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Durchbruch und Paradigmenwechsel

Psoriasis: \Was gibt es Neues,
und was bringt die Zukunft?
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Im letzten Jahrzehnt konnten ein veritabler Durchbruch und ein Paradigmenwech-
sel im Management der Psoriasis verzeichnet werden. Die zunehmenden Kennt-
nisse uber die Pathogenese der Psoriasis und die Einfihrung neuer Technologien

haben zur Entwicklung zielgerichteter Therapien gefiihrt.

Einfiihrung

Die Plaque-Psoriasis als hdufigste Form

Die Psoriasis ist eine T-Zell-vermittelte Autoimmun-
erkrankung [1-3]. In ihrer haufigsten Form, der soge-
nannten Plaque-Psoriasis, dussert sie sich als gut ab-
gegrenzte erythemato-squamose Plaques, die grossere
Teile des Korpers von Patienten bedecken kénnen. Die
Erkrankung wird durch eine tiberschiessende Immun-
reaktion ausgeldst. In der Haut produzieren aktivierte
dendritische Zellen (DC) Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)
und Interleukin(IL)-23 und aktivieren autoimmune
CD4* Th17- und CD8"* Tc17-Zellen. Die T-Zellen proliferie-
ren nach der Aktivierung und migrieren in die Epider-
mis [4]. Dort erkennen sie ein von Keratinozyten expri-
miertes Autoantigen und beginnen IL-17 und IL-22 zu
produzieren. Diese Zytokine fiihren letztendlich zur
Ausbildung des psoriatischen Phdnotyps. Basierend
auf dieser Kenntnis wurden fiir die Psoriasis Anti-TNF
(Etanercept, Infliximab, Adalimumab), Anti-p40-Anti-
korper (IL-12/1L-23, Ustekinumab) und Anti-IL-17A-Anti-
korper (Secukinumab) entwickelt. Die Wirksamkeit
dieser Therapien stellt heutzutage den absoluten Mass-
stab fiir alle Behandlungen bei mittel- bis schwergra-
diger Psoriasis dar.

Neuere Erkenntnisse im Bereich der Genetik haben die
Ansicht bestidtigt, dass Psoriasis eine durch T-Zellen
vermittelte und durch Zytokine angetriebene Entziin-
dung darstellt. Tatsdchlich konnten Gen-Cluster in
Pathways der TNF/DC-Aktivierung oder der Aktivie-
rung und Differenzierung von Th17/Tc17-Zellen (IL-23A,
IL-23R) mit Psoriasis assoziiert werden. In den meisten
Fillen handelt es sich dabei um nicht-kodierende, re-
gulatorische Einzelnukleotid-Polymorphismen (single-
nucleotide polymorphisms, SNP), die das Risiko, an
einer Psoriasis zu erkranken, leicht erh6hen. Die Kom-
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bination mehrerer Risiko-Gene ist jedoch fiir die Ent-

stehung der Erkrankung notwendig.

