schweregrades ist die Angabe des
Prozentsatzes der betroffenen Koérperoberfliche, im englischen als ,,Body Surface Area™ (BSA)
bezeichnet. In klinischen Studien sowie im klinischen Alltag wird sehr hdufig der ,,Psoriasis Area
and Severity Index“ (PASI) bestimmt.”** Dieser beriicksichtigt die Ausprigung der Symptome
(Erythem, Infiltration und Schuppung) sowie das Ausmal} der von diesen Symptomen betroffenen
Korperoberfliche (jeweils separat fiir die Regionen Kopf, Arme, Rumpf und Beine)*(Anhang 7.3).
Aus der Erhebung ergibt sich ein Wert zwischen 0 und 72, wobei 0 der Erscheinungsfreiheit ent-
spricht.”” Der PASI-Score ist dabei nicht nur ein Ma@ fiir den aktuellen Schweregrad der Psoriasis,
sondern auch fiir den Therapieerfolg. Man benutzt dabei als dynamischen Parameter die relative
Reduktion des PASI im Vergleich zum Ausgangswert. In Studien haben sich die PASI-Stufen 50,
75 und zuletzt auch 90 oder sogar 100 etabliert, die jeweils den Prozentsatz an Patienten angeben,
die zu einem bestimmten Zeitpunkt eine mindestens 50-, 75-, 90- oder 100%ige Verbesserung des
PASI erreicht haben.”

Psoriasispatienten weisen oft einen sehr hohen Leidensdruck auf, der nicht nur im Vergleich zu
anderen dermatologischen Krankheitsbildern, sondern auch im Vergleich zu anderen schweren

Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder Tumorerkrankungen sehr hoch ist."**
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Der objektive Schweregrad korreliert dabei nicht zwangslaufig mit dem subjektiven Schweregrad
der Psoriasis.”

Um zu erfassen, welchen Gesamteffekt die physischen, sozialen und psychologischen Faktoren auf
das tigliche Leben der Betroffenen haben, wird in Studien und im klinischen Alltag regelhaft der

% Dieser Score erfasst mittels 10

Dermatologische Lebensqualitits-Index (DLQI) herangezogen.
Fragen valide den Einfluss der Psoriasis auf die Lebensqualitit im Zeitraum der letzten Woche
(Anhang 7.4, Abschnitt IT Lebensqualitit, Fragen 20-30).”> * Hier kénnen zwischen 0 und 30
Punkte erreicht werden, wobei 0 Punkte keine und 30 Punkte eine sehr starke Beeintrichtigung der
Lebensqualitit durch die Erkrankung wiederspiegeln.™

Im Rahmen eines europiischen Konsensus von 2011 wurde eine allgemeingtltige Definition des

Schweregrades der Psoriasis festgelegt, an dem sich auch die deutsche S3-Leitlinie orientiert.”” Die-
ser Konsensus differenziert zwischen einer leichten Psoriasis (BSA <10% und PASI <10 und

DLQI <10) und einer mittelschweren bis schweren Psoriasis (BSA >10% oder PASI >10 und
DLQI >10). Beim Vortliegen der sogenannten ,,Upgrade-Kriterien® erfolgt ebenfalls eine Einord-
nung als mittelschwere bis schwere Psoriasis.” Diese beinhalten eine ausgeprigte Erkrankung von
sichtbaren Arealen, eine ausgeprigte Erkrankung der Kopthaut, eine Erkrankung des Genitalbe-
reichs, Erkrankungen der Handflichen und FufB3sohlen, Onycholyse oder Onychodystrophie von
mindestens zwei Fingernigeln, Jucken und damit einhergehendes Kratzen, sowie das Vorliegen

therapieresistenter Plaques.”

1.1.5 XKomorbidititen

Es ist inzwischen fest etabliert, die Psoriasis nicht mehr nur als eine reine Hauterkrankungen zu
betrachten, sondern als inflammatorische Systemerkrankung, die mit einer Rethe von Komorbidi-
titen assoziiert ist.” Zu diesen zihlen die PsA und v.a. auch Erkrankungen aus dem kardiovasku-
liren, metabolischen und psychiatrischen Formenkreis. Manche der Komorbidititen gelten zu-
gleich auch als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Psoriasis.” Als moglicher Erklirungsansatz
tir das gehdufte Auftreten der genannten Komorbidititen werden unter anderem gemeinsame im-
munologische und inflammatorische Signalwege, Entziindungsmediatoren und Risikofaktoren ge-

sehen.*>#

Psoriasisarthritis

Die PsA ist eine der am hidufigsten vorkommenden Begleiterkrankung der Psoriasis, deren Pri-
valenz in der Fachliteratur mit 6% bis 42% angegeben wird” und die in ca. 15% der Fille unerkannt
bleibt.*" * Sie scheint mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit mittelschwer bis schwer
ausgeprigter Psoriasis sowie bei lingerer Krankheitsdauer einzutreten.””*' Eine Nagelbeteiligung
gilt zudem als Indikator fiir eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir das Votliegen einer PsA.***" Kli-
nisch zeigt sich diese Komorbiditit als Rheumafaktor negative Entziindung des Bindegewebs- und
Stiitzapparats, bei welcher vielfiltige Symptome (u.a. Synowialitis, erosive Arthritis, Enthesitis,
Tendinitis, Spondylarthritis, Sakroileitis und Daktylitis) in wechselnder Ausprigung zu beobachten

20

sind.” Ein Befall der distalen Interphalangealgelenke ist dabei typisch. Meist tritt die PsA erst nach

Beginn der Hautmanifestation oder gleichzeitig mit dieser auf, sie kann aber selten auch als isolier-

tes Symptom oder vor der Hautmanifestation in Erscheinung treten.””*
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Kardiovaskulire und metabolische Komorbidititen

Zu den wichtigsten metabolischen Komorbidititen der Psoriasis zahlen der Diabetes Mellitus Typ
2, Fettstoffwechselstorungen und Adipositas, die gemil3 zahlreicher Studien im Vergleich zu Ge-
sunden hiufiger unter Psoriasispatienten auftreten.”* Die genannten Erkrankungen sind dabei
nicht nur isoliert zu beobachten, sondern, sie treten gehauft auch vergesellschaftet mit der arteriel-
len Hypertonie im Rahmen des metabolischen Syndroms gemeinsam auf.*>*>*>*" Da das metabo-
lische Syndrom als Risikofaktor fir kardiovaskulire Erkrankungen gilt und zudem unter Patienten
mit Psoriasis hiufiger der Konsum von Nikotin® und Alkohol®” zu verzeichnen ist, wundert es
nicht, dass bei Bestehen einer Psoriasis auch hiufiger schwerwiegende kardiovaskulire Ereignisse,
wie Myokardinfarkt und Schlaganfall, zu beobachten sind.” Ein erhéhtes Risiko fiir diese zeigt sich
aber auch unabhingig vom Bestehen solcher Risikofaktoren. Man geht zum aktuellen Zeitpunkt
davon aus, dass die chronische systemische Inflammation der Psoriasis auch das vaskuldre System
involviert und dadurch u.a. eine atherosklerotische Plaquebildung induziert wird.** Es gibt Hin-
weise darauf, dass das Ausmal3 und die Dauer der systemischen Inflammation, im Sinne einer Do-
sis-Wirkungs-Beziehung, positiv mit dem kardiovaskuliren Risiko von Psoriasispatienten korre-
liert.*”* Diese Beobachtungen bestirken die Annahme, dass die Psoriasis als unabhingiger Risiko-

faktor fir kardiovaskulire Erkrankungen und Ereignisse zu werten ist, 404650

Psychische Komorbidititen

Die Privalenz von psychischen Erkrankungen, wie Angststérungen, Depressionen und Schlafsto-
rungen sowie auch das Suizidrisiko liegen bei Patienten mit Psoriasis héher als in der Allgemeinbe-
volkerung.*”*' Es ist naheliegend, dass die genannten Erkrankungen als Folge von Stigmatisierung,
Schamgefihlen, Minderung des Selbstwertgefithles und der insgesamt beeintrichtigten Lebensqua-
litit der Betroffenen entstehen oder getriggert werden.”" > Andererseits geht man ebenfalls davon
aus, dass psychischer Stress selbst zu einem ungtinstigeren Krankheitsverlauf der Psoriasis beitra-
gen kann.”

Zudem weisen auch hier die neusten wissenschaftlichen Erkenntnisse auf eine bidirektionale Be-
ziehung hin, bei der sich psychische Erkrankungen und die Psoriasis auch auf einer gemeinsamen
neuroimmunologischen Ebene mit dhnlichem Profil pro-inflaimmatorischer Zytokine gegenseitig

beeinflussen.”

1.2 Therapie der Psoriasis

1.2.1 Sidulen der Psoriasistherapie

Zur Behandlung der Psoriasis stehen zahlreiche effektive Therapien zur Verfiigung. Zur Ubersicht
konnen diese den vier Therapiesiulen topische Therapie, Phototherapie, klassische systemische
Therapie (Synonym: konventionelle Systemtherapien) und Biologika/Small molecules zugeordnet
werden (Abbildung 2).”
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Abbildung 2. Sdulen der Psoriasistherapie

Bei der Auswahl der Therapie muss eine individuelle Abwigung erfolgen, bei der multiple Faktoren
berticksichtigt werden sollten (z.B. Schweregrad der Psoriasis, Effektivitit, Risiko fiir Nebenwir-
kungen, Therapiekosten, Phanotyp der Psoriasis, vorherige Therapieversuche, Vorliegen einer PsA,
Begleiterkrankungen, Hausmedikation und vor allem auch individuelle Vorlieben des Patienten).””
> Die leitliniengerechte Vorgehensweise sieht klassischerweise eine Eskalation der Behandlung

von topischer Therapie iiber Phototherapie zur systemischen Therapie vor.”

Topisch sind riickfettende und keratolytische Externa, topische Glukokortikosteroide (T'CS), topi-
sche Vitamin-D3-Analoga (VDA), topische Calcineurininhibitoren (T'CI) und Dithranol (Syno-
nyme: Cignolin, Anthralin) empfohlen (s. Abschnitt 1.2.2).” Ist die alleinige topische Therapie nicht
ausreichend, kann eine Phototherapie angewandt werden.” Dabei gilt die Schmalspektrum-UVB-
Therapie mit einer Wellenlinge von 311 nm meist als Lichttherapie der ersten Wahl.* Die syste-
mische Therapie der Psoriasis ist gemal3 den aktuellen deutschen S3-Leitlinien bei mittelschweren
bis schweren Formen der Psoriasis indiziert.”” Zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit zuge-
lassene Systemtherapeutika zur Therapie der Psoriasis vulgaris lassen sich in ,,klassische systemi-
sche Therapien® (Fumarate, Methotrexat, Ciclosporin und Acitretin), ,,Biologika® (TNF-a-Anta-
gonisten, IL 12/23p40-Antikorper, IL 17-Antagonisten und IL 23p19-Antikorper) und ,,small
molcules® (Phosphodiesterase 4-Inhibitor Apremilast) einteilen. Das systemische Therapiespekt-
rum hat sich in den letzten Jahren fortlaufend erweitert und weitere Therapien stehen vor der
Zulassung. Vor allem die Entwicklung der hocheffektiven Biologika stellte einen Meilenstein in der
Therapie der Psoriasis dar.

Trotz des Wissenszuwachses beziiglich der pathophysiologischen Krankheitsprozesse und der
multiplen Behandlungsoptionen, gibt es bis heute keine kausal ansetzende Therapie. Therapieziel
bleibt so weiterhin die Symptomlinderung bis hin zur Erscheinungsfreiheit, wobei hiufig eine lang-
fristige, gef. lebenslange Therapie erfolgen muss.”** Die topische Therapie wird im Folgenden nun
detailliert beleuchtet, da diese Gegenstand der vorgelegten Arbeit ist.
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1.2.2 Topische Therapie

Die topische Therapie nimmt, trotz zwischenzeitlicher Verfiigbarkeit zahlreicher anderer Thera-
pieoptionen, einen hohen Stellenwert in der Behandlung der Psoriasis ein und ist weiterhin die am
hiufigsten verordnete Therapie.*" >

Bevorzugt wird sie bei leichten Formen empfohlen, von denen ca. die Hilfte der Patienten betrof-
fen sind, unterstiitzend findet sie aber auch regelmif3ig bei mittelschwerer bis schwerer Ausprigung
Anwendung.” Dem geringen Risiko fiir systemische Nebenwirkungen stehen, auch aufgrund der
erschwerten Penetration des Wirkstoffes durch die psoriatisch verinderte Haut, eine zum Teil sub-
optimale Effektivitit gegeniiber. Hohe erforderliche Applikationsfrequenz und die Notwendigkeit
fir eine regelmifBige Anwendung sind die Folge, was die Bereitschaft, die Therapie wie verordnet
anzuwenden, begrenzt.”” Aktuelle Bestrebungen zielen darauf ab, die Formulierung bereits vorhan-
dener Wirkstoffe zu verbessern bzw. Trager-System-basierte Alternativen zu entwickeln, mit denen
eine hohere transdermale Absorption erreicht werden kann.” Obwohl ein hoher Bedarf an topi-
schen Antisporiatika besteht, ist die Zulassung neuer Therapien, im Gegensatz zur Systemtherapie,
in den letzten Jahren in Deutschland jedoch fast ginzlich ausgeblieben.”

Fir die topische Psoriasistherapie werden gemil3 des 2019 publizierten Behandlungspfades ,, Topi-
sche Therapie bei Psoriasis vulgaris — ein Behandlungspfad in Deutschland folgende Therapeu-
tika empfohlen: TCS, VDA, Dithranol, TCI, Salicylsdure und Urea. Die Therapeutika stehen in
unterschiedlichen Trigerstoffen wie Lésungen, Gels, Lotionen, Cremes, Salben und Sprithschiu-

men zur Verfﬁgung.”’ >

Je nach Manifestationsort haben sich unterschiedliche Formulierungen
bewihrt. Beispielsweise werden fettige Salben im Gesicht und den Intertrigines gemieden, wihrend
sich fur behaarte Haut Therapeutika in Gelform eignen und sich Schaumformulierungen fiir die
Anwendung an der Kopfhaut als akzeptabel erwiesen.” Letztere haben zudem den Vorteil einer
hoheren Effektivitit gegeniiber anderen Formulierungen.”’ Aus klinischer Erfahrung ist es zudem
ratsam, sich bei der Wahl der Grundlage auch an der individuellen Priferenz der Patienten, die

hiufig bereits jahrelange Erfahrung mit diesen Therapien haben, zu orientieren.

Topische Therapie bei Psoriasis vulgaris gemif3 dem aktuellen Behandlungspfad™
Gemill dem 2019 im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft publizierten Behand-
lungspfad fur die topische Therapie der Psoriasis vulgaris, gilt eine einmal tigliche Anwendung
einer Fixkombination aus Calcipotriol (Cal) und Betamethason-Dipropionat (Bet) als Goldstandard
tir die topische Initialtherapie (Abbildung 3). In zweiter Linie eignet sich ein TCS oder VDA als
Monotherapie, zudem kann in Einzelfillen oder im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes Dithra-
nol in Erwigung gezogen werden. Nach vier bis acht Wochen sollte eine erste Therapiekontrolle
erfolgen, die je nach Ansprechen einen Ubergang zu einer Langzeittherapie oder eine Therapiemo-
difikation mit erneuter Re-Evaluation zur Folge hat.

Auch fur die Erhaltungstherapie wird als erste Wahl die Fixkombination aus Cal und Bet empfoh-
len, dann aber nur in zweimal wéchentlicher Applikation. Alternativ kann ein einmal tiglich ange-
wendetes VDA als Monopriparat auch fir die Langzeitbehandlung gewihlt werden. TCS der
Klasse 1I-III kénnen ebenfalls Giber einen lingeren Zeitraum als Monopriparat genutzt werden,
auch hier beschrinkt sich dann die Hiufigkeit der Anwendung auf zweimal wéchentlich.

In besonderen Fillen kann zunichst von erldutertem Verfahren abgewichen werden. Als erste The-

rapiemalnahme eignet sich dann z.B. fur einen besonders hyperkeratotischen Hautbefund eine
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drei- bis finftigige Keratolyse mit z.B. Salicylsdure. Fir den Befall von Intertrigines und Gesicht
konnen in erster Linie TCS oder TCI ,,off-label verwendet werden. Die stark entziindliche Pso-
riasis sowie der Befall von Hinden, Fulen oder Kopfhaut profitieren von einer Anbehandlung mit
TCS. Auch hier sollte nach dem erstem Therapieansprechen dem Standardverfahren der Initialthe-
rapie gefolgt werden. Eine begleitende wirkstofffreie Pflege ist Basis jeder Therapiephase und sollte

durchgingig angewendet werden.

Initialtherapie
1st line: Fixkombi (Cal/Bet)

2nd line: TCS oder VDA
3rd line: Dithranol

nach 2-8 Wochen®
Evaluation: Therapieerfolg?

\\J_U NEIN

Erhaltungstherapie

1st line: Fixkombi (Cal/Bet)
2nd line: TCS oder VDA

nach 2-12 Wochen©
Re-Evaluation: Therapieerfolg?
W NEIN

Abbildung 3. Behandlungspfad der topischen Psoriasistherapie (mod. nach Koérber et al. 2019).55 2 In-

tervall bis zur (Re)-Evaluation je nach Priparat; Bet: Betamethason-Dipropionat, Cal: Calcipotriol,
TCS: Topische Glukokortikosteroide, VDA: Vitamin-D3-Analoga

Die genannten Therapeutika werden nun kurz im Einzelnen beleuchtet, da diese Gegenstand der

vorgelegten Arbeit sind.

Topische Glukokortikosteroide

TCS zihlen zu den Standardtherapeutika der topischen Therapie und werden bereits seit den
1960er Jahten fiir die Psoriasisbehandlung verwendet.” Sie finden sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination ihre Anwendung. Neben diversen Formulierungen (Salbe, Creme, Losungen,
Lotionen, Schaum, Sprays und Shampoos) sind auch verschiedene Wirkstoffklassen (I-IV) erhalt-
lich.” Thr Wirkmechanismus basiert auf Bindung an nukleire Rezeptoren tiber die die Transkrip-
tion von Zielgenen beeinflusst wird, was zu ihrer immunsuppressiven, antiinflammatorischen und
antiproliferativen Wirkung fithrt.”

Meist erfolgt eine einmal tdgliche Applikation und die Therapie wird nach wenigen Wochen oder
Befundverbesserung wieder ausgeschlichen.” > Etwa 60% der Patienten weisen gemil3 Studien
unter einer TCS-Therapie ein PASI 75-Ansprechen auf,” wobei hochpotente TCS gemil3 Studien
auch bei bis zu 90% der Patienten ein PASI 100-Ansprechen erreichen kénnen.”' Die Effektivitit
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ist daher unter Umstinden sogar mit der von Systemtherapeutika vergleichbar.” Dieser sehr guten
Effektivitit stehen jedoch einige Nebenwirkungen gegentiber. So kann es lokal u.a. zu Brennen,
Juckreiz, Follikulitiden, Hypertrichosis, periorale Dermatitis und Hypopigmentierung kommen.*”
> Vor allem bei langfristiger Anwendung besteht zudem die Gefahr der Entwicklung von Haut-
atrophien, Teleangiektasien und Striae. Bei grofflichiger Anwendung miissen zudem systemische
Nebenwirkungen mit adrenaler Suppression berticksichtigt werden.”” *> Sowohl Effektivitit als
auch Nebenwirkungen sind von Faktoren wie beispielsweise Wirkstoffstirke, aufgetragener Menge,
Anwendungshiufigkeit, Anwendungsdauer, betroffener Koérperregion und dem Ausmal3 der be-
handelten Koérperoberfliche abhingig. All diese Faktoren miissen bei der Therapie der Psoriasis
mit TCS berticksichtigt werden.”>*”* Eine alleinige Dauertherapie der Psoriasis mit TCS gilt heute

19
als obsolet.” >

Topische Vitamin-D3-Analoga

Als erstes topisches VDA wurde 1992 Calcipotriol fir die Therapie der Psoriasis in Deutschland
zugelassen. Bis 1999 folgten weitere Zulassungen fiir Tacalcitol und Calcitriol.>* Der hauptsichli-
che Wirkmechanismus dieser Medikamente basiert auf deren Bindung an in T-Zellen und Kera-
tinozyten befindlichen Vitamin-D-Rezeptoren.”* Dabei hingt die Wirkung sehr vom Differenzie-
rungsstand der Keratinozyten ab. Dies fihrt iiber den Einfluss von Transkriptionsprozessen zu
einer Normalisierung der Keratinozytenproliferation und -differenzierung, sowie zu modulieren-
den Effekten auf das humorale und zellulire Immunsystem.”” Die Anwendung etfolgt je nach
Priparat ein- bis zweimal pro Tag. Um eine potentielle Hyperkalzimie zu vermeiden, sollten, je
nach Fachinformation, maximal 15-35% der Kérperoberfliche behandelt werden.” Die Wirksam-
keit als Monotherapie ist systematischen Reviews zu Folge vergleichbar mit der von TCS.*** Ne-
benwirkungen treten auch hier v.a. in Form von lokalen Rétungen, Brennen und Juckreiz auf.®* ®
Schwerere oder nicht reversible Nebenwirkungen, wie beispielsweise die Hautatrophie, bleiben
aber auch bei Langzeitanwendung der VDA aus. Zusammenfassend eignet sich diese Form der

Lokaltherapie sowohl zur Initial- als auch Erhaltungstherapie der Psoriasis.”>> ¢

Fixkombination aus TCS und VDA

Die Fixkombination aus Cal und Bet wird heute als Goldstandart der topischen Initialtherapie der
Psoriasis empfohlen. Die Kombination der Wirkstoffe weist einerseits synergistische Effekte be-
zuglich Effektivitit auf und fihrt andererseits zu einer wechselseitigen Reduktion der Nebenwir-

55, 66-

kungen der Monopriparaten.” *“® Ein gingiges Behandlungsschema stellt die einmal tigliche Ap-
plikation iiber vier bis acht Wochen dar, bevor die Therapieevaluation erfolgt und ggf. eine Erhal-
tungstherapie angeschlossen werden kann.” Die Applikation als Sprithschaum hat sich als am ef-

69, 70

fektivsten erwiesen, es stehen jedoch auch Salben- und Gel-Formulierungen zur Verfiigung.

Auch hier ist es ratsam die Priferenzen des Patienten bei der Wahl der Galenik zu beachten.” Die

Gefahr der Hautatrophie besteht selbst bei Langzeitanwendung nicht.”"

Topische Calcineurininhibitoren
Die TCI Tacrolimus und Pimecrolimus fithren durch Inhibierung der IL-2 und IFN-Gamma-Syn-
these zur Hemmung der T-Zell- und Keratinozyten-Aktivierung.” Beide Wirkstoffe sind als Lo-

kaltherapie bisher fiir die atopische Dermatitis zugelassen und kommen bei der Psoriasis, trotz
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"7 nur ,,off-label“ zur Anwendung.” Bevorzugt werden TCI ein- bis zweimal

guter Studienlage,
taglich an besonders kortikoidempfindlichen Lokalisationen, wie Gesicht, Anogenitalregion und
Intertrigines, angewendet.” > Hier haben sie sich im klinischen Alltag sowohl als Erhaltungs-, aber
auch als Intervalltherapie bewihrt und kénnen zum Teil sogar eine bessere Wirkung als VDA oder
TCS erreichen.” """ Bei ca. der Hilfte der Patienten kann gemil} den deutschen S3-Leitlinien
zur Therapie der Psoriasis vulgaris eine deutliche Verbesserung oder gar vollstindige Erscheinungs-
freiheit durch die Anwendung von TCI erreicht werden.” Nebenwirkungen treten lediglich in
Form von lokalen Hautreaktionen auf, von denen Juckreiz und ein brennendes Hautgefiihl, vor
allem wihrend der ersten Wochen, am hiufigsten beschrieben werden.” "™ Auch hier besteht keine

Gefahr der Hautatrophie durch die Therapie.

Dithranol (Synonym: Cignolin, Anthralin)

Dithranol wurde 1916 entdeckt und ist eine der am lingsten angewendeten antipsoriatischen Sub-
stanzen.”*** In Deutschland ist Dithranol erst seit den 1980er Jahren fiir die Behandlung der
Psoriasis zugelassen.” Der genaue Wirkmechanismus ist bisher nicht vollstindig erfasst. Zum ak-
tuellen Zeitpunkt wird angenommen, dass die Wirkung auf die antiproliferativen und antiinflamm-
atorischen Effekte zuriickzufiithren ist.*” Dithranol weist eine gute Effektivitit mit schnellem Wirk-
ansprechen auf und wird als Induktionstherapie empfohlen,” wobei gemi3 den deutschen S3-Leit-
linien zur Therapie der Psoriasis vulgaris 30-75% der Patienten eine vollstindige oder nahezu voll-
stindige Erscheinungsfreiheit erreichen.” Die Kombination mit einer Phototherapie kann die
Wirksamkeit erhohen.”” > Die Anwendung erfolgt mit ansteigenden Konzentrationen und Ein-
wirkzeiten.”” > Wesentliche Nebenwirkungen sind konzentrationsabhingige teilweise starke Hau-
tirritationen in Form von Rotung und Brennen, sowie die Verfirbung von Haut, Haaren, Nigeln
und Wische.” Aufgrund der Nebenwirkungen und dem Behandlungsvorgehen wird die Durch-

fiihrung bevorzugt in einem stationiren oder teilstationiren Setting empfohlen.”

Topische Retinoide

Das topische Retinoid (Vitamin-A-Analogon) Tazaroten wurde in Deutschland erstmals 1997 fir
die Psoriasis zugelassen.** Uber Bindung an nukleare Retinoidrezeptoren haben diese einen modu-
latorischen Finfluss auf die Keratinozytendifferenzierung und -proliferation sowie das Inflamma-
tionsgeschehen.” Bei ein- bis zweimal tiglicher Anwendung tiber zwolf Wochen kann bei etwa
50% der Patienten mindestens eine 50%ige Verbesserung des Hautbefundes erreicht werden.”
Nebenwirkungen treten in Form von Juckreiz, Brennen und Erythem an der Applikationsstelle auf.
Trotz Zulassung ist Tazaroten in Deutschland aktuell nur eingeschrinkt verfiighar und die Anwen-

dung fiir die Behandlung der Psoriasis wird im aktuellen Behandlungspfad nicht mehr empfohlen.*
55

Salicylsdure und Urea
Besteht eine ausgeprigte Hyperkeratose kann eine Keratolyse mit salicylsdurehaltigen (5-10%) oder
harnstoffhaltigen Externa (10-30%) etrfolgen.”>* Die Dauer der rein keratolytischen Behandlung

sollte dabei so kurz wie mdéglich gehalten werden, um den Beginn einer antiinflammatorischen
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Therapie nicht unnétig zu verzégern.” Zudem ist zu berticksichtigen, dass Salicylsiure bei grof3fli-
chiger Anwendung oder dinner Haut auch zu neuro-, hepato- und nephrotoxischer Wirkung fith-
ren kann.”

Ureahaltige Pflegeprodukte in geringeren Konzentrationen (3-10%) tragen zur Riickfettung der
Haut bei und scheinen auch die Absorption anderer topischer Wirkstoffe zu férdern, was sich

positiv auf deren Effektivitit auswirkt.®”’

1.2.3 Therapiezufriedenheit und Adhirenz

Trotz der vielfiltigen Behandlungsoptionen ist ein grof3er Teil der Patienten mit Psoriasis unzu-
frieden mit der Therapie.* Dabei sind neben unzureichender Wirksamkeit und Nebenwirkungen
auch Attribute des Behandlungsprozesses ma3gebend.* Die in der vorgelegten Arbeit thematisierte
topische Therapie schneidet im Vergleich zu den anderen Therapiemodalititen (Phototherapie und
Systemtherapie) beziiglich der Therapiezufriedenheit der Betroffenen besonders schlecht ab.* Als
mogliche Grinde hierfiir werden vor allem eine unzureichende Effektivitit und geringer Anwen-
dungskomfort diskutiert.””” Besonders der hohe Zeitaufwand, Geruch sowie stérende konsistenz-
bezogene Merkmale (z.B. schlechte Verteilbarkeit und Absorption, Verfirbungsgefahr von Haut
und Kleidung und fettige Riickstinde) werden in der Literatur als storende Faktoren beschrieben.””
94

Unter diversen Fragebogen und Scores, die zum Ziel haben die Behandlungszufriedenheit zu mes-
sen, hat sich der 2004 entwickelte ,, Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication® (TSQM)

g g . .
% Fr setzt sich aus vier-

als inzwischen breit etabliertes und validiertes Messinstrument erwiesen.
zehn Fragen zusammen (s.h. Anhang 7.4, Fragen 55 — 68), die die Bereiche Nebenwirkungen (side
effects), Effektivitit (effectiveness), Anwendungsfreundlichkeit (convenience) und allgemeine Zu-
friedenheit (general satisfaction) erfassen.” Die vergebenen Punkte werden fiir jede Subkategorie
einzeln berechnet, wobei bis zu 100 Punkte pro Kategorie erreichbar sind. Die Summe der vier
Subkategorien ergibt den TSQM-Gesamtscore. Der Maximalwert (400 Punkte) entspricht der

hochstméglichen Zufriedenheit.”

Wichtig fiir eine erfolgreiche Therapie ist die sogenannte ,,Adhirenz*“.”'" Sie beschreibt das Aus-
mal3, mit dem ein von Arzt und Patient im Sinne der ,,patientenorientierten Medizin® gemeinsanm
entwickelter Therapieplan eingehalten wird. Der oft falschlicherweise synonym verwendete Begriff
,,Compliance* bezeichnet dagegen nur das treue Befolgen von vorgegebenen Anweisungen.'”

In Studien erhobene Adhirenz-Raten fiir die Psoriasis-Therapie variieren sehr stark, was unter an-
derem auf unterschiedliche Studiendesigns und verschiedene, schwierig miteinander vergleichbare
Messinstrumente zuriickzufiihren ist.”” Dies gilt im Besonderen fiir die Adhirenz der topischen

%8100 wobei diese im Vergleich zu den anderen Therapiemodalititen hidufig mit besonders

Therapie,

geringer Adhirenz assoziiert zu sein scheint.”” """ Insgesamt besteht ein klarer internationaler

Konsensus, dass die Non-Adhirenz bei der Behandlung der Psoriasis ein den Therapieerfolg be-

eintrichtigendes Problem darstellt,”” 0% 19106

Faktoren, die die Adhirenz beeinflussen sind unter anderem therapiebezogene Aspekte (z.B. die
, 8

Therapiezufriedenheit und -modalitit), patientenbezogene Aspekte (z.B. soziodemografische und
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soziotkonomische Merkmale sowie Begleiterkrankungen), krankheitsbezogene Aspekte (z.B. Er-
krankungsdauer und Schweregrad) und behandlerbezogene Aspekte (z.B. die Fihigkeit Giber die
Erkrankung aufzukliren und Empathie zu zeigen).””'""'"" Speziell bei der topischen Therapie
fihren zudem der hohe Zeitaufwand, eine haufig vergleichsweise geringe Effektivitit, das Auftre-
ten von oder auch die Angst vor Nebenwirkungen sowie unangenehme kosmetische Eigenschaften
der Therapeutika nicht nur zu geringer Therapiezufriedenheit, sondern auch zu geringerer Adhi-

07-99
1‘61’12.)7 ”

Adhirenz und Therapiezufriedenheit beeinflussen sich wechselseitig und tragen ganz wesentlich

88,97, 101, 106

zum Therapieerfolg bei. Um diese zu optimieren, ist ein ganzheitlicher und patientenori-

entierter Therapieansatz wichtig, bei dem gezielt die individuellen Besonderheiten und Priferenzen

des Patienten bei der Therapieplanung berticksichtigt werden, %11

1.3 Patientenpriferenzen

1.3.1 Definition von Priferenzen

Das Konstrukt ,,Praferenz wurde urspriinglich in der Marktforschung entwickelt, findet aber auch

116 Priferenz

zunehmend im gesundheitsokonomischen und medizinischen Bereich Anwendung.
wird je nach Kontext unterschiedlich definiert. Von Wirtschaftswissenschaftlern wird sie im Rah-
men des Marketings als eindimensionaler Indikator fiir die subjektive Vorziehenswiirdigkeit einer
Alternative gegentiber anderen Alternativen fiir eine bestimmte Person wihrend eines bestimmten

116

Zeitraumes beschrieben.® Dabei wird davon ausgegangen, dass jede Alternative mit einem be-

stimmten Nutzen fur den Befragten einhergeht und jene Alternative vom Befragten gewihlt wird,

1617 Tm Gesundheitswesen sind es meist Me-

die fir ithn mit dem gréB3ten Nutzen verbunden ist.
dikamente, Interventionen oder patientenrelevante Endpunkte, wie der Therapieerfolg ausgedriickt
als Gesundheitszustand oder verbleibende Lebenszeit, oder die Wahrscheinlichkeit fur den Thera-
pieerfolg, die als Alternativen zur Auswahl angeboten werden.™ " Im Rahmen dieser Arbeit wird
als ,,Priferenz® die Stirke der Bevorzugung von bestimmten Eigenschaften topischer Therapien

der Psoriasis untersucht.

1.3.2 Methoden zur Priferenzerhebung

Unterschiedliche Methoden der Priferenzmessung haben sich im wirtschaftlichen und medizini-
schen Umfeld etabliert."”™ *' Diese quantifizieren Priferenz z.B. tiber die Erfassung von Nutzen
(,utility) oder Lebensqualitit.”'* Neben den explorativen Verfahren (z.B. Experteninterview,
(semi-)strukturierte Einzel- und Gruppeninterviews) kommen Rating-, Ranking-, wahlbasierte Me-
thoden und Indifferenzmethoden in medizinischen Studien zu Priferenzen am haufigsten zur An-
wendung.'” '** Die relevantesten Bewertungsansitze sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden;
die in der vorgelegten Arbeit angewendete Conjoint-Analyse wird in Kapitel Conjoint-Analyse
(1.3.3) separat und ausfiithrlicher behandelt.

15
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Likert-Skala

Eine schnelle und einfache Rating-Methode stellt die Likert-Skala dar, bei der mehrstufige Ant-
wortmoglichkeiten ( z.B. 1=sehr unzufrieden, 2=unzufrieden, 3=weder zufrieden noch unzufrie-
den, 4=zufrieden bis 5=sehr zufrieden) vorgegeben sind.'"” Die ihr zu Grunde liegende Ordinals-
kalierung begrenzt jedoch die moglichen statistischen Berechnungen und damit auch die Anwen-
dung.'” Zudem neigen Probanden bei der Likert-Skala dazu neutrale oder mittig gelegene Antwor-

ten zu geben, die die Priferenzen verzerren kénnen.'”

Visuelle Analogskala (VAS)

Eine andere Variante der Rating-Methoden reprisentiert die VAS, bei der die Probanden gebeten
werden thre Antwort auf einer Bewertungsskala bestehend aus einer Linie mit eindeutig definierten
Endpunkten, die z.B. den schlechtesten und besten Gesundheitszustand reprisentieren, zu mar-

kieren, 2 126

Die diskreten Werte zwischen den Endpunkten werden dem Proband dabei nicht ge-
zeigt. Die VAS ist intervallskaliert und wie die Likert-Skala eine einfache und schnelle Methode,
die aber ebenfalls auf Grund des Skalenniveaus mit Einschrinkungen in der statistischen Auswer-
tung einhergeht.”” Zudem neigen auch hier Befragte dazu die Extrembereiche zu meiden. Sowohl
die VAS als auch die Likert-Skala kénnen keine Abwigungsprozesse, wie sie im klinischen Alltag

Realitit sind, widerspiegeln.'” '*°

Ranking

Werden Ranking-Methoden verwendet, werden die Befragten gebeten eine Gruppe von Alternati-
ven in eine Rangordnung an- oder absteigender Wichtigkeit oder Bewertung zu bringen.'* Hierzu
zihlt auch das Best-Worst-Scaling, bei dem die Beste und Schlechteste Alternative gewiéhlt werden

soll.'®

Standard Gamble (Standardlotterie)

Beim Standard Gamble, eine Indifferenzmethode, muss der Befragte sich zwischen einer sicheren
und einer unsicheren Alternative entscheiden.'” Die sichere Alternative entspricht z.B. dem Ver-
bleib in einem bestimmten Gesundheitszustand, die unsichere Alternative besteht dann z.B. aus
einer Therapieoption, die mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit p zu einer vollstindigen Gene-
sung oder mit der Wahrscheinlichkeit 1-p zum Tode fihrt. Die Wahrscheinlichkeit fir die Gene-
sung wird so lange variiert, bis der Befragte zwischen den beiden Alternativen indifferent ist.”'*
Damit wird eruiert wie viel Wert (Nutzen) der jetzige Gesundheitszustand hat. Ein Vorteil dieser
Methode liegt darin, dass sie die Unsicherheit bei einem Entscheidungsprozess, wie sie im realen

klinischen Kontext oft vorkommt, beriicksichtigt.'*!

Dem steht gegentiber, dass nicht sicher aus-
geschlossen werden kann, dass auch andere Faktoren wie individuelle Risikoeinstellung oder
Gliicksspieleffekte die Entscheidung beeinflussen.””' Hinzu kommt, dass manche Probanden

Schwierigkeiten mit dem Umgang mit Wahrscheinlichkeiten haben.'?

