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GPP – Generalisierte Pustulöse Psoriasis
• �Akut auftretende, disseminierte, 

schwere, autoinflammatorische, 
pustulöse Hauterkrankung mit 
Systembeteiligung

• �Klinisch und genetisch eigen-
ständige Entität, in 40–60% 
der Fälle mit Psoriasis vulgaris 
assoziiert

ERASPEN-Kriterien
• �Primär sterile, makroskopisch sichtbare Pusteln  

auf nichtakraler Haut

• ��Kann auftreten: 
   • �mit oder ohne systemische Entzündung
   • �mit oder ohne Psoriasis vulgaris
   • �entweder rezidivierend (> 1 Schub)
   • �oder persistierend (> 3 Monate)

1   Definition

Stellung der GPP innerhalb der Psoriasis-
Erkrankungen
• �GPP ist zwar eine eigene Enti-

tät, weist aber zur Gruppe der 
Psoriasis-Erkrankungen eine 
genetische und phänotypische 
Nähe auf

• �Sie zählt historisch nach den 
morphologischen Kriterien zu 
den pustulösen Formen der 
Psoriasis (Abb. 1)

Abb. 1: Psoriasis-Erkrankungen nach der historischen,  
morphologisch orientierten Einteilung

Acrodermatitis continua  
Hallopeau, ACH

Hinweis: Die pustulöse Psoriasis 
umfasst verschiedene Phänotypen. 
Neben generalisierten Formen gibt 
es auch lokalisierte Varianten, die 
unter Umständen nur schwer diag-
nostizierbar sind. Bei einer Patientin 
oder einem Patienten können meh-
rere Sub-Phänotypen vorliegen.

Psoriasis Akropustulöse  
Erkrankungen

vulgaris guttata intertriginosa erythrodermatica Pustulöse  
Psoriasis

Psoriasis cum pustulatione

Infantile / juvenile  
pustulöse Psoriasis

Generalisierte Pustulöse  
Psoriasis, GPP

Pustulöse Psoriasis  
der Schwangerschaft

Palmoplantare Pustulose, PPP

Typisches klinisches Bild der GPP
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Der Verlauf der GPP ist nicht vorhersehbar1,2

Die GPP kann rezidivierend (mit wiederkehrenden Schüben) 
oder persistierend (mit periodischen Schüben) verlaufen.3

2   Symptome und Verlauf

Typische Allgemein
symptomatik
• �Fieber

• �Lymphknoten-Schwellungen

• �Starkes Unwohlsein und 
Krankheitsgefühl

• �Abgeschlagenheit bis Apathie

• �Gelenkschmerzen

• �Kopfschmerzen

• �Labor: akute Entzündungszeichen 
mit Leukozytose, CRP-Erhöhung

Verlauf
• �Klinisch heterogener Verlauf mit 

wiederkehrenden Schüben oder 
als persistierende Erkrankung 
mit intermittierenden Schüben

• �Patientenweise variabler 
Schweregrad bei jedem Schub

Klinische Merkmale
• �Im akuten Schub schwere, weit- 

gehend generalisierte Dermato-
se mit multiplen sterilen Pusteln

• �Meist schwere Allgemein
symptomatik

• �Starkes Krankheitsgefühl

• ��Häufig mit internistischen 
Komplikationen bis zu 
Organversagen

• �Lebensbedrohliche Zustände 
aufgrund von Komorbidität und 
systemischen Komplikationen 
beschrieben

Typische  
Hautsymptome
• �Multiple bis flächige Pusteln, 

durch Konfluenz Pustelseen

• �Ausgeprägte Erytheme

• �Schuppung

• �Hautschmerzen

• �Pruritus

• �Brennen

Die Abgrenzung von „Ende eines akuten Schubes” und 
„Remission“ ist oft sehr schwierig, da viele Patient*innen  
keine komplette Erscheinungsfreiheit erreichen.