Die pustuldse Psoriasis

Wahrend die Plaque-Psoriasis durch den inflammato-
rischen TNF-IL-23-Th17-Pathway gekennzeichnet ist,
wurden kurzlich weitere Entztindungswege charakte-
risiert und ihr Zusammenhang mit unterschiedlichen
Psoriasisphdnotypen nachgewiesen. Einer dieser
Phdnotypen, die sich von der Plaque-Psoriasis unter-
scheiden, ist die pustuldse Psoriasis. Sie umfasst die
palmo-plantare pustuldse Psoriasis (PPPP), die genera-
lisierte pustulose Psoriasis (GPP) und die Acrodermatitis
continua von Hallopeau. Die Behandlung dieser Pso-
riasisformen stellt eine besondere Herausforderung
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dar. Die Erstlinientherapie fiir die PPPP beinhaltet Ci-
closporin und Acitretin. Anti-TNF-Antikérper, obwohl
oft unwirksam (und off label), werden als Zweitlinien-
therapie angesehen. Die Erstlinienbehandlung der GPP
umfasst Acitretin, Ciclosporin, Methotrexat und - da
es sich um einen Notfall handelt — Infliximab, wahrend
in zweiter Linie Adalimumab in Betracht gezogen wird.
Ahnlich wie bei der PPPP wurden auch bei der GPP
Fdlle von Resistenz gegeniiber diesen Anti-TNF-Anti-
korpern beschrieben. Interessanterweise sind Mutatio-
nen im Gen des Interleukin-36-Rezeptor-Antagonisten
(IL-36RN) mit pustuldser Psoriasis, nicht aber mit der
typischen Plaque-Psoriasis assoziiert [5, 6]. IL-36RN ist
Teil der Zytokine/Zytokinrezeptoren der erweiterten
IL-1-Familie. Mutationen im IL-36RN-Gen, die bei GPP,
PPPP und bei der Acrodermatitis continua Hallopeau
gefunden wurden [7], filhren zu einer Zunahme des
IL-36-Signals und dadurch zu einer verstarkten IL-1-Pro-
duktion. Tatsdchlich wurde tiber die erfolgreiche
Behandlung eines GPP-Patienten mit einer IL-36RN-
Mutation mittels Anakinra, einem IL-1-Hemmer, be-
richtet [8, 9]. Die Behandlung von Patienten mit PPPP
und Acrodermatitis continua Hallopeau mit Anakinra
hat in einigen Fillen ebenfalls zu einer beeindrucken-
den klinischen Verbesserung gefiihrt [10, 11]. Die pustu-
16se Psoriasis scheint demnach nicht in gleicher Weise
wie eine Plaque-Psoriasis auf klassische Therapeutika
anzusprechen. Dies ldsst sich mit den unterschiedlichen
entziindlichen Pathways erklaren; die pustuldse Psori-
asis basiert im Gegensatz zur Plaque-Psoriasis auf einer
Uberexpression der IL-36/IL-1-Achse (Abb. 1).

Abbildung 1: Die drei unterschiedlichen Entziindungspfade, welche die verschiedenen
Phénotypen der Psoriasis bedingen.
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Die akute Psoriasis

In der Psoriasis wurde ein weiterer Entziindungspfad,
der auf der Expression von Typ-I-Interferon (IFN-alpha)
basiert und bei der Untersuchung frither Phasen der
Psoriasispathogenese entdeckt wurde, identifiziert.
Typ-I-IFN wird durch eine Subgruppe der DC, den plas-
mazytoiden DC (pDC), produziert [12]. Dies fiihrt in der
pra-psoriatischen Haut zu einer chronischen Aktivie-
rung der dermalen TNF- und IL-23-produzierenden DC
und dadurch der autoreaktiven Th17-T-Zellen: Die typi-
sche Plaque-Psoriasis entsteht [12]. Interessanterweise
konnten in der Psoriasis mehrere Risikogene im Be-
reich des Typ-I-IFN-Pathways identifiziert werden [13].
Dies bestdtigt die Relevanz von Typ-I-IFN in der Patho-
genese der Psoriasis. Typ-I-IFN Uberwiegt in den fru-
hen, akuten Phasen der Psoriasisentstehung und wird
typischerweise bei voll entwickelten, chronischen
Plaques von einer Entziindungsreaktion abgeldst, die
durch Uberexpression des TNF-IL-23-Thl17-Pathways
angetrieben wird. Es gibt jedoch klinische Situationen,
in denen die Uberexpression von Typ-I-IFN persistiert,
und das massgebliche Zytokin bleibt. Dazu gehoéren die
Réander einer instabilen (sich ausbreitenden) Psoriasis-
Plaque oder akute Formen der Erkrankung wie die Pso-
riasis erythrodermatica oder die Psoriasis guttata.

Die paradoxe Psoriasis

Typ-I-IFN spielt auch bei der paradoxen Psoriasis eine
zentrale Rolle. Die paradoxe Psoriasis bezeichnet eine
akute psoriatische Hautldsion, die (paradoxerweise) als
Nebeneffekt einer Anti-TNF-Behandlung bei 2 bis 5%
der Patienten auftreten kann. Molekulare Analysen
zeigen, dass Anti-TNF zu einer starken Hochregulie-
rung von Typ-I-IFN fithren und so die Entziindungs-
reaktion induzieren. Deshalb sollten Anti-TNF im Falle
einer paradoxen Psoriasis abgesetzt werden. Falls mog-
lich, sollte ein Klassenwechsel in Betracht gezogen
werden. So stehen zum Beispiel bei Psoriasis Anti-
IL-12/23- oder Anti-IL-17-Antikdrper, bei Morbus Crohn
Anti-IL-12/23- oder Anti-a4B7-Integrin-Antikorper be-
ziehungsweise bei rheumatoider Arthritis Anti-IL-6-
Antikorper zur Verfligung.