Time-Trade-Off (TTO)
Die TTO-Methode wurde speziell fiir die Nutzung im Gesundheitswesen entwickelt.'” Dabei wird
der Befragte gebeten, zwischen einer eingeschrinkten Lebensqualitit mit einer Restlebensdauer

von n Jahren und einer vollstindigen Gesundheit mit einer geringeren Lebensdauer von m Jahren
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(m<n) zu wihlen. Die Restlebensdauer m wird so lange variiert, bis auch hier der Proband indiffe-
rent zwischen beiden Alternativen ist.'*"'*

Aus der Zeitspanne, die der Proband gewillt ist am Ende seines Lebens zu Gunsten von Lebens-
qualitit zu opfern, lasst sich eine Aussage tiber seine Priferenz beziiglich des definierten Gesund-

heitsstatus ableiten.'”

12127 Nachteil dieser Methode ist, dass Faktoren wie religiése und spirituelle
Einstellungen zu Leben und Tod, die tatsichlich zu erwartende Lebenszeit oder die Art und der
Schweregrad der tatsichlich bestehenden Erkrankung das Ergebnis verfilschen kénnen.'” ' Zu-
dem muss bei der Interpretation berticksichtigt werden, dass hiufig den jetzigen Lebensjahren
mehr Wichtigkeit zugeordnet wird als zukunftigen und die Einbeziehung von Unsicherheiten
fehlt."”” Insgesamt spiegelt diese Methode vor allem bei benignen Erkrankungen, wie beispielsweise

der Psoriasis, nicht den tatsichlichen alltiglichen klinischen Entscheidungsprozess wieder.

Willingness-To-Pay (WTP)

Die WTP (Zahlungsbereitschaft) ist der maximale (monetire) Betrag, den ein Individuum bereit ist
zu zahlen, um ein Gut (z. B. eine Gesundheitsleistung oder einen bestimmten Gesundheitszustand)
zu erlangen bzw. dessen Verlust zu vermeiden.'” Je groRer die WTP ist, desto hoher ist der Nutzen,
der dem entsprechenden Gut beigemessen wird. Die individuelle Zahlungsbereitschaften kann je-
doch aufgrund personlicher Charakteristika stark variieren, so wird die WTP beispielsweise vom
Einkommen der Befragten beeinflusst.'”® Zudem muss man beriicksichtigen, dass dieses hypothe-
tische Verfahren nicht immer das Ergebnis einer realen Entscheidungssituation wiederspiegelt. Ein
Vorteil der WTP besteht in der Méglichkeit sie in Kosten-Nutzen-Analyse einzubeziehen, da der

Nutzen ebenfalls monetir ausgedriickt wird.'?

1.3.3 Conjoint-Analyse

Die Conjoint-Analyse (CA; Synonyme: konjunkte Analyse, Verbundsmessung, Verbundanalyse
u.a.) ist eine urspringlich in den 1970er Jahren der mathematischen Psychologie entstammende

16,130 piee

Methode der Priferenzmessung, die zunachst in der Marktforschung eingesetzt wurde,
lerweile aber auch im Gesundheitssektor eine breite Anwendung findet.””"'** Auch das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), sowie die europiische Arzneimit-
telagentur (European Medicines Agency, EMA) hat diese als geeignete Methode zur Priferenzmes-
sung bewertet.'”"'?

Der CA liegt die Annahme zu Grunde, dass ein Objekt als Kombination bzw. Zusammenschluss
(,,conjoint* abgeleitet von ,,to conjoin® = verbinden/vereinigen im Sinne von ,,joined together” =
zusammengefiigt, zusammengeschlossen) von Eigenschaften (,,Attribute®) bzw. deren Ausprigun-
gen (,,Level) dargestellt werden kann. Dabei sind die einzelnen Level mit Teilnutzen (,,partworth
utility) verbunden, die den Gesamtnutzen (,utility*) des Objekts erzeugen."* 1%

Da von der Gesamtbeurteilung des Objekts, dargestellt als Kombination mehrerer Eigenschaften
und deren Level, auf den Nutzenbeitrag von einzelnen Eigenschaften zuriickgeschlossen wird,

spricht man von einem dekompositionellen Ansatz, 16 130136, 137, 139, 140
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Der grofie Vorteil der CA ist, dass Entscheidungssituationen sehr realistisch abgebildet werden.

Die Beurteilung der einzelnen Eigenschaften erfolgt implizit, ohne dass der Proband explizite Aus-

sagen treffen muss. Zudem kénnen sowohl real existierende als auch hypothetische Objekte ver-

wendet werden.'*!

Die generelle Herangehensweise an eine CA beinhaltet in der Regel folgende Schritte:

1.

.130, 137

Identifizierung und Auswahl der Eigenschaften und Eigenschaftsausprigungen:
Im ersten Schritt mussen Eigenschaften und Eigenschaftsausprigungen identifiziert wer-
den, die das Objekt realistisch beschreiben und fir den Probanden relevant sind. Dazu
konnen beispielsweise eine Literaturrecherche oder die Befragung von potentiellen Nut-
zern und/oder Experten des jeweiligen Fachgebietes herangezogen werden.''* '** Die At-
tribute sollten voneinander unabhingig sein und in einer kompensatorischen Beziehung
zueinander stehen, sodass der Nachteil einer schlechteren Attributausprigung (z.B.
schwere Nebenwirkungen) durch eine vorteilhaftere Ausprigung (z.B. hohe Heilungs-

116

chance) kompensiert werden kann.'® Die Anzahl der Attribute und der Attributausprigun-

gen sollte so gering wie nétig gehalten werden, um einer Informationsiiberlastung und Mo-

116,

tivationsabnahme der Befragten entgegenzuwirken.''* '** Eine gleiche Anzahl an Auspri-
gungen fur jedes Attribut (symmetrisches Design) kann einen ,,Number-of-Level-Ef-
fekt™ vermeiden, d.h., dass Probanden dazu neigen, ein Attribut mit mehr Ausprigungen
gegeniiber einem anderem mit weniger Ausprigung zu bevorzugen.''® ”*'* Zudem ist auf
die Formulierung zu achten um einen ,,Framing-Effekt™ zu verhindern. Dieser kann dazu
fihren, dass unterschiedliche Formulierungen desselben Sachverhalts mit eher positiver
oder negativer Konnotation (z.B. ,,die Therapie fithrt in 25% der Fille zur Heilung* und
,»die Therapie versagt in 75% der Fille®) Einfluss auf die Priferenzen haben. Fur Abstu-
fungen muss zudem ein Skalenniveau gewihlt werden und es muss abgewogen werden, ob
diese verbal, abstrakt beschreibend (z.B. giinstig, lange, sicher), in numerischen, konkreten
Werten (1€, 3 Tage, 10%iges Risiko) oder auch bildlich ausgedriickt werden sollen."* '

Festlegung des Erhebungsdesigns: Beim Erhebungsdesign wird festgelegt, welche Fi-
genschaftskombinationen dem Befragten als Objekte gezeigt werden, sowie in welcher
Form und in welcher Anzahl dies geschieht. Meist werden die Objekte mit allen zuvor
festgelegten Eigenschaften dargestellt (,,Full-Profile-Method*)."'> " " Aufgrund der
Menge an méglichen Objekten (Anzahl der Ausprigungen pro Eigenschaft potenziert mit
der Anzahl der Eigenschaften) kann es in den Gberwiegenden Fillen den Probanden nicht
zugemutet werden, alle theoretisch moglichen Eigenschaftskombinationen zu bewerten
(,,full factorial design®). Man beschrinkt sich daher in der Regel darauf, eine Auswahl der
Objekte zur Priferenzmessung heranzuziehen (,,fractional factorial design®). Diese Teil-

menge kann zuvor systematisch ausgewihlt oder dem Zufallsprinzip iibetlassen werden."®

130, 137

Objektbewertung: Es bieten sich verschiedene Verfahren an, um eine Priferenzordnung
zu generieren. Probanden kénnen aufgefordert werden, Objekte in eine Rangordnung zu
bringen oder diese im Vergleich zu anderen auf einer Rating-Skala zu bewerten." Die fiir
die ,,Choice Based Conjoint Analyse® (CBCA; Synonyme: Choice Based Conjoint (CBC),
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Discrete Choice Analyse (DCA), Discrete Choice Experiment (DCE)) kennzeichnende Va-
riante, die auch in der vorgelegten Arbeit zur Anwendung kommt, ist eine paarweise Pri-
sentation der Objekte, bei der jeweils das priferierte Objekt ausgewihlt werden soll. Diese
Vorgehensweise hat den Vorteil, dass ein vergleichsweise eher geringer kognitiver Aufwand
der Probanden gefordert wird.""

4. Schitzung und Aggregation der Nutzenwerte: Auf Basis der ermittelten Priferenzda-
ten werden durch regressionsanalytische Verfahren (z.B. multinomiales Logit-Modell), fiir
die kommerziell erhiltlicher Softwareprogramme zur Verfigung stehen, die Teilnutzen-
werte (,partworth utilites®) fiir alle Eigenschaftsausprigungen geschitzt.'””’ Von diesen
konnen dann die Gesamtnutzenwerte der Objekte und die relativen Wichtigkeiten der ein-

zelnen Eigenschaften abgeleitet werden.'?

Abbildung 4 zeigt beispielhaft ein mégliches Auswahlszenario innerhalb einer CBCA. Dargestellt
ist ein Szenario, in dem zwischen zwei Objekten (Duschgelvariante A und B), dargestellt mit 3
Eigenschaften (Geruch, Schiumungsverhalten und Preis) und ihren Eigenschaftsausprigungen
(fruchtig und erfrischend; wenig und stark schiumend; 2€ und 5€), die priferierte Variante ausge-

wahlt werden soll.

Duschgel A Duschgel B

blumiger Duft erfrischender Duft
wenig schdumend stark sch&dumend
5€ 2€

(o) (o)

Abbildung 4. Beispiel fiir eine Choice Based Conjoint Analyse

1.3.4 Patientenpriferenzen fiir die topische Therapie der Psoriasis: Stand der Forschung

Eine stirkere Patientenzentrierung ist von zunehmendem Interesse.'** Damit medizinische Ent-
scheidungen im Sinne eines ,,shared-decision-making* gemeinsam von Arzt und Patient getroffen
und umgesetzt werden konnen, ist die Erhebung von Patientenpriferenzen unerlisslich.'™ *> 14
Dies spiegelt sich auch in der zunehmenden Anzahl an Studien, die sich der Thematik der Prife-
renzmessung widmen, wider.'*

Bisher wurde nur eine begrenzte Anzahl an Studien, die sich speziell den Priferenzen fiir die topi-
sche Therapie fir die Psoriasis widmen, publiziert. Je nach Fragestellung und Zielsetzung dieser
Studien wurden verschiedene Messinstrumente angewendet, wobei die Methode der CA nach dem
Wissen der Autorin dieser Arbeit bisher keine Anwendung fand. Tabelle 1 und Tabelle 2 geben im
Folgenden eine Ubersicht iiber die relevantesten Studien zur Priferenzmessung hinsichtlich der
topischen Therapie der Psoriasis. Es wurde zwischen Studien unterschieden, die sich schwerpunkt-

miBig mit dem Aspekt der Galenik der Therapeutika befassten und solchen, die Priferenzen fir
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weitere Aspekte der topischen Therapie untersuchten. Auf einzelne Studien wird im Rahmen der

Diskussion genauer eingegangen.
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Einleitung

1.4 Zielsetzung der Studie

Die topische Therapie nimmt, trotz multipelsten weiteren Therapieoptionen, einen hohen Stellen-
wert in der Behandlung der Psoriasis ein. So ist sie als alleinige Therapie bei leichter Psoriasis, oder
in Kombination mit anderen Modalititen bei mittelschweren bis schweren Fallen, weiterhin die am
hiufigsten verordnete Therapie dieser Dermatose.””*® Studien zeigen deutlich, dass Patienten mit
Psoriasis gerade mit ihrer topischen Therapie hiufig unzufrieden sind und eine unzureichende Ad-

77 101104 Basierend auf diesen Beobachtungen ist es wichtig zu eruieren, welche

hirenz aufweisen.
Priferenzen Patienten fir Lokaltherapeutika aufweisen, um durch Berticksichtigung dieser im kli-
nischen Alltag im Zuge des ,,shared decision makings* die Therapie-Zufriedenheit, Adhirenz und
damit den Therapieerfolg zu férdern und optimieren.'” ' """ Trotz zunehmender Anzahl an Stu-
dien zu Patientenpriferenzen, gibt es bisher, wie in Abschnitt 1.3.4 erwihnt, nur wenige Studien

(s. Tabelle 1 und Tabelle 2), die sich speziell der Lokaltherapie bei Psoriasispatienten widmen.

Ziel der vorliegenden Studie war sowohl die Erhebung der Priferenzen von Psoriasispatienten
jeden Schweregrades fiir die topische Therapie mit Hilfe einer CA, als auch die Erfassung der The-
rapiezufriedenheit mit der aktuellen topischen Therapie. Die Erhebung sollte folgende zwei Teile

umfassen:

I Erfassung der Priferenzen der gesamten Studienpopulation und anschlieBende Subgtup-
penanalysen um die folgenden Arbeitshypothesen zu priifen:
Patientenpraferenzen fiir die topische Therapie der Psoriasis werden beeinflusst durch:
e Soziodemografische Patientencharakteristika
e Begleiterkrankungen
e Klinische Symptome und Lebensqualitit
e Individuelle Therapie- und Krankheitserfahrung

IT Erfassung der Zufriedenheit mit der aktuellen topischen Therapie anhand einer 5-Punkte-
Likert-Skala und anhand des TSQM um die folgenden Arbeitshypothesen zu prifen:
a) Die Therapiezufriedenbeit unterscheidet sich znischen den verschiedenen topischen Therapentika.
b) Die Therapiezufriedenheit mit topischen Therapien ist abbdngig von:
e Soziodemografischen Patientencharakteristika
e Begleiterkrankungen
e Klinischen Symptomen und Lebensqualitit

e Individueller Therapie- und Krankheitserfahrung
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienteilnehmer

Zur Rekrutierung von Studienteilnehmern wurden im Zeitraum von Mirz 2015 bis September
2017 wihrend der Psoriasis-Sprechstunde der Hochschulambulanz, sowie auf den Stationen der
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Universititsmedizin Mannheim Patien-
ten rekrutiert. Sie wurden ausfiihrlich mindlich und mit Hilfe einer schriftlichen Patienteninfor-
mation (Anhang 7.2) Gber die Studie aufgeklirt und um Teilnahme gebeten.

Zu den Einschlusskriterien zahlten ein Mindestalter von 18 Jahren, die schriftliche Einwilligung in
die Studienteilnahme, sowie die drztlich gesicherte Diagnose einer Psoriasis vulgaris. Ausschluss-
kriterien waren Minderjihrigkeit, Einwilligungsunfahigkeit, fehlende Einwilligung in die Stu-
dienteilnahme, ungentigende deutsche Sprachkenntnisse und die Unfahigkeit, die Aufgabenstellung
der CA zu verstehen. Fir den zuletzt genannten Punkt wurden Kontrollmechanismen innerhalb
der CA integriert (siche Kapitel 2.2.6). Die Studie wurde nach den Prinzipien der Erklirung von
Helsinki durchgefiihrt und von der Medizinischen Ethikkommission II der Medizinischen Fakultit
Mannheim der Universitit Heidelberg genehmigt (Votum vom 05.02.2015, Anhang 7.1).

2.2 Datenerhebung

Jeder Studienteilnehmer beantwortete nach schriftlicher Einwilligung einen computerbasierten
anonymisierten Fragebogen (Anhang 7.4). Bei Bedarf hatten die Teilnehmer die Moglichkeit Nach-
fragen zu stellen und sich technisch durch die Autorin der vorgelegten Arbeit unterstiitzen zu las-

sen.

Der erste Teil des Fragebogens erhob Daten zu soziodemografischen Charakteristika, Leidens-
druck und klinischen Symptomen, Begleiterkrankungen und Raucherstatus, Therapie- und Krank-
heitserfahrungen sowie Therapiezufriedenheit. Der zweite Teil beinhaltete die CA, mit Hilfe derer
die Patientenpriferenzen ermittelt wurden.

Um den Umfang der Fragen bei jedem Patienten so gering wie mdglich zu halten und damit einen
aus Ermiidung entstehenden vorzeitigen Abbruch der Beantwortung entgegen zu wirken, sowie
um falsche oder doppelte Angaben zu verringern, wurde der Fragebogen mit sogenannten ,,Skip-
Logics* programmiert. Diese ermdglichten es auf Basis einer bereits gegebenen Antwort bestimmte
Fragen sinnvollerweise zu tiberspringen. So wurde beispielsweise jemandem der angab Nichtrau-
cher zu sein, die Frage nach dem tiglichen Zigarettenkonsum nicht angezeigt. Alle Fragen wurden
zudem so programmiert, dass eine Antwort obligat war um zu der nichsten Frage zu gelangen.
Dadurch konnte die Anzahl unvollstindiger Datensitze durch z.B. eine versehentliche Nichtbe-
antwortung einzelner Fragen minimiert werden. Bei einigen Fragen wurde den Patienten die Mog-
lichkeit der Nichtangabe gegeben, indem die Option ,,Md&chte ich nicht beantworten® oder ,,betrifft

mich nicht* eingefiigt wurde. Fir den gesamten Fragebogen wurde versucht eine moglichst pati-
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entenfreundliche Sprache zu verwenden. Er wurde zuvor anhand von Testdurchliufen auf Ver-
stindlichkeit, Durchfihrbarkeit und auch auf mégliche Fehlerquellen durch Falschprogrammie-
rung geprift und anschlieBend in seine finale Fassung gebracht.

Im Anschluss an die Beantwortung des Fragebogens wurde von der Autorin, sowie von Frau PD
Dr. med. Marthe-Lisa Schaarschmidt, die damals als Assistenzirztin an der Klinik fiir Dermatolo-

gie, Venerologie und Allergologie titig war, der PASI (Anhang 7.3) erthoben.

2.2.1 Erhebung von soziodemografischen Charakteristika

Zur Erhebung soziodemografischer Charakteristika wurden Daten zu Geschlecht (weiblich/minn-
lich), Alter (in Jahren), Familienstand, Bildungsstand, beruflicher Ausbildung, Netto-Haushaltsein-
kommen, Erwerbstitigkeit und Versicherungsart erhoben.

verheiratet oder in ehe-

>3

Der Familienstand wurde mit den kategorialen Antwortoptionen ,,Jedig*
dhnlicher Partnerschaft lebend®, ,,geschieden oder dauerhaft getrennt lebend* und ,,verwitwet* er-
fragt. Fur den Bildungsstand standen die folgenden Optionen zur Auswahl: ,,Schiiler/in*
Schulabschluss®, ,,Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)®, ,,Realschulabschluss (Mittlere
Reife), ,,Fachhochschulreife®, ,,Abitur* und ,,Anderer Schulabschluss* mit Moglichkeit der Frei-
textangabe. Fir den Beruflichen Ausbildungsabschluss konnte unter den Optionen ,,noch in be-
ruflicher Ausbildung (Auszubildende/r, Student/in)*
,Meister-, Techniker- oder gleichwertiger Fachabschluss®

, »,ohne

bl 3Oy

abgeschlossene Lehre oder Ausbildung®,
Hochschul- oder Fachhochschulab-

keine abgeschlossene Berufsausbildung und ,,anderer beruflicher Abschluss® mit M6g-

3 3

>

schluss*

b

lichkeit der Freitextangabe gewihlt werden. Das Haushaltsnettoeinkommen wurde mit den Kate-

gorien ,unter 1.500€%, ,,1.500€ bis weniger als 3.000€, ,,3.000€ bis weniger als 5.000€*, ,,5000€
oder mehr und ,,Md6chte ich nicht beantworten. erfasst.
Der Erwerbstitigkeit wurden die Antwortoptionen ,,Vollzeit erwerbsfihig®, ,, Teilzeit erwerbsfihig,

>

20 Stunden oder mehr als 20 Stunden pro Woche®, ,, Teilzeit erwerbstitig, weniger als 20 Stunde

pro Woche®, , nicht erwerbstitig®, ,,Rentner* und ,,Frage betrifft mich nicht. zugeordnet. Die

> 3

Versicherungsart wurde mit den Antwortoptionen ,,gesetzlich®, | privat®, , gesetzlich und privat*
g P g 5 ”P 5 ”g P

sowie ,,anders* mit der Méglichkeit der Freitexteingabe erfasst.

2.2.2 Erhebung von Begleiterkrankungen und Rauchgewohnheiten

Vordiagnostizierte Begleiterkrankungen wurden mit Hilfe vorgegebener Auswahlmoglichkeiten
und der Méglichkeit weitere Erkrankungen als Freitext anzugeben, erfasst. Dabei waren Mehrfach-
nennungen mdglich. Folgende Antwortmdoglichkeiten standen den Teilnehmern zur Auswahl:
erthohter Blutdruck®, , Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare Herzerkrankung, arterielle Ver-

,keine chronischen Erkrankungen®, ,Depressionen®, , Allergie®, ,, s e

schlusskrankheit, Herzinsuffizienz, Herz-Rhythmusstérungen®, ,,erthohte Blutfettwerte, erhéhte

> »
Chronische Bronchitis, Asthma®
Diabetes*

oder des Riickens, Arthrose, Rheuma®. Gesondert davon wurde nach Vorhandensein von Gelenk-

Cholesterinwerte® Leberentziindung (Hepatitis), Leberzir-

> » > O

rhose, andere Lebererkrankungen® Krebs“ und ,,chronische Schmerzen der Gelenke

35 35
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schmerzen gefragt (Ja/Nein), ob der Patient einen Zusammenhang der Gelenkschmerzen mit sei-
ner Psoriasis vermutet (Ja/Nein) und ob eine irztlich gesicherte Diagnose einer PsA votlag
(Ja/Nein).

Der Frage nach dem aktuellen Nikotinkonsum wurde mit den Antwortmaoglichkeiten ,,Ja., ,,Nein,
aber ich habe friher geraucht.” und ,,Nein, ich habe noch nie geraucht.” versehen. Bei den derzei-
tigen Rauchern wurde zusitzlich die Menge des tiglichen Zigarettenkonsums mittels folgender
Antwortoptionen  etfasst: ,,1-5 Zigaretten/Tag®, ,,6-10 Zigaretten/Tag®, ,11-20 Zigaret-
ten/Tag*“ und ,,>20 Zigaretten/Tag". Bei den ehemaligen Rauchern wurde die Nikotinabstinenz

in Jahren eruiert.

2.2.3 Erhebung von klinischen Symptomen und Lebensqualitit

Anhand des DLQI wurde die Einschrinkung der Lebensqualitit erfasst (Anhang 7.4, Fragen 20-
30). Zudem wurde nach Vorhandensein von Juckreiz (Ja/Nein) gefragt und bei Vorhandensein
von Juckreiz die Stirke auf einer Skala von 1-10 (1=kaum Juckreiz bis 10=maximaler Juckreiz)
quantifiziert. Studienteilnehmer wurden auBBerdem gebeten anzugeben, in welcher Kérperregion
ithre Psoriasis derzeit am stirksten ausgeprigt ist und wo am Korper diese derzeit am meisten stort.
Behaarter Kopf™ Arme*, ,,Hinde",

Dazu waren jeweils die Optionen ,,Gesicht™ Oberkorper

> 35 35 >

,,Beine®, | FuBle* und , iberall auswahlbar.

>

2.2.4 Erhebung von Therapie- und Krankheitserfahrung

Beziiglich der bisherigen Therapieerfahrungen wurde die in der Vergangenheit verordnete und ak-
tuell angewandte Therapie getrennt erfragt. Dabei wurden den Studienteilnehmer jeweils alle 4
Therapiemodalititen (topische Therapie, Phototherapie, klassische systemische Therapie und Bio-
logika/Apremilast) zur Auswahl angeboten. Zusitzlich konnte innerhalb einer Therapiemodalitit
zwischen den verschiedenen einzelnen Therapieoptionen gewahlt werden, die in Form einer Liste
mit Wirkstoffen und den zum Zeitpunkt der Datenerhebung zugehérigen Handelsnamen zur Aus-
wahl angeboten wurden. Hierbei waren Mehrfachnennungen méglich, sowie jeweils die Option
,unbekannt welche® und ,,andere, nimlich® mit der Méglichkeit das verwendete Therapeutikum
als Freitext anzugeben. Die Antworten der Studienteilnehmer wurden durch Einsicht der Patien-
tenakte durch die Autorin dieser Arbeit tiberprift und erginzt.

Fir die topische Therapie standen folgende Antwortoptionen zur Verfugung: ,,Cortison-haltige
Cremes (2.B. Ecural®, Dermatop”™), ,,Vitamin-D-Analoga (z.B. Daivonex”, Psorcutan®, Cu-
ratoderm®, Silkis™)*
bet®, Psorcutan Beta
Micanol®)*

Hlsotretinoin (z. B. Isotrex™)*. Fiir die klassische systemische Therapie wurden folgende Optionen

>

, »,)Kombinationspraparate aus Vitamin-D-Analoga und Cortison (z. B. Daivo-
M, ,Salicylsiure®, ,,Harnstoff (Urea)
Calcineurininhibitoren (Protopic”, Elidel®, Douglan®)*

Cignolin (Dithranol, Psoradexan®,

> >

Tazaroten (Zorac®)* oder

b >

aufgezeigt: ,,Acitretin (Neotigason®™)*, , Fumarsaureester (Fumaderm®)*, , Methotrexat (MTX",
Metex®, Lantarel®)“

,Leflunomid (Arava

CiClOS Ol‘iﬁ Sandimmun® Sandimmun O toral® Immunos orin « SOWiC
b b
®>cc

> 3

. Fur die Phototherapie standen ,,Systemische PUVA (mit Einnahme von

Tabletten, die die Lichtempfindlichkeit steigern®), ,,Creme-PUVA / Bade-PUVA / Dusch-

> »
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PUVA“, ,,UVB 311am*, ,,UVB/SUP* und ,,Excimer-Laset zur Auswahl. Fur Biologika und Ap-
remilast standen folgende Antwortoptionen zur Verfiigung: ,,Infliximab (Remicade®)
cept (Enbrel®)*, ,,Adalimumab (Humira"™)
,,Certolizumab Pegol (Cimzia™)
lizumab (Raptiva®™).

, »,Btaner-
Golimumab (Simponi Ustekinumab (Stelara®)*,
"¢, ,»Apremilast (Otezla®)* und ,,Efa-

®)cc
39 >

Secukinumab (Cosentyx

>3 3 5>

Weitere Daten zur Therapieerfahrung wurden zu folgenden Punkten erfasst: Krankheitsdauer
(Jahte seit der Erstdiagnose), hauptsichlicher Behandler im letzten Jahr (Hausarzt/Hautarzt-Pra-
xis/Mannheimer Hautklinik/anderer Ort (Freitext)/bisher noch gar nicht behandelt), Anzahl der
Klinikbesuche (Erstbesuch/Folgebesuch), Fihigkeit eine topische Therapie selbststindig durch-
fuhren zu kénnen (Ja/Nein), Moglichkeit eine Unterstitzung bei der Lokaltherapie dutch eine an-
dere Person zu erhalten (Ja/Nein) und im Falle von ,,Ja“, wer unterstiitzen kann (Angehorige bzw.
Verwandte/Freunde bzw. Nachbarn/Pflegedienst oder Sozialstation/Eine andere Person (Frei-
text)). Zudem wurden Kuraufenthalte (Ja/Nein), bisherige stationire oder tagesklinische Behand-
lung (Nein/Ja, aktuell/Ja, in der Vergangenheit) sowie der Behandlungsort aktuell bzw. in der Ver-
gangenheit (stationir/tagesklinisch) erhoben.

2.2.5 Erhebung von Therapiezufriedenheit

Die Zufriedenheit mit der aktuellen Lokaltherapie wurde nur bei den Studienteilnehmern erhoben,
die derzeit mit einer Lokaltherapie behandelt wurden. Dabei wurde mit zwei methodischen Instru-
menten gearbeitet um die Validitit zu erhéhen. Zum einen wurde eine 5-Punkte-Likert-Skala
(1=,,dberhaupt nicht zufrieden®, 2=, nicht zufrieden®, 3 =,;weder zufrieden noch unzufrieden,
4=“zufrieden®, 5 =, sehr zufrieden) verwendet und zum anderen der TSQM” (TSQM Version
1.4, Anhang 7.4, Fragen 55-68).

Zudem wurden alle Studienteilnehmer, die angegeben hatten, bereits in der Vergangenheit eine
Lokaltherapie erhalten zu haben, von allen in der Vergangenheit verwendeten Lokaltherapeutika,
dasjenige zu wihlen, mit dem sie bisher am zufriedensten waren. Die zur Auswahl stehenden Ant-
wortoptionen entsprachen der bereits unter 2.2.4 erwihnten Liste fir die topische Therapie. Hier-

bei war jeweils nur eine Einzelnennung zulissig.

2.2.6 Durchfithrung der wahlbasierten Conjoint-Analyse

Der zweite Teil des Fragebogens widmete sich der wahlbasierten CA (Anhang 7.4, Abschnitt V).
Fir die Gestaltung des Erhebungsdesigns und die Durchfithrung wurde die CA-Software der Firma
Sawtooth Software, Inc (§51) verwendet.

Identifizierung der Attribute und Attribut-Levels

Zunichst wurden alle im Jahr 2015 fiir die Behandlung der Psoriasis zugelassenen Lokaltherapeu-
tika identifiziert und deren relevantesten Eigenschaften (Attribute) eruiert. Es wurden dabei Attri-
bute, die das Therapieergebnis (,,Ergebnisattribute”) und Attribute, die den Therapieablauf (,,Pro-
zessattribute®) abbilden, ermittelt. Auf diese Weise wurden vier Ergebnisattribute (1. die Waht-
scheinlichkeit fir ein PASI 90-Ansprechen, 2. die Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 50-Ansprechen,
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3. die Wahrscheinlichkeit von Hautirritationen und 4. die Wahrscheinlichkeit von Hautatrophie;
Tabelle 3) und fiinf Prozessattribute (1. Behandlungsort, 2. Anwendungshaufigkeit, 3. Zeitaufwand
fur die Behandlung, 4. Konsistenz/Salbengrundlage und 5. Kosten; Tabelle 4) eruiert.

Fir jedes dieser Attribute wurden in einem nichsten Schritt vier verschiedene Ausprigungsvarian-
ten (,,Attribut-Levels®) festgelegt, die die zu diesem Zeitpunkt verfiigbaren topischen Antipsoria-
tika beschrieben (s. Tabelle 3 und Tabelle 4). Bei der Festsetzung der Attributlevels wurde ein
symmetrisches Design ausgewahlt.

Die Identifizierung der Attribute und Attribut-Level, die die lokalen Therapieoptionen mdoglichst
realititsnah beschreiben sollten, gelang durch eine umfangteiche Literaturrecherch, #1315 160164
Befragung von Patienten und von Arzten der Hautklinik, sowie durch Beratung durch Mitglieder
des Studienteams, die bereits durch vorangegangene Studien'” """ Erfahrungen mit der Methode
der CA sammeln konnten.

Eine PASI 90-Ansprechrate ist gleichzusetzen mit einer nahezu vollstindigen Abheilung. Der PASI
50 wurde hier zusitzlich aufgenommen, da bereits eine Reduzierung des Schweregrads um die
Hilfte von Patienten durchaus als ein wiinschenswertes Therapieziel gesehen wird und mit einer

Verbesserung der Lebensqualitit einhergeht.171

Tabelle 3. Ergebnisattribute und Attribut-Levels

Ergebnisattribute Attribut-Level
60 - 80%
45 - 60%
30 - 45%
20 - 30%
80 - 100%
Wahrscheinlichkeit fir PASI 50-Ansprechen 60 - 80%
40 - 60%
20 - 40%
70 - 100%
40 - 70%
10 - 40%
<10 %
20-40%
10-20%
1-10%
<1%

Wahrscheinlichkeit fir PASI 90-Ansprechen

Wahrscheinlichkeit von Hautirritationen

Wahrscheinlichkeit von Hautatrophie
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Tabelle 4. Prozessattribute und Attribut-Levels

Prozessattribute Attribut-Level

zu Hause
Behandlungsort Tagesklinik
stationdrer Klinikaufenthalt
Kuraufenthalt
3 x tdglich
2 x tiglich
1 x taglich
alle 2-3 Tage
5 Minuten
10 Minuten
20 Minuten
30 Minuten
diinnflissige Losung
Gel
wenig fettende Creme
rickfettende Salbe

Anwendungshiufigkeit

Zeitaufwand fir eine Behandlung

Salbengrundlage

keine Kosten
bis zu 20 € pro Monat
Kosten (Selbstzuzahlung) bi 50 € pro Monat
s zu ro Mona

bis zu 100 € pro Monat

Konstruktion der Szenarien und Erstellung des Erhebungsdesign

Es wurde bei der Anzahl der gezeigten Attribute je Therapieszenario berticksichtigt, dass eine zu-
nehmende Anzahl an Attributen mit erthohter Komplexitit einhergeht und bei den Studienteilneh-
mer zu Uberforderung sowie vorzeitiger Ermiidung fithren kann.">'” Dies wiederum birgt die
Gefahr, dass eine zu oberflichliche Bearbeitung oder gezielte Vereinfachungsstrategie erfolgt, was

zu weniger zuverlissigen Daten fiihrt,!”> 17 P 174170

Die einzelnen Behandlungsszenarien anhand
aller neun Attributen darzustellen war aus diesen Griinden nicht méglich. Zudem kénnen die At-
tribute ,,PASI 90-Ansprechen® und ,,PASI 50-Ansprechen® nicht gleichzeitig fur die Beschreibung
einer Therapieoption herangezogen werden. Aus diesen Griinden wurden die Attribute auf zwei
Gruppen mit je 5 Attributen aufgeteilt um die Behandlungsalternativen darzustellen (sogenannte
,Partielle Profilmethode®) (Tabelle 5). Um die Ergebnisse spiter angleichen und gemeinsam aus-

werten zu kénnen, war das Attribut ,,Kosten in beiden Gruppen enthalten.

Um die hypothetischen Therapieszenarien zu generieren, wurde fir jedes Attribut einer Gruppe
ein Attribut-Level herangezogen. Diese Level wurden zu einem Szenario zusammengestellt und

den Studienteilnehmern im paarweisen Vergleich prisentiert.
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Tabelle 5. Aufteilung der Attribute in Gruppe 1 und Gruppe 2

e Wabhrscheinlichkeit fiir PASI 90-Ansprechen

e  Wahrscheinlichkeit von Hautirritationen
Gruppe 1 e Behandlungsort

e Zeitaufwand fiir eine Behandlung.

o Kosten

e Wabhrscheinlichkeit fiir ein PASI 50—Ansprechen
e Wabhrscheinlichkeit fiir Hautatrophie

Gruppe 2 e Anwendungshiufigkeit
e Salbengrundlage

o Kosten

Fir jede Gruppe ergaben sich aufgrund von 5 Attributen mit jeweils 4 Attributlevels 4°5=1024
rechnerisch mdgliche Varianten die Attribute zusammenzustellen und damit (10224) =
1024*1023/2 = 523.776 verschiedene paarweise Konstellationen. Davon wurden jedem Stu-
dienteilnehmer fur jede Gruppe nach dem modifizierten Zufallsprinzip 10 paarweise Szenarien
vorgestellt. Die randomisierte Zuweisung der Szenarien auf die Studienteilnehmer wurde durch die
CA-Software realisiert. Zusitzlich wurden den Teilnehmer fir jede Gruppe zwel Szenarienpaare
gezeigt, die fur jeden Teilnehmer identisch waren (,,fixed choice set®). Diese dienten als Kontroll-
mechanismus, auf den im nichsten Abschnitt genauer eingegangen wird. Insgesamt wurden jedem
Teilnehmer somit 24 Behandlungsszenarien ((10 + 2) + (10 + 2)) prisentiert. Abbildung 5 und
Abbildung 6 zeigen beispielhaft fiir jede Gruppe ein Szenarienpaar.

Die Teilnehmer wurden informiert, dass die dargestellten Therapieszenarien hypothetischer Natur
sind und gebeten die bevorzugte Therapie anzugeben, wenn sie vor der Wahl stiinden in den nichs-
ten drei Monaten mit einer der beiden Optionen therapiert zu werden.

Es lag eine ,,forced-choice® vor, da der Studienteilnehmer gezwungen war jeweils eine der beiden
Therapiealternativen auszuwihlen (keine ,,non-option). Das Randomisierungs-Design wurde so
gewihlt, dass einerseits eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten desselben Attributlevels
innerhalb von zwei zur Auswahl gezeigten Szenarien bestand (,,balanced overlap®), und anderer-
seits, dass alle Levels innerhalb eines Attributes und auch jede Levelkombination innerhalb aller

Attributkombinationen moglichst gleich hiufig erscheinen (,,level balance bzw. ,,orthogonal de-

sign®).

Kontrollmechanismen

Um zu vermeiden, dass Antworten von Studienteilnehmern in die Auswertung mit einflossen, wel-
che die Aufgabenstellung nicht verstanden oder sich nicht ausreichend mit den Auswahlméglich-
keiten auseinandergesetzt hatten, wurden Kontrollmechanismen genutzt. Vier der insgesamt 24
Szenarienpaare wurden nicht dem Zufallsprinzip iiberlassen, sondern mit fixen Optionen versehen,

sodass eines der Szenarien eines Paares dem anderen tiberlegen war. Bei Auswahl der unterlegenen
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Alternative in den Kontrollszenarien wurden die Daten des Teilnehmers nicht in die Auswertung

aufgenommen.

Therapieoption A

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Schuppen-
flechte fast vollstaindig abheilt,
liegt bei 45-60%.

Das Risiko, dass wéhrend der Therapie Hautir-
ritationen (Hautreizung, R&tung, Juckreiz, Bren-
nen) auftreten, betrégt 10-40%.