Stark ausgeprägte 
Pusteln mit oder 
ohne systemische 
Symptome3,4

Ca. ein Drittel der 
Patient*innen hat eine 
anhaltende GPP (Resi­
dualsymptome) unter 
der Behandlung mit 
systemischen Therapien 
nach akutem Schub2

60% der Patient*innen 
hatten im Verlauf 
von fünf Jahren min­
destens einen Schub1

Nach einer Behandlung kam es bei 
76% der Patient*innen innerhalb 
eines Jahres zu einem Rezidiv1

SCHUB

REMISSION

Typisches klinisches Bild der GPP
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Triggerfaktoren 

Von etwa 40-70% der Patient*innen werden 
Auslösefaktoren benannt, am häufigsten:

•	 Arzneimittel

•	 Infektionen

•	 Schwangerschaft

•	 „Stress“

Epidemiologie
• �Wenige Tausend Menschen  

erkranken jährlich in 
Deutschland an GPP

•	� 250–500 werden jährlich 
stationär behandelt

•	 Frauen > Männer

•	� Alter: Median 40–60 Jahre,  
alle Altersgruppen möglich

3   Ätiologie

Pathogenese
• �GPP könnte ein Teil eines 

Syndroms sein, das durch  
einen Mangel an Interleukin-
36-Rezeptor-Antagonisten  
ausgelöst wird (deficiency  
of interleukin-36 receptor 
antagonist, DITRA) 

• ��IL-36Ra ist ein natürlicher 
Antagonist von IL-36, das 
zur IIL-1-Zytokinfamilie 
gehört. Epithelzellen, wie 
Keratinozyten, exprimieren 
große Mengen an IL-36α, 
IL-36β und IL-36γ

• �Die Überexpression von 
IL-36-Zytokinen spielt 
eine zentrale Rolle bei der 
Pathogenese von GPP

• �Wissenschaftliche Daten 
bestätigen die Dominanz 
von IL-17 und IL-23 bei 
Psoriasis vulgaris gegenüber 
der Dominanz von IL-36 
(zusammen mit einer starken 
Infiltration neutrophiler 
Granulozyten) bei GPP

Abb. 2: IL-36 treibt die Pathogenese von GPP1,2

GPP ist eine genetisch determinierte Erkrankung:
• �Mutationen an IL36RN, AP1S3, 
CARD14, aber keine Assoziation 
mit HLA-Cw6

• �Funktionsverlust-Mutationen 
von IL36RN bei Mehrheit der 
Patient*innen mit GPP nach-
gewiesen: Häufigkeit der 
Mutationsallele von IL36RN bei 
GPP fast 24%, Häufigkeit bei 
ACH ~17% und palmoplantarer 
Pustulose/PPP 0,6-~5%

• �Asiaten und Hispanics/Latinos 
haben im Vergleich zu Kauka-
siern eine höhere Wahrschein-
lichkeit, an GPP zu erkranken

• �Diese Unterschiede spiegeln 
höchstwahrscheinlich das Vor-
handensein bevölkerungsspezi-
fischer, seltener genetischer 
Varianten wider, die mit pustu
löser Psoriasis assoziiert sind
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4   Anamnese

Laborwerte

Themen Merkmale

Medikamente
• �Absetzen von systemischen Kortikosteroiden

• �Behandlung mit typischen Arzneimitteln, beispiels-
weise Lithium, Betablocker, Malariamedikamente

Umwelt • UV-Strahlung oder reizende topische Substanzen

Infektion
• �Virale Atemwegsinfektionen,  

darunter Rhinovirus und Coronavirus sowie 
Infektionen mit Retroviren

Schwangerschaft
• �Schwangerschaft  

Die Erkrankung manifestiert sich meistens im 
zweiten bis dritten Trimenon der Schwangerschaft

Stress • �Emotionaler Stress 

Pathologische 
Parameter

Häufig- 
keit

Notwendige 
Bestimmung

Interpretation

Leukozytose, 
Linksverschie-
bung

Häufig Differential-
Blutbild

Beides Zeichen der syste- 
mischen Inflamma-
tion; Schweregradmarker und 
Verlaufsparameter

CRP,  Erythro- 
zytensedimen- 
tationsrate  
(ESR)

Häufig 
erhöht

CRP, ESR Beides Zeichen der syste
mischen Inflammation; 
Schweregradmarker  
und Verlaufsparameter

Transaminasen-
Erhöhung

Gele
gentlich

GOT, GPT, GGT  
Hepatitis-
Serologie

Hepatopathie als Komorbidität 
oder als Folge der Systement-
zündung; Hepatitis als Trigger  
ausschließen

Erhöhte 
Nierenwerte

Gele
gentlich

Kreatinin,  
Harnstoff 
Urinstatus

Nephropathie als Komorbidität 
oder als Folge der Systement-
zündung; Nephritis als Trigger 
der GPP ausschließen

Erhöhter  
Immunglobulin-
spiegel

Häufig IgG und IgA Zeichen der systemischen 
Inflammation; Schweregrad-
marker

Albumin Häufig Albumin i.S. Hypoalbuminämie;
Schweregradmarker

Antistreptolysin 
(ASL) O

Seltener ASL-O-Titer  
i.S.