Drei Entziindungspfade

Zusammenfassend existieren demnach mindestens
drei unterschiedliche Entziindungspfade, welche die
verschiedenen klinischen Phdnotypen der Psoriasis
antreiben (Abb. 1): TNF bei chronischer Plaque-Psoriasis,
Typ-I-IFN bei akuter Psoriasis und IL-36/IL-1 bei pustu-
16ser Psoriasis. Trotzdem ist die Unterteilung dieser
Phidnotypen und Pathways kaum absolut; sie stellen
vielmehr Endpunkte eines klinischen Spektrums dar.
Daher konnen bei gewissen Phdnotypen gleichzeitig
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die Zytokine verschiedener Entziindungspfade in vari-
abler Quantitét exprimiert werden.

In Zukunft werden wohl individuelle molekulare Ana-
lysen der Patienten und verschiedenen Phinotypen
unsere therapeutischen Entscheidungen leiten. Zudem
konnen diese Analysen potentiell klarstellen, weshalb
ein bestimmter Patient mit héherer Wahrscheinlich-
keit auf ein bestimmtes Biologikum anspricht oder gar
nicht. Die Genetik konnte in dieser Hinsicht ebenfalls
Unterstiitzung bieten. In einer kirzlich publizierten
Studie wurde die Verbindung zwischen den LCE3B-,
HLA-Cw6- und TNFAIP3-Polymorphismen und dem
Ansprechen auf Biologika untersucht [14]. Ein hoherer
Anteil an HLA-Cw6-positiven Patienten sprach
rascher und besser auf eine Behandlung mit dem
Anti-1L12/23-Antikdérper Ustekinumab an. TNFAIP3
hingegen war mit einem besseren Ansprechen auf
TNF-Blocker assoziiert. Da HLA-Cw6 von 90% der
Patienten mit Typ-1-Psoriasis (frither Erkrankungsbe-
ginn, vor dem 40. Altersjahr) exprimiert wird, sollte bei
diesen Patienten gemadss der Studie bevorzugt Usteki-
numab eingesetzt werden.

Neue Psoriasistherapeutika

TNF-spezifische Therapien

TNF-Inhibitoren konnen heute kaum mehr zu den neu-
esten therapeutischen Optionen gezdhlt werden. Sie
werden seit mehr als zehn Jahren standardmassig in
der Klinik eingesetzt. Allerdings befindet sich Certoli-
zumab, ein pegylierter TNF-Blocker, der initial fiir die
Behandlung von Morbus Crohn und spiter fiir die Pso-
riasisarthritis zugelassen wurde, momentan in einer
klinischen Phase-3-Studie bei Psoriasis. Certolizumab
hat eine PASI-75-Ansprechrate von 83% gezeigt, ohne
unerwartete Nebenwirkungen [15, 16]. Aufgrund seiner
Pegylierung weist Certolizumab eventuell eine gerin-
gere Immunogenitit auf und induziert weniger Anti-
Medikamenten-Antikorper. Dadurch wiirde es weniger
zu sekundédrem Wirkungsverlust kommen.

IL-23-spezifische Therapien

Zur Erhoéhung der Spezifitdt der IL-12/IL-23-Inhibitoren
konzentrieren sich die aktuellen Entwicklungsbemu-
hungen auf Substanzen, die an die p19-Untereinheit
binden und somit selektiv das pathogene IL-23 hemmen.
Eine dieser Substanzen ist Guselkumab, das in Woche
16 eine PASI-75-Ansprechrate von 78% gezeigt hat [16].
Ein weiterer Anti-IL-23-Antikorper in klinischer Priifung
ist Tildrakizumab. Er hat in Woche 16 Ansprechraten von
74% (PASI 75) und 51% (PASI 90) erreicht [17]. Der bisher
namenlose Antikorper BI 655066 erreichte in Woche 12
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PASI-75-Ansprechraten von 87% und PASI-90-Raten von
58%; 33% der Patienten blieben nach 66 Wochen er-
scheinungsfrei [18].