Meine Behandlungen werden wdhrend eines
Kuraufenthalts stattfinden.

Jede Behandlung wird ca.
30 Minuten dauern.

FUr meine Therapie muss ich bis zu
100€ pro Monat selbst bezahlen.

Therapieoption B

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Schuppen-
flechte fast vollstandig abheilt,
liegt bei 20-30%.

Das Risiko, dass wahrend der Therapie Hautir-
ritationen (Hautreizung, Ré&tung, Juckreiz, Bren-
nen) auftreten, betragt 40-70%.

Meine Behandlungen werden in einer
Tagesklinik stattfinden.

Jede Behandlung wird ca.
20 Minuten dauern.

FUr meine Therapie muss ich
keine zusatzlichen Kosten ausgeben.

Abbildung 5. Beispielszenario fiir Attribute der Gruppe 1

Therapieoption A

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Schup-
penflechte um die Halfte verringert,
liegt bei 80-100%.

Das Risiko, dass die Haut durch die Therapie
dinner und verletzlicher wird, liegt bei
20-40%.

Meine Therapie wird 2 x taglich durchgefUhrt.

Zur Behandlung wird eine
dinnflissige Losung angewendet.

FUr meine Therapie muss ich bis zu
50 € pro Monat selbst bezahlen.

Therapieoption B

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Schup-
penflechte um die Halfte verringert,
liegt bei 20-40%.

Das Risiko, dass die Haut durch die Therapie
dinner und verletzlicher wird, liegt bei
10-20%.

Meine Therapie wird 1 x taglich durchgefUhrt.

Zur Behandlung wird ein
Gel angewendet.

FUr meine Therapie muss ich bis zu
20 € pro Monat selbst bezahlen.

Abbildung 6. Beispielszenario fiir Attribute der Gruppe 2
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2.3 Statistische Analyse

Fir die statistische Auswertung wurde die CA-Software der Firma Sawtooth Software Inc., sowie
die Statistiksoftware SAS Version 9.4 verwendet. Diagramme wurden mit GraphPad Prism Version
9.3.1 erstellt.

Priferenzen

Zunichst wurde basierend auf den Daten aus der CA fiir jeden Studienteilnehmer die individuellen
Teilnutzenwerte (part-worth utilities) errechnet und daraus die individuellen relativen Wichtigkei-
ten (RIS) fur jede Eigenschaft separat abgeleitet. So konnte die Relevanz eines Attributes im Ver-
gleich zu den anderen Attributen fiir jeden Patienten bestimmt werden. Das Priferenzprofil der
ganzen Kohorte konnte dann anhand der Mittelwerte der RIS dargestellt werden.

Durch nachfolgende Analysen wurde der Einfluss von Patienten- und Krankheitscharakteristika
sowie Therapieerfahrungen auf die Priferenzen gepriift. Dazu wurden Subgruppen gebildet, diese
mit Mitteln der deskriptiven Statistik dargestellt, mit Korrelationsanalysen ein Zusammenhang ex-
ploriert und anhand statistischer Tests signifikante Gruppenunterschiede untersucht um damit die
zuvor angenommenen Hypothesen Gberprifen zu kénnen.

In einem letzten Schritt wurden mit multivariaten Regressionsmodellen der voneinander unabhin-

gige Einfluss ausgewihlter Merkmale auf die RIS untersucht.

Therapiezufriedenheit

Zudem wurde in einem analogen Vorgehen in einem ersten Schritt die Therapiezufriedenheit der
Kohorte bestimmt und in einem zweiten Schritt Subgruppen gebildet und mit nachfolgenden Ana-
lysen der Einfluss von Patienten- und Krankheitscharakteristika sowie Therapieerfahrungen auf
die Therapiezufriedenheit (TSQM-Gesamtscore und TSQM Subskalen) gepruft. Erginzend wurde

auch die Zufriedenheit mit bestimmten Therapeutika analysiert.

2.3.1 Berechnung der Utilities und des Relative Important Scores

Die verwendete CA-Software berechnete durch die sogenannte ,Hierarchical Bayes-Schit-
zung® fiir jeden Studienteilnehmer die nullzentrierten Teilnutzenwerte (,,part-worth utilities*) und
daraus die individuelle relative Wichtigkeit eines jeden Attributes (RIS)."" '

Die relative Wichtigkeit eines Attributes fir einen individuellen Studienteilnehmer kann charakte-
risiert werden, indem man berticksichtigt, wie stark die Verdnderung eines Attributlevels sich auf
den Gesamtnutzen des zugehorigen Attributs auswirkt.'”” '™ Dazu betrachtet man die Spannweite,
das heif3t die Differenz zwischen dem hochsten und niedrigsten Teilnutzenwert. Eine grole Spann-
weite sagt aus, dass ein Level eines Attributes mit einem deutlich gro3eren Nutzen assoziiert ist als
ein anderes wihrend eine geringe Spannweite aussagt, dass alle Attributlevel in etwa einen gleich-

1o 107 Um die weniger priferierte Ausprigung zu vermeiden, wird ein

wertigen Nutzen bringen.
Studienteilnehmer diesem Attribut mehr Beachtung bei seiner Entscheidung zwischen zwei The-
rapien schenken, als einem Attribut, dessen Levels er als eher gleichwertig betrachtet und das daher

weniger wichtig ist. Die relative Wichtigkeit eines Attributes ergibt sich aus der Spannweite als
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prozentualer Anteil der Summe aller Attribut—Spannweiten.l79’ 180 Beispielhaft dargestellt ist die Be-
rechnung der RIS aus den individuellen Teilnutzenwerten in Tabelle 6.
Um die RIS der Gruppe 1 und 2 aneinander anzugleichen, wurde das in beiden Gruppen verwen-

dete Attribut ,,Kosten als Skalierungshilfe genutzt.

Tabelle 6. Beispiel zur Berechnung der RIS fiir einen Studienteilnehmer

Eigenschaft
(Attribut)
Ausprigung
(Attribut-Level)
Teilnutzenwert
(part-worth utility)
Spannweite der
Teilnutzenwerte
der Eigenschaft
(RIS)

Relative Wichtigkeit

60 — 80 % 1,2
Wahrscheinlichkeit fiir 45 — 60 % 0,5
PASI 90-Ansprechen 30—-45% -1,0
20 - 30 % -0,7

12-(1,0=22 22/113=19%

70 — 100 % 0,8

Wahrscheinlichkeit fiir 40 -70 % -0,1 _ e
Hautirritationen 10-40% 05 08-(12=20  20/113 =18 %
<10%  -12
zu Hause 1,6
Tagesklinik ~ -0,3
Behandl o 1,6-(2,)= 11,3 =339
chandlungsort sationdrer Klinikaufenthale 2.4 0 (ZDT37 0 37/11,3=33%

Kuraufenthalt 0,8

5 Minuten 0,5
10 Minuten -1,1

Dauer der Behandlung 20 Minuten 0.5 0,5-(-1,D=1,6 1,6/11,3=14%
30 Minuten 0,1
Keine Kosten 0,7

Kosten der Behandlung Bis 2 20€/Monat 052 1418 18/113=16%

bis zu 50€/Monat -0,1
bis zu 100€/Monat -1.1

Summe 11,3 100 %

RIS: Relative Important Score

2.3.2 Subgruppeneinteilung

Soziodemografische Charakteristika

Fir die Subgruppenanalysen beztglich soziodemografischer Merkmale erfolgte eine Einteilung
nach Alter, Geschlecht, Familienstand, Erwerbstitigkeit und dem Haushaltsnettoeinkommen.
Wihrend der Einfluss des Alters (in Jahren) als metrische Variable untersucht wurde, erfolgte fir
die anderen Variablen die Einteilung in je zwei Kategorien: Geschlecht (,,weiblich vs. ,,minnlich®),
Familienstand (,,mit Partner lebend® (verheiratet oder in ehedhnlicher Partnerschaft lebend) vs.

,,ohne Partner lebend* (ledig, geschieden oder dauerhaft getrennt lebend oder verwitwet), Erwerbs-
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tatigkeit (,,Erwerbstitige®(Vollzeit erwerbstitig oder Teilzeit erwerbstitig) vs. ,,nicht Erwerbsti-
tige” (nicht erwerbstitic oder Rentner)) und Haushaltsnettoeinkommen (,,<3.000€ vs.
»»=3.000€%).

Begleiterkrankungen

Zur Bestimmung des Einflusses wichtiger Begleiterkrankungen wurde in PsA, kardiovaskuliren
Erkrankungen (arterielle Hypertonie und/oder Herz-Kreislauferkrankungen, wie z.B. Herzinfarkt,
Schlaganfall, koronare Herzerkrankung, arterielle Verschlusskrankheit), Diabetes Mellitus und De-
pressionen gruppiert und diese als binire Variablen (vorhanden/nicht vorhanden) in die Berech-

nungen eingeschlossen.

Klinische Symptome und Lebensqualitit
Zur Bestimmung des Einflusses von PASI und DLQI auf die RIS bzw. die Therapiezufriedenheit
wurden diese als metrische Variable untersucht. Der Juckreiz floss als dichotome Variable

(Ja/Nein) in die Analysen ein.

Krankheits- und Therapieerfahrungen

Zur Analyse des Einflusses von Therapieerfahrungen wurden Subgruppen beziiglich der derzeiti-
gen und vorausgegangenen Therapiemodalitit, der Erkrankungsdauer (metrisch in Jahren), Anzahl
der Klinikbesuche (Erster Besuch/Folgebesuch) und der Méglichkeit der Unterstiitzung bei der
Lokaltherapie (Ja/Nein) gebildet. Beztiglich der Therapiemodalitit wurden die Teilnehmer nach
der in der Vergangenheit verabreichten Therapiemodalitit gruppiert, wobei jede Modalitit (Lokal-
therapie, Lichttherapie, traditionelle systemische Therapie und Biologika/Apremilast) als binire
Variable (Ja/Nein) betrachtet wurde. Die Teilnehmer, die mehrere Therapiemodalititen parallel
erhielten, wurden mehreren Subgruppen zugeordnet. Dieselbe Vorgehensweise wurde auch fiir die

aktuell angewandte Therapie verwendet.

Therapiezufriedenheit

Zur Ermittlung des Einflusses der Therapiezufriedenheit mit dem derzeit hauptsichlich angewen-
deten Lokaltherapeutikum auf die RIS wurde der TSQM-Score als metrische Variable (0-400) be-
handelt und Gruppen entsprechend den 5 Ausprigungen der Likert-Skala 1="iberhaupt nicht zu-
frieden bis 5=sehr zufrieden gebildet.

2.3.3 Subgruppenanalysen

Zur Bestimmung des Einfluss von Patientencharakteristika, sowie Therapie- und Krankheitserfah-
rungen auf die RIS bzw. auf die Therapiezufriedenheit wurden die Merkmale mit Korrelationsana-
lysen untersucht und mit statistischen Testverfahren auf signifikante Gruppenunterschiede gepriift.
Fir die Auswahl der geeigneten Testmethode wurde sowohl die Anzahl der der zu untersuchenden
Gruppen berticksichtig, als auch, ob die Daten normalverteilt waren. Letzteres wurde mit dem
Saphiro-Wilk-Test Gberpruft. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle Analysen bei einem p-Wert <
0,05 festgelegt.
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Priferenzen (RIS)

Ein méglicher Einfluss der Variablen Alter, PASI, DLQI, Krankheitsdauer und TSQM Gesamt-
score auf die RIS wurde mittels Pearson-Korrelationskoeffizient (PC) und Regressionsanalyse un-
tersucht.

Fir die anderen Merkmale wurde auf Gruppenunterschiede getestet. Da allen Gruppen nicht
normalverteilte Daten zu Grunde lagen, kamen als nicht-parametrische Testverfahren der Mann-
Whitney-U-Test (U-Test) und der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz (Abbildung 7).

nicht normalverteilte Daten

i )

RIS (aller Attribute)

|
| |
2 Gruppen > 2 Gruppen
U-Test \ f Kruskal-Wallis-Test @ \
« Geschlecht + Zufriedenheit mit

hauptséchlich
verwendetem
Lokaltherapeutikum

+ Familienstand

» Nettoeinkommen

» Erwerbstatigkeit

+ Anzahl der Klinikbesuche

+ Juckreiz

+ Selbststéndige
DurchfUhrbarkeit

+ Moglichkeit der
UnterstUtzung

» aktuelle Therapien

+ in der Vergangenheit

erhaltene Therapien 9 bei signifikantem Testergebnis

N wurden paarweise Vergleiche
* Komorbiditaten berechnet und Post-hoc-Tests mit
\Rauchersfo tus J wferroni—KorrekTur durchgefoy

Abbildung 7. Auswahl statistischer Tests zur Analyse von Einflussfaktoren auf die Priferenzen (Grup-

penunterschiede)

Therapiezufriedenheit (TSQM)

Die Variablen Alter, PASI, DLQI und Krankheitsdauer wurden mittels PC und Regressionsanalyse
mit der Therapiezufriedenheit (TSQM-Gesamtscore und Scores der Subkategorien) in Beziehung
gesetzt.

Die Uberpriifung auf Normalverteilung ergab, dass die Gruppen der zu untersuchenden Merkmale
hinsichtlich des TSQM-Gesamtscore und der TSQM Subkategorie Effectiveness normalverteilt
waren, hinsichtlich der anderen drei TSQM Subkategorien jedoch keine Normalverteilung vorlag.
Es kamen daher sowohl parametrische (T-Test, einfache Varianzanalyse) als auch nicht-parametri-
sche Testverfahren (U-Test, Kruskal-Wallist-Test) zum Einsatz (Abbildung 8).
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normalverteilte Daten nicht normalverteilte Daten
SQM SQM
Gesamtscore Side Effects
Effectiveness Convenience
Global Satisfaction
1 |
| | | | | | | |
2 Gruppen >2 Gruppen 2 Gruppen > 2 Gruppen
T-Test \ ﬁ VariE:::::nr:ys o \ ﬁ U-Test \ Kruskal-Wallis-Test @

« Geschlecht . g « Geschlecht « hauptsachlich
« Familienstand gigzaif‘nghecirés « Familienstand onngendeTes
« Nettoeinkommen Lokaltherapeutikum « Nettoeinkommen Lokaltherapeutikum
« Erwerbstdatigkeit « Erwerbstatigkeit
« Anzahl der Klinikbesuche « Anzahl der Klinikbesuche
+ Juckreiz « Juckreiz
« Selbststandige « Selbststandige

DurchfUhrbarkeit DurchfUhrbarkeit
« Moglichkeit der « Moglichkeit der

UnterstUtzung UnterstUtzung
« aktuelle Therapien « aktuelle Therapien
« in der Vergangenheit « in der Vergangenheit @ bei signifikantem Testergebnis

erhaltene Therapien erhaltene Therapien wurden paarweise Vergleiche
+ Komorbiditéaten - Komorbiditaten berechnef und Post-hoc-Tests mif

+ Raucherstatus F/ . Raucherstatus Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt

Abbildung 8. Auswahl statistischer Tests zur Analyse von Einflussfaktoren auf die Therapiezufrieden-
heit (Gruppenunterschiede)

2.3.4 Multivariate lineare Regressionsanalysen

Fir die Approximation des Einfluss von ausgewihlten Charakteristika auf die Patientenpriferen-
zen bzw. die Therapiezufriedenheit wurde das Standardmodell der multiplen linearen Regressions-
gleichung zu Grunde gelegt. Es wurde global fir das gesamte Regressionsmodell, sowie fur die

einzelnen Regressionskoeffizienten auf Signifikanz gepruft. Als Regressionsgleichung galt:

A

Y = [7() + b7X1 + bng... + b,}fj

A

Y = abhingige Variable ( ZielgroBie )

Xij = unabhingige Variablen ( Einflussgroflen ) 1 bis j
bo = konstantes Glied

b = Regressionskoeffizienten 1 bis j

Die Regressionskoeffizienten by geben dabei an, um wie viel Einheiten sich die ZielgroB3e (RIS bzw.
TSQM-Gesamtscore) dndert, wenn die zugehorige Variable Xjden Wert Eins annimmt bzw. sich
im Falle der metrischen Variablen um eins erhéht und die anderen unabhingigen Variablen kon-
stant gehalten werden. Entsprechend ist by, der Wert der zu erwarten ist, wenn alle Variablen den
Wert Null annehmen. Er stellt damit die nicht in der Berechnung berticksichtigten Faktoren dar.
Die RIS der einzelnen Therapieattribute bzw. der TSQM-Gesamtscore wurden hierbei als metri-
sche Zielvariablen (Y) definiert. Folglich wurden fiir die Patientenpriferenzen also insgesamt neun
Regressionsmodelle und fir die Therapiezufriedenheit ein Modell erstellt.

In alle neun Regressionsmodelle wurden die Basis-Charakteristika eines Psoriasispatienten Alter,
Geschlecht, PASI und DLQI als unabhingige Variable aufgenommen. Zusitzlich wurden fur die
Modelle beztiglich der Priferenzen folgende weitere unabhingige Variablen gewihlt: Anzahl der
Klinikbesuche, Aktuelle Behandlung mit einer Lokaltherapie, kardiovaskulire Erkrankungen und
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das Haushaltsnettoeinkommen. In das Regressionsmodell fir die Therapiezufriedenheit gingen zu-
dem folgende weitere unabhingige Variablen ein: Familienstand, Fihigkeit die Therapie alleine
durchzufihren und Juckreiz. Die Auswahl der unabhingigen Variablen erfolgte in der vorgelegten
Arbeit unter sachlogischen Gesichtspunkten sowie gemal3 den Ergebnissen der deskriptiven Ana-
lysen. Um Multikolinearititen zu vermeiden, erfolgte zudem die Priifung auf Korrelation der Vari-
ablen untereinander.

Fur die bindren Variablen Geschlecht (mannlich/weiblich), Anzahl der Klinikbesuche (erster Be-
such/Folgebesuch), aktuelle Behandlung mit Lokaltherapie (Ja/Nein), Kardiovaskulire Erkran-
kungen (Ja/Nein), Haushaltsnettoeinkommen (<3.000€/23.000€), Fihigkeit die Therapie alleine
durchzufiihren (fihig/nicht fihig) und Juckreiz (Ja/Nein) wurde mit einer Dummy-Kodierung ge-
arbeitet. Beispielsweise wurde dem Vorliegen von Juckreiz oder dem Vorliegen von kardiovasku-
liren Erkrankungen die Dummy-Variable 1 und dem Fehlen von Juckreiz bzw. nicht Vorliegen
von kardiovaskuliren Erkrankungen die Dummy-Variable 0 zugeordnet. Alter, PASI und DLQI

wurden als metrische Variablen genutzt.

Die den Modellen zugrunde liegenden Regressionsgleichungen entsprechend dem Standardmodell

sind im Folgenden dargestellt:

RIS = by + biWeibliches Geschlecht + b,Alter + b;PASI + bsDLQI + bsErster
Klinikbesuch + bsAktuell Behandlung mit Lokaltherapie + bsKardiovaskulire Erkran-
kungen + bsgHaushaltsnettoeinkommen =3.000 €

TSQM-Gesamtscore = by + biWeibliches Geschlecht + b;Alter + bsPASI + b,DLQI +

bsMit Partner lebend + beFihigkeit die Therapie alleine durchzuftihren
+ brJuckreiz
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

238 Patienten wurden um eine Teilnahme an der Studie gebeten. Davon lehnten 40 Patienten eine
Teilnahme, vorwiegend aus zeitlichen Grinden oder aus Unlust, ab und bei 5 Patienten lag keine
gesicherte Psoriasis-Diagnose vor. 193 erfillten zum Zeitpunkt der Teilnahme die Einschlusskri-
terien und erklirten sich mittels schriftlicher Einwilligung zur Studienteilnahme bereit. Davon
mussten 9 Patienten aus folgenden Grinden ausgeschlossen werden: vorzeitiger Abbruch durch
den Teilnehmer, weil die Einwilligung zur Teilnahme zurtickgezogen wurde (2 Patienten), vorzei-
tiger Abbruch des Fragebogens aus technischen Griinden (3 Patienten), ungentigende deutsche
Sprachkenntnisse (3 Patienten) sowie intellektuelle Unfahigkeit die Aufgabenstellung der CA zu
verstehen (1 Patient). 184 Teilnehmern beantworteten den Fragebogen vollstindig und gingen in

die statistische Auswertung ein.

3.1.1 Soziodemografische Charakteristika

Das Studienkollektiv setzte sich aus 42,9 % Frauen und 57,1 % Minnern zusammen (Tabelle 7).
Das Durchschnittsalter lag bei 52 Jahren mit einer Spannbreite von 18 bis 82 Jahren. 21,7 % waren
nicht in Deutschland geboren und 8,2 % gaben an, keine deutsche Staatsangehorigkeit zu besitzen.
62,0 % der Studienteilnehmer lebten in einer Partnerschaft, die anderen Teilnehmer lebten ohne
Partner. 71,2 % gaben an, einen Haupt- oder Realschulabschluss zu besitzen, 26,1 % hatten das
Fachabitur oder Abitur abgeschlossen und 2,7 % besallen keinen Schulabschluss oder befanden
sich noch in schulischer Ausbildung. Hinsichtlich des beruflichen Ausbildungsabschlusses gaben
66,8 % an, eine Ausbildung abgeschlossen zu haben. 11,4 % hatten einen Meister-, Techniker- oder
anderen gleichwertigen Fachabschluss und 17,4 % einen Fachhochschul- oder Hochschulabschluss
erlangt. 4,9 % der Studienteilnehmer befanden sich noch in beruflicher Ausbildung und 8,7 %
hatten keine abgeschlossene Berufsausbildung. 47,3 % war Vollzeit erwerbstitig, 34,2 % waren
nicht erwerbstitig und die sonstigen Teilnehmer (15,7 %) befanden sich in Teilzeitbeschiftigung.
66,9 % stand ein monatliches Haushaltsnettoeinkommen unter 3.000€ zur Verfiigung. Bei 19,5 %
lag das monatliche Haushaltsnettoeinkommen bei mindestens 3.000€; 13,6 % machten keine An-

gabe zu ithrem Einkommen. Die Mehrzahl (92,4 %) war gesetzlich versichert.

Tabelle 7. Soziodemografische Charakteristika aller Studienteilnehmer
Charakteristikum Statistische Mal3e n (%)

Geschlecht
Weiblich 79 (42,9)
Minnlich 105 (57,1)
Alter in Jahren
Mittelwert + Standardabweichung 52+t 15
Median (min-max) 53 (18 - 82)
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Tabelle 7. Fortsetzung

Charakteristikum n (%)
Geburtsland
Deutschland 144 (78,3)
Nicht Deutschland 40 (21,7)
Staatsangehorigkeit
Deutsch 168 (91,3)
Nicht Deutsch 15 (8,2)
Méchte ich nicht beantworten 1 (0,5
Familienstand
Mit Partner lebend 114 (62,0)
Ohne Partner lebend 70 (38,0)
ledig 46 (25,0)
geschieden/ dauerhaft getrennt lebend 18 (9,8)
verwitwet 6 (3,3
Bildungsstand
Ohne Schulabschluss 5 27
Schiiler/in 1 (0,5
Kein Schulabschluss 4 2,2
Haupt- oder Realschulabschluss 131 (71,2)
Fachhochschulreife oder Abitur 48 (26,1)
Berufliche Ausbildung*
Ohne abgeschlossene Berufsausbildung 25 (13,0)
Noch in beruflicher Ausbildung?® 9 49
Keine Berufsausbildung 16 (8,7)
Abgeschlossene Berufsausbildung 176 (95,7)
Abgeschlossene Lehre/Ausbildung 123 (66,8)
Meister-, Techniker- oder gleichwertiger Fachabschluss 21 (114
Hochschul- oder Fachhochschulabschluss 32 (174
Erwerbstitigkeit
Erwerbstitig 116 (63,0)
Vollzeit 87 (47,3)
Teilzeit, 220h/ Woche 24 (13,0)
Teilzeit, <20h/ Woche 5 @7)
Nicht erwerbstitig oder berentet 63 (34,2)
Betrifft mich nicht 5 2,7
Monatliches Haushaltsnettoeinkommen
<1.500 € 52 (28,3)
1.500 € bis <3.000 € 71 (38,0)
3.000 € bis <5.000 € 19 (10,3)
>5.000 € 17 09,2
Keine Angabe 25 (13,0
Versicherung
gesetzlich 170 (92,4)
privat 4 (2,2)
gesetzlich und privat 10 (5,4

N =184, * Mehtfachnennungen moglich, PAuszubildende/r oder Student/in
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3.1.2 Begleiterkrankungen und Rauchgewohnheiten

44,0 % der Teilnehmer waren von einer kardiovaskuliren Erkrankung betroffen, wihrend 19,0 %
an Diabetes Mellitus und 15,8 % an Depressionen litten (Tabelle 8). Bei 29,3 % lag eine diagnosti-
zierte PsA vor. 34,8 % gaben an, aktuell zu rauchen. Bei den Nicht-Rauchern (65,2 %) handelte es

sich bei mehr als der Hilfte um ehemalige Raucher.

Tabelle 8. Begleiterkrankungen und Raucherstatus der Kohorte

Charakteristikum n (%)
Begleiterkrankungen
ohne Begleiterkrankungen 38 (20,7)
mind. 1 Begleiterkrankung 146 (79,3)
Kardiovaskulire Erkrankungen 81 (44,0)
chronische Gelenk- oder Riickenschmetzen 82 (44,0)
Lipidstoffwechselstorung 55 (29,9)
Allergie 37 (20,1)
Diabetes Mellitus 35 (19,0)
Depression 29 (15,8)
chronische Bronchitis, Asthma 24 (13,0)
Krebs 17092
Lebererkrankungen (Hepatitis, Leberzirrhose, andere) 12°(6,5)
andere b 14 (7,6)
Psoriasisarthritis 54 (29,3)
Raucherstatus
Derzeitige Raucher 64 (34,8)
Nicht-Raucher 120 (65,2)
Ehemalige Raucher 71 (38,0)
Noch nie geraucht 49 (26,6)

N=184, » Mehrfachnennungen méglich, ® COPD, Darmerkrankungen (chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen, Divertikulitis, n=>5), Endogene Psychose, Himochro-
matose, HIV, Tuberkulose, M. Parkinson, Nierenerkrankungen, Schilddrisenerkran-
kungen (n=2)

3.1.3 Klinische Symptome und Lebensqualitit

Der mittlere PASI-Wert lag bei 4,8 Punkten (Spannbreite 0-49,5), was einen eher geringen Wert
darstellt (Tabelle 9). Der ermittelte DLQI lag bei durchschnittlich 10,8 Punkten (Spannbreite 2-29)
und entspricht einer miBigen bis starken Beeintrichtigung der Lebensqualitit. Mehr als die Hilfte
der Studienteilnehmer gab an, in der vergangenen Woche Juckreiz versptirt zu haben. Dabei lag die
mittlere Juckreizstirke bei 5,8 auf einer Skala von 1 (kaum Juckreiz) bis 10 (maximaler Juckreiz).
Der derzeit stirkste Auspriagungsort der Psoriasis stellte bei 33,2 % der Teilnehmer die Beine dar,
gefolgt von den Armen (13,6 %) und tberall (13,6 %). Beine (25,0 %) und Arme (15,8 %) wurden

auch am haufigsten als der am meisten stérende Ausprigungsort angegeben.
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Tabelle 9. Klinische Symptome und Lebensqualitit der Kohorte

Charakteristikum Statistische Mal3e n (%)
PASI
Mittelwert * Standardabweichung 4,8 + 06,2
Median (min — max; Interquartilsabstand) 2,8 (0-49,5; 4,5
DLQI
Mittelwert + Standardabweichung 10,8 £ 7,6
Median (min — max; Interquartilsabstand) 8 (2-29;123)
Juckreiz
ja 101 (54,9)
nein 83 (45,1)
Juckreizstirke, auf einer Skala von 1-102
Mittelwert * Standardabweichung 58121
Median (min-max; Interquartilsabstand) 6 (1-10;4)
Stirkster Ausprigungsort
Beine 61 (33,2)
Arme 25 (13,0)
Uberall 25 (13,0)
Behaarter Kopf 22 (12,0)
FalBe 21 (11,4
Hinde 19 (10,3)
Oberkorper 9 (49
Gesicht 2 (1,1
Am meisten stérender Ausprigungsort
Beine 46 (25,0)
Arme 29 (15,8)
Uberall 25 (13,0)
Behaarter Kopf 19 (10,3)
FialBe 17 (9,2
Hinde 25 (13,0)
Oberkorper 8 (4,3)
Gesicht 15 (8,2

N=184, 2 1=kaum Juckreiz, 10=maximaler Juckreiz

3.1.4 Therapie- und Krankheitserfahrung

Im Durchschnitt wurde die Diagnose der Psoriasis vor 17,6 Jahren (Spannbreite 1-60 Jahre) gestellt
(Tabelle 10). 67,4 % stellten sich zu einem Folgetermin in der Hochschulambulanz der Hautklinik
der Universititsmedizin Mannheim vor. 21,2 % befanden sich zum Befragungszeitpunkt in einer
stationdren oder tagesklinischen Behandlung in der Hautklinik. 41,8 % wurden in der Vergangen-
heit stationdr oder tagesklinischen behandelt und 22,3 % gaben an, auf Grund ihrer Psoriasis bereits
in Kur gewesen zu sein. Die Behandlung fand im letzten Jahr bei 46,2 % hauptsichlich in der
Dermatologie der Universititsmedizin Mannheim statt, 32,6 % gaben an, vorwiegend von einem

niedergelassenen Dermatologen behandelt worden zu sein und 15,2 % nannten ihren Hausarzt als

Hauptbehandler.
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68,5 % sahen sich in der Lage, eine Lokaltherapie selbststindig durchfithren zu kénnen. 55,4 %
der Studienteilnehmer gaben an, bei Bedarf auf Hilfe zurtickgreifen zu kénnen. Die Personen-
gruppe ,,Angehorige und/oder Verwandte® stellte dabei mit 51,1 % die am hiufigsten genannte
Gruppe dar.

Tabelle 10. Therapie- und Krankheitserfahrungen der Kohorte

Charakteristikum Statistische Mafle n (%)
Krankheitsdauer in Jahren
Mittelwert + Standardabweichung 17,6 £ 13,6
Median (min-max; Interquartilsabstand) 15 (1 — 60; 20)
Anzahl der Besuche in der Hautambulanz
Erstbesuch 60 (132,6)
Folgebesuch 124 (67,4)
Tagesklinischer oder Stationirer Aufenthalt
Noch nie 68 (37,0)
Aktuell 39 (21,2)
In der Vergangenheit 77 (41,8)
Hauptsichlicher Behandler im letzten Jahr
Hausarzt 28 (15,2)
Dermatologische Praxis 60 (32,0)
Dermatologie der Universititsmedizin Mannheim 85 (46,2)
anderer 6 (3,3)
bisher ohne Behandler 5 2,7
Kuraufenthalt
Jemals 41 (22,3)
Bisher noch keinen 143 (77,7)
Eigenstindige Durchfiihrbarkeit der Lokaltherapie
Ja 126 (68,5)
Nein 20 (13,5)
Keine Angabe/bettifft mich nicht 38 (20,7)
Moglichkeit der Unterstiitzung bei der Lokaltherapie
Ja® 102 (55,4)
Angehorige und/oder Verwandte 94 (51,1)
Freunde und/oder Nachbarn 13 (7,1)
Pflegedienst oder Sozialstation 2 (1,1
Nein 46 (25,0
Keine Angabe/betrifft mich nicht 36 (19,0)

N=184, *Mehrfachnennungen méglich

Aktuell angewandte Therapie

Die iberwiegende Mehrheit der Studienteilnehmer (90,8 %) erhielt zum Zeitpunkt der Studienteil-
nahme eine Therapie der Psoriasis (Tabelle 11). In 71,2 % wurde eine topische Therapie verwendet,
wobei durchschnittlich 1,5 (Spannweite von 1-5) verschiedene Lokaltherapeutika je Teilnehmer
angewandt wurden. 25,5 % der Patienten wurden mit einer Phototherapie behandelt, 25,0 % mit

einer klassischen systemischen Therapie und 35,3 % mit einem Biologikum oder Apremilast. Von

42



ERGEBNISSE

allen Teilnehmern wurden 21,2 % ausschlieflich mit einer topischen Therapie behandelt, 50,0 %

erhielten eine Lokaltherapie im Rahmen einer Kombinationstherapie (Tabelle 12.)

Tabelle 11. Aktuelle Therapie

Aktuelle Therapie Statistische Mal3e n (%)
Keine Therapie 17 (9,2)
Topische Therapie® 131 (71,2)
VDA 55 (29,9)
TCS 51 (27,7)
Urea 44 (234)
Cignolin 31 (16,8)
Fixkombination TCS und VDA 24 (13,0
Salicylsdure 24 (13,0
TCI 3 (1,6
Tazaroten 2 (1,1)
Unbekannt welche 10 (5,4
Anzahl der Lokaltherapeutika je Teilnehmer
Mittelwert + Standardabweichung 1,511
Median (min-max; Interquartilsabstand) 1,01-5;1)
Phototherapie® 47 (25,5)
Systemische PUVA 1 (0,5
Creme-PUVA 11 (6,0
UVB 311nm 34 (18.,5)
Breitband UVB/ SUP 2 (1,1
Unbekannt welche 6 (3,3)
Klassische systemische Therapie * 46 (25,0)
Acitretin 1 (0,5
Fumarsiureester 14 (7,6)
Methotrexat 28 (15,2)
Unbekannt welche 6 (3,3)
Biologika/ Apremilast» 65 (35,3)
Infliximab 9 49
Etanercept 1 (0,5
Adalimumab 21 (11,4
Golimumab 1 (0,5
Ustekinumab 19 (10,3)
Secukinumab 10 (5,4
Apremilast 6 (3,3
Unbekannt welche 5 2,7

N=184, »Mehrfachnennungen méglich
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Tabelle 12. Aktuelle Kombinationstherapien

Charakteristikum n (%)

Monotherapie 64 (34,8)

Topische Therapie 39 (21,2)

Phototherapie 3 (1,0)

Klassische systemische Therapie 7 (3,8)

Biologikum oder Apremilast 18 (9,8)

Kombinationstherapie 96 (52,2)

Topische Therapie und mind. eine weitere Therapiemodalitit 92 (50,0)
Topische Therapie

+ Phototherapie 32 (17,4)

+ klassische syst. Therapie 15 (8,2

+ Biologikum / Apremilast 21 (11,4

+ Phototherapie + klassische syst. Therapie 4 (2,2

+ Phototherapie + Biologikum / Apremilast 4 (2,2

+ klassische syst. Therapie + Biologikum / Apremilast 12 (6,5)

+ Phototherapie + klassische syst. Therapie + Biologikum/Apremilast 4 (2,2

Traditionelle systemische Therapie + Biologikum/Apremilast 4 (2,2

N=184

Sowohl Cignolin (15,2 %) als auch VDA (15,2 %) wurden am haufigsten als derzeitige hauptsich-
lich angewandte Lokaltherapie angegeben, gefolgt von TCS (14,7 %) (Tabelle 13). Kein Patient gab

an, aktuell Tazaroten oder TCI als hauptsichliches Lokaltherapeutikum anzuwenden.

Tabelle 13. Derzeit hauptsiachlich angewendetes Lokaltherapeutikum

Lokaltherapeutikum n (%)
VDA 28 (15,2
Cignolin 28 (15,2
TCS 27 (14,7)
Utea 22 (12,0)
Fixkombination TCS und VDA 18 (9,8)
Salicylsdure 8 (4,3
Unbekannt welche 3 (1,0)
keine Angabe 48 (26,1)

N=184

Vortherapien

Nahezu alle Patienten (98,4 %) wurden in der Vergangenheit beziiglich der Psoriasis behandelt.
Fast alle (95,7 %) hatten eine topische Therapie erhalten, 66,8 % eine Phototherapie, 55,4 % eine
klassische systemische Therapie und 36,4 % eine Therapie mit Biologika/Apremilast. Die durch-
schnittliche Anzahl der bisher verwendeten verschiedenen Lokaltherapeutika lag bei 3,2 (Spann-
weite: 1-8) (Tabelle 14).
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Tabelle 14. In der Vergangenheit erhaltene Therapien

Ehemalige Therapien Statistische Mal3e n (%)
Keine 3 (1,6)
Topische Therapie 2 176 (95,7)
TCS 134 (72,8)
VDA 98 (53,3)
Fixkombination TCS und VDA 75 (40,8)
Salicylsdure 75 (40,8)
Urea 99 (53,8)
Cignolin 53 (28,8)
TCI 7 (3,8
Tazaroten 8 (4,3)
Unbekannt 8 (4,3)
Anzahl der Lokaltherapeutika je Teilnehmer
Mittelwert + Standardabweichung 32+17
Median (min-max; Interquartilsabstand) 31-8;2
Phototherapie» 123 (66,8)
Systemische PUVA 14 (7,0
Creme-PUVA 50 (27,2)
UVB 311nm 72 (39,1)
Breitband UVB/ SUP 17 (9,2)
Excimer-Laser 6 (3,3
Unbekannt 13 7,1
Klassische systemische Therapie * 102 (55,4)
Acitretin 9 49
Fumarsiureester 58 (31,5)
Methotrexat 68 (37,0
Ciclosporin 15 (8,2)
Leflunomid 3 (1,6)
Unbekannt 5 2,7
Biologika/Apremilast? 67 (36,4)
Infliximab 12 (6,5)
Etanercept 7 (3,8)
Adalimumab 37 (20,1)
Golimumab 3 (1,0)
Ustekinumab 25 (13,6)
Secukinumab 12 (6,5)
Apremilast 6 (3,3
Efalizumab 4 (2,2

N=184, 2 Mehrfachnennungen méglich
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3.2 Praferenzen

1.1.1  Priferenzen des gesamten Studienkollektivs

Die mittels der CA ermittelten RIS geben Auskunft dartber, welche relative Wichtigkeit die Stu-
dienteilnehmer den einzelnen Therapieeigenschaften zuordnen. Die Mittelwerte der RIS fir die in
dieser Studie betrachteten Ergebnis- und Therapieattribute in der gesamten Kohorte (N=184) sind
in Abbildung 9 dargestellt.