Zeichen einer vorausgehenden 
Streptokokkeninfektion, 
z. B. Tonsillitis

Rheumafaktor Selten Rheumafaktor 
i.S.

In Verbindung mit Klinik Hin- 
weis für RF-neg. rheumatoide 
Arthritis, darunter PsA, SpA

Eine sorgfältige Anamnese ist Voraussetzung  
für die Diagnose der GPP

Diagnostik

• �Empfohlen und erforderlich, 
um den Schweregrad der 
Krankheit zu bestimmen und 
Komplikationen zu erkennen

• �Ungenügende Sensitivität und 
Spezifität für die Diagnose der 
GPP kann dazu führen, dass 
Therapien eingeleitet werden, 
die bei der GPP nicht wirken

Labortests

Die Laborbefunde sind nicht GPP-spezifisch und stützen 
die GPP-Diagnose nur im Zusammenspiel mit anderen 
klinischen Anzeichen, Haut- und systemischen Sympto-
men und der häufigen Komorbidität.
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4   Diagnostik

Zur Unterstützung der Diagnose werden 
Hautbiopsien empfohlen
Die GPP ist charakterisiert durch ausgeprägte neutrophile und 
mononukleäre entzündliche Infiltrate in der Epidermis, die zur  
Bildung steriler, makroskopisch sichtbarer Pusteln führen.

Zusammenfassung Diagnosestellung

• �Anamnese mit akutem, foudroy-
antem Verlauf

• �Generalisierte Hautsymptome 
mit Pustulose

• �Systembeteiligung mit Fieber 
und starkem Krankheitsgefühl

• �Komorbidität abklären 

• �Labor: Biopsie, Allgemein-/  
Entzündungsdiagnostik

Munro- und Kogoj- 
Mikroabszesse

Vaskuläre Ektasie  
und spongiforme  
Pusteln

Ausgeprägtes 
neutrophiles  
Infiltrat

TIPP: Zur Diagnostik und Schweregradbestimmung  
siehe GPPmeter

12 13
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GPPGA – Generalized Pustular Psoriasis Physician 
Global Assessment1, 2

• �Der GPPGA-Score wird aus den 
drei Komponenten „Pusteln“, 
„Rötung“  und „Schuppung“ 
gebildet

• �Die drei werden einzeln nach 
der Skala von 0 bis 4 einge-
schätzt, dann der Mittelwert 
gebildet

• �Der Mittelwert wird durch 
Rundung dem GPPGA-
Gesamtwert zugeordnet

Klinische Tools können dabei helfen, das Ansprechen auf die Behand-
lung zu bewerten. In der Versorgung bietet sich der GPPASI an;  
in klinischen Studien wurde auch der GPPGA eingesetzt.

Mittelwert aus  
Pusteln, Rötung  
und Schuppung

GPPGA  
Gesamtwert

Beschreibung

Keine  
(clear)0 0

Leicht  
(almost clear)> 0 bis < 1,5 1

Mittel 
(mild)≥ 1,5 bis < 2,5 2

Stark  
(moderate)≥ 2,5 bis < 3,5 3

Sehr stark  
(severe)≥ 3,5 4

Scoring

4   Diagnostik

14 15

GPPASI – Generalized Pustular Psoriasis Area and 
Severity Index
• �Angepasster PASI, bei dem die 

Komponente „Induration“ durch 
„Pusteln“ ersetzt wurde

• �Eine numerische Skala für das 
allgemeine Krankheitsstadium 
der GPP-Patient*innen

*�Individueller Wert für jede Körperregion = Körperregion-Faktor (Kopf = 0,1, obere Gliedmaßen = 0,2,  
Rumpf = 0,3, untere Gliedmaßen = 0,4) x Flächenwert der Körperregion x Summe der Komponentenwerte  
für den Schweregrad in der Körperregion. 
 