IL-17-spezifische Therapien

Der Anti-IL-17-Antikérper Secukinumab ist seit April 2015
zur Behandlung der chronischen Plaque-Psoriasis zuge-
lassen und hat neue Massstibe gesetzt. Der Anti-IL-17-An-
tikorper Ixekizumab und der Anti-IL-17R-Antikérper
Brodalumab befinden sich aktuell in klinischen Studien.
In Woche 12 hatte Ixekizumab Ansprechraten von 89,1%
(PASI 75) und 35,3% (PASI 100) erreicht [19]. Nach 60 Wo-
chen bleib das Ansprechen bei 77,7% der Patienten erhal-

In Zukunft werden wohl individuelle molekulare
Analysen der Patienten und verschiedenen
Phinotypen unsere therapeutischen Entschei-
dungen leiten.

ten. Es konnte zudem gezeigt werden, dass dieser Anti-
korper rasch wirkt, mit einem signifikanten Unterschied
gegentiber Plazebo nach Woche 1, einem PASI-75-Anspre-
chen von 50% nach Woche 4 und einem PASI-90-Anspre-
chen von 50% nach Woche 8. Brodalumab erreichte nach
Woche 12 PASI-75-Ansprechraten von 85%, PASI-90-An-
sprechraten von 70% und PASI-100-Ansprechraten von
44% [20]. Die Ansprechraten blieben iiber ein Jahr hinweg
erhalten. Beide Medikamente erwiesen sich auch bei
Psoriasis der Kopfhaut und der Négel als sehr wirksam.
Amgen hat das Entwicklungsprogram von Brodalumab
gestoppt, nachdem es bei Studienteilnehmenden zu Sui-
zidgedanken gekommen war. Nach der Ubernahme der
Substanz durch Valeant soll die klinische Entwicklung
jedoch weitergefiihrt werden.

Erwahnenswert ist zudem die Blockade von IL-22, einem
weiteren Thl17-Zytokin, das sich in Psoriasismaus-
modellen als essentiell erwiesen hat. Klinische Studien
konnten aber die gesetzten primadren Endpunkte nicht
erreichen, und die Entwicklung des Medikamentes
wurde gestoppt. Diese Resultate weisen darauf hin,
dass IL-17 und IL-22 bei Psoriasis unterschiedliche Rollen
spielen. Zudem weist die pathogene Funktion von IL-22
im Menschen Redundanzen mit anderen Zytokinen
wie IL-19 und IL-20 auf, weshalb die Blockade von IL-22
womoglich klinisch wirkungslos bleibt.

Orale Therapien (small Molecules)

Apremilast ist ein oraler PDE-4(Phosphodiesterase-4)-
Hemmer, der bereits fiir die Behandlung der Psoriasis
und der psoriatischen Arthritis zugelassen ist. Es ist
ein sogenanntes small Molecule, das im Gegensatz zum
Beispiel der Biologika keine Anti-Medikamenten-Anti-
korper induziert, aber auch eine geringere Wirksam-
keit zeigt. In Woche 16 erreichte Apremilast bei 28% ein
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PASI-75-Ansprechen und erwies sich bei der palmo-
plantaren und der Kopfhautpsoriasis mit 65 bzw. 41%
erscheinungsfreien oder fast erscheinungsfreien Pati-
enten als wirksam [21]. Apremilast ist zudem auch bei
Nagelpsoriasis wirksam. In Woche 16 wiesen 44,6% der
Patienten einen Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)-
Score von 50 auf [22]. Ein grosser Vorteil von Apremilast
ist, dass kein Monitoring durchgefiithrt werden muss.
Es gilt jedoch zu beachten, dass bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz die einmal tdgliche Dosie-
rung anstelle der zweimal tdglichen empfohlen wird.
Die haufigsten Nebenwirkungen von Apremilast sind
Ubelkeit, Durchfall, Nasopharyngitis und Infektionen
der oberen Atemwege. Gastrointestinale Nebenwir-
kungen gehen in den ersten Wochen typischerweise
zuriick und kénnen bei Bedarf durch eine Dosistitra-
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der chronische Plaque-Psoriasis ein Fehlschlag [24]. Die
fehlende Wirksamkeit untermauert die Hypothese
von unterschiedlichen entziindlichen Pathways in
akuter und chronischer Psoriasis. Die klinische Wirk-
samkeit von Sifalimumab in akuter Psoriasis oder in
der Pravention von neuen Rezidiven muss jedoch noch
gezeigt werden. Eine Blockade des Typ-I-IFN-Rezeptors
mit dem Anti-IFN-AR1-Antikorper Anifrolumab unter-
drtickte in Lupus-Patienten die Gene, die durch Typ-I-
IFN induziert werden, effizienter als Sifalimumab.
Klinische Studien in der Psoriasis sind aktuell jedoch
nicht geplant.