Von allen Attributen erreichte die Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 50-Ansprechen (RIS=41,0) die
héchste durchschnittliche relative Wichtigkeit, noch vor der Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 90-
Ansprechen (RIS=33,9). An dritter Stelle stand die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten von Haut-
atrophie (RIS=206,4), gefolgt von den Behandlungskosten (RIS=22,2). Generell wurden fast allen

Ergebnisattributen hohere Wichtigkeiten zugeschrieben als den Prozessattributen.
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Abbildung 9. Priferenzen aller Studienteilnehmer. Sdulen: MW £ SD. RIS: Relative Importance Score.

3.2.1 Einfluss von soziodemografischen Charakteristika auf Priferenzen

Alter, Geschlecht und Familienstand

Geschlecht und Alter wiesen weder in der deskriptiven Analyse (Abbildung 10a und b), noch in
den Regressionsmodellen (Tabelle 15) einen signifikanten Einfluss auf die hier erhobenen Prife-
renzen auf.

Die Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 90-Ansprechen schien in den deskriptiven Analysen Frauen
deutlich wichtiger zu sein als Mannern (PASI 90: RIS=36,2 vs. 17,0). Dieser Unterschied erwies
sich jedoch in der bivariaten Analyse (U-Test) als nicht signifikant.
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Auch zwischen den Gruppen ,,Mit Partner lebend® und ,,Ohne Partner lebend* konnte in der
bivariaten Analyse (U-Test) kein signifikanter Einfluss auf die Priferenzen detektiert werden (Ab-

bildung 10c). Der Familienstand wurde nicht in die Regressionsmodelle aufgenommen.

0.15 a) Alter
0.10
0.05 1
0.00 -
-0.05

-0.10

Pearson Korrelationskoeffizient

b) Geschlecht
B Weiblich Mannlich

N 1 T

T

c) Familienstand

80 B mit Partner lebend ohne Partner lebend

601

RIS

40+

20+

e
Wahrscheinlichkeit fiir PASI 90
Wahrscheinlichkeit fiir PASI 50
Wabhrscheinlichkeit fiir Hautatrophie
Wahrscheinlichkeit fir Hautirritationen E
Behandlungskosten
Behandlungsort —
Behandlungshaufigkeit | 7"
Konsistenz des Lokaltherapeutikums E
Dauer einer Behandlung F:

THERAPIEERGEBNIS THERAPIEPROZESS

Abbildung 10. Priferenzen in Abhingigkeit von a) Alter, b) Geschlecht und c) Familienstand. Siulen:
Pearson-Korrelationskoeffizient (a) und MW * SD (b,c). RIS: Relative Importance Score.

Erwerbstitigkeit und Einkommen
Hinsichtlich des Einkommens wurde zwischen einem Haushaltsnettoeinkommen <3.000€ und

>3.000€ pro Monat stratifiziert. Studienteilnehmer mit einem hoheren Einkommen mal3en inner-
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halb der bivariaten Analysen (U-Test) und im multivariaten Regressionsmodell der Wahrschein-
lichkeit fir ein PASI 90-Ansprechen eine signifikant hohere Wichtigkeit zu als Studienteilnehmer
mit geringerem Einkommen (RIS: 43,8 vs. 31,6, p=0,0002, Abbildung 11a; Regressionsanalyse:
3=12,4, p=0,0001, Tabelle 15).

Dagegen waren den Teilnehmern mit niedrigerem Einkommen die Kosten der Behandlung (RIS:
24,3 vs. 14,4, p=0,0005; Regressionsanalyse: 3=-9,3, p=0,0043, Tabelle 15), der Behandlungsort
(RIS: 19,4 vs. 15,8, p=0,0192) und die Konsistenz (RIS: 11,8 vs. 8,3, p=0,0464) der Lokaltherapeu-
tika wichtiger als denjenigen mit hoherem Einkommen (Abbildung 11a).

Nicht Erwerbstitige maflen den Kosten eine signifikant hohere Gewichtung bei als Erwerbstitige
(RIS: 26,6 vs. 19,9, p=0,0306, Abbildung 11b). Da die Charakteristika Einkommen und Erwerbs-
tatigkeit miteinander korrelierten, wurde die Erwerbstatigkeit nicht in das Regressionsmodell auf-

genommen.
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Abbildung 11. Priferenzen in Abhingigkeit von a) monatlichem Haushaltsnettoeinkommen und b)
Erwerbstitigkeit. Sdulen: MW £ SD. RIS: Relative Important Score. * p<0,05, *** p<0,001
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3.2.2 Einfluss von Begleiterkrankungen auf Priferenzen

Mithilfe von bivariaten Analysen (U-Test) wurde der Einfluss der hdufigsten Begleiterkrankungen
der Psoriasis (kardiovaskulidre Erkrankungen, PsA, Diabetes Mellitus und Depressionen) auf die
RIS eruiert (Abbildung 12a-d). Der Einfluss von kardiovaskuliren Erkrankungen wurde zudem
mittels multivariaten linearen Regressionsanalysen untersucht. Die anderen Komorbidititen wur-
den nicht in die Regressionsmodelle aufgenommen, da die bivariate Statistik keine Hinweise fur

einen signifikanten Einfluss auf die RIS zeigte.

44,0 % der Teilnehmer gaben an, unter einer kardiovaskuliren Erkrankung zu leiden. Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen legten mehr Wert auf die Kosten der Therapie als Patienten ohne
kardiovaskulire Erkrankungen (RIS: 25,8 vs. 19,3, p=0,0179, Abbildung 12a; Regressionsanalyse:
3=9,8, p=0,0023, Tabelle 15).

Das Vorhandensein einer Depression, Diabetes Mellitus oder PsA hatte in den bivariaten Analysen

keinen signifikanten Einfluss auf die Priferenzen.

a) Kardiovaskulare Erkrankungen c) Diabetes Mellitus
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Abbildung 12. Priferenzen in Abhingigkeit von Komorbidititen. a) Kardiovaskulire Erkrankungen
(kardiovask. Erkr.), b) Psoriasisarthritis (PsA), c) Diabetes Mellitus und d) Depressionen. Siulen:
MW £ SD. RIS: Relative Important Score. * p<0,05
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3.2.3 Einfluss von klinischen Symptomen und Lebensqualitit auf Priferenzen

Der PASI wurde als Mal3 fiir den objektiven Schweregrad der Psoriasis und der DLQI als Mal3 fir
den subjektiven Leidensdruck sowohl in der bivariaten Analyse (Abbildung 13) als auch in der
multivariaten Regressionsanalyse (Tabelle 15) untersucht. Weder fiir den PASI, noch fiir den DLQI

konnte ein signifikanter Einfluss auf die Priferenzen nachgewiesen werden.
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Abbildung 13. Priferenzen in Abhingigkeit von a) PASI und b) DLQI.

Das Vorhandensein von Juckreiz hatte in den bivariaten Analysen keinen signifikanten Einfluss

auf die Priferenzen und wurde nicht in das Regressionsmodell aufgenommen (Abbildung 14).
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Abbildung 14. Priferenzen in Abhingigkeit von Juckreiz. Sdulen: MW * SD. RIS: Relative Important
Score
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3.2.4 Einfluss von Therapie- und Krankheitserfahrung auf Priferenzen

Die Ergebnisse der bivariaten Analysen zum Einfluss von Therapie- und Krankheitserfahrungen
auf die Priferenzen sind in den Abbildungen Abbildung 15 bis Abbildung 19 dargestellt. Die aktu-
elle Therapiemodalitit Lokaltherapie wurde zudem in das Regressionsmodell aufgenommen (Ta-
belle 15).

Einfluss von in der Vergangenheit erhaltenen Therapiemodalititen

Die Subgruppenanalysen der Teilnehmer mit und ohne Anwendung einer topischen Therapie bzw.
mit und ohne einer traditionellen systemischen Therapie in der Vergangenheit ergaben keine signi-
fikanten Unterschiede (Abbildung 15a und c). Es ist zu berticksichtigen, dass die Gruppe, die in
der Vergangenheit keine topische Therapie erhalten hatte, sehr klein war (n=8).

Die bivariate Analyse zeigte, dass Teilnehmer, die in der Vergangenheit eine Phototherapie erhiel-
ten, mehr Wert auf die Attribute Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 50-Ansprechen (RIS: 43,9 vs.
35,0, p=0,0169), Hautatrophie (RIS: 28,5 vs. 22,3, p=0,032), und Konsistenz der Lokaltherapeutika
(RIS: 11,7 vs. 9,6, p=0,0114) legten, als diejenigen, die in der Vergangenheit nicht mit dieser Mo-
dalitit behandelt wurden (Abbildung 15b). Studienteilnehmer, die in der Vergangenheit Biolo-
gika/Apremilast erhalten hatten, maB3en der Wahrscheinlichkeit fur Hautitritationen durchschnitt-
lich eine geringe Bedeutung zu als Studienteilnehmer, die diese Therapien nicht erhalten hatten
(RIS: 14,2 vs. 17,4, p=0,0203, Abbildung 15d).
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Abbildung 15. Einfluss der in der Vergangenheit erhaltenen Therapiemodalititen. a) Topische The-
rapie, b) Phototherapie, c) Klassische systemische Therapie (klassische syst. Therapie) und d) Biolo-
gika/ Apremilast. Sdulen: MW £ SD. RIS: Relative Important Score. * p<0,05
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Einfluss der derzeitigen Therapie

89,7 % der Teilnehmer erhielten zum Zeitpunkt der Studienteilnahme eine Therapie (Tabelle 11).
In den bivariaten Analysen zeigte sich der Trend, dass Patienten, die derzeit eine Lokaltherapie
erhielten, die Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 90-Ansprechen als weniger wichtig bewerteten, als
Patienten, die derzeit keine Lokaltherapie erhielten (RIS: 38,8 vs. 32,7, p=0,0545, Abbildung 16a).
Diese Beobachtung erwies sich im Regressionsmodell als signifikant (3=-7,6, p=0,0231, Tabelle
15).

Gemail der bivariaten Statistik ma3en Teilnehmer, die derzeit eine klassische systemische Therapie
erhielten, dem Ort der Behandlung eine grélere Bedeutung bei, als Andere (RIS: 21,3 vs. 17,6,
p=0,0299, Abbildung 16c).

Beim Subgruppenvergleich von Studienteilnehmern mit oder ohne Phototherapie bzw. mit oder
ohne Therapie mit Biologika/ Apremilast wurden in der bivariaten Analyse keine signifikanten Un-
terschiede beztliglich den Priferenzen festgestellt (Abbildung 16b und d).
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Abbildung 16. Priferenzen in Abhingigkeit von der aktuellen Therapiemodalitit. a) Topische Thera-
pie, b) Phototherapie, c) Klassische systemische Therapie (klassische syst. Therapie) und d) Biolo-
gika/Aptemilast. Sdulen: MW * SD. RIS: Relative Important Score. * p<0,05

Therapiezufriedenheit mit der derzeit hauptsichlich angewendeten Lokaltherapie

Teilnehmern, die eine hohere Zufriedenheit mit der aktuell hauptsichlich verwendeten Lokalthe-
rapie auf der 5-Punkte-Likert-Skala angaben, war die Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 90-Anspre-
chen weniger wichtig (RIS: 44,9 vs. 36,2 vs. 37,0 vs. 32,0 vs. 26,5, Abbildung 17a). Mittels der
bivariaten Analyse (Kruskal-Wallis-Test) konnte hier ein signifikanter Unterschied innerhalb der
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Zufriedenheitsgruppen festgestellt werden (p=0,0089), dieser lie sich jedoch in den Bonferroni-
korrigierten post-hoc Tests (U-Tests) nicht lokalisieren.

Es konnte kein signifikanter Einfluss des TSQM-Gesamtscores auf die RIS nachgewiesen werden
(Abbildung 17b).
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Abbildung 17. Priferenzen in Abhingigkeit von der Zufriedenheit mit dem derzeitig hauptsichlich
angewendeten Lokaltherapeutikum. a) Zufriedenheit auf einer 5-Punkte-Likert-Skala und b) ermittelt
mittels TSQM-Gesamtscore. Siulen: Pearson-Korrelationskoeffizient (b) und MW £ SD (a). RIS: Re-

lative Important Score. ¥* p<0,01

Erkrankungsdauer und Anzahl der Klinikbesuche

Es konnte kein signifikanter Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Priferenzen der Studienteil-
nehmer aufgezeigt werden (Abbildung 18), weshalb dieses Charakteristikum nicht in die Regressi-
onsmodelle aufgenommen wurde.

Patienten, die erstmalig die Hautklinik Mannheim aufsuchten, malen im Vergleich zu jenen, die
bereits einen Folgebesuch machten, der Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 90-Ansprechen eine ho-
here Wichtigkeit zu (RIS: 39,2 vs. 32,7, p=0,0212, Abbildung 18b; Regressionsmodell: 3=11,3,
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p=0,001, Tabelle 15) wihrend die Behandlungskosten (RIS: 17,7 vs. 23,4, p=0,0128; Regressions-
modell: 3=-9,2, p=0,0096) und die Anwendungshiufigkeit (RIS: 11,2 vs. 14,6, p=0,0323) eine ge-

ringere Wichtigkeit einnahmen.
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Abbildung 18. Priferenzen in Abhingigkeit von a) Erkrankungsdauer und b) Anzahl der Klinikbesu-
che. Siulen: Pearson-Korrelationskoeffizient (a) und MW * SD (b). RIS: Relative Important Score. *
p<0,05

Eigenstindige Durchfiihrbarkeit der Lokaltherapie und Méglichkeit der Unterstiitzung
bei der Durchfiihrung der Lokaltherapie

Ob die Studienteilnehmer sich in der Lage sahen, eine topische Therapie selbststindig ohne Hilfe
durchfithren zu kénnen, hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Priferenzen (Abbildung 19a).
Studienteilnehmer, die angaben, bei Bedarf auf die Unterstitzung einer Person fir die Durchfiith-
rung ihrer topischen Therapie zurtickgreifen zu kénnen, lieBen der Wahrscheinlichkeit fur ein PASI
50-Ansprechen mehr Gewichtung zukommen, als Studienteilnehmer, die keine Unterstitzung hat-

ten (RIS: 43,0 vs. 27,5, p=0,0229, Abbildung 19b).
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Abbildung 19. Priferenzen in Abhingigkeit von der a) Eigenstindigen Durchfiihrbarkeit und b) Mog-
lichkeit einer Unterstiitzung bei der topischen Therapie. Sdulen: MW * SD. RIS: Relative Important
Score. * p<0,05
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Tabelle 15. Multivariate lineare Regressionsmodelle fiir Priferenzen

Ergebnisattribute
Wahrscheinlich- Wahrscheinlich- Wahrscheinlichkeit ~Wahrscheinlichkeit
keit fiir ein PASI keit fiir ein PASI fiir Hautatrophie fir Hautirritationen
90-Ansprechen 50-Ansprechen
B P B P B P B P
Weibliches Geschlecht 2 2,050 0,465 2,656 0,757 -0,465 0,928 -0,208 0,892
Alter -0,047 0,646 -0,314 0,322 -0,043 0,820 0,040 0,472
PASI -0,428 0,069 -0,072 0,920 0,621 0,147 0,004 0,974
DLQI 0,132 0,454 0,224 0,678 0,415 0,197 0,014 0,882
Erster Klinikbesuch? 11,297 0,001 0,780 0,940 -8,142 0,189 3,241 0,080
Aktuell Behand]s it
e 7,574 0023 12471 0219 3890 0519 1553 0388
Lokaltherapie ¢
kardiovaskulire
) -1,720 0,573 2,002 0,830 2,934 0,598 -3,088 0,064
Erkrankungen d
Nettoeinkommen
12,398 0,0001 6,820 0,475 0,685 0,904 1,673 0,323
>3.000€/Monat ©
Gesamtmodell <0,0001 0,874 0,660 0,182
Prozessattribute
Anwendungs-
Kosten Behandlungsdauer Behandlungsort hiufigkeit Konsistenz
B P B P B P B P B P
Weibliches Geschlecht 2 -1,622 0,575 -0,575 0,499 0,355 0,865 -3,293 0,273 0,552 0,788
Alter -0,179 0,094 0,055 0,082 0,131 0,088 0,090 0,414 -0,034 0,654
PASI 0,335 0,166 -0,014 0,847 0,103 0,552 0,354 0,158 0,263 0,125
DLQI -0,117 0,519 -0,007 0,903 -0,022 0,863 0,085 0,650 0,012 0,924
Erster Klinikbesuch? -9,152 0,010 -1,855 0,072 -3,531 0,161 -4,648 0,200 -3,453 0,164
Aktuell Behand]s
S b 2799 0411 1333 0184 1,889 0441 4014 0256 2147 0374
mit Lokaltherapie
kardiovaskulire
) 9,750 0,002 -1,284 0,166 -3,657 0,108 0,370 0,910 1,373 0,538
Erkrankungen d
Nettoeinkommen
-9,303 0,004 -0,898 0,341 -3,870 0,095 -1,354 0,684 -2,632 0,248
>3.000€/Monat ©
Gesamtmodell 0,0002 0,0820 0,2793 0,4636 0,5688

Der Relative Importance Score der Attribute wurde als abhingige Variable gewihlt. ,,Geschlecht®, ,,Alter”, ,,PASI*,
»DLQIY, ,Erster Klinikbesuch®, ,,Aktuell Behandlung mit Lokaltherapie®, ,kardiovaskulire Erkrankungen® und
,»Nettoeinkommen/Monat“ wurden als unabhingige Variable gewihlt. = standardisierter Regtressionskoeffizient.
Fir die linearen Variablen Alter, PASI und DLQI zeigt ein positiver 3-Wert eine relativ hGhere Wichtigkeit des Attri-
buts bei Zunahme der Variablen an. Fur die kategorialen Variablen (alle anderen) bedeutete ein positiver 3-Wert eine
héhere Wichtigkeit des Attributes fiir die Subgruppe im Vergleich zur Referenzgruppe.

2Die Referenzgruppe fiir ,,weibliches Geschlecht® war ,,minnliches Geschlecht*.

b Die Referenzgruppe fur ,,Erster Klinikbesuch® war ,,Folgebesuch®.

¢Die Referenzgruppe fiir ,,aktuell Behandlung mit einer Lokaltherapie® war ,,aktuell keine Lokaltherapie®.

dDie Referenzgruppe fir ,,kardiovaskulire Erkrankungen® war , keine kardiovaskulire Erkrankungen®.

¢Die Referenzgruppe fur ,,Nettoeinkommen =3.000€/Monat* war ,,Nettoeinkommen <3.000€/Monat*.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
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3.2.5

10.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Priferenzen fiir die topische Therapie

Von allen Therapieattributen wurde der Effektivitit (Wahrscheinlichkeiten fiir ein PASI
50- und ein PASI 90-Ansprechen) die hochste Prioritit zugeordnet. Generell wurden fast
allen Ergebnisattributen héhere Wichtigkeiten zugeschrieben als den Prozessattributen.
Nicht-Erwerbstitige legten eine gro3ere Bedeutung auf die Kosten als Erwerbstitige.
Besserverdienende legten mehr Wert auf die Wahrscheinlichkeit fiir ein sehr gutes Thera-
pieergebnis. Studienteilnehmer mit einem geringeren Einkommen mafBlen dagegen den
Kosten, dem Behandlungsort und der Konsistenz der Lokaltherapeutika eine hohere Wich-
tigkeit zu.

Kardiovaskulir Erkrankte legten mehr Wert auf die Kosten der Behandlung als solche ohne
kardiovaskulire Begleiterkrankungen.

Studienteilnehmer, die in der Vergangenheit eine Phototherapie erhalten hatten, legten im
Vergleich zu denjenigen, die keine Phototherapie erhalten hatten, mehr Wert auf die Waht-
scheinlichkeit fur ein PASI 50-Ansprechen, auf die Hautatrophie und auf die Konsistenz
der Lokaltherapeutika.

Hatten Studienteilnehmer in der Vergangenheit Erfahrungen mit Biologika/Apremilast ge-
macht, legten sie geringere Wichtigkeit auf die Wahrscheinlichkeit fir Hautirritationen, als
solche, die noch keine Erfahrungen mit diesen Therapien sammeln konnten.
Studienteilnehmer, die derzeit eine Lokaltherapie erhielten, maflen der Wahrscheinlichkeit
tir ein PASI 90-Ansprechen eine geringere Wichtigkeit zu als Patienten, die derzeit keine
Lokaltherapie erhielten.

Studienteilnehmern, die derzeit eine traditionelle systemische Therapie erhielten, gewichte-
ten den Ort der Behandlung stirker als diejenigen, die derzeit nicht mit dieser Therapiemo-
dalitit behandelt wurden.

Waren Studienteilnehmer laut der 5-Punkte-Likert Skala zufrieden mit ihrer Lokaltherapie,
war ihnen die Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 90-Ansprechen weniger wichtig.
Studienteilnehmer, die sich zum ersten Mal in der Hautklinik vorstellten, legten mehr Wert
auf die Wahrscheinlichkeit fiir ein sehr gutes Therapieergebnis, wahrend ihnen die Kosten
und die Anwendungshiufigkeit weniger wichtig waren als den Teilnehmern, die zum wie-
derholten Male die Klinik aufsuchten.

Die Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 50-Ansprechen war den Studienteilnehmern wichti-
ger, denen eine bei der Durchfihrung der Lokaltherapie helfende Person zur Verfiigung

stand.
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3.3 Therapiezufriedenheit

3.3.1 Therapiezufriedenheit der Kohorte mit der aktuellen Lokaltherapie

Fir die Analyse der Therapiezufriedenheit wurden diejenigen Teilnehmer befragt, die zuvor ange-
geben hatten derzeit mit einer Lokaltherapie behandelt zu werden.

Fir die Erfassung der Zufriedenheit anhand der 5-Punkte-Likert-Skala konnten Angaben von 131
Teilnehmern erhoben werden (Abbildung 20a). 64,9 % dieser Studienteilnehmer gaben an, zufrie-
den oder sehr zufrieden zu sein. Nur 12,2 % waren nicht zufrieden oder tiberhaupt nicht zufrieden.
Der Median lag bei 4 Punkten (= zufrieden).

Fir die Erfassung der Zufriedenheit mittels des TSQM-Scores lagen Angaben von 122 Teilneh-
mern vor. Der mittlere TSQM-Gesamtscore lag bei 278,0 (£ 60,9; min-max: 98,1 bis 400). Bei
nahezu allen Teilnehmern (99,2 %) lag der Wert tber 100 Punkten, bei 88,5% tiber 200 Punkten
und bei 33,6% sogar tber 300 Punkten (Abbildung 20b).
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Abbildung 20. Zufriedenheit mit der aktuellen Lokaltherapie: a) Auf der 5-Punkte-Likert-Skala
(n=131) und b) als TSQM-Gesamtscore (n=122).

Die 4 TSQM Subskalen Effektivitit (Effectiveness), Nebenwirkungen (Side Effects), Anwen-
dungskomfort (Convenience) und allgemeine Zufriedenheit (Global Satisfaction) erreichten im
Mittel 55,0 (£ 26,4; min-max: 0 bis 100), 89,7 (£ 20,7; min-max: 0 bis 100), 72,5 (* 23,9; min-max:
0 bis 100) und 60,8 (£ 22,5; min-max: 0 bis 100) Punkte. Dabei vergaben nur 23,0 % der Teilneh-
mer tber 75 Punkte (von maximal 100 méglichen Punkten) fiir die Effektivitit, wihrend 80,3 %
die Kategorie Nebenwirkungen mit mehr als 75 Punkten bewerteten. Der Anwendungskomfort
erhielt von 43,4 % der Teilnehmer tiber 75 Punkte und 28,7 % vergaben fiir die allgemeine Zufrie-
denheit tber 75 Punkte (Abbildung 21).
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Abbildung 21. Zufriedenheit mit der Lokaltherapie gemil3 den TSQM Subskalen. a) Effectiveness, b)
Side Effects, c) Convenience und d) Global Satisfaction.

3.3.2 Einfluss von soziodemografischen Charakteristika auf die Therapiezufriedenheit

mit der Lokaltherapie

Alter, Geschlecht und Familienstand

Das Alter zeigte in den Korrelationsanalysen eine signifikante lineare Korrelation mit dem TSQM-
Gesamtscore (PC: 0,21, 3=0,87, p=0,018, Tabelle 16), was einer héheren Zufriedenheit mit stei-
gendem Teilnehmeralter entspricht. Diese Beobachtung konnte jedoch im Regressionsmodell (Ta-
belle 22) nicht verifiziert werden. Analysen der Subskalen zeigten, dass éltere Teilnehmer zufriede-
ner mit der Anwendungsfreundlichkeit (Convenience) ihrer Lokaltherapie waren (PC: 0,38, 3=0,24,
p=0,008, Tabelle 10).

Das Geschlecht wies keinen signifikanten Einfluss auf den TSQM-Gesamtscore und die TSQM
Subskalen auf (Tabelle 16 und Tabelle 22).

Teilnehmer ohne Partner waren signifikant unzufriedener mit der Lokaltherapie (TSQM-Gesamt-
score: 253,6 vs. 294,2, p=0,0002, Tabelle 16; Regressionsmodell: 3=38,39, p=0,0008, Tabelle 22).
In den Analysen der Subkategorien zeigten sich allein Lebende unzufriedener mit den Nebenwir-
kungen und dem Anwendungskomfort ihrer Lokaltherapie (Side Effects: 93,5 vs. 83,6, p=0,0097;
Convenience: 78,6 vs. 63,2, p=0,0004, Tabelle 10).

59



ERGEBNISSE

Erwerbstitigkeit und Einkommen

Es konnte kein signifikanter Einfluss der Erwerbstitigkeit (,,Erwerbstitige® vs. ,,nicht Erwerbsti-
tige”) oder des Haushaltsnettoeinkommens (,,<3.000€ vs. ,,23.000€*) auf den TSQM-Gesamt-
score bzw. die Subkategorien festgestellt werden (Tabelle 16).

Tabelle 16. Einfluss soziodemografischer Charakteristika auf den TSQM-Gesamtscore und die
TSQM Subskalen

TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
PC PC PC PC
® P ® P ® P _® @ ® P
Alter (8:;;) 0,0182 (8:;> 0,1759 (8:8; 0,6954 (&Zi) 0,0079 (&EZ) 0,1079
TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
MW MW MW MW MW
SD) P SD) P SD) P SD) P SD) P
Geschlecht
Weiblich 2799 52,8 86,7 74,3 57,3
(68,2) (28,9) (22,3) (25,0) (23,0)
0,2778 0,3937 0,2265 0,3026 0,0973
Minnlich 283,0 56,9 91,6 71,1 63,6
(54,8) (24,4) (19,2) (22,4) (21,4
Familienstand
Mit Partner 2942 57,9 93,5 78,6 78,6
(52,0) (25,0) (15,1) (21,5) (21,5)
0,0002 0,1607 0,0097 0,0004 0,0781
Ohne Partner 253,6 51,06 83,6 63,2 55,9
(64,9) (27,11) (25,97) (24,22) (24,21)
Erwerbstitigkeit
Erwerbstitig 273,1 53,1 89,8 70,8 59,6
(57,0) (25,1) (20,2) (25,4) (22,1)
0,2479 0,1837 0,9863 0,5010 0,3039
Nicht erwerbstitig 286,5 59,7 89,0 75,1 63,0
(66,7) (27,5) (22,0) (20,8) (23,4
Nettoeinkommen
<3.000€/Monat 2733 54,91 86,8 73,0 58,8
(64,7) (27,63) (23,1) (23,3) (23,3)
0,4078 0,7765 0,1058 0,2186 0,1578
>3.000€/Monat 2848 56,62 95,0 66,5 66,8
(50,8) (23,83) (12,8) (23,4 (22,0)

MW: Mittelwert, PC: Pearson-Korrelationskoeffizient, SD: Standardabweichung. Signifikante p-Werte sind fett her-
vorgehoben.

3.3.3 Einfluss von Begleiterkrankungen auf die Therapiezufriedenheit mit der Lokalthe-

rapie

Es wurde der Einfluss der haufigsten Begleiterkrankungen der Psoriasis (kardiovaskulire Erkran-
kungen, PsA, Diabetes Mellitus und Depressionen) auf die Therapiezufriedenheit eruiert (Tabelle
17).

Weder das Vorhandensein von kardiovaskuldren Begleiterkrankungen noch von Diabetes Mellitus
hatte einen signifikanten Einfluss auf die Therapiezufriedenheit der Studienteilnehmer.

Lagen Depressionen vor, waren Studienteilnehmer signifikant weniger zufrieden mit ihrer derzei-
tigen Lokaltherapie als solche ohne Depression (TSQM-Gesamtscore: 252,2 vs. 282,7, p = 0,0420).
Das Merkmal Depressionen wurde nicht in das multivariate Regressionsmodell aufgenommen, da
eine Korrelation zwischen Depressionen und dem DLQI festgestellt wurde und der DLQI bereits

als wesentliches Charakteristikum eines Psoriasispatienten Teil des Modelles war.
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Studienteilnehmer mit einer PsA waren weniger zufrieden mit den Nebenwirkungen ihrer Lokal-
therapie als solche ohne PsA (Side Effects: 81,2 vs. 92,4, p=0,0097).

Tabelle 17. Einfluss von Begleiterkrankungen auf den TSQM-Gesamtscore und die TSQM Sub-
skalen

TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
MW MW MW MW MW
(SD) i (SD) 3 (SD) 3 (SD) 3 (SD) 3
Kardiovaskulire
Erkrankungen
vorhanden 285,8 58,3 90,6 75,7 61,4
(60,7) (26,2) (19,9) (21,4) (21,5)
0,1821 0,2068 0,5453 0,1698 0,8626
nicht vorhanden 271,1 52,3 88,7 69,5 60,7
(60,2) (26,4 (21,4) (25,5) (23,5)
PsA
vorhanden 266,9 52,4 81,2 72,1 61,6
(69,1) (27,0) (26,7) (23,2) (22,1)
0,2412 0,4997 0,0097 0,9835 0,9022
nicht vorhanden 281,8 56,1 92,4 72,6 60,8
(57,4) (26,0) 17,4) (24,1) (22,7)
Diabetes Mellitus
vorhanden 269,4 50,1 88,3 72,6 60,1
(50,7) (28,0) (22,9) (22,4) (21,3)
0,459 0,3349 0,3108 0,9129 0,9973
nicht vorhanden 279,8 56,2 89,9 72,4 61,0
(62,5) (26,0) (20,1) (24,1) (22,8)
Depressionen
vorhanden 2522 45,1 90,3 67,8 53,8
67,1) (26,8) (18,9) (20,5) (24,0)
0,0426 0,0686 0,673 0,1653 0,1398
nicht vorhanden 2827 57,0 85,6 73,3 62,3
(58,5) (26,0) (28,8) (24,3) (21,9)

MW: Mittelwert, PsA: Psoriasisarthritis, SD: Standardabweichung. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben.

3.3.4 Einfluss von klinischen Symptomen und Lebensqualitit auf Therapiezufriedenheit

mit der Lokaltherapie

PASI und DLQI

Wihrend der objektive Schweregrad der Psoriasis, gemessen anhand des PASI, keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Therapiezufriedenheit hatte, waren Teilnehmer mit einer hoheren subjektiven
Einschrinkung der Lebensqualitit, gemessen anhand des DLQI, weniger zufrieden mit ihrer Lo-
kaltherapie (PC= -0,33, 3= -2,64, p= 0,0002, Tabelle 18; Regressionsmodell: 3= -2,41, p=0,0041,
Tabelle 22). Die Analysen der Subkategorien zeigten, dass Studienteilnehmer mit steigenden DLQI
Werten eine geringere Zufriedenheit mit dem Anwendungskomfort und beztiglich der allgemeinen
Zufriedenheit (Convenience: PC= -0,37; 3= -1,15, p=0,0001; Global Satisfaction: PC= -0,21, 3=
-0,61, p=0,0212, Tabelle 18) aufwiesen.

Juckreiz

Die Analyse der Zufriedenheit mit der Lokaltherapie in Abhingigkeit von Juckreiz zeigte, dass
Patienten mit Juckreiz signifikant weniger zufrieden mit dem Anwendungskomfort ihrer Lokalthe-
rapie waren als solche, die derzeit unter keinem Juckreiz litten (Convenience: 67,6 vs. 79,7;
p=0,0056, Tabelle 18).
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Tabelle 18. Einfluss von PASI, DLQI und Juckreiz auf den TSQM-Gesamtscore und die TSQM
Subskalen

TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
PC PC PC PC
PC (B
® P ® P ® P @ B ® P
-0,05 -0,03 0,03 -0,10 - -0,02
PASI 0,46 0,5650 012 0,7318 0.09 0,7346 035 0,2652 0,08 0,7937
-0,33 -0,16 -0,12 -0,37 -0,21
DLQI (2.64) 0,0002 (054) 0,0808 £033) 0,1765 (1.15) 0,0001 0.61) 0,0212
TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
MW MW MW MW MW
(D) P (D) P (D) P (D) P (D) P
Juckreiz
Kein Juckreiz 289,7 56,2 90,2 79,7 64,0
(67,8) (28,8) (21,7) (22,5) (63,7)
0,0817 0,7175 0,3618 0,0056 0,1543
Juckreiz 270,3 54,5 89,2 67,6 57,0
(54.5) @4,7) (20,0) (23,5) (59.2)

DLQI: Dermatology Life Quality Index, MW: Mittelwert, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, PC: Pearson-Kor-
relationskoeffizient, SD: Standardabweichung. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben.

3.3.5 [Einfluss von Therapie- und Krankheitserfahrung auf die Therapiezufriedenheit mit
der Lokaltherapie

Zur Bestimmung des Einflusses von Therapie- und Krankheitserfahrungen auf die Zufriedenheit
wurden Subgruppen beziiglich der derzeitigen und vorausgegangenen Therapiemodalitit, der Er-
krankungsdauer, der Anzahl der Klinikbesuche, der Fihigkeit die Therapie eigenstindig durchfith-
ren zu kénnen und der Méglichkeit der Unterstiitzung bei der Lokaltherapie gebildet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 bis Tabelle 21 dargestellt. Die Fahigkeit die Therapie eigenstindig

durchfithren zu kénnen, wurden zudem in das Regressionsmodell aufgenommen (Tabelle 22).

Vorausgegangene und derzeitige Therapiemodalitit

Studienteilnehmer, die in der Vergangenheit mit einer klassischen systemischen Therapie behandelt
wurden, waren mit der Einfachheit der Anwendung ihrer Lokaltherapie signifikant zufriedener als
solche, die noch keine klassische systemische Therapie erhalten hatten (Convenience: 77,8 vs. 60,0,
p=0,013, Tabelle 19).Die Anwendung der Therapiemodalititen ,,Lichttherapie und/oder ,,Biolo-
gika/Apremilast® in der Vergangenheit, hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Therapiezuftie-
denheit (Tabelle 19).
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Tabelle 19. Einfluss von in der Vergangenheit angewandter Therapiemodalititen auf den TSQM-
Gesamtscore und die TSQM Subskalen

TSQM- Global
Ehemalige Therapie Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
MW MW MW MW MW
6oy P ;. P ey Poepy P oep P
Phototherapie
Nein 267,5 49,0 90,9 68,8 59,0
62,6 26,3 18,9 26,1 248
0,2161 0,0936 0,6053 0,3064 0,4939
Ja 2824 57,7 89,1 73,9 61,8
59,6 26,1 214 227 21,5
Klass. syst. Therapie
Nein 2714 53,4 92,9 60,6 58,7
(64.,4) (27,7 (15,4 (20,1) (23,2)
0,2455 0,4673 0,1890 0,0130 0,2936
Ja 284,1 56,8 80,6 77,8 63,1
(56,7) (25,2) (24,2) (20,1) (21,8)
Biologika/Apremilast
Nein 276,7 55,4 90,6 69,9 61,0
(57,5) (26,2) (19,4 (24,6) (21,6)
0,7031 0,8523 0,7593 0,0510 0,9148
Ja 281,3 54,5 87,2 78,7 61,1
(68,7) (27,2 (23,7) (20,5) (24,9)

Klass. syst. Therapie: Klassische systemische Therapie, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. Signifikante p-
Werte sind fett hervorgehoben.

Bei der Analyse der aktuellen Therapie wurde untersucht, ob Therapiemodalititen, die zusitzlich
zur Lokaltherapie angewendet wurden, einen Einfluss auf die Zufriedenheit mit der Lokaltherapie
hatten (Tabelle 20). Die Teilnehmer, die mehrere zusitzliche Therapiemodalititen parallel erhiel-
ten, wurden mehreren Subgruppen zugeordnet. Es zeigte sich, dass Patienten, die aktuell zusitzlich
eine Lichttherapie erhielten weniger zufrieden mit dem Anwendungskomfort ihrer Lokaltherapie
waren, als diejenigen, die keine Lichttherapie erhielten (Convenience: 63,3 vs. 77,8, p=0,0093, Ta-
belle 20). Im Gegensatz dazu waren Studienteilnehmer, die zusitzlich mit Biologika/Apremilast
behandelt wurden, signifikant zufriedener hinsichtlich dem Anwendungskomfort ihrer Lokalthera-
pie (Convenience: 80,2 vs. 69,5, p=0,0133, Tabelle 20). Studienteilnehmer, die zusitzlich zur Lo-
kaltherapie eine traditionelle systemische Therapie erhielten, waren signifikant weniger zufrieden
mit den Nebenwirkungen und der Effektivitit ihrer Lokaltherapie als solche ohne eine systemische
Therapie (Side Effects: 83,9 vs. 92,2, p=0,0479; Effectiveness: 46,2 vs. 58,6, p=0,0267, Tabelle 20).