GPPASI-Gesamtwert = Summe der Einzelwerte aus allen Körperregionen.

Wert Erythem Pustelbildung Schuppung

0
Keine  
(clear)

Normal oder post­
inflammatorische 

Hyperpigmentierung

Keine sichtbaren  
Pusteln

Keine Schuppen-  
oder Krustenbildung

1 
Leicht

(almost clear)

Schwaches, diffuses 
Rosa oder schwaches 

Rot

Geringe Dichte 
gelegentlicher kleiner 

diskreter Pusteln  
(nicht koaleszierend)

Oberflächliche fokale 
Schuppung oder Krusten­

bildung, die auf die 
Peripherie der Läsionen 

beschränkt ist

2 
Mittel  
(mild)

Schwaches Rot Mäßig dichte, 
gruppierte, diskrete 

kleine Pusteln  
(nicht koaleszierend)

Vorwiegend feine  
Schuppung oder 
Krustenbildung

3 
Stark  

(moderate)

Leuchtend RotLeuchtend Rot Pusteln mit hoher Pusteln mit hoher 
Dichte und teilweise Dichte und teilweise 

KoaleszenzKoaleszenz

Mäßige Schuppung  Mäßige Schuppung  
oder Krustenbildung  oder Krustenbildung  
auf den meisten oder  auf den meisten oder  

allen Läsionenallen Läsionen

4 
Sehr stark  

(severe)

Tief feuriges RotTief feuriges Rot Sehr dichte Pusteln  Sehr dichte Pusteln  
mit Pustelseenmit Pustelseen

Starke Schuppung oder Starke Schuppung oder 
Krustenbildung auf den Krustenbildung auf den 

meisten oder allen  meisten oder allen  
LäsionenLäsionen
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16 17

Schweregerade zur Beurteilung  
der Krankheitsaktivität

0 = keine bis  
4 = sehr starke Ausprägung 

SchuppungErythemPusteln

1 = Leicht 1 = Leicht1 = Leicht

3 = Stark 3 = Stark3 = Stark

4 = Sehr stark 4 = Sehr stark4 = Sehr stark

2 = Mittel 2 = Mittel2 = Mittel

4   Diagnostik

Hinweis 

Die Behandlungsent-
scheidung basiert u. a. 
auf dem objektiven und 
subjektiven Schwere-
grad der Erkrankung. 
Als Hilfestellung haben 
die Autoren hier eine 
Klassifikation von Pusteln, 
Erythem und Schuppung 
nach den Schweregraden 
„leicht“, „mittel“, „stark“ 
und „sehr stark“ vorge-
nommen. 
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Differentialdiagnose

AGEP1–2

Akute generalisierte 
exanthematische Pustulose

• �Durch Arzneimittel, selten 
durch akute Infektionen 
ausgelöst

• �Disseminierte, sterile 
Pusteln auf ödematösem 
Erythem

• �Fieber, Leukozytose, 
massive Neutrophilie

• �Nach abruptem Beginn 
Dauer ca. zwei Wochen

• �z. T. schwerwiegende 
Reaktion 

GPP1–7

Generalisierte Pustulöse 
Psoriasis

PV8–9

Psoriasis vulgaris

• �Großflächige Erytheme  
mit sterilen Pusteln auf 
nichtakraler Haut

• �Rezidivierend (> 1 Schub) 
oder persistierend  
(> 3 Monate)

• �Kann mit oder ohne 
Psoriasis auftreten

• �Kann sich mit systemischen 
Symptomen manifestieren 
(z. B. Fieber, Schüttelfrost, 
Unwohlsein, starke 
Schmerzen)

• �Auffällige Laborwerte  
(z. B. erhöhte CRP-Spiegel, 
Hypoproteinämie, 
Hypokalzämie)

PCP3–5

Psoriasis cum  
pustulatione

• �Eruptiver Schub von 
frischen Pusteln, beschränkt 
auf Psoriasis-Plaques 
(innen, am Rand)

• �Störungen des Allgemein
befindens (auch Fieber 
möglich)

• �Pathogenetisch von  
der IL-23/ Th-17-Achse 
bestimmt

• �Verschwinden der Pusteln  
nach Stunden bis Tagen

• �Oft Lokaltherapie 
ausreichend

• �Chronische, wiederkehren-
de Erkrankung, die durch 
schuppende, erythematöse 
Plaques charakterisiert ist