Ein Antagonist der Toll-like-Rezeptoren 7 und 9 (IMO-
3100), der die Aktivierung von pDC blockiert und
somit die Typ-I-IFN-Produktion reduziert, wurde hin-
gegen bereits in einer Phase-2-Studie bei Psoriasis
getestet. Die zwolfwochige Studie zeigte ein gutes

Psoriasis ist eine entziindliche System-
erkrankung mit mehreren bekannten, aber
auch neu identifizierten Komorbidititen.

Sicherheitsprofil und eine gewisse Wirksamkeit. 35%
der Patienten erreichten einen PASI 50. In der Psoriasis

tion reduziert werden. Unabhdngig von gastrointesti-
nalen Nebeneffekten wurde unter Apremilast ein Ge-
wichtsverlust von bis zu 5% des Ausgangswerts
beobachtet. Die Inzidenz steigt mit zunehmender
Dauer einer Apremilast-Exposition aber nicht an.

Tofacitinib, ein weiteres orales small Molecule, das die
Janus-Kinase (JAK) hemmt, ist aktuell zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis zugelassen und befindet
sich in Phase-3-Studien bei Psoriasis. In Woche 16 er-
reichte Tofacitinib bei 59% der Patienten einen PASI 75
und bei 39% einen PASI 90 [23]. Die Substanz fiihrte
auch bei Nagelpsoriasis zu einer Verbesserung. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Nasopharyngitis
und Kopfschmerzen. Andere relevante Ereignisse bein-
halten Hyperlipiddmie, eine erhohte Rate an schweren
Infektionen (insbesondere Herpes-zoster-Reaktivie-
rungen) und ein erhéhtes Risiko fiir nicht-melanozy-
tare Hauttumoren (non-melanoma skin cancer, NMSC).

Blockade des IL-36/IL-1-Pathways

Anakinra, ein IL-IR-Antagonist, wurde erfolgreich zur off
label-Therapie von pustulosen Formen der Psoriasis ein-
gesetzt. Aktuell laufen klinische Studien, welche die kli-
nische Wirksamkeit von Anakinra in pustuldser Psoriasis
und anderen pustulésen Hauterkrankungen beurteilen
sollen (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01794117).
Kiirzlich wurde ein Anti-IL-36R- (ANBO19) Programm
lanciert; die ersten klinischen Studien mit dem Anti-
korper sollen noch in diesem Jahr in GPP starten.

Blockade des Typ-I-IFN-Pathways
Wenig tiberraschend, waren die klinischen Versuche
mit dem Anti-IFN-alpha-Antikérper Sifalimumab in
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diirfte dieses Medikament jedoch eher fiir akute Pso-
riasis oder zur Priavention von Rezidiven interessant
sein.

Die Sicherheit von Biologika

Es liegen mittlerweile mehrere Langzeitstudien zur
Sicherheit von Biologika in der Behandlung von Psoria-
sis vor. Viele dieser Berichte stammen aus grossen,
multizentrischen, prospektiven Registern wie dem
Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSO-
LAR), das die Sicherheit von konventionellen systemi-
schen Behandlungen und von Biologika evaluiert [25].

Infektionsrisiko

Daten aus PSOLAR haben gezeigt, dass Biologika als
Gruppe das Infektionsrisiko im Vergleich zu Nicht-Bio-
logika nicht erhohen. Werden jedoch die Biologika
einzeln betrachtet, so konnten in den Behandlungs-
gruppen mit Infliximab (2,5%) und Adalimumab (2%)
hohere Raten an schweren Infektionen als in den Grup-
pen mit Etanercept (1,5%), Ustekinumab (0,8%) oder
Nicht-Biologika (<1,3%) beobachtet werden.