Eigenstindige Durchfiihrbarkeit der Lokaltherapie

Die Studienteilnehmer, die sich in der Lage sahen ihre Lokaltherapie alleine durchfithren zu kon-
nen, wiesen einen hoheren TSQM-Gesamtscore auf (283,0 vs. 246,4, p=0,0247, Tabelle 21; Re-
gressionsmodell: =324, p=0,04, Tabelle 22) und waren beziiglich der Anwendungsfreundlichkeit
ithrer Therapie (Convenience: 75,4 vs. 54,8; p=0,0018, Tabelle 21) zufriedener als solche, die sich

dazu nicht in der Lage sahen.
Erkrankungsdauer, Anzahl der Klinikbesuche und Unterstiitzung bei der Lokaltherapie

Die Erkrankungsdauer, die Anzahl der Klinikbesuche und die Moglichkeit einer Unterstiitzung bei
der Lokaltherapie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Therapiezufriedenheit (Tabelle 21).
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Tabelle 20. Einfluss der aktuellen Therapie (zusitzlich zur Lokaltherapie) auf den TSQM-Gesamt-
score und die TSQM Subskalen

Aktuelle zusitzliche TSQM- Global
Therapie Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
MW MW MW MW MW
P P P P P
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Phototherapie
Nein 281,6 43,4 90,0 77,8 59,6
(62.5) 26,8) (22.3) @1 (24,5)
Ja 0,6207 0,5401 0,3110 0,0093 0,3402
275,7 57,6 90,3 63,3 64,80
(57,7) (26,4) (17,1) (24,9) (18,5)
Klass. syst. Therapie
Nein 282,0 58,6 92,2 71,9 59,4
(62,8) (25,0 (18,5) (22,6) (23,6)
0,4521 0,0267 0,0479 0,3115 0,1560
Ja 2723 46,2 83,9 75,6 67,0
(54.,4) (29,3) (25,4) (25,7) (18,9)
Biologika/ Apremilast
Nein 276,4 55,2 91,0 69,5 60,8
(57,6) (26,7) (19,4) (24,2) (22,0
286.6 0,3978 56,0 0,8779 879 0,7925 80,2 0,0133 62,6 0,6512
Ja 67.3) 26.9) 232) (19,8) 4,4)

Klass. syst. Therapie: Klassische systemische Therapie, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. Signifikante p-
Werte sind fett hervorgehoben.

Tabelle 21. Einfluss von Krankheits- und Therapieerfahrungen auf den TSQM-Gesamtscore und
die TSQM Subskalen

TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
PC PC PC PC
® : ® g ® ook ® :
Erkrankungsdauer (8:(1); 0,7665 (8:8; 0,6903 (8:8; 0,6976 (:8:82) 0,7223 8:8; 0,7055
TSQM- Global
Charakteristikum Gesamtscore Effectiveness Side Effects Convenience Satisfaction
MW MW MW MW MW
(SD) 3 (SD) 3 (SD) 3 (SD) 3 (SD) 3
Anzahl der
Klinikbesuche
Erster Besuch 270,0 54,2 91,4 65,6 59,0
(62,8) (26,6) (16,8) (25,4) (22,1)
0,4267 0,9305 0,9361 0,0809 0,4607
Folgebesuch 279,6 54,7 88,5 75,3 61,2
(60,4) (27,1) (22,8) (22,6) (23,0
Eigenstindige Durch-
fithrbarkeit
Eigenstindig durch- 283,0 55,7 90,4 75,4 61,6
fihrbar (60,7) (26,2) (18,7) (22,4) (22,7)
0,0247 0,5909 0,6759 0,0018 0,3506
Nicht eigenstindig 2464 51,9 83,6 54,8 56,3
durchfithrbar (53,4 (28,8) (31,2) (24,5) (21,0)
Moglichkeit einer
Unterstiitzung
vorhanden 266,9 50,6 86,9 69,4 60,1
72,1 28,4 25,8 27,4 25,6
0,2136 0,1931 0,5966 0,5977 0,9022
Nicht vorhanden 2832 57,3 90,9 73,8 61,4
54,2 252 17,7 21,9 21,0

MW: Mittelwert, PC: Pearson-Korrelationskoeffizient, SD: Standardabweichung. Signifikante p-Werte sind fett her-

vorgehoben.
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Tabelle 22. Multivariates Regressionsmodell zur Therapiezufriedenheit (TSQM-Gesamtscore) mit
der Lokaltherapie

Einflussfaktor 3 P

Weibliches Geschlecht 2 -8,39 0,4319
Alter 0,10 0,7876
PASI 0,50 0,5110
DLQI 2,41 0,0041
Mit Partner zusammen lebend 38,39 0,0008
Fihigkeit die Therapie alleine durchzufithren« 32,37 0,0351
Juckreiz 4 7,66 0,5381
p-Wert fiir Gesamtmodell <0,0001

Der TSQM-Gesamtscore war abhingige Variable. Geschlecht, Alter, PASI, DLQI, Familienstand, Fihigkeit die The-
rapie alleine durchzufiihren und Juckreiz wurden als unabhingige Variable gewihlt. 3=standardisierter Regressionsko-
effizient. Fur die linearen Variablen Alter, PASI und DLQI bedeutet ein positiver 3-Wert eine héhere Zufriedenheit
mit zunehmenden Werten der unabhingigen Variablen. Fir die kategorialen Variablen (alle anderen Variablen) zeigt
ein positiver B-Wert eine héhere Zufriedenheit fiir die Subgruppe im Vetgleich zur Referenzgruppe an.

2Die Referenzgruppe fiir ,,weibliches Geschlecht war ,,minnliches Geschlecht*.

b Die Referenzgruppe fur ,,Mit Partner zusammen lebend* war ,,alleine lebend*.

¢Die Referenzgruppe fiir ,,Fihigkeit die Therapie alleine durchzufithren® war ,,Unfihigkeit die Therapie alleine durch-
zuflihren®,

dDie Referenzgruppe fiit ,,Juckreiz war ,.kein Juckreiz®.

Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.

3.3.6 Zufriedenheit mit spezifischen Lokaltherapeutika

Die Therapiezufriedenheit mit dem derzeit hauptsichlich angewendeten Lokaltherapeutikum
wurde mittels TSQM-Gesamtscore und seinen Subskalen analysiert. Dabei wurde nach der Zufrie-
denheit mit spezifischen Lokaltherapeutika gefragt. 122 Teilnehmer konnten bei dieser Analyse

berticksichtigt werden.

TSQM-Gesamtscore der einzelnen Lokaltherapeutika

Im Mittel lag der TSQM-Gesamtscore bei der analysierten Kohorte bei 278,0. Der hochste TSQM-
Gesamtscore wurde fur die Fixkombination aus TCS und VDA erhoben (300,4), gefolgt von der
mit n = 3 aber sehr kleinen Gruppe ,,unbekannt® (295,6). An dritter Stelle stand Cignolin (282,2),
gefolgt von VDA (277,2), Urea (275,9), TCS (273,3) und Salicylsdure (226,0). Die ermittelten sig-
nifikanten Unterschiede zwischen zwei Lokaltherapeutika sind in Abbildung 22b dargestellt. Es
zeigt sich, dass die Zufriedenheit mit Salicylsdure signifikant geringer gegentiber VDA und Kom-
binationspriparaten aus TCS und VDA (226,0 vs. 277,2 , p=0,0391 ; 226,0 vs. 300,4, p=0,0045)
als auch gegentuiber Cignolin (226,0 vs. 282,2, p=0,0226) war.
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Zufriedenheit mit den Lokaltherapeutika
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Abbildung 22. TSQM-Gesamtscore fiir spezifische Lokaltherapeutika (n = 122). Sdulen: MW * SD.
TCS: Topische Glukokortikosteroide, TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication,
VDA: Vitamin-D-Analoga. * p<0,05, ** p<0,01

TSQM-Subskalen der einzelnen Lokaltherapeutika

Die Analyse der vier TSQM Subskalen fir die einzelnen Lokaltherapeutika ist in Abbildung 23
gezeigt.

Hinsichtlich der Effektivitit zeigte sich, dass eine Fixkombination aus TCS und VDA am effek-
tivsten bewertet wurde (Abbildung 23a). Die Zufriedenheit mit einer Kombinationstherapie aus
TCS und VDA erreichte im paarweisen Vergleich mit TCS, VDA, Salicylsdure und Urea-haltigen
Priparaten signifikant héhere Werte beziiglich der Effektivitit (69,2 vs. 51,9, p=0,0264; 69,2 vs.
53,8, p=0,0461; 69,2 vs. 33,5, p=0,0009; 69,2 vs. 44,8, p=0,0049). VDA wurden im Vergleich zu
Salicylsdure (53,8 vs. 33,5, p=0,0457) und Cignolin gegeniiber harnstofthaltigen Priparaten und
Salicylsdure (62,0 vs. 44,8, p=0,0293; 62,0 vs. 33,5, p=0,0223) als effektiver beurteilt.

Beziiglich der Nebenwirkungen wurde Salicylsdure signifikant schlechter bewertet als eine Fixkom-
bination aus TCS und VDA (Side Effects: 66,6 vs. 96,9, p=0,0189, Abbildung 23b). VDA erreich-
ten hinsichtlich des Anwendungskomforts gegentiber Cignolin signifikant hohere Werte (Conve-
nience: 82,0 vs. 59,7, p=0,0126, Abbildung 23c).

Fir die Unterkategorie Global Satisfaction ergab der paarweise Vergleich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Lokaltherapeutika (Abbildung 23d).
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Abbildung 23. Zufriedenheit mit spezifischen Lokaltherapeutika gemif3 den TSQM Subskalen. a) Ef-
fektivitit, b) Side Effects, c) Convenience und d) Global Satisfaction. Siulen: MW * SD. TCS:
Topische Glukokortikosteroide, TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, VDA:
Vitamin-D-Analoga. * p<0,05, ** p=<0,01, *** p<0,001
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3.3.7

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit

Folgende Ergebnisse lassen sich zur Zufriedenheit mit der derzeit hauptsichlich angewendeten

Lokaltherapie zusammenfassen:

10.

Der Median fiir die Zufriedenheit aller Studienteilnehmer gemessen auf der 5-Punkte-Li-
kert-Skala lag bei 4 Punkten. Der durchschnittliche TSQM-Gesamtscore lag bei 278,0 von
maximal 400.

Ein zunehmendes Alter ging mit einer h6heren Zufriedenheit mit der Lokaltherapie einher.
Allein-Lebende waren unzufriedener mit ihrer Lokaltherapie.

Studienteilnehmer, die Depressionen als Begleiterkrankung angaben, waren weniger zufrie-
den mit ihrer Lokaltherapie.

Eine hohere subjektive Einschrinkung der Lebensqualitit (DLQI) korrelierte mit einer ge-
ringeren Zufriedenheit mit der Lokaltherapie.

Juckreiz verminderte die Therapiezufriedenheit.

Studienteilnehmer, die derzeit zusitzlich zu ihrer Lokaltherapie eine Lichttherapie erhiel-
ten, waren weniger zuftieden und Studienteilnehmer, die zusitzlich mit Biologika/Apremi-
last behandelt wurden, waren zufriedener mit dem Anwendungskomfort ihrer Lokalthera-
pie. Eine zusitzlich zur Lokaltherapie angewendete klassische systemische Therapie be-
wirkte eine geringere Zufriedenheit mit der Effektivitit und den Nebenwirkungen ihrer
Lokaltherapie.

Waren Studienteilnehmer in der Lage ihre Lokaltherapie alleine durchzufithren, erreichten
sie einen hoheren TSQM-Gesamtscore und waren zufriedener hinsichtlich des Anwen-
dungskomforts.

Alle Lokaltherapeutika erreichten TSQM-Gesamtscores von tber 200 Punkten. Den
hochsten TSQM-Score erzielte die Fixkombination aus TCS und VDA, die auch am effek-
tivsten bewertet wurde.

Es ergaben sich zudem signifikante Unterschiede im paarweisen Vergleich beziiglich Ef-
tektivitit, Nebenwirkungen und Anwendungskomfort: Die Fixkombination aus TCS und
VDA wurde signifikant effektiver gegentiber den Lokaltherapeutika TCS, VDA, Salicyl-
sdure als auch harnstoffhaltigen Priparaten bewertet. VDA wurden im Vergleich zu Salicyl-
saure als effektiver bewertet und Cignolin im Vergleich zu ureahaltigen Priparaten und
Salicylsaure.

Die Nebenwirkungen von Salicylsdure wurden signifikant schlechter bewertet als die einer
Fixkombination aus TCS und VDA.

VDA wurde hinsichtlich des Anwendungskomforts gegeniiber Cignolin signifikant besser

bewertet.
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4 DISKUSSION

Ein wesentliches Problem bei der topischen Therapie der Psoriasis ist die oft geringe Behandlungs-

97, 101104 Tyjeg 14sst sich zum Teil auf eine Unzufriedenheit der Betroffenen

adhirenz der Patienten.
hinsichtlich verschiedener Therapieeigenschaften zuriickfithren.” Wird die Therapie auf die indi-
viduellen Bedtrfnisse und Wiinsche des Patienten abgestimmt, kann dies zu einer héheren Thera-
piezufriedenheit sowie héheren Therapieadhirenz und damit letztendlich zu einem optimierten

7219 Um die Patientensicht in der gemeinsamen Entscheidungsfindung

Therapieergebnis beitragen.
berticksichtigen zu kénnen, ist es daher wichtig, die Priferenzen von Patienten zu kennen.
Zunichst werden im Folgendem die Charakteristika der Studienkohorte niher beleuchtet und an-

schlieBend die Ergebnisse der CA und der Untersuchung der Therapiezufriedenheit diskutiert.

4.1 Charakteristika der Studienteilnehmer

4.1.1 Soziodemografische Patientencharakteristika

Mit einem Anteil von 42,9 % Frauen, sowie dem Durchschnittsalter von 52 Jahren ist das Studien-

kollektiv mit dem anderer Studien zu Priferenzen fiir die Therapie der Psoriasis vergleichbar."" ">

154, 156, 158

Die Rate an Alleinstehenden in der deutschen Allgemeinbevolkerung betragt laut statistischem
Bundesamt im Jahr 2020 26,1 %."" Im Vergleich lebten unter den Studienteilnehmern ein etwas
hoéherer Anteil (38,0 %) ohne Partner. In zwei europiischen Psoriasis-Studien von Augustin et al.
(n=975)"** und Sampogna et al. (n1=351)"" ist der Anteil der nicht in einer Partnerschaft lebenden
Teilnehmer mit 38,1 % bzw. 40,1 % dagegen gut vereinbar mit den vorgelegten Daten.

63 % der Befragten gab an erwerbstitig zu sein. Dies ist gut vereinbar mit einigen deutschen und
internationale Studien, die soziobkonomische Ungleichheiten,'** Lebensqualitit,'™ " Beeintrichti-
gung der Arbeitsfihigkeit'™ und Qualitit der Versorgung von Psoriasispatienten'® untersuchten
und dabei Daten von groBen Probandenkollektiven (n=ca. 1000-5000) erhoben haben. Zudem
werden in Studien zu Priferenzen von Psoriasispatienten dhnlich hohe Anteile beziiglich der Er-
werbstitigkeit berichtet."* "’ Eine dinische Studie aus dem Jahr 2019 zu soziokonomischen Un-
gleichheiten bei Psoriasis konnte zeigen, dass unter Psoriasis-Erkrankten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe sowohl eine geringere Beschiftigungsquote, als auch ein signifikant geringeres jahr-
liches Einkommen zu verzeichnen war." Auch in der vorgelegten Studie war der Anteil an Stu-

dienteilnehmer mit einem niedrigeren Einkommen (<3.000€/Monat) hoch (66,9 %).

4.1.2 Begleiterkrankungen und Rauchgewohnheiten

Die hiufigste Komorbiditit stellte in dieser Studie mit 44 % die Gruppe der kardiovaskuliren Be-
gleiterkrankungen dar. Ein grofler Anteil (40,2 %) ist hierbei alleine der arteriellen Hypertonie zu
zuschreiben. Dieses Ergebnis als auch die ermittelte Haufigkeit von Diabetes Mellitus (19,0 %) und
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Depressionen (16,0 %) sind gut mit den Zahlen zweier groBer Studien (n=5492)"" bzw.
n=37.456"" zu Privalenzen und Komorbidititen bei Psoriasispatienten vergleichbar.
Bei Nahezu einem Dirrittel (29,3 %) der Teilnehmer der hier vorliegenden Studie lag eine PsA vor.

Dies ist passend zu den in der allgemeinen Literatur angegeben Privalenzen von etwa 30 %% 1%

193
Es sollte bei der Einordnung der hier erhobenen Privalenzen berticksichtigt werden, dass die Ex-

hebung der Begleiterkrankungen allein auf den von den Patienten gemachten Angaben basierten.

Nikotinkonsum gilt als unabhingiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer Psoriasis und wird un-
ter Psoriasispatienten hdufiger beobachtet als in Vergleichsgruppen.“’ Y Auch in der vorgelegten
Studie war der Raucheranteil mit 34,8 % hoher als in der deutschen Allgemeinbevélkerung (22,4 %

gemill dem statistischen Bundesamt'”).

4.1.3 Klinische Symptome und Lebensqualitit

Der erhobene durchschnittliche PASI war fiir sich genommen mit einer leichten Psoriasis (4,8
Punkte) vereinbar. Es ist jedoch zu berticksichtigen, dass ein GroB3teil der Teilnehmer (89,7 %)
zum Zeitpunkt der Studienteilnahme eine antipsoriatische Therapie anwendete. Darunter erhielten
90,7 % eine Photo- oder Systemtherapie, welche leitliniengerecht erst bei hoheren Schweregraden
der Psoriasis eingesetzt werden. Der durchschnittliche PASI-Score ist demnach in der vorgelegten
Studie eher als Zeichen einer effektiven Therapie bei mittelschwer bis schwer Betroffenen zu wer-

ten und weniger als Maf3 fir die objektive Krankheitsschwere.

Der durchschnittliche DLQI-Wert lag bei 10,8 Punkten, was einen maf3igen bis starken Einfluss
der Psoriasis auf die Lebensqualitit der Teilnehmer wiederspiegelt. Im Vergleich lag in der
PSOHealth3-Studie'®, einer groBBen, bundesweiten deutschen Studie zur Versorgungslage von Pso-
riasispatienten (n=1265) aus dem Jahr 2016, der DLQI deutlich niedriger (5,9 Punkte), obwohl der
dort ermittelte durchschnittliche PASI héher war (8,1). Dies kénnte dadurch erklirbar sein, dass
Patienten, die die Spezialambulanz einer Universitatsklinik aufsuchen unter einer eher mittelschwe-
ren bis schweren therapierefraktiren Form der Psoriasis leiden und bereits einen meist lingeren
Leidensweg erfahren haben, was zu einer hoheren Beeintrichtigung der Lebensqualitit durch die

Erkrankung fihren konnte.

54,9% der Studienteilnehmer gab an unter Juckreiz zu leiden, was im Vergleich zu den in der Lite-

ratur beschriebenen Privalenzen einen etwas niedrigeren Anteil darstellt (62-97 %)."

4.1.4 Therapie- und Krankheitserfahrung

Die in der vorliegenden Studie ermittelte Krankheitsdauer (17,6 Jahre) reprasentiert den bekannten

chronischen Verlauf der Erkrankung und gleicht der von Kollektiven anderer Priferenzstudien.”
149, 150, 156, 158

Nahezu alle Studienteilnehmer hatten in der Vergangenheit bereits Erfahrungen mit Lokalthera-

peutika gemacht, zwei Drittel mit einer Phototherapie und mehr als 90 % mit einer systemischen
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Therapie. Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme wurden iiber 70 % der Teilnehmer topisch behan-
delt (als alleinige Therapie oder zusitzlich zu einer anderen Therapieform), was ein leitlinienge-
rechtes Vorgehen wiederspiegelt.” Die Studienteilnehmer weisen also insgesamt mit allen Thera-
piemodalititen, aber auch speziell mit der Lokaltherapie, eine grof3e Therapieerfahrenheit auf. Im
Zusammenhang mit der durchschnittlich langen Erkrankungsdauer kann demnach davon ausge-
gangen werden, dass die Studienteilnehmer sehr wertvolle Ergebnisse zur Priferenzerfassung bei-

tragen kénnen.

13,5 % der Studienteilnehmer sahen sich nicht in der Lage eine topische Therapie selbst durchfih-
ren zu kénnen. Auch Iversen und Jakobsen berichten in ihrer Studie zu Priferenz fur die Lokal-
therapie bei Psoriasis, dass 80 % der Teilnehmer angaben, mindesten eine betroffene Kérperstelle
zu haben, an der die Durchfithrung einer topischen Therapie als schwierig empfunden.'”’ Dies
sollte auch in Anbetracht dessen, dass ein Viertel der Teilnehmer der vorgelegten Studie angab
keine Méglichkeit der Unterstiitzung bei der Durchfithrung einer topischen Therapie zur Verfi-
gung zu haben, bei der Therapieplanung berticksichtigt werden.

4.2 Therapiepriferenzen bei der topischen Therapie

Von allen Attributen waren der Studienkohorte die beiden Attribute, die die Wahrscheinlichkeit
tir den Therapieerfolg beschreiben, am wichtigsten, gefolgt von der Wahrscheinlichkeit fir Haut-
atrophie, den Behandlungskosten, dem Behandlungsort, der Wahrscheinlichkeit fir Hautirritatio-
nen, der Behandlungshiufigkeit, der Konsistenz des Lokaltherapeutikums und der Dauer einer
Behandlung.

89-91

Der therapeutische Erfolg trigt mal3geblich zur Therapiezufriedenheit bei,” ~ weswegen es nach-
vollziehbar ist, dass die Wahrscheinlichkeiten fir das PASI Ansprechen zu den wichtigsten Ent-
scheidungskriterien zihlen. Uberraschend erscheint jedoch zunichst die Tatsache, dass der Wahr-
scheinlichkeit fiir ein PASI 50-Ansprechen sogar eine héhere Wichtigkeit zugesprochen wurde als
der Wahrscheinlichkeit fir eine fast vollige Erscheinungsfreiheit (PASI 90-Ansprechen). Um dieses
Resultat zu interpretieren, sollten der ,,Wahrscheinlichkeitsbegriffs® und der Aufbau der CA be-

rucksichtigt werden, was im Folgenden erldutert wird.

Der Therapieerfolg wurde nicht als ein sicher eintretendes Ergebnis beschrieben, sondern mit einer
definierten Wahrscheinlichkeit, welche die zu dem Zeitpunkt der Datenerhebung verfiigharen to-
pischen Antipsoriatika abbildete. So variierten die Wahrscheinlichkeiten fir das PASI 50-Anspre-
chen (20 % bis 100 %) gegentiber jenen des PASI 90-Ansprechens (20 % bis 80 %). Ein PASI 90-
Ansprechen konnte demnach in den Therapieszenarien maximal mit einer Wahrscheinlichkeit von
80% erreicht werden, wihrend ein PASI 50-Ansprechen auch sicher (100 %) moglich war. Man
konnte demnach schlussfolgern, dass die Patienten mehr Wert auf ein sicher eintretendes PASI-50

Ansprechen legten, als auf eine nicht mit Sicherheit eintretende komplette Erscheinungsfreiheit.
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Zudem wurden in der hier erstellten CA alle Attribute auf zwei Gruppen aufgeteilt (s. Kapitel 2.2.6).
Die Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 50- und PASI 90-Ansprechen wurden also jeweils mit unter-
schiedlichen anderen Eigenschaft einer Therapie dargestellt und nicht im direkten Vergleich zuei-
nander, was ebenfalls Einfluss auf die Wichtigkeit dieser Attribute ausgetibt haben kénnte.

Zusammenfassend stellten die Attribute zur Wahrscheinlichkeit fir einen Therapieerfolg in dieser
Studie aus Sicht der Teilnehmer die wichtigsten Eigenschaften bei der Wahl der lokalen Therapie
der Psoriasis dar. Dabei war nicht nur eine vollstindige Heilung von Bedeutung, sondern auch eine

Reduktion der Hauterscheinungen um die Hilfte.

Neben dem Therapieerfolg hatte auch die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten von Hautatrophie
fur die Teilnehmer eine besondere Relevanz. Dies ist insofern bemerkenswert, da die Wahrschein-
lichkeit fiir das Eintreten von Hautirritationen dagegen deutlich weniger Gewichtung fand und sich
erst nach den Behandlungskosten und dem Behandlungsort einreihte. Dies kann daran liegen, dass
die Hautatrophie von den Teilnehmern mit einer TCS-Therapie assoziiert wurde, die bei Patienten
oft mit besonderen Angsten und Sorgen im Rahmen einer sogenannten Steroidphobie behaftet
i s t‘l‘)(), 197

Insgesamt wurden die Prozessattribute, bis auf die Behandlungskosten, die sich noch vor dem Ex-
gebnisattribut ,,Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten von Hautirritationen® einreihten, weniger
wichtig gewertet als Attribute, die das Therapieergebnis beschreiben. Dies driickt aus, dass dem

Therapieergebnis tendenziell mehr Bedeutung beigemessen wird als dem Therapieprozess.

Vergleich zu Priferenzstudien der eigenen Arbeitsgruppe

In vorangegangenen Studien der eigenen Arbeitsgruppe wurden bereits Priferenzen fiir die Thera-
pien der Psoriasis mit Hilfe von wahlbasierten CA erhoben. Eine erste Arbeit, die im Jahr 2011
publiziert wurde, befasste sich mit den Patientenpriferenzen fiir simtliche zum damaligen Zeit-
punkt verfiigharen Therapiemodalititen fir die Psoriasis (Lokaltherapie, Phototherapie, klassische
Systemtherapie, Biologika) und ergab zusammenfassend, dass die Teilnehmer zwar viel Wert auf
den Erfolg der Therapie legten, einen an die individuellen Bedirfnisse angepassten Therapieablauf

' So legten die Teilnehmer groBen Wert auf eine ambulant

jedoch als noch wichtiger erachteten.
durchfithrbare und anwenderfreundliche Therapie. Da in dieser Studie diverse Therapiemodaliti-
ten untersucht wurden, wiesen die dort genutzten Prozessattribute und deren Level eine gro3e
Vielfalt auf. Diese Vielfalt hat vermutlich zu einer starken Priferenzentwicklung fiir den Thera-
pieprozess beigetragen. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorgelegten Studie, wurde
dem Therapieerfolg eine groflere Wichtigkeit beigemessen als den Nebenwirkungen.

Ziel einer Folgestudie aus dem Jahr 2015 war es zu eruieren, welche Eigenschaften von Biologika
aus der Patientenperspektive besonders wichtig sind."” Zusammenfassend konnte hier gezeigt wer-
den, dass die Sicherheit von Biologika, gefolgt von ihrer Effektivitit, aus der Patientenperspektive
am wichtigsten war. Die Therapie mit Biologika ist meist ambulant und unkompliziert anwendbar
sowie effektiv, was vermutlich aus der Perspektive der Patienten die Sicherheit in den Vordergrund
stellte. Letztlich unterscheidet sich auch das Nebenwirkungsprofil von Biologika deutlich von dem
der Lokaltherapien. So wurde in der Studie von Kromer et al."”® das Risiko fiir schwere Nebenwir-

kungen (z. B. Tuberkulose, andere schwere Infektionen, schwere Unvertriglichkeitsreaktionen,
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Autoimmunerkrankungen) und leichte Nebenwirkungen (z. B. banale Infektionen, Hautreaktionen
an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden, leichte, voriibergehende Ver-
inderungen der Blutwerte) als Attribute genutzt, wihrend bei der vorgelegten Studie fiir die Lokal-
therapien die Attribute Wahrscheinlichkeit fiir Hautatrophie und die Wahrscheinlichkeit fir Hau-
tirritationen zur Beschreibung der Nebenwirkungen herangezogen wurden. Die weniger gravieren-
den Nebenwirkungen der Lokaltherapien haben vermutlich dazu beigetragen, dass die Teilnehmer
cher bereit waren, Nebenwirkungen im Austausch fiir einen héheren Therapieerfolg zu akzeptie-
ren.

In einem dritten Projekt wurden die Priferenzen von Arzten und Patienten fiir etablierte und neue

Systemtherapien der Psoriasis ethoben und miteinander verglichen."”

Gut passend zu den Ergeb-
nissen der hier vorgelegten Studie, legten beide Gruppen grofiten Wert auf eine sehr hohe Effek-
tivitat (PASI 90-Ansprechen). Patienten waren zusitzlich sehr iiber leichte und schwere Nebenwir-
kungen besorgt. Den Arzten waren schwere Nebenwirkungen und Therapiekosten wichtig.

Alle Studien verwendeten eine CA zur Ermittlung der Priferenzen fir die Therapie der Psoriasis,
sodass eine vergleichbare Methodik zur Ermittlung der Priferenzen gegeben war. Unterschiedliche
Fragestellungen (Priferenzerhebung fiir simtliche Therapiemodalititen vs. fiir die topische Thera-
pie vs. fiir Biologika vs. fur Systemtherapie) bringen jedoch Unterschiede in der Auswahl der At-

tribute mit sich, was die direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse limitiert.

Vergleich zu weiteren Priferenzstudien zur topischen Therapie der Psoriasis

In der kanadischen Studie von Vender et al. wurden die Einstellungen und Priferenzen von Pati-
enten und Dermatologen zur topischen Psoriasistherapie erfasst."”® Dabei wurden die Teilnehmer
gebeten, neun Eigenschaften beziiglich Effektivitit, Sicherheit oder Anwendungskomfort (Eintritt
von Erscheinungsfreiheit, Dauer bis zur Erscheinungsfreiheit, Juckreizkontrolle und dadurch ver-
bundene Verbesserung des Schlafs, Méglichkeit der lingerfristigen Anwendung und Sicherheit,
angenehmes Hautgefiihl bei Applikation, Applikationseinfachheit und -frequenz) einer hypotheti-
schen neuen topischen Therapie in eine Rangordnung zu bringen. Es zeigte sich hierbei, dass die
Effektivitit der Lokaltherapie (Erreichen einer erscheinungsfreien oder nahezu erscheinungsfreien
Haut) von den Patienten (n=4406) als am wichtigsten gewertet wurde. An zweiter Stelle stand ein
schneller Wirkungseintritt, gefolgt von einer langfristig geringen Gefahr von Nebenwirkungen. Die
anwendungsbezogenen Eigenschaften (Hautgefithl bei Applikation, Applikationseinfachheit und -
frequenz) waren in dieser Studie weniger wichtig, was gut mit den in der vorgelegten Studie erho-
benen Resultaten vereinbar ist.'®

Die Studie von Iversen et al. erfasste Priferenzen fir drei inaktive topische Therapien (Gel in einem
Applikator, Gel aus einer Flasche, Salbe aus einer Tube).'"”” Hierzu wurden in einem ersten Schritt
13 Therapieeigenschaften, die den Anwendungsprozess beschrieben (Einfachheit das Produkt aus
dem Behilter zu entnehmen, Kontrollierbarkeit der Applikationsmenge, Applikationsgenauigkeit,
Fettigkeit von Haut oder Haaren, Geruchsneutralitit, keine sichtbaren Riickstinde nach Applika-
tion, keine Notwendigkeit das Produkt mit den Hinden berithren zu miissen, saubere Anwendung,
akzeptable Applikationsdauer, schnelle Absorptionsgeschwindigkeit, Moglichkeit das Produkt an
allen betroffenen Korperstellen anwenden zu kénnen und gute Verteilbarkeit), in eine Rangfolge
gebracht, dann die drei Therapien angewendet und zuletzt anhand eines Fragebogens bewertet, wie

gut die Produkte 16 Aussagen entsprachen, die auf den 13 Attributen basierten. Zusitzlich wurden
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die Teilnehmer gefragt, welche Formulierung in Abhingigkeit des Ausprigungsorts bevorzugt
wurde. Die Priferenzen der Teilnehmer (n=112) waren sehr divers, sodass keine Eigenschaft von
einer Mehrheit als besonders wichtig empfunden wurde. Zudem zeigte sich, dass die Priferenzen

fiir verschiedene Galenika in Abhingigkeit von der betroffenen Korperstelle variierten.'*

Die 2017 publizierte multizentrische Studie ,,PSO-Insightful hatte zum Ziel Priferenz fir die
Fixkombination aus Calcipotriol und Betamethasondipropionat in Schaum- und in Gelformulie-

159 Die Teilnehmer wandten die genannte Fixkombi-

rung von 213 Psoriasispatienten zu erheben.
nation in Schaum- und in Gelformulierung fir jeweils eine Woche an. Im Anschluss wurden an-
hand von 6 Fragebogen (Dermatology Life Quality Index, Vehicle Preference Measure, Topical
Product Usability Questionnaire, Comparison to Latest Topical Treatment, Subject’s Preference
Assessment und Subject’s Assessment of Behaviour and Attitudes) die Vorlieben erfasst. Dabei
wurde nicht nur die Gel- der Schaumformulierung gegentibergestellt, sondern die beiden genann-
ten Therapien auch gegentiber der letzten angewendeten Lokaltherapie bewertet. Die untersuchten
Attribute umfassten die Applikation beschreibende Figenschaften (Applikationseinfachheit und -
schnelligkeit, Verteilbarkeit, Unannehmlichkeiten durch Verschmutzung, Schmierigkeit (engl. als
»Messiness* beschrieben), Eignung fiir Anwendung auf klein- und grof3flichigen Arealen, bend-
tigte Anwendungszeit, einfache Integrierbarkeit in den Alltag), die Galenik beschreibende Figen-
schaften (Absorptionsgeschwindigkeit, schnelle Trocknung, unmittelbares Geftihl von Linderung,
beruhigendes Hautgefiihl, angenehm bei Berthrung, feuchtigkeitsspendendes Gefiihl, fehlende
Fettigkeit, Geruchslosigkeit, keine Verfirbung) und den Behilter betreffende Eigenschaften (Ein-
fachheit das Produkt aus dem Behilter zu entnehmen, Anwendungseinfachheit, Einfachheit den
Behilter sauber zu halten, Applikationsgenauigkeit in Bezug auf gewiinschte Produktmenge). Zu-
dem wurde die Therapiezufriedenheit erfasst. Es zeigte sich, dass sowohl der Schaum als auch das
Gel etwa gleich hiufig priferiert wurden und sich nur in einzelnen Punkten signifikante Unter-
schiede eruieren liefen. So wurde beispielsweise der Schaum hinsichtlich dem Gefiihl auf der Haut
gegentiber dem Gel bevorzugt; das Gel wurde dagegen gegeniiber dem Schaum in Bezug auf die
Anwendungseinfachheit und -genauigkeit priferiert. Zudem wurden beide genannten Therapien
gegentiber der bisherig angewendeten Lokaltherapie bevorzugt, besonders, wenn es sich bei letz-
terer um eine Salbe oder Creme handelte. Diese Resultate sind nur schwer mit der hier vorgelegten
Studie vergleichbar, da die untersuchten Eigenschaften bei Hong et al. sich auf den Therapiepro-

zess fokussierten und die Bewertung bestimmter Produkte Ziel der Studie war."

Die Studie von Vasconcelos und Kollegen untersuchte die Priferenzen fiir Lokaltherapien von 79
portugiesischen Patienten mit Psoriasis.”” Die Wichtigkeit von 18 verschiedenen Aspekten zu
Konsistenz, Applikation und dem Produktbehilter wurde dabei anhand einer 6-Punkte Likert-
Skala (nicht wichtig bis extrem wichtig) bewertet. Den Ergebnissen nach waren Eigenschaften, die
die Konsistenz und Applikation beschrieben (u.a. ,,Einkleiden kurz nach Applikation méoglich®,

»gute feuchtigkeitsspendende Eigenschaften, ,,gute Absorption® und ,,einmal tigliche Anwen-

dung*) am wichtigsten fiir die Teilnehmer."”” Auch hier erschweren eine andere Methodik und der
Fokus auf Anwendungsbezogene Eigenschaften die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der hier

vorgelegten Studie.
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Weitere Priferenz-Studien zur topischen Therapie der Psoriasis berticksichtigten ebenfalls bevor-
zugt oder ausschlieBlich Eigenschaften zum Therapieprozess, waren meist auf spezifische Lokal-
therapeutika bezogen und wiesen teilweise auch nur eine geringe Anzahl an Teilnehmern auf (s.
Tabelle 1 und Tabelle 2 in Kapitel 1.3.4).

Hinsichtlich der Anwendung kristallisierte sich in einem systematischen Review zu Priferenzen bei
der topischen Therapie der Psoriasis heraus, dass weniger fettige oder 6lige Formulierungen, eine
einfache und vor allem wenig zeitaufwendige Applikation, schnelle Absorption und der Geruch
fiir Psoriasispatienten wichtig bei ihrer topischen Therapie ist.”” Auch die Therapie-Leitlinien be-
tonen, dass die Auswahl der richtigen Galenik fiir den Patienten von groBer Bedeutung ist und
berticksichtigt werden sollte.”

Insgesamt ist der Vergleich zwischen den Studien, die die Priferenzen fiir die topische Therapien
der Psoriasis untersuchten, sehr schwierig, da sich die Studien beztglich der Methodik, aber auch
der Endpunkte deutlich voneinander unterscheiden (s. Kapitel 1.3.4 Tabelle 1 und Tabelle 2).