• �Die Läsionen treten 
üblicherweise auf der Kopf-
haut, an den Ellenbogen, 
im lumbosakralen Bereich 
und in Körperfalten auf. 
Auch die Nägel können 
betroffen sein

• �Symmetrische, scharf 
begrenzte Plaques

• �Graue/silbrig-weiße 
Schuppung

• �Eher keine bis gering 
ausgeprägte systemische 
Symptome (z. B. Fatigue)

4   Diagnostik
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GPP PV

Dermatologische Merkmale

Disseminierte, primäre Pusteln Rote Plaques

Weniger dicke, oft eher randständige Schuppen Dicke, silbrig-weiße Schuppen

Pusteln, oft konfluierend Gut abgegrenzt

Histologie

Subkorneale Pusteln, gekennzeichnet durch 
spongiforme Pusteln von Kogoj

Verdickte Epidermis 

Neutrophile Infiltrate überwiegen Hyperproliferation/abnorme Keratinozyten­
differenzierung, charakteristische neutrophile 
Infiltrate (Munro)

— Parakeratose

Klinische Merkmale und Komorbidität

Akuter Schub, eher protrahierter Verlauf Chronisches Bild

Systemische Entzündung Subklinische systemische Inflammation

Häufiger Krankenhausaufenthalt (in den Schüben) Ambulante Versorgung 

Risiko von schweren/tödlichen Komplikationen 
(Sepsis, ARDS, Herzversagen)

Geringes Risiko von akuten Komplikationen 

Extrakutane Symptome (Cholestase, Cholangitis, 
interstitielle Pneumonie, akutes Nierenversagen)

—

Genetik

Einzelne Gendeterminanten Multigene Basis

Keine HLA-Cw6-Beteiligung HLA-Cw6-Beteiligung

Mutationen in IL36RN, AP1S3, MPO, SERPIN3 Beteiligung von Genen des Th17-Zellaktivierungsweges 
(IL12B, IL23A, IL23R, TRAF3IP2, NFKBIZ)

Genexpression und Immunologie

Veränderungen der Zytokinexpression von IL-36β, 
IL-36α und IL-36γ

Veränderungen der Zytokinexpression von  
IL-17-Zytokinen, IL-22, IL-23, IFNγ 1

Veränderungen des Expressionsprofils von 
Neutrophilen/Monozyten

Weniger Veränderung der neutrophilen Expression

Erhebliche Veränderung der Expressionsprofile  
in nicht-läsionaler Haut

Geringe Veränderung der Expressionsprofile  
in nicht-läsionaler Haut

Weitgehend vom angeborenen Immunsystem 
gesteuert

Weitgehend vom angeborenen und erworbenen 
Immunsystem gesteuert

AGEP1 PCP

Disseminierte, sterile Pusteln auf ödematösem Erythem Rote Plaques

Pusteln können zu großflächigen Eiterseen konfluieren Dicke, silbrig-weiße Schuppen

Schuppung bei etwa 50% der Betroffenen Gut abgegrenzt

Spongiforme subkorneale und/oder intraepidermale 
Ansammlungen von neutrophilen Granulozyten

Verdickte Epidermis 

Ödem der papillären Dermis Hyperproliferation/abnorme Keratinozytendifferen­
zierung, neutrophile Pusteln 

Vereinzelte apoptotische Keratinozyten Parakeratose

Akuter Schub, eher kurzer Verlauf Chronisches Bild

Systemische Inflammation mit Fieber bei der Hälfte der Fälle Weniger systemische Inflammation

Häufiger Krankenhausaufenthalt Ambulante Versorgung, in schweren Fällen stationäre 
Behandlung

Risiko von Komplikationen ist vom Auslöser abhängig Geringes Risiko von akuten Komplikationen 

Nieren- und Leberbeteiligung möglich —

Nicht bekannt Multigene Basis

Keine HLA-Cw6-Beteiligung HLA-Cw6-Beteiligung

Nicht bekannt Beteiligung von Genen des Th17-Zellaktivierungsweges 
(IL12B, IL23A, IL23R, TRAF3IP2, NFKBIZ)

Veränderungen der Expression von IL-36γ zusammen mit 
IL-17, IL -22, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23, TNFα, CXCL8/IL-8