Malignomrisiko

Aktuelle Analysen der PSOLAR-Daten ergaben in allen
Behandlungsgruppen vergleichbare Raten (0,5 bis 0,81%)
an Malignomen (mit Ausnahme von NMSC). Ahnliche
Raten werden auch in der Allgemeinbevolkerung
erwartet. Patienten, die mit Anti-TNF-Antikorpern be-
handelt werden, weisen ein leicht erhohtes Risiko fiir
NMSC auf. Dieser Effekt konnte unter den Biologika
spezifisch fiir TNF-Blocker sein.
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Psoriasiskomorbiditiaten

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass Pso-
riasis nicht auf die Haut allein beschrankt ist, sondern
dass es sich um eine entziindliche Systemerkrankung
mit mehreren bekannten, aber auch neu identifizierten
Komorbiditidten handelt.

Psoriasisarthritis

Trotz der hohen Privalenz bei Psoriasispatienten wird
die Arthritis in vielen Fallen nicht diagnostiziert. Die
Arzte sollten regelmissig nach Gelenkschmerzen,
Schwellungen und morgendlicher Steifigkeit fragen.
Aufgrund des Risikos einer invalidisierenden erosiven
Arthropathie mit permanenten Gelenksschiden, die
mit einer frithen therapeutischen Intervention verhin-
dert werden konnen, ist eine moglichst frithe Diagnose
entscheidend.

Kardiometabolische Erkrankungen

Bei Patienten mit schwerer Psoriasis wurde ein erhchtes
Risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse
(major adverse cardiac events, MACE) beobachtet [26].
Das erhohte Risiko basiert moglicherweise auf gemein-
samen Entziindungsmediatoren wie IL-1 und TNF, die
sowohl in der Psoriasis als auch zum Beispiel in athero-
sklerotischen Plaques eine Rolle spielen [27]. Bei Patien-
ten mit Psoriasis wurden vermehrt instabile, nicht-kal-
zifizierte koronare Plaques festgestellt, was zu einem
erhohten Infarktrisiko fiihrt. Trotzdem existieren wi-
derspriichliche Daten und Evidenz zum Zusammen-
hang zwischen Psoriasis und kardiovaskuldren Erkran-
kungen. Nach Anpassung von anderen Risikofaktoren
zeigte eine kiirzlich durchgefiihrte grosse Beobach-
tungsstudie keine Erthéhung des kurz- bis mittelfristigen
(Gber 3 bis 5 Jahre) Risikos fiir MACE [28].

Obwohl eine Unsicherheit beziiglich des genauen Zu-
sammenhangs zwischen Psoriasis und kardiovaskula-
ren Erkrankungen besteht, steht die erhohte Pravalenz
des metabolischen Syndroms bei Psoriasispatienten
ausser Frage. Tatsdchlich wurde TNF als Mediator einer
Insulinresistenz identifiziert. Deshalb ist ein Screening
der kardiometabolischen Risikofaktoren, einschliess-
lich Hypertonie, Dyslipidamie, Adipositas und Diabe-
tes sowie Lebensstilfaktoren wie regelméassigen Tabak-
und starken Alkoholkonsums, zwingend erforderlich.
Sollte einer oder mehrere dieser Faktoren vorliegen,
weist der Patient ein erhohtes Risiko fiir kardiovas-
kuldre und metabolische Erkrankungen auf. Die Be-
stimmung folgender Werte sollte in Betracht gezogen
werden: Lipidspiegel, Blutdruck, (Niichtern-)Glukose-
spiegel, HbAi, BMI und Taille-Hiift-Verhidltnis. Um
das Screening auf kardiovaskuldre Komorbiditdten zu
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optimieren und da gewisse Risikofaktoren auch ohne
jegliche Symptome vorliegen kénnen, sollten Blut-
druck und Lipidspiegel grundsatzlich bei allen Patienten
einmal jahrlich Giberpriift werden.