4.2.1 Einfluss von soziodemografischen Charakteristika auf Priferenzen

Auch wenn sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen den Priferenzen von Minnern
und Frauen in der vorgelegten Studie nachweisen lies, so schienen Frauen mehr Wert auf die Wahrt-
scheinlichkeit des Therapieerfolgs zu legen als Minner, was im Einklang mit den Ergebnissen der
cigenen Arbeitsgruppe zu Priferenzen fiir die Therapiemodalititen der Psoriasis steht.'” Diese Be-
obachtung koénnte dadurch erklirbar sein, dass Frauen im Durchschnitt mehr Wert auf ithre dullere

201

Erscheinung legen als Minner™" und auch meist einen gréBeren psychischen sowie physischen

Leidensdruck aufgrund der Psoriasis aufweisen.”>*”

Die bereits zuvor genannte Studie von Iversen et al. aus 2016 wies ebenfalls geschlechtsspezifische
Unterschiede beztiglich der Priferenzen fir die topische Therapie nach. Wihrend es Frauen wich-
tiger war, dass das Lokaltherapeutikum leicht zu verteilen war, empfanden Minner die Absorpti-
onsgeschwindigkeit bedeutsamer als Frauen.'”” Erginzend dazu ergab die Studie von Vasconcelos
und Kollegen aus 2018, dass Frauen eine schnelle Applikation wichtiger war als Minnern, sowie,
dass ihre Creme nicht verschmiert.” Ein solcher geschlechtsspezifischer Unterschied fiir das At-
tribut Konsistenz der Lokaltherapeutika zeigte sich in der hier vorliegenden Studie nicht.
Wihrend in der vorgelegten Studie auch kein Einfluss des Alters auf die Priferenzen fiir Lokalthe-
rapeutika nachgewiesen werden konnte, war es gemil3 der Studie von Iversen und Jakobsen junge-
ren Patienten wichtiger, dass topische Antipsoriatika eine exakte Applikation ermdéglichen, wih-
rend Alteren (>40 Jahre) die Absorptionsgeschwindigkeit wichtiger erschien.'”’ Vasconcelos und
Kollegen ermittelten in ihrer Studie, dass der Altersgruppe der 40 bis 64-jdhrigen eine angenehme
Konsistenz und eine einfache Handhabung, das Produkt aus dem Behilter zu bekommen, wichti-
ger war als anderen Altersgruppen.” Gemil3 den Ergebnissen von Hong et al. bevorzugten jiingere
Patienten (<40 Jahre) eine Schaumformulierung gegeniiber einem Gel.™

Die Beobachtungen der Studien sind zusammenfassend sehr divers Beziiglich des Einflusses von
Alter und Geschlecht auf die erfassten Priferenzen. Dies ist sicher zu einem Grolteil auf die He-
terogenitit der verwendeten Attribute und genutzten Methoden zur Priferenzmessung zurtickzu-

fihren.

75



DISKUSSION

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich kein Einfluss des Familienstandes auf die Priferenzen
hinsichtlich der topischen Therapie. Von keiner der zum Vergleich herangezogenen Priferenzstu-
dien zur topischen Therapie der Psoriasis (s. Tabelle 1 und Tabelle 2) wurde dieser Einfluss unter-

sucht.

Teilnehmern mit einem geringeren Einkommen (<3.000 €/Monat) legten gemil} der vorgelegten
Studie vor allem Wert auf Attribute des Behandlungsprozesses (selbst zu tragendende Behand-
lungskosten, der Behandlungsort und die Konsistenz der Lokaltherapeutika), wihrend das PASI
100 Ansprechen von dieser Population als weniger wichtig gewertet wurde als von Besserverdie-
nende. Der negative Einfluss der Psoriasis auf das Berufsleben und das Einkommen ist bekannt."**
" Es erscheint daher plausibel, dass gerade schlechter Verdienende unbedingt berufliche Ausfille
und finanzielle Einbulen durch die Therapie vermeiden mochten und ein mit dem Berufsleben
kompatibles und bezahlbares Therapickonzept fiir diese Patienten im Vordergrund steht. In Ein-
klang mit diesen Beobachtungen legten nicht erwerbstitige Teilnehmer ebenfalls grofleren Wert
auf die Kosten der Therapie.

Gut passend zu den Beobachtungen der vorgelegten Studie berichten Iversen et al., dass Vollzeit-
Erwerbstitige mehr Wert auf ein wenig fettendes Produkt, auf die Einfachheit mit der das Produkt
aus dem Behilter entnommen werden kann und auf die Zeit, die zur Applikation bendtigt wird,
legten als in Teilzeit Erwerbstitige oder nicht Erwerbstitige.'* Es ist nachvollziehbar, dass Voll-
zeit-Berufstitigen eine praktikable und zeitsparende Anwendung ihrer Lokaltherapie besonders
wichtig ist.

Zusammenfassend erscheint es sehr wichtig, die Patienten mit einer Lokaltherapie zu versorgen,
deren Anwendung kompatibel mit dem Berufsleben ist und deren Kosten die individuellen finan-

ziellen Moglichkeiten bertcksichtigen.

4.2.2 Einfluss von Begleiterkrankungen auf Priferenzen

Wihrend kein Einfluss von Depressionen, Diabetes Mellitus und einer PsA auf die Priferenzen
tir die topische Therapie der Psoriasis nachgewiesen werden konnte, machten sich Studienteilneh-
mer mit kardiovaskuliren Begleiterkrankungen mehr Gedanken um die selbst zu tragenden Thera-
piekosten als Teilnehmer ohne diese. Es wurde umfangreich belegt, dass zwischen kardiovaskuld-
ren Erkrankungen und dem sozio6konomischen Status eine inverse Korrelation besteht.”>*”
Zudem ist die Psoriasis an sich, wie bereits in Kapitel 4.1.1 dargestellt, mit sozio6konomischen
EinbuBen assoziiert." In Zusammenschau ist es verstindlich, dass jene, die unter kardiovaskuliren
Erkrankungen und einer Psoriasis leiden ein besonders starkes Augenmerk auf die selbst zu tra-
genden Kosten legten. Keine der Priferenzstudien der Tabelle 1 und Tabelle 2 untersuchte den
Einfluss von Komorbidititen auf die Patientenpraferenzen.

In den vorangegangenen Studien der eigenen Arbeitsgruppe zu Priferenzen fur die Therapiemo-

dalititen'*

und fiir Biologika'”® konnte gezeigt werden, dass kardiovaskulir erkrankte Teilnehmer
erheblich groBBeren Wert auf die Vermeidung von Nebenwirkungen legten als andere, wihrend die
Woahrscheinlichkeit fiir einen Therapieerfolg weniger wichtig war. Diese Priferenzen sind gut nach-

vollziehbar, da Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen moglicherweise bereits lebensbe-
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drohliche Ereignisse erlebt haben und daher jedes zusitzliche Risiko vermeiden wollen. Eine Ut-
sache daftr, dass in der vorgelegten Studie die Vermeidung von Nebenwirkungen bei dieser Pati-
entengruppe nicht im Vordergrund stand, liegt moglicherweise darin, dass die Lokaltherapie, sowie
die speziell hier dargestellten Nebenwirkungen (Hautirritationen, Hautatrophie) aufgrund der feh-
lenden systemischen Wirkung keinen negativen Effekt auf kardiovaskulire Begleiterkrankungen
austiben. In den vorangegangenen Studien wurden dagegen auch systemische Nebenwirkungen als

Eigenschaftsausprigungen aufgenommen.'*> '

Ein Einfluss der anderen untersuchten Komorbidititen auf die Therapiepriferenzen wire auf Basis

166,198 Unter anderem

der vorangegangenen Studien der eigenen Arbeitsgruppe moglich gewesen.
die fehlende Wirkung einer Lokaltherapie auf Gelenkbeschwerden kénnte dazu geftihrt haben, dass
die hier untersuchten Priferenzen nicht durch das Vorliegen einer PsA beeinflusst wurden. Es ist
auch zu vermuten, dass sich Priferenzen durch das Vorliegen von Begleiterkrankungen dann dn-
dern, wenn zu erwarten ist, dass Nebenwirkungen und der Therapieprozess eine Begleiterkrankung
beeinflussen konnten. Da dies bei der antipsoriatischen Lokaltherapie nicht der Fall ist, ist dies
sicherlich ein weiterer Grund, dass die Priferenzen nicht signifikant zwischen den Gruppen vari-
ieren. Es ist zudem moglich, dass ein statistisch signifikanter Effekt sich aufgrund der verhaltnis-
miBig kleinen Subgruppen (PsA: n=54, Diabetes Mellitus: n=35, Depressionen: n=29 vs. kardi-

ovaskulire Erkrankungen: n=103) nicht nachweisen lie(3.

In Zusammenschau beeinflussen kardiovaskulire Erkrankungen tiber alle Therapiemodalititen
hinweg die Priferenzen von Psoriasispatienten und sollten daher sowohl bei einer alleinigen als

auch bei einer begleitenden Lokaltherapie zur Adhirenzstirkung berticksichtigt werden.

4.2.3 Einfluss von klinischen Symptomen und Lebensqualitit auf Priferenzen

Zwel vorangegangene Studien der eigenen Arbeitsgruppe zeigten, dass sowohl der objektive
Schweregrad (PASI) als auch die subjektiv empfundene Beeintrichtigung der Lebensqualitit
(DLQI) der Psoriasis Einfluss auf die Therapiepriferenzen hatten. Demnach mallen Studienteil-
nehmern mit héherem PASI der Wahrscheinlichkeit fiir den Therapieerfolg weniger, der Behand-
lungshiufigkeit jedoch mehr Bedeutung bei als Studienteilnehmer mit geringerem PASL'® Auch
die Wahrscheinlichkeit des Therapieerfolgs erfuhr bei héherem DLQI mehr Gewichtung als bei
Niedrigeren.'” Die Wahrscheinlichkeit fiir einen 50%igen Therapieerfolg war den Teilnehmer mit
hoheren DLQI dagegen weniger wichtig."”® Zudem stieg die Wichtigkeit der Behandlungsdauer mit
zunehmenden PAST und DLQL"™® Nach diesen Vorergebnissen wire auch in der hier vorliegenden
Studie ein Einfluss auf die Priferenzen nicht Giberraschend gewesen. Die Priferenzen bei der topi-
schen Therapie zeigten sich jedoch weder als vom PASI noch vom DLQI abhingig. Auch der

Juckreiz hatte keinerlei Einfluss auf die Priferenzen.

4.2.4 Einfluss von Therapie- und Krankheitserfahrung auf Priferenzen

Studienteilnehmer, die sich zum ersten Mal in der Mannheimer Klinik fiir Dermatologie vorstellten,

bewerteten die Wahrscheinlichkeit fur ein PASI 90-Ansprechen als wichtiger und die Kosten sowie
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die Anwendungshéufigkeit als weniger wichtig als jene, die zum wiederholten Male vorstellig wur-
den. Auch in der vorangegangenen Studie der eigenen Arbeitsgruppe zu Priferenzen fir die The-
rapiemodalititen der Psoriasis zeigte sich, dass Patienten, die die Klinik zum ersten Mal aufsuchten,
der Wahrscheinlichkeit fiir den Nutzen der Therapie mehr Bedeutung zumallen als Patienten, die

109 \Wenn Patienten sich dafiir entschei-

bereits zum wiederholtem Male einen Termin wahrnahmen.
den, sich in der Spezialambulanz einer Uniklinik vorzustellen, weisen sie meist einen schweren
Krankheitsverlauf mit langer Krankheitsdauer, Therapieversagen und hdufigen Rezidiven auf. So
ist es nicht uberraschend, dass bei diesen Patienten ein besonders hoher Wunsch nach einem The-
rapieerfolg besteht, wihrend sie bereit zu sein scheinen, dafiir auch einen weniger komfortablen
Behandlungsprozess zu akzeptieren.

Den Ergebnissen der zwei vorangegangenen Studien der eigenen Arbeitsgruppe zu Priferenzen

fir die Therapiemodalititen'®” 208

und zu Priferenzen fir Biologika™ zu Folge, wurde bei lingerer
Erkrankungsdauer die Nachhaltigkeit des Therapieerfolgs priorisiert. Fur die Priferenzen der topi-
schen Therapie konnten in der vorliegenden Arbeit jedoch keine vergleichbaren Schliisse gezogen

werden.

Die Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 50-Ansprechen war jenen Studienteilnehmern wichtiger, de-
nen eine bei der Durchfithrung der Lokaltherapie helfende Person zur Verfiigung stand. Es ist zu
vermuten, dass aus der Perspektive dieser Patienten der Behandlungsprozess durch die Unterstiit-
zungsmoglichkeit weniger im Fokus stand und so die Wirksamkeit der Therapie in den Vorder-

grund trat.

Vorerfahrungen mit einer Lokaltherapie hatten in der vorgelegten Studie keinen Einfluss auf die
Priferenzen. Dieses Ergebnis ist jedoch kritisch zu interpretieren, da nahezu alle Studienteilnehmer
in der Vergangenheit Erfahrungen mit einer Lokaltherapie gemacht hatten und entsprechend nur
eine sehr kleine Gruppe (n=8, 4,3%) zum Vergleich zur Verfigung stand. Es wire prinzipiell zu
vermuten gewesen, dass vorerfahrene Patienten bereits akzentuierte Vorlieben und Abneigungen
ausgebildet haben als jene ohne bisherige Anwendung einer Lokaltherapie. So kamen beispielsweise
Kromer et al., die die Therapiepriferenzen in Bezug auf eine Biologika-Therapie untersuchten, zu
dem Ergebnis, dass Teilnehmer, die in der Vergangenheit traditionelle Systemtherapeutika oder
Biologika verwendeten, der Nachhaltigkeit des Therapieerfolges mehr Bedeutung beimal3en, als

solche ohne Erfahrungen mit diesen "theralpiemodalitéiten.zo8

Betrachtet man den Einfluss der aktuellen Therapie, so erachteten Patienten, die zum Zeitpunkt
der Studienteilnahme mit einer Lokaltherapie behandelt wurden, die Wahrscheinlichkeit fir ein
PASI 90-Ansprechen als weniger wichtig. Ebenso maflen auch jene, die zufrieden mit ihrer derzei-
tigen Lokaltherapie waren, der Wahrscheinlichkeit fur eine Erscheinungsfreiheit weniger Bedeu-
tung zu.

Wie den deutschen S3-Leitlinien zu entnehmen ist, wird eine vollstindige Erscheinungsfreiheit
durch Lokaltherapeutika nur von einem geringem Anteil der behandelten Patienten erreicht.”” Zu-
dem wird eine ungentigende Effektivitit von Lokaltherapeutika von Psoriasispatienten oft als nicht
zufriedenstellend beklagt.””' Dazu passend wurden nur ca. ein Fiinftel der Studienteilnehmer zum

Zeitpunkt der Datenerfassung mit einer alleinigen topischen Therapie behandelt, wihrend die
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groB3e Mehrheit eine Kombinationstherapie erhielt. Es ist zu vermuten, dass die Teilnehmer ihre
Erwartungen an ihre Erfahrung anpassen. Die nahezu vollstindige Erscheinungsfreiheit scheint
dann nicht oberstes Ziel und Teilerfolge, der Therapieprozess oder Nebenwirkungen scheinen bei
diesem Kollektiv bei der Priferenzbildung an Wichtigkeit zu gewinnen. Es ist leicht nachzuvollzie-
hen, dass jene, die weniger Wert auf die Erscheinungsfreiheit legten, dann auch zufriedener mit der

Lokaltherapie schienen.

Teilnehmer, die bereits Erfahrungen mit einer Phototherapie gemacht hatten, legten mehr Wert
auf das PASI 50-Ansprechen, die Hautatrophie und die Konsistenz der Lokaltherapeutika als sol-
che, die noch keine Erfahrung mit dieser Therapie gemacht hatten. Entsprechend einer leitlinien-
gerechten, stufenweisen Eskalation der Therapiemodalititen” kann davon ausgegangen werden,
dass die Teilnehmer meist aufgrund einer unzureichenden Wirkung oder Nebenwirkungen der Lo-
kaltherapie auf eine Phototherapie umgestellt wurden, oder die Phototherapie bei einem hoheren
Schweregrad indiziert war. Teilnehmer mit einem ausgeprigtem Hautbefall missen Lokaltherapeu-
tika entsprechend grofBflichiger anwenden, was jedoch auch die Gefahr fiir systemische Neben-
wirkungen insbesondere bei Anwendung von TCS und Salicylsdure erhoht. Hinzu kommt, dass
eine grofflichige Anwendung auch einen gréBeren Zeitaufwand bedeutet, der von Patienten laut
der Studie von Dubertret et al. von etwa der Hilfte der Teilnehmer als der am meisten stérende
Aspekt der Psoriasisbehandlung identifiziert wurde.””*"" Womdglich nihrt eine vermehrte Anwen-
dung auch ohnehin oft bestehende Angste und Sorgen im Rahmen einer Steroidphobie, die auch

die Sorge tliber eine Hautatrophie beinhaltet."*

729 Diese Aspekte konnen die Wichtigkeit einer
moglichst angenehmen, zeitsparenden und kosmetisch akzeptablen Anwendung akzentuieren. Es
erscheint daher in Zusammenschau nachvollziehbar, dass diese Patientengruppe aufgrund dieser
Erfahrungen den Anspruch auf eine effektive, aber auch nebenwirkungsarme und anwendungs-

freundliche Lokaltherapie erhebt.

Der Ozt der Behandlung war fiir jene, die zum Zeitpunkt der Studienteilnahme eine klassische
Systemtherapie erhielten, wichtiger als anderen Teilnehmern. Vor der Indikation der klassischen
Systemtherapie wird an der Mannheimer Hautklinik regelhaft (teil)stationir topisch und/oder pho-
totherapeutisch behandelt. Es erscheint demnach nachvollziehbar, dass diese Subgruppe den mit
Systemtherapien assoziierten zuhause durchfiihrbaren Anwendungsprozess durch diese Vorerfah-

rungen umso mehr schatzten.

Hatten Teilnehmer bereits Erfahrungen mit einem Biologikum oder Apremilast gemacht, so waren
sie weniger beztiglich der Wahrscheinlichkeit fir Hautirritationen durch Lokaltherapien besorgt.
Da diese systemischen Therapien erst bei mittelschwerer-schwerer Psoriasis eingesetzt werden, ist
es wahrscheinlich, dass diese Patientengruppe bereits Erfahrungen mit mehreren Therapiemodali-
titen und auch deren Nebenwirkungen gemacht hatten. Zudem wurden diese Teilnehmer im Rah-
men der Aufklirung vor Therapiebeginn tiber potentiell schwere Nebenwirkungen, wie z.B. ein
erhohtes Infektionsrisiko, Tuberkulosereaktivierung, Blutbildverinderungen, schwere Unvertrig-

lichkeitsreaktionen oder Autoimmunerkrankungen®"

aufgeklirt und hatten sich trotzdem fir die
Einleitung der Therapie entschieden. Es erscheint wahrscheinlich, dass die gemachten Erfahrungen
dazu fihrten, dass Hautirritationen bei diesen Patienten eine weniger gro3e Besorgnis hervorriefen,

als bei anderen Teilnehmern.
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Zusammenfassend geben die Ergebnisse Hinweise darauf, dass die Priferenzen fur die topische,
antipsoriatische Therapie hinsichtlich Effektivitit und Nebenwirkungen, aber auch beztglich der
Prozessattribute deutlich von der individuellen Therapiererfahrungen abhingig sind. Dies sollte bei

der gemeinsamen Entscheidungsfindung berticksichtigt werden.

4.3 Zufriedenheit mit der Lokaltherapie der Psoriasis

4.3.1 Allgemeine Therapiezufriedenheit

Knapp 65 % der Studienteilnehmer gaben auf der 5-Punkte-Likert-Skala an, zufrieden oder sehr
zufrieden mit ihrer Lokaltherapie zu sein. Betrachtet man dazu die Auswertung des TSQM-Ge-
samtscores nach der fast 90 % der Teilnehmer tiber 200 Punkte und immerhin ein Drittel tber 300
von méglichen 400 Punkten erreichten, ldsst sich ableiten, dass unter den Studienteilnehmern im
Durchschnitt eine recht hohe Zufriedenheit mit der Lokaltherapie herrschte.

Einem systematischen Review von Florek und Kollegen aus dem Jahr 2018 zufolge waren dagegen
etwa die Hilfte der Patienten unzufrieden mit der antipsoriatischen Therapie.” Dabei variiert die
Zufriedenheit jedoch deutlich in Abhingigkeit von der verordneten Therapiemodalitit. Die Zu-
friedenheit mit der Lokaltherapie wird dabei in der Literatur sogar als am geringsten beschrieben.*”
170,187, 211

Die Priferenzstudie von Vender et al. von 2018 kam dagegen zu einem vergleichbar positiven
Ergebnis, wie die hier vorgelegte Studie. Nahezu 80 % der Teilnehmer gaben an, zufrieden mit
ihrer antipsoriatischen topischen Therapie zu sein.”” Die Autoren mutmallen, dass dies zum Teil
auf die Therapie an einem auf die Psoriasis spezialisiertem Zentrum zuriickfithrbar sein kénnte,
was gut auf die vorgelegte Studie zu Gibertragen ist. Obwohl fast 70 % der 449 Psoriasispatienten
aus der zuvor genannten Studie berichteten, dass die Anwendung der Lokaltherapie kaum Einfluss
auf ihr alltigliches Leben hitte, gaben 45 % der Teilnehmer an, nicht adhirent beztiglich der emp-
fohlenen Anwendungshiufigkeit zu."®

In der hier vorgelegten Studie liefert der niedrige durchschnittliche PASI Hinweis dafiir, dass die
Patienten insgesamt therapeutisch gut versorgt waren. Es sollte auch beachtet werden, dass ein
groBer Teil (73,3 %) der Teilnehmer begleitend mit einer Photo- oder Systemtherapie behandelt
wurde. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass die hohe Zufriedenheit, die in der vorge-
legten Studie erhoben wurde, nicht allein die Zufriedenheit mit der topischen Therapie wiederspie-

gelt, sondern auch Ergebnis eines insgesamt gut funktionierenden Therapiekonzeptes darstellt.

Betrachtet man die hohe Zufriedenheit der Teilnehmer mit der lokalen Therapie, so erscheint es
von Interesse, ob diese auf bestimmte Eigenschaften der Therapie zurtickfithrbar ist. Bei der Un-
tersuchung der Subkategorien des TSQM fiel auf, dass die erreichte Punktzahl in der Kategorie
,Effektivitit® relativ breit tiber das Spektrum von 0 bis 100 Punkten streute und ein eher geringer
durchschnittlicher Punktwert (55/100 Punkte) erreicht wurde. Deutlich besser wurden dagegen die
Kategotien ,,Anwendungsfreundlichkeit“ und ,Nebenwirkungen® (Mittelwert 73/100 bzw.
90/100) bewertet. Dies zeigt zum einen, dass, Patienten Lokaltherapeutika hiufig als nicht sehr

effektiv empfinden, was auch von anderen Studien in Ubereinstimmung beschrieben wurde **" """
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*? und zum anderen, dass die Zufriedenheit mit der Effektivitit der Lokaltherapie individuell sehr
unterschiedlich zu sein scheint. Sicherlich hingt dies, wie in Abschnitt 4.3.3 noch genauer beschrie-
ben wird, auch von dem verwendeten Lokaltherapeutikum ab. Die bemerkenswert hohe Zufrie-
denheit mit den Nebenwirkungen passt sehr gut zu den Ergebnissen der Studie von Schaarschmidt
et al. aus dem Jahr 2015, die unter Nutzung einer vergleichbaren Methodik feststellte, dass eine
héhere Zufriedenheit mit Nebenwirkungen der Lokaltherapeutika im Vergleich zu Nebenwirkun-
gen der anderen bei der Psoriasis angewendeten Therapiemodalititen bestand.' Die ebenfalls eher
hohe Zufriedenheit mit der Anwendungsfreundlichkeit tberrascht dagegen, da Patienten gemil3
diverser vorangegangener Studien ihre Lokaltherapie haufig als listig, zeitraubend und wenig kom-
fortable beschreiben.”** *!!

Moglicherweise ist die hier erfasste Zufriedenheit mit der Anwendungsfreundlichkeit auch durch
den hohen Anteil an Begleittherapien zu erkliren. Diese tragen mutmalllich dazu bei, dass die not-
wendige Anwendungsfrequenz der Lokaltherapeutika bei vielen Patienten niedrig gehalten werden
konnte und auch die topisch zu behandelnde Koérperoberfliche eher auf hartnickige Stellen be-
schrinkt blieb und keine grof3flichige Anwendung indiziert war.

Insgesamt sind diese Ergebnisse gut mit den erhobenen Priferenzen vereinbar. Die Effektivitit
der topischen Therapie scheint bei einigen Teilnehmern noch optimierungswiirdig, sodass es lo-
gisch erscheint, dass die Priferenzen der Teilnehmer fir eine effektive Therapie eine hohe Ge-

wichtung erfahren.

4.3.2 Einfluss von soziodemografischen, krankheits- und therapiebezogenen Charakte-
ristika auf die Therapiezufriedenheit (TSQM-Score)

Alter

Ein jingeres Alter war mit einem niedrigeren TSQM-Gesamtscore assoziiert, wobel im speziellen
hinsichtlich der Unterkategorie ,,Anwendungskomfort™ eine geringere Zufriedenheit bei Jingeren
auffiel. Wie bereits in Abschnitt 1.2.1 erldutert, scheint jingeren Patienten der Anwendungskom-
fort wichtig zu sein.'*” *" Dies konnte darauf zuriickgefithrt werden, dass eine zeitaufwendige
und/oder mithsame Lokaltherapie sich bei jungeren Patienten negativer auf das Sozial- und
Berufsleben auswirkt als bei Alteren. Zudem leiden jiingere Psoriasispatienten hiufiger unter Stig-
matisierung und Selbststigmatisierung als Altere®, sodass anwendungsbezogene Faktoren, wie eine
fettig glinzende Haut nach Eincremen oder Verfirbung von Haut und Haaren, von Jungeren als
besonders belastender empfunden werden konnte. Bei der Wahl des Lokaltherapeutikums sollte
demnach besonders bei jingeren Patienten der Anwendungskomfort der Therapie berticksichtigt
werden und die Zufriedenheit mit der Anwendung der gewahlten Therapie bei Folgebesuchen ex-

plizier eruiert werden.

Familienstand

Alleinstehende Teilnehmer waren deutlich unzufriedener mit ihrer Therapie, ein gemill der Re-
gressionsanalyse auch von Alter, Geschlecht, PASI und DLQI unabhingiger Effekt.
Moglicherweise kann ein Partner die Therapiezufriedenheit positiv beeinflussen, in dem er bei der
Anwendung der Lokaltherapie an schwierig zu erreichenden Stellen hilft. Dies scheint kein unwe-

sentlicher Aspekt zu sein, da 13,5% der Teilnehmer angaben, ithre Therapie nicht selbststindig
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durchfiithren zu koénnen, und nach Iversen et al.'” viele Patienten mindestens eine Korperstelle
aufweisen, an der die Applikation schwierig ist. Von dermatologischem Pflegepersonal wurde zu-
dem festgestellt, dass eine geringere Adhidrenz von Psoriasispatienten vorlag, die nicht oder nur
wenig auf Unterstiitzung bei ihrer Therapie durch ihr soziales Umfeld zuriickgreifen konnten.””
Ein Lebensgefihrte oder andere Familienmitglieder trugen gemal3 dieser Studie zu einer besseren
Adhirenz bei, indem sie nicht nur beim Eincremen halfen, sondern auch an die Therapie erinnerten

*" Eine soziale Ressource wie eine Partnerschaft trigt ver-

und zur Einhaltung dieser motivierten.
mutlich so dazu bei, dass die topische Therapie leichter und regelmafBiger Anwendung findet, was
wiederum die Effektivitit erh6ht. Es scheint so in Zusammenschau gut erklirbar, dass eine Part-
nerschaft die Zufriedenheit mit der topischen Therapie fordert.

Passend zu der zuvor gemachten Beobachtung, wirkte sich das Unvermdégen die Therapie alleine
durchfithren zu kénnen negativ auf die Zufriedenheit mit dem Anwendungskomfort und letztlich
auch auf den TSQM-Gesamtscore aus. Patienten, die auf Hilfe angewiesen sind, verspiren mog-
licherweise zudem eher einen Kontrollverlust tiber ihre Erkrankung. Kontrolle zu erreichen wurde
jedoch gemil} einer Studie von Augustin et al. aus dem Jahr 2016, als ein wichtiges Therapieziel
von Psoriasispatienten identifiziert.*"*

In Zusammenschau scheint es also sehr sinnvoll bei der Erstellung eines Therapieplans mit topi-
schen Antipsoriatika auch das soziale Umfeld der Patienten zu berticksichtigen und die selbststin-

dige Durchfthrbarkeit zu hinterfragen um die individuelle Therapiezufriedenheit zu erhShen.

Juckreiz

Die vorliegende Studie zeigte, dass Patienten, die unter Juckreiz litten, mit dem Anwendungskom-
fort ihrer Lokaltherapie signifikant weniger zufrieden waren, als solche die keinen Juckreiz verspir-
ten. Die Interpretation dieser Beobachtung erscheint schwierig. Moglich ist, dass die Anwendung
der Lokaltherapie selbst durch die reibenden und damit sensorisch reizenden Berithrungen einen
zuvor bestehenden Juckreiz potenzieren kénnte. Zudem fithren einige Lokaltherapeutika bei oder
nach Applikation zu Juckreiz oder einem brennenden Hautgefiihl,”” was ebenfalls bei ohnehin un-
ter Juckreiz leidenden Patienten eher zu Unzufriedenheit fihren konnte. Eine Juckreizlinderung
kann daher nicht nur, wie in der Literatur beschrieben, eine Verbesserung von Schlaf und Lebens-

215-218

qualitit herbeiftihren, sondern, woméglich auch die Zufriedenheit mit der Lokaltherapie ver-

bessern.

Leidensdruck und Depressionen

Sowohl das Vorliegen einer Depression als auch ein héherer DLQI wirkten sich negativ auf die
Zufriedenheit mit der Lokaltherapie aus. Es zeigte sich zudem eine positive Korrelation zwischen
einem hohen DLQI und dem Vorliegen einer Depression, eine Beobachtung die bereits in der

Literatur beschrieben wurde.'"” ! 2!

% Ein Studie aus der eigenen Arbeitsgruppe, die sich mit der
Therapiezufriedenheit mit allen Therapiemodaltiten befasste, stellte ebenfalls eine negative Korre-
lation zwischen DLQI und der Therapiezufriedenheit fest.'” Es ist zu vermuten, dass DLQI, De-
pressionen und die Zufriedenheit dabei in einer sich gegenseitig beeinflussenden Beziehung stehen.
Die im Rahmen einer Depression bestehende negative Sicht und Hoffnungslosigkeit in Bezug auf
die aktuelle und zukunftige Lebenssituation, kann sich nachvollziehbar auch in einer hoheren Un-

zufriedenheit mit der Lokaltherapie ausdriicken als auch zu einer stirkeren Beeintrichtigung der
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Lebensqualitit fihren. Umgekehrt fihrt eine stark beeintrichtigte Lebensqualitdt auch eher zu de-
pressiven Verstimmungen und es erscheint plausibel, dass eine Unzufriedenheit mit der Therapie
sich auch negativ auf die Lebensqualitit und Stimmung auswirkt.*""*"

Fir die Therapie der Psoriasis ldsst sich daraus ableiten, dass nicht nur die somatischen Erkran-
kungsmerkmale, sondern auch psychische Begleitumstinde, wie eine Depression, bei der Thera-

piewahl bertcksichtigt werden sollten.

Therapieerfahrungen

Die zeitgleiche Anwendung anderer Therapiemodalititen beeinflusste die Zufriedenheit der Teil-
nehmer mit ihrer topischen Therapie. So waren Patienten, die derzeit zusitzlich eine Phototherapie
erhielten, signifikant unzufriedener mit dem Anwendungskomfort der Lokaltherapie. Dies ist wo-
moglich zum Teil damit erkldrbar, dass die Phototherapie sehr zeitaufwendig ist und dies dann die
Unzufriedenheit mit dem Anwendungskomfort der Lokaltherapie, deren hoher Zeitaufwand oh-

90-92, 94

nehin hiufig beklagt wird akzentuiert. Zudem wird zusammen mit einer Phototherapie hiufig
Cignolin angewendet, das zwar sehr effektiv ist, im Anwendungskomfort jedoch den anderen Lo-
kaltherapien unterlegen ist (siche Abschnitt 4.3.3).

Auch eine derzeit begleitende Systemtherapie wirkte sich auf die Zufriedenheit aus. So waren Pa-
tienten, die derzeit eine traditionelle systemische Therapie erhielten weniger zufrieden mit der Ef-
fektivitit als auch mit den Nebenwirkungen ihrer Lokaltherapie als andere. Anwender einer syste-
mischen Therapie profitieren von einer meist guten Effektivitit, sodass im direkten Vergleich die
Zufriedenheit mit dem Effekt einer Lokaltherapie wahrscheinlich deutlich geringer ausfillt. Dies
ist passend zu den Erkenntnissen, dass Systemtherapeutika mit héherer allgemeiner Zufriedenheit
einhergehen als eine Lokaltherapie.* '

Jene, die zum Zeitpunkt der Studienteilnahme ein Biologikum anwandten sowie jene, die bereits in
der Vergangenheit Erfahrungen mit einer traditionellen Systemtherapie gemacht hatten, waren zu-
friedener mit dem Anwendungskomfort ihrer Lokaltherapie als andere. Da meist zuerst eine tradi-
tionelle Systemtherapie eingesetzt wird, bevor ein Biologikum begonnen wird, bestehen die ge-
nannten Gruppen zu grof3en Teilen aus demselben Teilnehmerkollektiv und sollten so gemeinsam
betrachtet und diskutiert werden. Man kann vermuten, dass bei Biologika-Anwendern durch die
sehr hohe Effektivitit der Therapie bereits ein so guter Therapieerfolg eingetreten ist, dass der
Bedarf einer Lokaltherapie stark reduziert werden konnte. Die Anwendung der Topika wird
dadurch womoéglich als weniger stérend wahrgenommen.

Insgesamt ldsst sich ableiten, dass es sinnvoll ist, Therapieerfahrungen und dadurch entstandene
Einstellungen zu verschiedenen Therapicoptionen zu erfragen und bei der Therapiewahl zu be-

ricksichtigen.

4.3.3 Zufriedenheit mit spezifischen Lokaltherapeutika

Als der Goldstandard und erste Therapiewahl hat sich die Fixkombination aus VDA und TCS
durchgesetzt.” Dies beruht vor allem auf der sehr guten Effektivitit und geringen Nebenwirkun-
gen.” Es ist demnach nicht iiberraschend, dass die Fixkombination auch in der vorgelegten Studie
sowohl den héchsten TSQM-Gesamtscore, als auch die héchsten Werte fiir die Subkategorien
Effectiveness und Side Effects erreichte.
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Salicylsdure erreichte unter allen untersuchten Lokaltherapeutika den geringsten TSQM-Gesamt-
score und erreichte sowohl beztiglich Effektivitit als auch beztiglich Nebenwirkungen die gerings-
ten Werte. Salicylsdure stellt aufgrund seiner effektiven keratolytischen Eigenschaften ein wichtiges
Therapeutikum dar, das zu Beginn einer Therapie eingesetzt werden kann.” Die Anwendung wird
nur fir wenige Tage empfohlen und sollte eine Therapie mit antiinflammatorischen Priparaten
nicht hinauszogern.” Diese Anwendungsaspekte sollten auch dem Patienten klar kommuniziert
werden, um Nebenwirkungen durch eine Langzeitanwendung zu vermeiden und zu verhindern,
dass Unzufriedenheit beztglich der Effektivitit entsteht.

Hinsichtlich der Subkategorie Convenience war Cignolin am unbeliebtesten. Dies ist gut mit den
in Kapitel 1.2.2 erwihnten Unannehmlichkeiten einer Cignolintherapie zu erkliren. Das Verfir-
bungspotenzial von Haut und Textilien, der hohe Zeitaufwand und das meist bendtigte stationire
Setting machen die Therapie unkomfortabel. Die relativ hohe Zufriedenheit mit der Effektivitat
von Cignolin scheint jedoch den schlechten Anwendungskomfort zumindest teilweise auszuglei-
chen, wie die insgesamt hohe Zufriedenheit von Cignolin zeigt. Dieser Zusammenhang wird auch
durch die hier erhobenen Priferenzen bestirkt, nach denen dem Therapieergebnis tendenziell mehr
Bedeutung beigemessen wurde als dem Therapieprozess. Diese Beobachtung bestitigt zudem den
bereits in mehreren Studien festgestellten hohen Einfluss der Effektivitit auf die Therapiezuftie-

denhei. ¥
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4.4 Limitationen

Das monozentrische Setting sollte bei der Interpretation der Daten berticksichtigt werden. Nur
Patienten, die sich in der dermatologischen Klinik der Universititsmedizin Mannheim, einem auf
die Psoriasis spezialisiertem Zentrum, vorstellten, wurden zur Teilnahme eingeladen. Damit spie-
geln die Teilnehmer dieser Untersuchung moglicherweise nicht die durchschnittlichen Erkran-
kungsmerkmale und Therapieerfahrungen der Patienten wieder, die sich beispielsweise in derma-
tologischen Praxen vorstellen. Auch linderspezifische Unterschiede konnten hier nicht erfasst wer-
den. Die dargestellten Ergebnisse lassen sich so nicht ohne Weiteres fiir alle Patienten mit Psoriasis
verallgemeinern und die Priifung deren Giltigkeit an einer grof3eren Kohorte, sowie in einem mul-
tizentrischen Setting ist wiinschenswert.