Veränderungen der Zytokinexpression von  
IL-17-Familie, IL-22, IL-23, IFNγ 1

Nicht bekannt Weniger Veränderung der neutrophilen Expression

Nicht bekannt Geringe Veränderung der Expressionsprofile  
in nicht-läsionaler Haut

Weitgehend vom angeborenen und erworbenen 
Immunsystem gesteuert

Weitgehend vom angeborenen und erworbenen 
Immunsystem gesteuert

Differentialdiagnose

4   Diagnostik
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5   Krankheitslast

Quality-of-Life-Ergebnisse bei Pustulöser PsoriasisStimmen von Betroffenen

Abb. 3: Psoriasisformen und ihre Auswirkung auf die Lebensqualität1
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Die schlechtesten Quality-of-Life- 
Ergebnisse wurden beobachtet bei:

• Pustulöser Psoriasis 
• Palmoplantarer Psoriasis 
• Psoriasis Arthritis 

Im Vergleich zu anderen Psoriasis­
formen hatte Pustulöse Psoriasis 
einen größeren Einfluss auf:

• �Körperliche Funktionsfähigkeit 
• Vitalität 
• Mentale Gesundheit

Die GPP hat einen negativen Einfluss auf
• �Allgemeinbefinden

• �Lebensqualität (z. B. DLQI)

• �Arbeitsfähigkeit (z. B. WPAI)

• �Depressivität und Ängstlichkeit (z. B. HADS)

• �Fatigue (krankhafte Erschöpfung, die sich nicht durch  
normale Erholungsmechanismen oder Schlaf beheben lässt)

„Durch GPP komme ich oft in Situationen, in denen 
ich Dinge tun will, dazu aber nicht in der Lage bin. 
Manchmal habe ich körperliche Einschränkungen. Und 
manchmal bin ich deswegen depressiv. Manchmal 
will ich das Haus nicht verlassen. Ich scheue die 
Öffentlichkeit. Ich will nicht, dass andere mich so sehen. 
Ich will mich nur noch verstecken. Und das tue ich.“1

„Als ich meine Diagnose erhielt, war die GPP an meinem 
ganzen Körper so schlimm, dass ich meine Tochter nicht 
hochheben konnte. Ich war physisch dazu nicht in der 
Lage, weil ich so starke Schmerzen hatte. Sogar wenn 
sie mich anfassen wollte, drehte ich mich weg, weil 
manchmal selbst vorsichtige Berührungen wahnsinnig 
wehtaten. Die Krankheit beeinträchtigt meinen Umgang 
mit anderen Menschen jeden einzelnen Tag.“1
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Aktuelle Therapieempfehlungen (Stand: Februar 2022)

6   Therapie

Therapieziele:
A  �Akut

	 1. �Diagnose sichern, Schweregrad ermitteln
	 2. �Systemreaktion reduzieren
	 3. �Akutsymptome (Fieber, Schmerzen) kontrollieren
	 4. �Vitalfunktionen sichern

B  �Überleitend
	 1. �Hautsymptome unter Kontrolle bringen (Pustulose, Entzündung)
	 2. �Kardiovaskuläre Symptome kontrollieren
	 3. �Medikamente auf Erhaltungsphase überleiten
	 4. Komorbidität mitbehandeln

C  �Erhaltungsphase
	 1. �Symptome weiter kontrollieren
	 2. �Rezidive frühzeitig erkennen
	 3. �Rezidivprophylaxe der Systementzündung, wenn nötig

*	�Die Entscheidung, welche Therapie gewählt wird, sollte individuell 
erfolgen, d. h. auf die Situation der Patient*innen angepasst sein.

	� Nicht nur das Ausmaß der Entzündung, d. h. die Ausprägung der 
Pustulation, der Schuppung und die Größe der betroffenen Fläche 
sollten berücksichtigt werden, sondern auch der allgemeine Gesund-
heitszustand der Patient*innen, einschließlich des Vorhandenseins  
von systemischen Symptomen, sowie die Laborbefunde. 

1 �Noch keine wissenschaftliche Evidenz vorhanden, da Bimekizumab erst seit 2021 zugelassen 
ist. Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α), Interleukin 12 (IL-12), Interleukin-17-Rezeptor (IL-17R),  
Interleukin 23 (IL-23).