Eine weitere wesentliche Limitation stellte die tiberschaubare Grée des Kollektivs und damit ei-
niger Subgruppen dar. Dies konnte dazu fihren, dass Unterschiede in den deskriptiven Analysen
tber- oder auch unterbewertet wurden.

Es sollte zudem berticksichtigt werden, dass Begleiterkrankungen nur auf Basis der Selbstauskunft
von Patienten erfasst und nicht durch klinische Untersuchungen oder etablierte Score Systeme
validiert wurden. Sowohl das Risiko fiir ein ,,over-reporting* als auch fiir ein ,,under-reporting* ist
so moglich.

Hinsichtlich der CA besteht trotz umfangreicher Literaturrecherche, Experteninterviews und Pi-
lotstudien, ein gewisses Risiko, dass nicht alle fiir die Therapie relevanten Eigenschaften bertick-
sichtigt wurden. Innerhalb der Galenika konnte die Schaumformulierung nicht berticksichtigt wer-
den, da zum Zeitpunkt der Studienkonzeption deren Zulassung noch nicht absehbar war. Auch
ein Framing-Effekt kann, trotz sorgfiltiger Wortwahl bei der Beschreibung der Attribute, nicht
ausgeschlossen werden. Es ist zudem moglich, dass Patienten Schwierigkeiten mit dem Begriff der
Wahrscheinlichkeit hatten und auch die Anzahl der Szenarien und die Textmenge bei einigen Teil-
nehmern Ermidungserscheinungen hervorriefen.

Generell unterliegen Methoden, wie die CA, einem hypothetischem Messfehler (engl. hypothetical
bias).””! Dies beinhaltet, dass Priferenzen abweichen konnten, wenn die Wahl einer Behand-
lungsoption reale Konsequenzen fir den Teilnehmern hitte.

Bei der Messung der Therapiezufriedenheit kann eine Erinnerungsverzerrung (engl. recall bias) bei
einigen Teilnehmern nicht ausgeschlossen werden. Studienteilnehmer konnten sich ggf. nicht kor-
rekt an linger zuriick liegende Erlebnisse und Empfindungen (wie z.B. Therapieerfahrungen und

die Therapiezufriedenheit) erinnern und dadurch die Antworten verfélschen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Dermatose und gehért zu den hiufigsten entziindli-
chen Hauterkrankungen. In der Therapie der Psoriasis gab es im letzten Jahrzehnt zwar hinsichtlich
systemisch wirkender Medikamente gro3e Fortschritte, die Weiterentwicklung von effektiven und
anwendungsfreundlichen topischen Therapeutika blieb dabei jedoch fast ginzlich aus. Dies sogar,
obwohl die topische Therapie weiterhin von nahezu jedem Psoriasispatienten zu Beginn und oft
auch lingerfristig entweder begleitend zu anderen Therapieoptionen oder als alleinige Dauerthera-
pie angewendet wird. Ein wesentliches Problem der topischen Therapie ist eine geringe Thera-
piezufriedenheit und die oft geringe Adhirenz der Betroffenen, die Therapie in der vereinbarten
Haiufigkeit und auf die vereinbarte Art anzuwenden. Wird die Therapie auf die individuellen Pri-
ferenzen abgestimmt trigt dies zu einer héheren Zufriedenheit und damit auch Adhirenz bei.
Studien, die sich der Erfassung dieser Priferenzen, insbesondere Priferenzen bei der topischen

Therapie widmen sind jedoch bisher sehr rar.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es mittels einer computerbasierten CA die Priferenzen von Pso-
riasispatienten hinsichtlich der topischen Therapie zu erfassen, sowie Einflisse von demografi-
schen Charakteristika, Begleiterkrankungen, klinischen Symptomen, Erkrankungsmerkmalen, Lei-
densdruck, sowie Therapieerfahrungen auf diese Priferenzen zu untersuchen. Zudem sollte die
Zufriedenheit mit der topischen Therapie im Allgemeinen, sowie die Zufriedenheit mit bestimmen
Lokaltherapeutika erhoben und die Abhingigkeit von eben genannten Patienten- und Krankheits-
charakteristika analysiert werden

Es wurden Daten von 184 Psoriasispatienten allen Schweregrades aus der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Universititsmedizin Mannheim erhoben. Hierzu wurden alle im
Jahr 2015 fur die Behandlung der Psoriasis zugelassenen Lokaltherapeutika in Eigenschaften, die
das Therapieergebnis (,,Ergebnisattribute®) und Eigenschaften, die den Therapieablauf (,,Prozes-
sattribute®) abbilden, zerlegt. Es wurden vier Ergebnisattribute (1. die Wahrscheinlichkeit fir ein
Psoriasis-Area-Surface-Index (PASI) 90-Ansprechen, 2. die Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 50-
Ansprechen, 3. die Wahrscheinlichkeit von Hautirritationen und 4. die Wahrscheinlichkeit von
Hautatrophie), sowie fiinf Prozessattribute (1. Behandlungsort, 2. Anwendungshaufigkeit, 3. Zeit-
aufwand fur die Behandlung, 4. Konsistenz/Salbengrundlage und 5. Kosten) gewihlt. Die Prife-
renzen wurden durch ,,Relative Important Scores™ (RIS) reprisentiert. Subgruppenanalysen nach
Patienten- und Krankheitscharakteristika, sowie Therapieerfahrungen wurden mit bivariaten Kor-
relationsanalysen und Signifikanztestung durchgefihrt. In multivariaten Regressionsmodellen
wurde der voneinander unabhingige Einfluss ausgewihlter Merkmale auf die RIS untersucht. Die
Zufriedenheit mit der aktuellen Lokaltherapie wurde zum einen mittels einer 5-Punkte-Likert-Skala
(1=,,dberhaupt nicht zufrieden®, 2=, nicht zufrieden®, 3=, weder zufrieden noch unzufrieden,
4=, zufrieden®, 5=, sehr zufrieden®) und zum anderen mittels ,, Treatment Satisfaction Question-
naire for Medication® (TSQM) erhoben. Subgruppenanalysen erfolgten analog zu den Priferen-

zen.
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Von allen Attributen, erreichte die Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 50-Ansprechen (RIS=41,0) die
héchste durchschnittliche relative Wichtigkeit, noch vor der Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 90-
Ansprechen (RIS=33,9). An dritter Stelle stand die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten von Haut-
atrophie (RIS=206,4), gefolgt von den Behandlungskosten (RIS=22,2), dem Behandlungsort
(RIS=18,9), der Wahrscheinlichkeit fir Hautirritationen (RIS=16,2), der Behandlungshiufigkeit
(RIS=13,3), der Konsistenz (RIS=11,0) und der Behandlungsdauer (RIS=8,8). Generell wurden

fast allen Ergebnisattributen hohere Wichtigkeiten zugeschrieben als den Prozessattributen.

Subgruppenanalysen nach demografischen Charakteristika ergaben, dass Studienteilnehmer mit ei-
nem hoéheren Einkommen der Wahrscheinlichkeit fir ein PASI 90-Ansprechen eine signifikant
héhere Wichtigkeit zumallen, als Studienteilnehmer mit geringerem Einkommen. Dagegen waren
den Teilnehmern mit niedrigerem Einkommen die Kosten der Behandlung der Behandlungsort
und die Konsistenz der Lokaltherapeutika wichtiger als denjenigen mit héherem Einkommen.
Nicht Erwerbstitige maB3en den Kosten eine signifikant héhere Gewichtung bei als Erwerbstitige.
Patienten mit kardiovaskuliren Erkrankungen legten mehr Wert auf die Kosten der Therapie als
Patienten ohne kardiovaskulire Erkrankungen. Klinische Symptome (objektiver Schweregrad und
Juckreiz), sowie der subjektive Leidensdruck hatten keinen Einfluss auf die Priferenzen. Patien-
tenpriferenzen waren sowohl hinsichtlich der Ergebnis- als auch der Prozessattribute abhingig
von aktuellen und in der Vergangenheit gemachten Therapieerfahrungen. Studienteilnehmern, die
sich zum ersten Mal in der Hautklinik vorstellten, legten mehr Wert auf die Wahrscheinlichkeit fiir
ein sehr gutes Therapieergebnis, wihrend ihnen die Kosten und die Anwendungshiufigkeit weni-
ger wichtig waren als den Teilnehmern, die zum wiederholten Male die Klinik aufsuchten. Die
Wahrscheinlichkeit fiir ein PASI 50-Ansprechen war den Studienteilnehmern wichtiger, denen eine
bei der Durchfiihrung der Lokaltherapie helfende Person zur Verfiigung stand.

Die Therapiezufriedenheit ergab, gemessen auf der 5-Punkte-Likert-Skala einen Median von 4
Punkten und einen durchschnittlichen TSQM-Gesamtscore von 278,0 von maximal 400 Punkten.
Die Subgruppenanalysen ergaben, dass Jingere, Allein-Lebende und an Depressionen Erkrankte
unzufriedener mit ihrer Lokaltherapie waren als Altere, mit Partner Lebende und nicht an Depres-
sionen Erkrankte. Auch eine héhere subjektive Einschrinkung der Lebensqualitit, sowie Vorliegen
von Juckreiz fithrte zu einer geringeren Zufriedenheit mit der Lokaltherapie. Waren Studienteil-
nehmer in der Lage ihre Lokaltherapie alleine durchzufithren, waren sie zufriedener hinsichtlich
des Anwendungskomforts. Auch aktuelle und zurtickliegende Therapieerfahrungen beeinflussten
die Zufriedenheit. Die Zufriedenheit mit der Fixkombination aus topischen Glukokortikosteroiden

und Vitamin-D-Analoga, die auch als am effektivsten bewertet wurde, war am hochsten.

Insgesamt zeigen die hier erhobenen Ergebnisse, dass Patienten eine effektive, nebenwirkungsarme
aber auch kostenguinstige Lokaltherapie als besonders wichtig erachten. Dartiber hinaus variieren
Priferenzen, als auch die Zufriedenheit in Abhingigkeit von demografischen Charakteristika, Be-
gleiterkrankungen als auch von Therapie- und Krankheitserfahrungen. Ein individueller Ansatz,
bei dem im Rahmen der gemeinsamen Entscheidungsfindung Patientenpriferenzen bewusst er-
fragt und berticksichtigt werden, kann wesentlich dazu beitragen Adhirenz, Therapiezufriedenheit

und damit auch den Behandlungserfolg zu optimieren.
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7.2 Patienteninformation und Einverstindniserklirung

UNIVERSITAT
r UMM HEIDELBERG

UNIVERSITATSMEDIZIN

| MANNHEIM
KLINIK FUR DERMATOLOGIE
VENEROLOGIE UND ALLERGOLOGIE
DIREKTOR:
UMM - Universitatsmedizin Mannheim, 68167 Mannheim PROF. DR. S. GOERDT

Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Patienten-Praferenzen fiir die Lokaltherapie der Psoriasis

Studienleiterin: Prof. Dr. W. Ludwig-Peitsch, Tel: 0621-383 2282 (Telefonischer Patientenservice,
Kennwort ,Patientenpraferenzen-Studie*), Fax: 0621-383 3815

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Mannheim
fihren wir zurzeit eine Studie durch, in der wir die Vorlieben (,Praferenzen”) von Patienten fir die
ortliche Behandlung der Schuppenflechte (Psoriasis) z. B. mit Cremes oder Salben untersuchen.
Wir mochten wissen, was Ihnen beim Ablauf der Behandlung und bei den Behandlungs-
Ergebnissen besonders wichtig ist. Es handelt sich um eine Fragebogen-Studie am Computer, die
sich an Patienten ab 18 Jahren mit Psoriasis richtet. Sie kénnen auch teilnehmen, wenn Sie derzeit
keine ortliche Behandlung erhalten.

Hiermit méchten wir Sie Uber die Studie informieren und freuen uns sehr, wenn Sie teilnehmen
mdchten. Sie brauchen sich diesbzgl. nicht sofort zu entscheiden. Wenn Sie nach der Lektire dieser
Patienteninformation Fragen haben, weitere Informationen wiinschen oder wenn Ihnen Formulie-
rungen oder Begriffe unklar sind, stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfugung.

Zielsetzung der Studie:

Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine der haufigsten Hauterkrankungen mit einer Haufigkeit von 2-3%
in Nordeuropa. Zur Behandlung stehen eine grofe Anzahl von Therapiemdglichkeiten zur Verfi-
gung, u.a. verschiedene ortliche Behandlungen. Ziel unserer Studie ist es, heraus zu finden, welche
Vorlieben Sie als Psoriasis-Patient fiir die Eigenschaften von ortlichen Behandlungen (,Lokalthera-
pien“) haben.

Ablauf der Studie

Wenn Sie sich fiir die Teilnahme an der Studie entscheiden, werden Sie gebeten, heute wahrend
Ilhrer Wartezeit einen Fragebogen am Computer auszufillen. Dies wird ca. 30 Minuten Zeit in An-
spruch nehmen.

Das Ausfiillen des Fragebogens erfolgt in anonymisierter Form. Jeder Studienteilnehmer erhalt eine
individuelle, geheime Identifikationsnummer (ID), die zu Beginn der Umfrage in den Computer ein-
gegeben wird. Zu keinem Zeitpunkt werden die Ergebnisse Ihrem Namen oder anderen personli-
chen Angaben zugeordnet.

In dem Fragebogen werden Sie zunachst zu Ihrer Person, zu lhrer Psoriasis-Erkrankung, zur bishe-
rigen und aktuellen Behandlung und zu anderen bei Ihnen bekannten Erkrankungen befragt. Wenn
Sie einzelne Fragen nicht gut verstehen, stehen wir lhnen gerne fir Erklarungen zur Verfigung.
Danach werden lhnen jeweils zwei verschiedene Behandlungs-Szenen fir Ihre Psoriasis gezeigt.
Sie wahlen die Szene aus, die lhnen besser gefallt, die Sie sich personlich besser vorstellen kdnn-
ten und die Sie sich eher wiinschen wirden. Die Szenen sind z. T. hypothetisch, d.h. sie entspre-
chen nicht unbedingt einem Medikament.

Version 1.0 vom 02.02.2015 1
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Der Arztbesuch im Anschluss an die Studienteilnahme sowie alle weiteren Arztbesuche finden
vollkommen unabhéngig von der Studie statt. Die oder der behandelnde Arztin/Arzt hat keinen
Einblick in lhre Antworten im Fragebogen und wird Sie wie gewohnt behandeln. Die Therapie, die
wir lhnen verordnen, richtet sich nicht nach dem, was Sie im Fragebogen angegeben haben.

Nutzen der Studie

Die Teilnahme an der Studie bringt fir Sie keinen unmittelbaren Nutzen. Wenn wir die Daten aus-
werten, kénnen wir jedoch neue Erkenntnisse zu den Wiinschen von Patienten fur 6rtliche Behand-
lungen von Psoriasis erhalten. Diese Erkenntnisse kdnnen wir verwenden, um in Zukunft besser auf
die Wiinsche, Vorlieben, Fragen und Angste von Patienten einzugehen und fiir jeden individuellen
Patienten die optimale Therapie zu finden.

Risiken und Nebenwirkungen
Das es sich um eine reine Fragebogen-Studie handelt, ist die Teilnahme mit keinerlei Risiken und
Nebenwirkungen verbunden.

Freiwilligkeit und Abbruch der Teilnahme

lhre Teilnahme an dieser Studie ist vollkommen freiwillig. Sie kdnnen jederzeit ohne Angabe von
Grunden von der Studie zuriicktreten. Diese beeinflusst Ihre Behandlung an unserer Klinik in keiner
Weise.

Wie wird die Vertraulichkeit gewéhrleistet? - Datenverarbeitung und Datenschutz

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen personenbezogenen Daten werden entsprechend der
arztlichen Schweigepflicht und den gesetzlichen Bestimmungen vertraulich behandelt. Die Weiter-
gabe der Daten und ihre wissenschaftliche Auswertung erfolgen anonymisiert, d. h. ohne Angabe
lhres Namens. Hierfir erhalt jeder Studienteilinehmer eine Identifikationsnummer. Entnommene
Daten werden zur Durchfiihrung der wissenschaftlichen Analysen aufbewahrt und nicht an Dritte
auBerhalb der beteiligten Institutionen, insbesondere auch nicht zu kommerziellen Zwecken, weiter-
gegeben.

Einverstiandniserklarung

Falls Sie sich fur die Teilnahme an dieser Studie entscheiden, werden Sie gebeten, eine Einver-
standniserklarung zu unterschreiben. Sie kénnen diese Einwilligung jedoch jederzeit ohne Angabe
von Griinden widerrufen.

Weitere Informationen
Sollten Sie weitere Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an lhren betreuenden Arzt,
Herrn/Frau

Dr. Tel:

Lassen Sie sich ausreichend Zeit fiir Ihre Entscheidung zur Teilnahme an der Studie und stellen Sie
alle Fragen, die fur lhr Verstandnis wichtig sind.

Wir hoffen, durch unsere Aufklarung Ihr Verstandnis fir diese Studie gefunden zu haben und be-
danken uns fur lhre Kooperation.

Version 1.0 vom 02.02.2015 2
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Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Universitatsmedizin Mannheim GmbH, Universitat Heidelberg

Einverstandniserkldarung zur Teilnahme

Patienten-Praferenzen fiir die Lokaltherapie der Psoriasis

Studienleiterin: Prof. Dr. W. Ludwig-Peitsch
Kontakt: Tel.: 0621-383 2282 (Kennwort: Patientenpraferenzen-Studie), Fax: 0621-383 3815

(Original fur die Studienakte, Kopie fiir den/die Probanden/Probandin)

Proband/in:

(Name, Vorname)

Geb.-Datum:

Adresse:

Prifarzt/Prifarztin:

Ich bin durch den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin iiber Ziel, Wesen, Bedeutung und
Tragweite der Studie aufgeklart worden und hatte Gelegenheit, solange Fragen zu stellen, bis ich
alle Punkte verstanden habe. Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. Auflerdem habe
ich die vorangehende schriftliche Probandeninformation erhalten und gelesen. Ich hatte gentigend
Zeit, um meine Entscheidung zur Teilnahme an dieser Studie frei zu treffen.

Ich bin einverstanden, als Proband/in an dieser Studie teilzunehmen.

Ich weil3, dass meine Teilnahme an der Studie vollkommen freiwillig ist und ich diese Einverstand-
niserklarung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen kann, ohne dass mir hieraus
Nachteile entstehen.

Ich bin Uber die Behandlung der erhobenen Daten und tber die Méglichkeit, dass autorisierte Per-
sonen von Seiten zustandiger Behorden und der zustéandigen Ethik-Kommission unter Wahrung
der Vertraulichkeit in Originalbefunde Einsicht nehmen, informiert worden und erklare mich damit
einverstanden. Entsprechend der gesetzlichen Bestimmungen kann eine Weitergabe der im Rah-
men der Studie erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten zur Uberpriifung an die zustandi-
gen Behorden bzw. den Auftraggeber erfolgen. Das zugehdrige Kapitel "Datenverarbeitung und
Datenschutz" (Seite 2 der Probandeninformation zu dieser Studie) habe ich gelesen und stimme
dem beschriebenen Vorgehen zu.

Eine Kopie dieser Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

Datum - vom Probanden einzutragen Unterschrift des Probanden/der Probandin

Der Proband/die Probandin wurde von mir Gber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie
aufgeklart.

Datum Unterschrift des Priifarztes / der Prifarztin

Version 1.0 vom 02.02.2015 3
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7.3 PASI-Score

KLINIKUM

'Universitdtsklinikum

Fakultat fiir Klinische Medizin Mannheim der Universitdt Heidelberg |

Universitatsklinikum, 68135 Mannheim

Name:

MANNHEIM

gGmbH

KLINIK FUR DERMATOLObIE
VENEROLOGIE UND ALLERGOLOGIE
DIREKTOR:

PROF. DR. S. GOERDT

geb. am: Datum:

PASI

Schweregrad der psoriatischen Lasionen

Bitte kreisen Sie eine Zahl in jeder der nachstehenden Kérperabschnitte ein:

0 = keine 1 =gering 2 = mittel 3 =stark 4 = sehr stark

Kopf Arme Rumpf Beine
1 Erythem 01234 01234 01234 01234
12 | Infiltration 01234 01234 01234 01234
13| Schuppung 01234 01234 01234 01234
4] Summe Zeilen 1,2,3 |_|_| |_|_| |_|_| |_|_|

Ausbreitung der Psoriasis

0 = keine

1=<10%

3 =30-<50 %

4 =50-<70 %

Bitte tragen Sie die entsprechende Ziffer in Zeile 5 fur jeden Kérperabschnitt ein:

2=10-<30 %

5=70-<90 %

6=90-100 %

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

und Zeile 5

und Zeile 7

5 Eintrag der befallenen
Korperoberflache

16 | Produkt aus Zeile 4

17 | Flachen-Multiplikator

8 Produkt aus Zeile 6

L

L

L]

LL]

x 0,30

x 0,40

L

LIl

PASI-Score

LI

(Summe aller Werte aus Zeile 8)

PGA

Bitte beurteilen Sie den Psoriasisbefall des Patienten mit Hilfe des ,Physician’s Global Assessment*
(PGA). Kreuzen Sie die Einschatzungen an, die am ehesten zutrifft.

|:| D D D D schlecht

erscheinungsfrei  sehr gut gut ordentlich massig sehr schlecht

a
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7.4 Fragebogen zur Studie

UNIVERSITAT
r. UMM HEIDELBERG

UNIVERSITATSMEDIZIN
[ | MANNHEIM

KLINIK FUR DERMATOLOGIE
VENEROLOGIE UND ALLERGOLOGIE
DIREKTOR:

PROF. DR. S. GOERDT

Fragebogen zur Studie ,,Patienten-Préaferenzen fiir die topische The-
rapie der Psoriasis“

Liebe Patientin, lieber Patient,

wir danken Ihnen herzlich fir Ihre Bereitschaft, an unserer Studie zu Patientenpraferenzen fir
die Therapie der Psoriasis (Schuppenflechte) teilzunehmen.

I. Allgemeine Informationen

Zunachst wirden wir Ihnen gerne einige Fragen zu lhrer Person stellen. Bitte kreuzen Sie die
entsprechende Antwort an.

1. Geben Sie bitte Ihr Geschlecht an.
o Weiblich
o Mannlich

2. Wie alt sind Sie?
Jahre

3. Welchen Familienstand haben Sie?
o Ledig
o Verheiratet oder in eheahnlicher Partnerschaft lebend
o Geschieden oder dauerhaft getrennt lebend
o Verwitwet

4. Sind Sie in Deutschland — die neuen Bundeslander inbegriffen — geboren?
o Ja
o Nein. Wenn ,,Nein“, wie viele Jahre leben Sie bereits in Deutschland?
Jahre

5. Welche Staatsangehorigkeit besitzen Sie?
o Deutsch
o Andere, namlich
o Méchte ich nicht beantworten

6. Welches ist lhre ethnische Abstammung (z.B. nordeuropdisch, mediterran (Mittel-
meerraum), nordamerikanisch, siidamerikanisch, asiatisch, afrikanisch)?
()
o Mdchte ich nicht beantworten
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7. Welchen hochsten allgemein bildenden Schulabschluss haben Sie? Bitte kreuzen
Sie nur lhren héchsten Abschluss an

Ich bin z.Z. Schiiler/in

o lch habe die Schule ohne Abschluss verlassen.

o Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)

o Realschulabschluss (Mittlere Reife) oder Abschluss der Polytechnischen

Oberschule 10. Klasse (vor 1965: 8. Klasse)

Fachhochschulreife, Abschluss einer Fachoberschule

Abitur/Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife (Gymnasium bzw. EOS,

auch EOS mit Lehre)

o Anderer Schulabschluss. Wenn ja, welchen?

o

O O

8. Welchen beruflichen Ausbildungsabschluss haben Sie? (Mehrfachantworten sind
méglich)
o Noch in beruflicher Ausbildung (Auszubildende/r, Student/in)
Abgeschlossene Lehre oder Ausbildung
Meister-, Techniker- oder gleichwertigen Fachabschluss
Hochschul- oder Fachhochschulabschluss
Keine abgeschlossene Berufsausbildung
Keine abgeschlossene Berufsausbildung
Anderen beruflichen Abschluss. Wenn ja, welchen?

o

O O O O O

9. Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt? Gemeint
ist die damit die Summe, die sich aus Lohn, Gehalt, Einkommen aus selbststéandiger
Tatigkeit, Rente oder Pension ergibt.

Rechnen Sie bitte auch die Einkinfte aus offentlichen Beihilfen, Einkommen aus
Vermietung, Verpachtung, Wohngeld, Kindergeld und sonstige Einkiinfte hinzu, jeweils
nach Abzug der Steuern und Sozialversicherungsbeitrage.

Welcher Kategorie wiirden Sie sich am ehesten zuordnen?
Unter 1.500 €

1.500 bis weniger als 3.000 €

3.000 € bis weniger als 5.000 €

5000 € oder mehr

M@ochte ich nicht beantworten.

O

O O O O

10. Welcher der folgenden Kategorien wiirden Sie sich am ehesten zuordnen?
o Vollzeit erwerbstatig
o Teilzeit erwerbstatig, 20 Stunden oder mehr als 20 Stunden pro Woche
o Teilzeit erwerbstatig, weniger als 20 Stunden pro Woche
o Nicht erwerbstatig
o Rentner
o Frage betrifft mich nicht

11. Wie sind Sie versichert?
o Gesetzlich
o Privat
o Gesetzlich und privat
o Anders, bitte angeben

12. Vor wie vielen Jahren wurde lhre Psoriasis erstmalig durch einen Arzt festgestellt?
Vor Jahren
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13. Wo fand Ihre Behandlung wegen Schuppenflechte im letzten Jahr vorwiegend statt?
(nur eine Antwortméglichkeit)
o Beim Hausarzt
o In einer Hautarzt-Praxis
o An der Mannheimer Hautklinik
o An einem anderen Ort, wo?
o Frage betrifft mich nicht
o Ich wurde bisher noch gar nicht behandelt.

14. Falls Sie Patient/in der Mannheimer Hautklinik sind: Ist dies ihr erster Besuch?
o Ja, heute ist mein erster Besuch.
o Nein, das ist nicht mein erster Besuch.
o Frage betrifft mich nicht.

15. Wurde bei einer/einem oder mehreren Ihrer Verwandten ebenfalls Psoriasis festge-
stellt?
o Nein
o Ja. Wenn ,,Ja“, beim wem?

16. An welchen Korperstellen ist Ihre Psoriasis aktuell am stirksten ausgepragt?
o Gesicht
o Behaarter Kopf

Oberkorper

Arme

Beine

Hande

FiRe

Uberall

O O O O O O

17. An welchen Korperstellen stort Sie die Psoriasis derzeit am meisten?
o Gesicht
o Behaarter Kopf

Oberkorper

Arme

Beine

Hande

FiRe

Uberall

O O O O O O

18. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund lhrer Psoriasis Juckreiz?
o Ja
o Nein

19. Wenn ja, wie stark war der Juckreiz maximal ausgeprigt? Bitte geben Sie einen
Wert auf einer Skala von 1-10 an, wobei 1 sehr geringem und 10 dem maximal vor-
stellbaren Juckreiz entspricht.

o 1 (kaum Juckreiz)

0 (maximaler Juckreiz)
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Il. Lebensqualitat

Mit den folgenden Fragen mochten wir herausfinden, wie sehr |hre Schuppenflechte (Pso-
riasis) |hr Leben IN DEN VERGANGENEN 7 TAGEN beeinflusst hat.

Bitte markieren Sie nur jeweils eine Antwort pro Frage.

20. Wie sehr hat Ihre Haut in den vergangenen 7 Tagen gejuckt, war wund, hat ge-
schmerzt oder gebrannt?
o Sehr
o Ziemlich
o Ein bisschen
o Uberhaupt nicht

21. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen verlegen oder
befangen gemacht?
o Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht

O O O

22. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen bei Einkdu-
fen oder bei Haus- oder Gartenarbeiten behindert?
o Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht
Frage betrifft mich nicht

@]
@]
@]
o

23. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung die Wahl der Kleidung beeinflusst, die Sie in
den vergangenen 7 Tagen getragen haben?

Sehr

Ziemlich

Ein bisschen

Uberhaupt nicht

Frage betrifft mich nicht

O O O O O

24. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhre Aktivitdten mit
anderen Menschen oder lhre Freizeitgestaltung beeinflusst?
o Sehr
o Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht
Frage betrifft mich nicht

O O O

25. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung es lhnen in den vergangenen 7 Tagen er-
schwert, sportlich aktiv zu sein?
o Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht
Frage betrifft mich nicht

O O O O
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26.

27.

28.

29.

30.

Hat lhre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen dazu gefiihrt, dass Sie lh-
rer beruflichen Tatigkeit nicht nachgehen oder nicht studieren konnten?

o Nein

o Ja

Falls ,,nein“, wie sehr ist lhre Hauterkrankung in den letzten 7 Tagen ein Problem
bei lhrer beruflichen Tétigkeit bzw. lhrem Studium gewesen?

o Sehr

o Ziemlich

o Ein bisschen

o Uberhaupt nicht

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen Probleme im Um-
gang mit lhrem Partner, ihren Freunden, oder ihren Verwandten verursacht?
o Sehr
o Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht
Frage betrifft mich nicht

O O O

Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhr Liebesleben be-
eintrachtigt?
o Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht
Frage betrifft mich nicht

O O O O

Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in den vergangenen 7 Tagen fiir Sie mit
Problemen verbunden (z. B. weil die Behandlung Zeit in Anspruch nahm)?
o Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht
Frage betrifft mich nicht

O O O O
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lll. Therapie und Therapiezufriedenheit

Als nachstes wiirden wir Ihnen gerne ein paar Fragen Uber die bisherige und aktuelle Behand-
lung lhrer Psoriasis (Schuppenflechte) stellen.

31. Haben Sie in der Vergangenheit eine ortliche Therapie mit Cremes oder Salben
erhalten?

@]
o

Nein
Ja

32. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen méglich)

]
O
[©]

O O O O O O O

@]

Cortison-haltige Cremes (z.B. Ecural®, Dermatop®)

Vitamin D Analoga (z.B. Daivonex®, Psorcutan®, Curatoderm®, Silkis®)
Kombinationspraparate aus Vitamin D Analoga und Cortison (z. B. Daivobet®,
Psorcutan Beta®)

Salicylsaure

Harnstoff (Urea)

Cignolin (Dithranol, Psoradexan®, Micanol®)

Calcineurininhibitoren (Protopic®, Elidel®, Douglan®)

Tazaroten (Zorac®) oder Isotretinoin (z. B. Isotrex®)

Andere, namlich

Unbekannt

Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

33. Haben Sie in der Vergangenheit eine Lichttherapie erhalten?

]
O

Nein
Ja

34. Wenn ,,Ja“, Welche? (Mehrfachnennungen moglich)

(¢]

[¢]

O O O O O

o

Systemische PUVA (mit Einnahme von Tabletten, die die Lichtempfindlichkeit stei-
gern)

Creme-PUVA / Bade-PUVA / Dusch-PUVA

UVB 311nm

UVB/SUP

Excimer-Laser

Andere, namlich

Unbekannt

Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

35. Haben Sie in der Vergangenheit eine innerliche antipsoriatische Therapie in Form
von Tabletten oder Methotrexat-Spritzen erhalten?
Ausgenommen sind Tabletten zur Behandlung von Juckreiz.

@]
O

Nein
Ja

36. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen maéglich)

o

O O O O O O

o

Acitretin (Neotigason®)

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Methotrexat (MTX®, Metex®, Lantarel®)

Ciclosporin (Sandimmun®, Sandimmun optoral®, Immunosporin®)
Leflunomid (Arava®)

Andere, namlich

Unbekannt

Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)
6
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37. Haben Sie in der Vergangenheit Biologicals erhalten?

o Nein
o Ja

38. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen maéglich)

39.

40.

41.

42.

43.

44,

o Infliximab (Remicade®)

o Etanercept (Enbrel®)

o Adalimumab (Humira®)

o Golimumab (Simponi®)

o Ustekinumab (Stelara®)

o Certolizumab Pegol (Cimzia®)
o Secukinumab (Cosentyx®)
o Apremilast (Otezla®)

o Efalizumab (Raptiva®)

o Andere, namlich

o Unbekannt

o Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

Mit welcher der ortlichen Therapien, die Sie bisher erhalten haben, waren Sie am
zufriedensten? Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an!
o Cortison-haltige Cremes (z.B. Ecural®, Dermatop®)
o Vitamin D Analoga (z.B Daivonex®, Psorcutan®, Curatoderm®, Silkis®)
o Kombinationspraparate aus Vitamin D Analoga und Cortison (z. B. Daivobet®,
Psorcutan Beta®)
Salicylsaure
Harnstoff (Urea)
Cignolin (Dithranol, Psoradexan®, Micanol®)
Calcineurininhibitoren (Protopic®, Elidel®, Douglan®)
Tazaroten (Zorac®) oder Isotretinoin (z. B. Isotrex®)
Andere, namlich
Unbekannt
Ich habe noch nie eine értliche Behandlung erhalten.

O 0O OO0 O O 0 O

Wurden Sie wegen lhrer Psoriasis jemals stationar oder tagesklinisch im Kranken-
haus behandelt?

o Nein

o Ja, aktuell.

o Ja, in der Vergangenheit.

Wo werden Sie aktuell behandelt?
o Stationar
o In einer Tagesklinik

Wo wurden Sie in der Vergangenheit behandelt?
o Stationar
o In einer Tagesklinik

Hatten Sie wegen lhrer Psoriasis jemals einen Kuraufenthalt?
o Nein
o Ja

Werden Sie zurzeit aufgrund lhrer Psoriasis behandelt?
o Nein
o Ja
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45. Erhalten Sie zurzeit eine ortliche Therapie mit Cremes oder Salben?
o Nein
o Ja

46. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen méglich)
o Cortison-haltige Cremes (z.B. Ecural®, Dermatop®)
o Vitamin D Analoga (z.B Daivonex®, Psorcutan®, Curatoderm®, Silkis®)
o Kombinationspréparate aus Vitamin D Analoga und Cortison (z. B. Daivobet®,
Psorcutan Beta®)
Salicylsaure
Harnstoff (Urea)
Cignolin (Dithranol, Psoradexan®, Micanol®)
Calcineurininhibitoren (Protopic®, Elidel®, Douglan®)
Tazaroten (Zorac®) oder Isotretinoin (z. B. Isotrex®)
Andere, namlich
Unbekannt

O O O O O 0 O

[¢]

Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

47. Erhalten Sie zurzeit eine Lichttherapie?
o Nein
o Ja

48. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen méglich)
o Systemische PUVA (mit Einnahme von Tabletten, die die Lichtempfindlichkeit stei-
gern)
o Creme-PUVA / Bade-PUVA / Dusch-PUVA
o UVB 311nm
o UVB/SUP
o Excimer-Laser
o Andere, namlich
o Unbekannt

o Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

49. Erhalten Sie zurzeit eine innerliche antipsoriatische Therapie in Form von Tablet-
ten oder Methotrexat-Spritzen. Ausgenommen sind Tabletten zur Behandlung
von Juckreiz.

o Nein
o Ja

50. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen méglich)
o Acitretin (Neotigason®)
Fumarsaureester (Fumaderm®)
Methotrexat (MTX®, Metex®, Lantarel®)
Ciclosporin (Sandimmun®, Sandimmun optoral®, Immunosporin®)
Leflunomid (Arava®)
Andere, namlich
Unbekannt

O O O O O O

@]

Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

51. Erhalten Sie zurzeit Biologicals?
o Nein
o Ja
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52. Wenn ,,Ja“, welche? (Mehrfachnennungen méglich)
o Infliximab (Remicade®)
o Etanercept (Enbrel®)
o Adalimumab (Humira®)
o Golimumab (Simponi®)
o Ustekinumab (Stelara®)
o Certolizumab Pegol (Cimzia®)
o Secukinumab (Cosentyx®)
o Apremilast (Otezla®)
o Andere, namlich
o Unbekannt

o Betrifft mich nicht. (Falls Sie die letzte Frage mit ,Nein“ beantwortet haben)

53. Die folgenden Fragen beziehen sich ausschlieBlich auf die ortliche Therapie, die
Sie derzeit anwenden.

Welche ortliche Behandlung wenden Sie derzeit hauptsachlich an? (nur eine Ant-
wortmoglichkeit)
o Cortison-haltige Cremes (z.B. Ecural®, Dermatop®)
o Vitamin D Analoga (z.B Daivonex®, Psorcutan®, Curatoderm®, Silkis®)
o Kombinationspréaparate aus Vitamin D Analoga und Cortison (z. B. Daivobet®,
Psorcutan Beta®)

o Salicylsaure

o Harnstoff (Urea)

o Cignolin (Dithranol, Psoradexan®, Micanol®)

o Calcineurininhibitoren (Protopic®, Elidel®, Douglan®)
o Tazaroten (Zorac®) oder Isotretinoin (z. B. Isotrex®)
o Andere, namlich

o Unbekannt

o Ich wende derzeit keine 6rtliche Behandlung an.

54. Sind Sie mit dem hauptséachlich verwendeten 6rtlichen Medikament zufrieden?
o Sehr zufrieden
o Zufrieden
o Weder zufrieden noch unzufrieden
o Nicht zufrieden
o Uberhaupt nicht zufrieden
o Frage betrifft mich nicht

Die nachfolgenden Fragen helfen dabei herauszufinden, was Sie von der aktuellen 6rtlichen
Behandlung lhrer Psoriasis halten.