Expertenempfehlungen zur GPP-Schub-Therapie 
auf der Grundlage der derzeit verfügbaren 
Behandlungsmöglichkeiten* (Stand: Februar 2022)

Grundsätze
Die Behandlungsentscheidungen basieren auf:

• �Dem objektiven und 
subjektiven Schweregrad 
der Erkrankung und

• �dem Vorliegen von 
Risikofaktoren und 
Begleiterkrankungen

A
ku

tp
ha

se

Stabilisierung:  Kontrolle der Entzündung –  
gegebenenfalls direkte Behandlung mit Biologika

Biologika

Anti-TNFα
Adalimumab, 

Infliximab

Anti-IL-17(R)
Bimekizumab1, Brodalumab,  

Ixekizumab, Secukinumab

Anti-IL-(12)/IL-23
Guselkumab, Risankizumab, 
Tildrakizumab, Ustekinumab

Topische Steroide
Kortikosteroide

Retinoide
Acitretin

Immunsuppressiva 
Ciclosporin, Methotrexat

+/– Phototherapie

Falls erfolgreich:  Fortführen der Therapie

Bei Problemen:  Kombination oder Umstellung

Langfristig:  Biologika-Behandlung Er
ha

lt
un

g
sp

ha
se

Patient*innen-Bedürfnisse – Top 5 Ziele
Durch die Behandlung …
1. von allen Hautveränderungen geheilt sein
2. keine Schmerzen mehr haben
3. eine Kontrolle über die Erkrankung zurückgewinnen
4. sich nicht mehr krank fühlen
5. eine klare Diagnose und Therapie finden

24 25
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Zur Behandlung werden bislang konventionelle Therapien 
eingesetzt, die nicht spezifisch für die GPP zugelassen sind 

Standard-Immunsuppressiva 
haben den Nachteil, dass ihre 
Wirkung nur langsam einsetzt, 
wenn sie zur Kontrolle der akuten 
GPP verabreicht werden. Außer-
dem wird oft keine vollständige 
Beseitigung der Hautsymptome 
erreicht.

Retinoide werden häufig ver-
schrieben, aber ihre Verwendung 
ist aufgrund verschiedener 
unerwünschter Wirkungen wie 
Teratogenität, Erhöhung der 
Serumlipide und Transaminasen, 
mukokutane Toxizität, Haaraus-
fall und Skelettveränderungen 
begrenzt.

Ciclosporin wirkt schneller, aber 
es dauert auch Tage bis Wochen, 
bis die Entzündung unter Kontrol-
le ist, weshalb systemische Steroi-
de oder intravenöses Infliximab 
oft bevorzugt werden. 

Es gibt keinen einheitlichen 
Behandlungsstandard. Derzeit 
wird die GPP hauptsächlich nach 
dem Trial-and-Error-Prinzip mit 
Medikamenten behandelt, die für 
Psoriasis vom Plaque-Typ zuge-
lassen sind, was zu suboptimalen 
Ergebnissen für die Patient*innen 
führen kann.

Bisheriger Therapiestandard (Stand: Februar 2022)

Kortikosteroide
• �Patient*innen, bei denen ein 

GPP-Schub auftritt, werden 
häufig mit systemischen Kortiko-
steroiden behandelt, obwohl 
es keine Belege aus validen 
klinischen Studien für die Wirk-
samkeit und Sicherheit von 
Steroiden bei GPP gibt 

• �Die meisten Patient*innen benö-
tigen ferner eine Erhaltungsthe-
rapie, um Schübe und Kranken-
hausaufenthalte zu vermeiden 

• �Eine langfristige Anwendung 
von Kortikosteroiden sollte 
vermieden werden, da ihre 
unerwünschten Wirkungen 
sowohl dosis- als auch zeit-
abhängig sind und selbst 
niedrige Dosen im Laufe der 
Zeit zu schwerwiegenden 
unerwünschten Wirkungen 
führen können, einschließlich 
des Risikos eines Rebounds

Behandlung Spezifische  
Behandlung

Übliche Dosierung Einsetzen der
Wirkunga

Retinoide Acitretin 25–50 mg/d, Anpassung 
der Dosis an klinisches 
Ansprechen und 
Nebenwirkungen1

Tage bis  
2 Wochen1,2

Calcineurin-
inhibitoren

Ciclosporin Initial 2,5–5 mg/kg/
KG/d verteilt auf zwei 
Gaben morgens und 
abends, nach klinischem 
Ansprechen langsame 
Dosisreduktion1