Bitte denken Sie dabei an das Medikament, das Sie derzeit haupts&chlich 6rtlich anwenden
und das Sie in der vorletzten Frage genannt haben. Uberlegen Sie, wie zufrieden oder unzu-
frieden Sie mit dem Medikament sind. Wir mochten gerne wissen, wie Sie die Wirksamkeit und
die Nebenwirkungen des Medikaments beurteilen und wie einfach und bequem es einzuneh-
men ist.

Berucksichtigen Sie dabei die letzten zwei oder drei Wochen.

o Ich erhalte zurzeit keine ortliche Behandlung.
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55.

56.

57.

58.

59.

60.

Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, wie gut das Medikament zur Vor-
beugung oder Behandlung lhrer Erkrankung geeignet ist?
o Sehr unzufrieden
o Ziemlich unzufrieden
Unzufrieden
Einigermalien zufrieden
Zufrieden
Ziemlich zufrieden
Sehr zufrieden

O O O O O

Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, wie gut das Medikament lhre Be-
schwerden lindert?
o Sehr unzufrieden
Ziemlich unzufrieden
Unzufrieden
Einigermafien zufrieden
Zufrieden
Ziemlich zufrieden
Sehr zufrieden

O O O O O O

Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, wie lange es dauert, bis das Medi-
kament anfangt zu wirken?

o Sehr unzufrieden

o Ziemlich unzufrieden

o Unzufrieden

o Einigermalien zufrieden

o Zufrieden

o Ziemlich zufrieden

o Sehr zufrieden

Verspiiren Sie Nebenwirkungen, weil Sie dieses Medikament nehmen? Bitte be-
riicksichtigen Sie auch sehr geringe oder leichte Nebenwirkungen.

o Nein

o Ja

Wie sehr machen lhnen die Nebenwirkungen des Medikaments zu schaffen, das
Sie zur Behandlung lhrer Erkrankung nehmen?

o Sehr

o Ziemlich
o MaRig
o Ein wenig
o Uberhaupt nicht
o Betrifft mich nicht
Wie sehr beeintrachtigen die Nebenwirkungen lhren kérperlichen Gesundheitszu-
stand und wie Sie im Alltag zurechtkommen (d.h. Ihre Kraft, Energie, usw.)?

o Sehr

o Ziemlich

o Etwas
o Sehr wenig
o Uberhaupt nicht
o Betrifft mich nicht
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61.

62.

63.

64.

65.

66.

Wie sehr wirken sich die Nebenwirkungen auf lhren geistigen Zustand aus (d.h.
auf die Fahigkeit, klar zu denken, wach zu bleiben, usw.)?

o Sehr

o Ziemlich
o Etwas
o Sehr wenig
o Uberhaupt nicht
o Betrifft mich nicht
Wie sehr haben sich Nebenwirkungen des Medikaments auf lhre allgemeine Zu-
friedenheit mit dem Medikament ausgewirkt?

o Sehr

o Ziemlich

o Etwas
o Sehr wenig
o Uberhaupt nicht
o Betrifft mich nicht

Wie einfach oder schwierig ist es, das Medikament in seiner derzeitigen Form zu
nehmen?
o Sehr schwierig
o Ziemlich schwierig
Schwierig
Es geht so
Einfach
Ziemlich einfach
Sehr einfach

o

[©]
O
[©]
O

Wie einfach oder schwierig ist es zu planen, wann Sie das Medikament jeweils
nehmen?

o Sehr schwierig

o Ziemlich schwierig

o Schwierig

o Es gehtso

o Einfach

o Ziemlich einfach

o Sehr einfach

Wie einfach und bequem ist es, das Medikament wie verschrieben einzunehmen?
o Sehr schwierig
o Ziemlich schwierig
o Schwierig
o Es gehtso
o Einfach
o Ziemlich einfach
o Sehr einfach

Wie liberzeugt sind Sie davon, dass es gut fiir Sie ist, dieses Medikament zu neh-
men?
o Uberhaupt nicht (iberzeugt
Nicht ganz Uberzeugt
Einigermalien Uberzeugt
Ziemlich Uberzeugt
Sehr Uberzeugt

O O O O
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67.

68.

69.

70.

71

Wie sicher sind Sie sich, dass die guten Seiten des Medikaments gegeniiber den
schlechten Seiten liberwiegen?

o Uberhaupt nicht sicher

o Nicht ganz sicher

o Einigermalien sicher

o Ziemlich sicher

o Sehr sicher

Alles in Allem: Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie mit lhrem Medikament?
o Extrem unzufrieden
o Sehr unzufrieden
o Unzufrieden
o Eher zufrieden
o Zufrieden
o Sehr zufrieden
o Extrem zufrieden

Konnen Sie eine ortliche Behandlung lhrer Psoriasis ohne groRere Probleme
selbst durchfiihren?

o Ja

o Nein

o Frage betrifft mich nicht

Gibt es eine Person, die lhnen bei einer értlichen Behandlung lhrer Psoriasis re-
gelmaBig helfen kann?

o Nein

o Ja

. Gibt es eine Person, die lhnen bei einer ortlichen Behandlung lhrer Psoriasis re-

gelmaBig helfen kann? um welche Personen handelt es sich? (Mehrfachnennun-
gen méglich)

Angehdrige und/oder Verwandte

Freunde und/oder Nachbarn

Pflegedienst oder Sozialstation

Eine andere Person, welche?

O O O O

IV. Komorbiditidten

72.

Zuletzt mochten wir lhnen einige Fragen zu weiteren Erkrankungen stellen.
Die nachfolgende Liste enthélt weit verbreitete Erkrankungen und Gesundheits-
probleme. Bitte kreuzen Sie alle Erkrankungen und Gesundheitsprobleme an, die
bei lhnen diagnostiziert wurden. (Mehrfachnennungen méglich).

o Keine chronischen Erkrankungen/ Gesundheitsprobleme
Depressionen
Allergien
Erhohter Blutdruck
Herz-Kreislauferkrankungen, z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare Herzerkran-
kung, arterielle Verschlusskrankheit, Herzinsuffizienz (Herzschwache), Herz-Rhyth-
musstoérungen)
Erhohte Blutfettwerte, erhdhtes Cholesterin
Chronische Bronchitis, Asthma
o Leberentziindung (Hepatitis), Leberzirrhose, andere Lebererkrankung

O O O O

O O

12
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73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

o Diabetes
o Krebs

o Chronische Schmerzen der Gelenke oder des Riickens, Arthrose, Rheuma
o Andere, und zwar

Rauchen Sie zurzeit?
o Ja
o Nein, aber ich habe friiher geraucht.
o Nein, ich habe noch nie geraucht.

Wie viele Zigaretten rauchen Sie durchschnittlich pro Tag?
o 1-5 Zigaretten
o 6-10 Zigaretten
o 11-20 Zigaretten
o >20 Zigaretten

Vor wie vielen Jahren haben Sie mit dem Rauchen aufgehort?
Vor Jahren

Haben Sie Gelenkschmerzen?
o Nein
o Ja

Glauben Sie, dass diese Gelenkschmerzen etwas mit lhrer Psoriasis zu tun
haben?

o Ja, sicherlich

o Ja, wahrscheinlich

o Vielleicht

o Unwahrscheinlich

o Sicherlich nicht

Wurde bei lhnen eine Gelenkbeteiligung bei Psoriasis (psoriatisches
Gelenkrheuma, “Psoriasis-Arthritis”) durch einen Arzt diagnostiziert?
o Nein
o Ja

Welchen Geldbetrag in € wéaren Sie bereit, fiir die Behandlung lhrer Psoriasis pro
Monat selbst zu bezahlen?
Euro

Wie viel € waren Sie insgesamt bereit zu bezahlen, wenn Sie damit eine vollstan-
dige und dauerhafte Abheilung lhrer Psoriasis erreichen konnten?
Euro
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V. Conjoint-Analyse

Bitte stellen Sie sich bei den nachfolgenden Fragen vor, dass Sie lhre Psoriasis
(Schuppenflechte) in den nachsten drei Monaten mit einer 6rtlichen Therapie

behandeln lassen.

Wir werden lhnen nun zwei verschiedene Szenen vorstellen, die beide fiir Ihre Behandlung
gleichermalen geeignet waren. Bitte wahlen Sie aus den beiden beschriebenen Szenen
diejenige aus, die Sie sich fir eine mdgliche Behandlung gut vorstellen kénnen und an der

Sie am liebsten teilnehmen wiirden.

Manche der unten aufgefiihrten Optionen sind so nicht durchfiihrbar. Bitte stellen Sie sich
jedoch einfach vor, Sie kénnten diese Optionen wie angegeben wéhlen. Es ist hierbei
wichtig, dass Sie so antworten, als ob Sie sich heute fiir eine dieser Behandlungen fiir Ihre

Psoriasis entscheiden wiirden
Beispiel 1

Therapieoption A

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Schuppenflechte
fast vollstiandig abheilt, liegt bei 45-60%.

Das Risiko, dass wahrend der Therapie
Hautirritationen (Hautreizung, Rétung, Juckreiz,
Brennen) auftreten, betragt 10-40%.

Meine Behandlungen werden wahrend eines
Kuraufenthalts stattfinden.

Jede Behandlung wird ca. 30 Minuten dauern.

Flr meine Therapie muss ich bis zu 100€ pro Monat
selbst bezahlen.

Beispiel 2

Therapieoption A
Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die

Schuppenflechte um die Halfte verringert,
liegt bei 80-100%.

Das Risiko, dass die Haut durch die Therapie
diinner und verletzlicher wird, liegt bei 20-40%.

Meine Therapie wird 2 x taglich durchgefiihrt.

Zur Behandlung wird eine diinnfliissige Lésung
angewendet.

Fir meine Therapie muss ich bis zu 50 € pro Monat
selbst bezahlen.
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Therapieoption B

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Schuppenflechte
fast vollstiandig abheilt, liegt bei 20-30%.

Das Risiko, dass wahrend der Therapie
Hautirritationen (Hautreizung, Rétung, Juckreiz,
Brennen) auftreten, betragt 40-70%.

Meine Behandlungen werden in einer Tagesklinik
stattfinden.

Jede Behandlung wird ca. 20 Minuten dauern.

keine zusétzlichen Kosten ausgeben.

Therapieoption B

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die
Schuppenflechte um die Halfte verringert,
liegt bei 20-40%.

Das Risiko, dass die Haut durch die Therapie
diinner und verletzlicher wird, liegt bei 10-20%.

Meine Therapie wird 1 x taglich durchgefiihrt.

Zur Behandlung wird ein Gel angewendet.

Fir meine Therapie muss ich bis zu 20 € pro Monat
selbst bezahlen..
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Background: Topical medication continues to be the most frequently prescribed therapy for psoriasis. Received 21 February 2022
However, patients are often dissatisfied with their topical medication, and adherence to this type of ~ Accepted 13 March 2022
therapy is particularly poor.

Objective: To investigate the preferences of patients with psoriasis regarding the process and out-
come attributes associated with topical treatments and to assess influencing factors.

Methods: A discrete choice experiment was conducted to analyze patient preferences for topical
psoriasis treatments based on outcome attributes (probabilities of 90% improvement, 50% improve-
ment, skin atrophy and skin irritation) and process attributes (treatment cost not covered by health
insurance, treatment duration, location, frequency and formulation).

Results: The study cohort (N=184) considered probabilities of 50% (Relative Importance Score
(RIS)=41.0) and 90% (RIS = 33.9) improvement most important, followed by risk of skin atrophy (RIS
= 26.4) and treatment cost (RIS = 22.2). Treatment location (RIS = 18.9), risk of skin irritation (RIS =
16.2), treatment frequency (RIS = 13.3) and formulation (RIS = 11.0) were considered less relevant.
Income, cardiovascular disease, number of visits and current topical therapy influenced treatment
preferences.

Conclusions: Averaged across the cohort, participants preferred an efficient topical treatment associ-
ated with a low risk of skin atrophy and reasonable personal expenses. Individual preferences should
be integrated into a shared decision-making process about psoriasis treatment.

KEYWORDS

Discrete choice experiment;
preferences; psoriasis;
topical therapy

Introduction impact the success of the therapy (9,12,13). Therefore, a holistic
and patient-oriented approach, in which patients’ individual needs
and preferences are taken into account, is highly important to
achieve optimal outcomes (14-16).

Discrete choice experiments (DCEs) are a method to elicit
patient preferences in a manner that imitates the clinical deci-
sion-making process. We previously used this approach to iden-
tify the preferences of psoriasis patients for all types of
treatment modalities (17), biologicals (18) and systemic treat-
ments in general (19). Across all treatment modalities, patients
showed strong preferences for efficacy and for a convenient
treatment process (17). Regarding biological and systemic treat-
ments in general, safety and efficacy were considered most
important (18,19). The aim of the present study was to investi-
gate the preferences of psoriasis patients regarding the process
and outcome attributes associated with topical treatments and
to identify the factors that influence these preferences.

Psoriasis is a common chronic inflammatory disease of the skin
and joints that is associated with cardiovascular, metabolic and
mental comorbidities (1,2) and has a substantial impact on quality
of life and socioeconomic status (2,3). Topical therapy is an import-
ant pillar of psoriasis treatment and continues to be the most fre-
quently prescribed therapy (4,5), even though several other
options, including phototherapy, traditional systemic agents, bio-
logicals and small molecules, are available for the treatment of
moderate-to-severe psoriasis. Topical medication is preferentially
recommended and is often prescribed as the sole therapy for mild
psoriasis. In addition, topical medication is commonly used as
adjunctive therapy for patients on phototherapy or systemic treat-
ment. Topical treatment options include topical corticosteroids
(TCS), vitamin D analogues (VDA), topical calcineurin inhibitors
(TCl), dithranol (anthralin), moisturizers and salicylic acid (6).
Despite the wide range of options, patients with psoriasis are often
dissatisfied with their topical medication (7,8), and adherence to
this type of therapy is particularly poor (9). This dissatisfaction and Materials and methods
poor adherence may be attributable to suboptimal effectiveness,
side effects, discomfort during application and the need for regular
use of topical medications (9-11). Patients’ treatment satisfaction —The preferences of patients with psoriasis of all levels of severity
and adherence mutually influence each other and significantly —were evaluated between March 2015 and September 2017 in in-

Study cohort

CONTACT Marthe-Lisa Schaarschmidt @ marthe-lisa.schaarschmidt@umm.de e Department of Dermatology, University Medical Center Mannheim, Heidelberg
University, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, Mannheim, 68135, Germany
*Both authors contributed equally.

0 Supplemental data for this article can be accessed here.
© 2022 Taylor & Francis Group, LLC
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and outpatient settings at the Dermatology Department of the
University Medical Center Mannheim, Germany. Inclusion criteria
were a physician-confirmed diagnosis of plaque psoriasis, age
>18years, ability to provide written informed consent, German
language skills and ability to understand the DCE. The study
was approved by the Ethics Committee of the Medical Faculty
Mannheim and was performed according to the principles of
the Declaration of Helsinki (ethics approval 2009-329E-MA, 22
October 2009; amendment 5 February 2015).

Data collection

Information on sociodemographic and socioeconomic character-
istics (age, sex, net monthly household income), comorbidities
(psoriatic arthritis, cardiovascular disease, diabetes mellitus,
depression), current treatment, number of visits to our depart-
ment (first or follow-up) and the Dermatology Life Quality Index
(DLQI) (20) was collected using a computerized survey. The
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (21) of each participant
were scored by S.H. or M.-L.S.

Patients’ preferences for topical treatments were explored using a
DCE. Key attributes of topical medications and attribute levels were
determined after a thorough literature search (22-26) and consult-
ation with experts. Four outcome attributes (probability of 90%
improvement, probability of 50% improvement, probability of skin
atrophy and probability of skin irritation) and five process attributes
(monthly treatment cost not covered by health insurance, treatment
duration per session, treatment location, treatment frequency and
treatment formulation) were selected. Four attribute levels encom-
passing the attributes of all topical therapies available for psoriasis in
2015 as completely as possible were generated for each attribute
(Table 1). DCE scenarios were designed with a commercially available
conjoint analysis tool (Sawtooth Software, Lighthouse Studio version
9.6.1, Provo, UT, USA). To minimize the complexity of the experi-
ments and avoid information overload, attributes were divided into
two groups. The first group included the probability of 90%
improvement, probability of skin irritation, treatment location, treat-
ment duration and treatment cost. The second group comprised
probability of 50% improvement, probability of skin atrophy, treat-
ment frequency, treatment formulation and treatment cost. The cost
was included in both groups to allow comparison. Ten pairs of scen-
arios for each attribute group were generated for each respondent
by combining the levels in a random fashion (for example, see
Supplemental Table 1). Respondents were asked to choose their pre-
ferred option from each pair of scenarios. Two fixed experiments
with one scenario superior to the other were used as a control.

Statistical analyses

Data from the DCEs were analyzed with Sawtooth software.
Part-Worth Utilities (PWUs) for each attribute level were com-
puted using logit regression, with higher values representing
greater utility. The range between the highest and the lowest
PWU within one attribute was used to calculate the attribute’s
Relative Importance Score (RIS) as a percentage of one attrib-
ute’s range across the sum of all ranges. The RIS for each attri-
bute was calculated for each participant and then averaged
across the sample. To compare the results for the two attribute
groups, attribute importance was translated into a single list by
matching the relative importance of cost.

Subgroup analysis was performed with commercially available
software, SAS (version 9.4, SAS Institute, Cary, NC, USA). Figures

Table 1. Attributes and levels were used in the discrete choice experiment.

Attributes Attribute level

Outcome

Probability of 90% improvement, % 60-80
45-60
30-45
20-30

Probability of 50% improvement, % 80-100
60-80
40-60
20-40

Probability of skin irritation, % 70-100
40-70
10-40
<10

Probability of skin atrophy, % 20-40
10-20
1-10
<1

Process

Treatment location At home

As an inpatient in a hospital
As a patient in the day
clinic of a hospital
As a patient at a health resort
3 times per day
Twice daily
Once per day
Once every 2 to 3 days
5

Treatment frequency

Treatment duration
(per session), minutes 10
20
30
Solution
Gel
Cream
Ointment
Treatment cost (not covered by 0
health insurance) per month, € Up to 20
Up to 50
Up to 100

Treatment formulation

were created with GraphPad Prism (version 9.3.1, GraphPad
Software, Inc, San Diego, CA, USA). Effects of sociodemographic
characteristics (age in years, sex (male or female), monthly house-
hold income (<3.000 or >3.000 €), comorbidities (cardiovascular
disease (yes/no), psoriatic arthritis (yes/no), depression (yes/no), dia-
betes mellitus (yes/no), disease severity (PASI, DLQI) and treatment-
related factors (current use of topical therapy (yes/no), phototherapy
(yes/no), traditional systemic treatment (yes/no) and/or biologicals
or apremilast (yes/no), as well as number of visits (first or follow-up)
on preferences were verified in subgroup analyses. Associations
between these characteristics and RIS were tested with the Mann-
Whitney U test for categorical variables and with Pearson correlation
(PC) for continuous variables. In addition, we performed multivariate
regression analyses to determine the impact of age, sex, monthly
household income, PASI, DLQI, number of visits, cardiovascular dis-
ease and current topical treatment on the RIS for each treatment
attribute. Correlation between the variables was checked in advance
to avoid multicollinearity (e.g. depression was highly correlated with
DLQI). Significance was assumed at p < .05.

Results
Study population

Of 238 patients invited to participate in the study, 198 gave
consent. Fourteen subjects were later excluded for various

126



Anhang

Table 2. Characteristics of the study cohort.

Characteristic

Total cohort, n (%) 184 (100.0)
Sex, n (%)
Female 79 (42.9)
Male 105 (57.1)

Age (years)
Mean £ SD (range)
Net monthly household income (€)', n (%)

52+15 (18-82)

<3000 123 (66.9)

>3000 36 (19.5)
Number of visits*, n (%)

First 60 (32.6)

Follow-up 124 (67.4)
Comorbidities®, n (%)

Cardiovascular disease 81 (44.0)

Psoriatic arthritis 54 (29.3)

Depression 29 (15.8)

Diabetes mellitus 35 (19.0)
PASI

Mean £ SD (range) 4.8+6.2 (0-49.5)
pLal

Mean £ SD (range) 10.8+7.6 (2-29)

Current therapy®, n (%)

No therapy 14 (7.6)

Topical therapy 131 (71.2)
Phototherapy 47 (25.5)
Traditional systemic therapy 46 (25.0)
Biologicals / apremilast 65 (35.3)

*Information on income was unavailable for 25 participants (13.6%).

*Number of visits at the Dermatology Department of the University Medical
Center Mannheim.

SMultiple answers were permitted.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; n: number; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; SD: standard deviation.

reasons (diagnosis of psoriasis not confirmed n=15, withdrawal
of consent n=2, technical difficulties n=3, insufficient lan-
guage skills n=3, incapacity to understand the DCE according
to the fixed control scenarios n=1). In total, 184 participants
completed the survey. The mean age of the cohort was 52 years,
and 57.1% of the participants were male (Table 2). The majority
(66.9%) had a monthly household income <3000 €.
Approximately one-third completed the DCE during their first
visit to our department. Twenty-nine percent suffered from
psoriatic arthritis, 19.0% from diabetes, 44.0% from cardiovascu-
lar disease and 15.8% from depression. The mean PASI was rela-
tively low (4.8), likely because most participants were being
treated at the time of data collection (for details, see Table 2).
Nevertheless, with a mean DLQI of 10.8, psoriasis had a strong
influence on patient quality of life.

Patients’ preferences for treatment attributes

The attribute regarded as most important was the probability of
50% improvement (RIS = 41.0), followed by probability of 90%
improvement (RIS = 33.9) and probability of skin atrophy (RIS =
26.4). The probability of skin irritation (RIS = 16.2) was the least
relevant outcome attribute (Figure 1).

Among process attributes, cost not covered by health insur-
ance (RIS = 22.2) and treatment location (RIS = 18.9) were con-
sidered most important, followed by treatment frequency (RIS =
13.3) and treatment formulation (RIS = 11.0). Treatment dur-
ation had the lowest priority (RIS = 8.8).

Regarding the treatment formulation, the PWU was highest
for gel (3.7), followed by solution (0.66), cream (0.15) and
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ointment (—4.5). Regarding treatment location, patients pre-
ferred treatment at home (PWU = 24.7), followed by treatment
as an inpatient at a hospital (PWU = —3.8) and treatment at a
health resort (PWU = —3.6), while treatment as a patient in the
day clinic of a hospital was the least popular (PWU = —18.0).

Impact of patient, disease and treatment characteristics on
preferences

Participants with higher income (>3.000 €) attached greater
importance to 90% improvement than those with lower income
(RIS = 43.8 vs. 31.6, p < .001, Figure 2(c); 8=124, p < .001 in
multivariate regression analysis, Table 3). Conversely, partici-
pants with lower income were more interested in treatment

cost (RIS= 243 vs. 144, p < .001, Figure 2(c); 8 = —93,
p=.004, Table 4), treatment location (RIS = 194 vs. 1538,
p=.019) and treatment formulation (RIS = 11.8 vs. 83,

p=.046). Neither sex nor age had an impact on preferences
(Figure 2(a) and (b); Tables 3 and 4).

Patients with cardiovascular disease were more concerned
about treatment cost than those without (RIS = 25.8 vs. 19.3,
p=.018, Figure 2(d); 8=9.8, p=.002, Table 4); comparison of
participants with and without depression, diabetes mellitus or
psoriatic arthritis revealed no statistically significant differences
(data not shown).

Preferences were independent of PASI and DLQI (Figure 3(a)
and (b); Tables 3 and 4). When the cohort was stratified accord-
ing to whether patients were first-time or follow-up visitors to
our department, follow-up visitors were found to consider the
probability of 90% improvement less important (RIS = 32.7 vs.
39.2, p=.021, Figure 3(c); 8=11.3, p=.001, Table 3) but consid-
ered treatment cost (RIS: 17.7 vs. 234, p=.013; B8 = —-9.2,
p=.010, Table 4) and frequency (RIS: 11.2 vs. 14.6, p=.032)
more relevant than first-time visitors.

Subgroup analyses according to current therapy revealed
that participants using topical medication were less interested
in the probability of 90% improvement than those without cur-
rent topical treatment (RIS = 32.7 vs. 38.8, p=.055, Figure 3(d);
B = —7.6, p=.023, Table 3). Those currently receiving traditional
systemic treatment placed greater value on treatment location
than others according to descriptive analysis (RIS = 21.3 vs.
17.6, p=.030, Supplemental Figure 1(b)), while current photo-
therapy or treatment with biologicals or apremilast did not sig-

nificantly influence preferences (Supplemental Figure 1(a)
and (d)).
Discussion

Averaged across the cohort, our participants considered efficacy
the most important aspect of topical therapy. As the success of
the therapy is known to be a key determinant of treatment sat-
isfaction (27-29), this observation is easy to explain. High prefer-
ences for efficacy were also reported in DCEs from our and
other groups focusing on biologicals (18,30,31) and other sys-
temic antipsoriatic medications (19). Interestingly, our partici-
pants regarded the probability of 50% improvement as more
important than the probability of 90% improvement. When
interpreting this result, it should be noted that the stated prob-
ability of 50% improvement ranged from 20% to 100% and the
stated probability of 90% improvement from 20% to 80% in our
DCE. According to classical economic models of preferences for
an uncertain outcome, people tend to prefer outcomes with
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Preferences

80—

60—

RIS

40—

20+

Probability of 90% improvement
Probability of 50% improvement
Probability of skin atrophy
Probability of skin irritation

Treatment cost
Treatment location
Treatment frequency
Treatment formulation
Treatment duration

Outcome attributes

Process attributes

Figure 1. Relative importance scores (RIS) were averaged across the study sample (n=184). The probabilities of 50% improvement (RIS = 41.0) and 90%
improvement (RIS = 33.9) were the most important attributes, followed by the probability of skin atrophy (RIS = 26.4). Bars: means with standard deviations.

lower uncertainty to outcomes with higher uncertainty, even if
the average outcome of the latter is higher (32), a phenomenon
also observed in our study. An additional explanation may be
that our participants perceived 50% improvement as a more
realistic treatment goal of topical therapy than 90% improve-
ment. Indeed, first-line topical treatments such as combinations
of VDA and betamethasone lead to mean PASI reduction rates
of around 70% after four weeks (33-35).

The likelihood of skin atrophy was also rated as particularly
important, whereas the probability of skin irritation was ranked
lower. Indeed, long-term therapy with TCS poses a significant
risk of skin atrophy. In line with our observations, patients fre-
quently express fears or concerns about the use of TCS in clin-
ical practice, and TCS phobia is common (36). Physicians should
discuss the individual benefits and risks of this therapy with
their patients and take measures to minimize the side effects of
TCS (e.g. switching to lower-potency agents after improvement,
using intermittent treatment and combining therapy with non-
corticosteroid agents) (37).

Overall, process attributes (treatment location, frequency, for-
mulation and duration) were rated less relevant than outcome

attributes, with the exception of the treatment cost. In contrast,
in DCEs investigating patient preferences for all treatment
modalities (including topical therapy, phototherapy, traditional
systemic therapy and biologicals) and in various settings
(inpatient, outpatient in a hospital or in a practice or at home),
participants with psoriasis attached great importance to the
delivery method and the treatment location (17). Compared to
the variety of choices presented in these scenarios, the process
attributes of different topical medications are rather similar.
Nevertheless, it is remarkable that our participants attached only
moderate importance to the treatment location. However, in
line with the aforementioned study, our participants also pre-
ferred treatment administered at home and disfavored inpatient
therapy as well as treatment in a health resort or a day clinic.
Studies investigating preferences for topical antipsoriatic
drugs are rare and often address only drug formulations or spe-
cific agents (38). In a Canadian study, 446 participants with psor-
iasis were asked to rank nine attributes describing efficacy,
safety and convenience or acceptability of a hypothetical topical
therapy (39). In line with the results of our study, participants in
that study rated efficacy as the most important aspect, while

128



Anhang

JOURNAL OF DERMATOLOGICAL TREATMENT . 5

Age

_
8

0.15
0.10
0.05
0.00
-0.05

-0.10

Pearson Correlation Coefficient

Sex

=
Z

100

80

60

RIS

(c) Monthly houshold income
100

80

60 |—‘
-

RIS
1

(d) Cardiovascular diseases

100

B Cardiovascular disease
No cardiovascular disease

80

RIS

=l e > c s c > c c

S S £ S I3 S 9 S <]
a = 8 = c = =

£ £ 8 5 o ] g s g

> > ® E S <] = 2 3

3 3 g = 2 2 3 E 2

S S = £ s c hed S e

3 E o K 3 2 € b g

= = P 2. 2 £ < c £

=* =® ° ) k= © £ 2 ©

S 3 = E ° s E o

5 5 3 5 S o 54 =

) o ® g (= 2

> > kel S =

£ = [ ]

¥l o o r

© © a.

Q2 Q

<) <)

o o

L | L A
QOutcome attributes Process attributes

Figure 2. Treatment preferences according to age, sex, income and cardiovascular disease. No significant differences were found with respect to age (a) or sex
(b). (c) Participants with higher incomes (>3.000 €) placed greater importance on the probability of 90% improvement (RIS = 43.8 vs. 31.6, p < .001), whereas
respondents with lower incomes (<3.000 €) placed a higher value on treatment cost (RIS = 24.3 vs. 144, p < .001), treatment location (RIS = 19.4 vs. 15.8,
p=.019) and treatment formulation (RIS = 11.8 vs. 8.3, p=.046). (d) Patients with cardiovascular disease were more concerned about treatment cost than others
(RIS = 25.8 vs. 19.3, p=.018). Bars: Pearson correlations (a) or means with standard deviations (b-d). RIS: Relative Importance Scores. *p < .05, ***p < .001.
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Table 3. Multiple linear regression models for outcome attributes.

Outcome attributes

Probability of
skin atrophy

Probability of

Probability of 90% improvement Probability of 50% improvement skin irritation

Characteristic B p B p B p B p

Female' 2.05 465 2.66 757 —0.47 928 —-0.21 .892
Age —0.05 646 —0.31 322 —0.04 820 0.04 472
PASI —0.43 .069 —0.07 920 0.62 147 <0.01 974
DLQI 0.13 454 0.22 678 0.42 197 0.01 .882
First visit* 1.3 .001 0.78 940 —8.14 189 3.24 .080
Topical treatment® —7.57 .023 —1247 219 —3.89 519 1.55 .388
Cardiovascular disease” —1.72 573 2.00 .830 293 .598 —3.09 .064
Income >3.000 €/month* 124 <.001 6.82 475 0.69 904 1.67 323

The RIS was defined as the dependent variable; sex, age, PASI, DLQ, first visit, topical treatment and cardiovascular disease were used as independent variables.
[ represents the standardized regression coefficient. For continuous variables (age, DLQI, PASI), a positive f-value indicates that the attribute gains importance
with an increase in the characteristic, whereas a negative f-value indicates a loss of importance with an increase in the characteristic. For all other variables, a
positive /3 indicates higher importance of the attribute compared to the importance assigned by the reference group. Statistically significant findings are high-
lighted in bold.

Reference categories: "male, ¢foIIow-up visit, §curlren'cly no topical treatment, %o cardiovascular disease, *income <3.000 €/ month. Other variables were incor-
porated as linear values.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index, RIS: Relative Importance Score.

Table 4. Multiple linear regression models for process attributes.

Process attributes

Treatment Treatment

costs Treatment duration location Treatment frequency Treatment formulation
Characteristic B p B p B p B p B p
Female' —1.62 575 —0.58 499 0.36 .865 —-3.29 273 0.55 .788
Age —0.18 .094 0.06 .082 0.13 .088 0.09 414 —0.03 654
PASI 0.34 166 —0.01 847 0.10 552 0.35 158 0.26 125
pLQl —0.12 519 —0.007 903 —0.02 .863 0.09 650 0.01 924
First visit" -9.15 010 —1.86 072 —3.53 161 —4.65 .200 —3.45 164
Topical treatment® 2.80 A1 133 184 1.89 441 —4.01 256 —-2.15 374
Cardiovascular disease” 9.75 .002 —1.28 .166 —3.66 .108 037 910 137 .538
Income >3.000 €/month” —-9.30 .004 —-0.9 341 —3.87 .095 —1.35 684 —2.63 248

The RIS was defined as the dependent variable; sex, age, PASI, DLQ, first visit, topical treatment and cardiovascular disease were used as independent variables.
[ represents the standardized regression coefficient. For continuous variables (age, DLQI, PASI), a positive f-value indicates that the attribute gains importance
with an increase in the characteristic, whereas a negative f-value signifies a loss of relevance with an increase in the characteristic. For all other variables, a
positive /3 indicates higher importance of the attribute compared to the importance assigned by the reference group. Statistically significant findings are high-
lighted in bold.

Reference categories: "male, *follow-up visit, §curlrently no topical treatment, "no cardiovascular disease, *income <3.000 €/ month. Other variables were inte-

grated as linear values.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index, RIS: Relative Importance Score.

safety and features of convenience were ranked lower (39). Felix
et al. (40) assessed the preferences of 29 patients with psoriasis
for corticosteroid vehicles and found wide variation in preferen-
ces. Participants considered product cost and side effects to be
important determinants of adherence to topical medications,
consistent with our findings. In another study, 79 Portuguese
patients with psoriasis were asked to rate the importance of 18
attributes related to the medication’s application, formulation
and container on a Likert-like scale (41). The cohort placed
greater value on formulation and application attributes than on
attributes related to the container (41). A recent study by
Schaap et al. (42) explored the treatment goals and preferences
of 195 young psoriasis patients (6-30years) and 45 parents. In
line with our results, participants were interested in eliminating,
preventing and reducing psoriatic lesions and itching with a
safe and effective treatment (42). Overall, the comparability of
the cited studies is limited, as they differ significantly in terms
of methodology and attributes examined.

Regarding formulations of topical psoriasis medications, our
patients preferred gels, followed by solutions and creams,
whereas ointments were the least popular. A systematic review

revealed variation in psoriasis patient preferences for topical
drug formulations and identified influencing factors including
sex, age, ethnicity, disease location and severity (38). Physicians
should be aware of the different formulations available so they
can recommend the best option for each patient on an individ-
ual basis (37).

Several patient, disease and treatment characteristics influ-
enced the preferences of our participants. Those participants
with lower incomes attached greater importance to cost, which
is self-explanatory, but also to other process-related factors
(treatment location and formulation), and they were prepared
to trade 90% improvement for these aspects of the treatment. It
is well known that psoriasis negatively impacts professional life
and income (3,43). Hence, it is understandable that patients
with lower incomes have particular interest in reducing monet-
ary liabilities and absenteeism and therefore prefer a cost-saving
therapy that is compatible with work.

Participants with cardiovascular disease were also more con-
cerned than others about treatment costs not covered by health
insurance. There is a known inverse correlation between cardio-
vascular disease and socioeconomic status (44,45), which may
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Figure 3. Treatment preferences according to PASI, DLQI, number of visits and current topical treatment. Preferences were independent of PASI (a) and DLQI (b).
(c) Participants coming for a follow-up visit considered the probability of 90% improvement less important (RIS = 32.7 vs. 39.2, p=.021) but treatment cost (RIS
= 17.7 vs. 23.4, p=.013) and frequency (RIS = 11.2 vs. 14.6, p=.032) more important than patients visiting our department for the first time. (d) Participants
currently using topical medication tended to place less value on the probability of 90% improvement than others (RIS = 32.7 vs. 38.8, p=.055, trend). Bars:
Pearson correlations (a, b) or means with standard deviations (c,d). DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RIS: Relative
Importance Scores. *p < .05.
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explain this observation. In addition, it can be speculated that
these patients were already burdened by prescription fees and
other costs for the treatment of their cardiovascular comorbid-
ities and therefore were particularly interested in avoiding add-
itional medical costs.

Participants visiting our department for the first time put
high emphasis on improvement and cared less about treatment
cost and frequency than follow-up visitors. Patients seeking
advice at a specialized center for the first time were likely to
have an extraordinarily strong desire for therapeutic success
and a willingness to accept cost and effort in pursuit of an opti-
mal outcome. Similar observations were made in our previous
DCE comparing patient preferences for all treatment modalities
(46). Participants currently using topical agents were less inter-
ested in the probability of 90% improvement than others.
Indeed, few patients achieve complete clearance with topical
antipsoriatic agents (26), and complaints about the insufficient
efficacy of these agents are common (29). It can be assumed
that participants currently using topical therapy adapted their
expectations based on their experience. Half of our participants
(50.0%) received topical treatment as adjunctive therapy.

Several limitations should be noted when interpreting our
results. Our study was performed in a monocentric setting at a
German university hospital, and the cohort size was limited.
Comorbidities were self-reported by the participants and were
not verified. Furthermore, it is possible that not all relevant
attributes or attribute levels were taken into account in the DCE
(e.g. foam was not incorporated as a level of the attribute for-
mulation, as it was not yet approved for the treatment of pla-
que psoriasis when this study was designed). Although we
assessed the influence of several variables on RIS, further
unmeasured confounders cannot be excluded. Finally, DCEs are
theoretical, and patients may make different choices when mak-
ing actual treatment decisions.

In conclusion, our participants preferred an efficient topical
therapy associated with a low risk of skin atrophy and reason-
able personal expenses. We identified several characteristics that
influence preferences for topical treatments. The insights into
patients’ expectations, needs and concerns relating to topical
therapy gained in our study can be used as a basis for discus-
sion during shared decision making. Our findings may facilitate
tailoring topical treatments to individual preferences and
requirements, thus optimizing patient-centered care.
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