Tage bis  
2 Wochen2

Folsäure- 
Antagonisten

Methotrexat 5–15 (≤ 25) mg/Woche 
subkutan2, 5 mg Folsäure 
am Folgetag oral

Wochen2

Orale Kortiko-
steroide

Dexamethason,
Methylprednisolon,  
Prednisolon, 
Prednison

Üblicherweise 0,5 mg/
kg/KG/d Prednisolon-
äquivalent initial, dann 
Dosisreduktion nach 
klinischem Ansprechen. 
Bei schwerem Verlauf 
auch 1 mg/kg/KG/d in 
der ersten Woche, dann 
Dosisreduktion3

Schnell4

Biologika TNF-alpha-,
IL-17-,
IL-23p19-Inhibitoren

Siehe jeweilige 
Fachinformation

Wochen bis 
Monate5

Übersicht zu aktuell eingesetzten Therapien

6   Therapie
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Neue Behandlungsansätze sind in der 
Entwicklung
Ein neuartiger, gezielter thera-
peutischer Ansatz, der derzeit 
in klinischen Studien untersucht 
wird, ist die Blockade der IL-36-
Rezeptor-Signalübertragung,  
die für die Pathogenese der 
GPP von zentraler Bedeutung 
ist. Phase-I- und Phase-II-Stu
dien1,2,3,4 haben gezeigt, dass die 
Blockade des IL-36-Signalwegs 

mit monoklonalen Antikörpern 
gegen IL-36R klinische Wirksam-
keit gezeigt haben. Es kam zu 
einer raschen und anhaltenden 
Remission der klinischen Symp-
tome – einschließlich der Haut- 
und systemischen Symptome 
sowie der von den Patient*innen 
angegebenen subjektiven Para-
meter.1,2

Abb. 4: Ein humanisierter monoklonaler Anti-IL-36R-Antikörper

• �V-Gen: humanisiert

• �Fc-Isotyp: humanes 
Immunglobulin G1

• �Effektor-Mutationen:  
L234A und L235A

• �Bindungsaffinität (KD) ≈ 20 pM

• �Exprimiert in CHO-Zellen 
(chinese hamster ovary cells)

Hintergrund
• �PPP und GPP sind seltener als 

die Psoriasis vulgaris, GPP ist 
sogar eine äußerst seltene 
Erkrankung

• �Weltweit besteht ein hoher 
Bedarf an Daten aus der Versor
gungspraxis bei Ärzt*innen, 
Entscheidungsträgern der Politik, 
Kostenträgern, den Patient*innen 
und in der Öffentlichkeit zu GPP 
und PPP 

• �Register erfassen in systema
tischer, wissenschaftlicher  
Weise die Versorgungsroutine 
definierter Erkrankungen

• �Die Verwendung von Register-
daten erweitert das Wissen und 
die Geschwindigkeit der Analy
sen von realen Daten zu PPP 
und GPP, um die Auswirkungen 
und die Belastung durch die 
Krankheit zu verdeutlichen

7   Deutsches Register

CH3-
Domäne

CH3-
Domäne

kappakappa

VL VL

VH VHCH1
Einschlusskriterien
• �Palmoplantare Pustulose (PPP)
• �Generalisierte Pustulöse Psoriasis (GPP)
• �Alter: ab 18 Jahre

Ausschlusskriterien
• �Vorherrschende Psoriasis vulgaris
• �Fehlendes Vermögen zur Teilnahme 

an einer Studie

Erstanmeldung  
leicht gemacht
• �Anmelden unter: www.ppbest.de

	

• �Starterset erhalten
• �Aktiv mitmachen

Registerziele
• �Erkenntnisse über klinische 

Formen und die reale Versor
gung von PPP und GPP gewin
nen und ein einheitliches 
Langzeit-Krankheitsregister in 
Deutschland und nachfolgend  
in Europa zu etablieren 

Patient*innen
• �Die Patientenbasis umfasst die  

in den beteiligten Zentren 
routinemäßig dokumentierten 
PPP- und GPP-Patient*innen, 
nachdem die informierte Zu
stimmung eingeholt worden ist

Methodik
• �Online-Register mit standar

disierten Datenfeldern in 
Anlehnung an das deutsche 
Psoriasis-Register PsoBest

6   Therapie
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