Auswirkungen der Biologika auf Komorbidititen
Der Effekt von Biologika auf Komorbiditdten stellt ein
Gebiet von wachsendem Interesse dar. Frithere Studien
beirheumatoider Arthritis wiesen darauf hin, dass TNF-
Inhibitoren das Risiko fiir einen Myokardinfarkt redu-
zieren konnten. Studien in Psoriasispatienten zeigten
in der Folge, dass TNF-Blocker die Progression der
Atherosklerose verlangsamen und die Aortensteifig-
keit und das Myokardinfarktrisiko reduzieren [29-31].
Neben den TNF-Inhibitoren wurden auch Methotrexat
und Phototherapien mit einem reduzierten Risiko
flir MACE assoziiert [31]. Vermutlich ist die Reduktion
der systemischen Entziindung durch eine wirksame
Behandlung bei Patienten mit schwerer Psoriasis ge-
nerell mit einer Reduktion des kardiovaskuldren Risi-
kos vergesellschaftet. Interessanterweise wurde in in-
itialen klinischen Studien eine gewisse Anhdufung
von schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen
bei Patienten unter Ustekinumab gesehen; ein spezifi-
scher Nebeneffekt der Medikamentenklasse, insbeson-
dere die Blockade des IL-23-Pathways, wurde befiirch-
tet. Neuere Daten weisen aber eher darauf hin, dass
auch Ustekinumab das Risiko von MACEs reduziert [32].
Obwohl TNF-Inhibitoren (und wohl auch andere Bio-
logika) das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
reduzieren diirften, wird nicht empfohlen, eine Therapie
explizit mit dieser Absicht zu verschreiben. Die Daten
zur Kardioprotektion dieser Medikamente stammen
aus Beobachtungsstudien, und fiir den Beweis einer
Kausalitét sind weitere Daten notwendig. Aktuell lau-
fende Studien untersuchen die Auswirkungen von anti-
inflammatorischen Substanzen auf den vaskuldren
Entziindungsprozess und das kardiovaskulédre Risiko
bei Psoriasispatienten. Zusdtzlich zum potentiellen
Effekt aufkardiovaskuldre Erkrankungen wurden TNF-
Inhibitoren auch mit einem niedrigeren Risiko fiir
Diabetes assoziiert.

Biologika bei speziellen Patienten

Padiatrische Patienten

Als sehr gut sichtbare Erkrankung kann eine Psoriasis
tiefgreifende emotionale Auswirkungen auf die psy-
chosoziale Entwicklung padiatrischer Patienten haben.
Ein frither Krankheitsbeginn kann im Laufe des
Lebens zu einer schwerer ausgepragten Erkrankung
fiihren. Daher sollten padiatrische Psoriasispatienten
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idealerweise aggressiver therapiert werden. Obwohl
topische Substanzen die Erstlinientherapie darstellen,
kann eine systemische Behandlung notwendig werden.
Ungliicklicherweise gibt es lediglich eine begrenzte
Anzahl an klinischen Studien zu systemischen Thera-
pien bei padiatrischen Patienten. Etanercept ist in der
Schweiz fiir Kinder ab 6 Jahren, die eine mittelschwere
bis schwere Plaque-Psoriasis aufweisen, zugelassen
(Dosierung von 0,8 mg/kg).

Chronische Infektionen

Sollten topische Steroide nicht ausreichen, kénnen
eine Phototherapie oder Acitretin und Apremilast die
am besten geeigneten Therapieoptionen fiir Patienten
mit hdufigen oder chronischen Infektionen darstellen.
Reaktivierungen von Hepatitis-B-Infektionen wurden
bei Patienten unter Therapie mit TNF-Inhibitoren be-
schrieben (in einigen Fallen mit todlichem Ausgang).
Daher sind TNF-Blocker bei Patienten mit chronischer
(oder akuter) Hepatitis B kontraindiziert. Dies trifft
auf Hepatitis C dagegen nicht zu. Eine randomisierte,
plazebokontrollierte Studie bei Hepatits-C-Patienten
konnte sogar zeigen, dass Etanercept als adjuvante
Therapie zu Interferon und Ribavirin zu einer Ab-
nahme der viralen Aktivitat fihrt. Des Weiteren konnen,
TNF-, IL-17- und IL-12/23-Inhibitoren bei Patienten mit
einer erfolgreich behandelten Tuberkulose eingesetzt
werden. Im Hinblick auf den Einsatz bei Patienten mit
viraler Hepatitis oder latenter Tuberkulose weisen un-
ter den Biologika die IL-17- und IL-12/23-Inhibitoren
grundsatzlich wohl ein besseres Sicherheitsprofil auf
als die TNF-Inhibitoren. Da Patienten mit HIV bereits
ein erhohtes Infektionsrisiko besitzen, muss die Be-
handlung mit einem Biologikum sorgfiltig evaluiert
werden. Da TNF eine Rolle bei der HIV-Progression zu-
gesprochen wird, konnten TNF-Blocker, insbesondere
Etanercept, bei HIV-positiven Patienten womdglich
trotzdem von Nutzen sein.

Maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit einer Steroid-refraktdren Psoriasis
und gleichzeitig einer malignen Erkrankung in der
Vorgeschichte stellen Phototherapien, Methotrexat,
Acitretin und Apremilast die ndchsten Behandlungs-
optionen dar. Maligne Erkrankungen in der Anamnese
enstprechen jedoch nicht zwangslaufig einer absoluten
Kontraindikation fiir eine Biologikatherapie. Wahrend
Biologika bei einem aktiven Tumor und bei Lymphom-
patienten vermieden werden sollten, wird bei anderen
Malignomen eine Remissionsdauer von fiinf Jahren als
ausreichend angesehen. Bei NMSC kann die Therapie
mit einem Biologikum nach einer Exzision fortgesetzt
beziehungsweise umgehend gestartet werden. Bei
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Melanompatienten konnte eine Anti-TNF-Therapie das
Risiko fir ein Rezidiv oder ein zweites Melanom even-
tuell erh6hen. Auch wenn die dazu publizierten Daten
ungentigend sind, sollte diese Option mit Sorgfalt ab-
gewogen werden.

Schwangerschaft

Obwohl bisher keine Studien zur Sicherheit von Bio-
logika in der Behandlung einer Psoriasis wahrend der
Schwangerschaft durchgefiihrt wurden, zeigen Daten
aus Registern bei Patientinnen, die unter Therapie
schwanger wurden, kein erhohtes Risiko fiir das Kind.
Trotzdem empfehlen aktuelle Richtlinien, dass Biolo-
gika bei geplanten Schwangerschaften vermieden wer-
den sollten.

Elektive Chirurgie

Richtlinien empfehlen, einen TNF-Blocker vier bis fiinf
Halbwertszeiten vor einem elektiven chirurgischen
Eingriff abzusetzen. Einzelberichte zeigen jedoch, dass
ein bis zwei Wochen ausreichen konnten (unpubli-
zierte Schweizer Richtlinien). Die Therapie kann ein bis
zwei Wochen nach dem Eingriff wieder aufgenommen
werden, vorausgesetzt, die Wundheilung ist zufrieden-
stellend, und es besteht kein Hinweis auf eine Infek-
tion.

Impfungen

Totimpfstoffe sind bei Patienten unter Biologika sicher,
jedoch kann die Wirksamkeit der Vakzinierung beein-
trachtigt sein. Lebendimpfstoffe dagegen sind kontra-
indiziert. Patienten sollten bis zu einer Impfung mit
einem Lebendimpfstoff vier bis fiinf Halbwertszeiten
nach dem Absetzen einer Behandlung warten. Bis zur
Wiederaufnahme der Behandlung sollte mindestens
zwei bis drei Monate gewartet werden.

Zusammenfassung und Zukunfts-
perspektiven

Zielgerichtete Therapien zur Behandlung von Psoriasis
in der klinischen Praxis haben aufgrund ihrer spek-
takuldren Wirksamkeit nicht nur das Management
von Patienten mit schwerer Psoriasis revolutioniert,
sondern auch unser aktuelles Krankheitsverstandnis
weiter vergrossert. Neue Erkenntnisse aus der Tran-
skriptomik und Genetik weisen auf unterschiedliche
entziindliche Pathways in der Psoriasis hin. Sie zeigen,
dass eine molekulare Charakterisierung und bessere
klinische Stratifizierung die Wahrscheinlichkeit eines
Ansprechens auf eine bestimmte Therapie voraussagen
und bei der Auswahl des Biologikums helfen kénnen.
Daten aus nationalen und internationalen Registern
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sprechen fiir eine generell gute Sicherheit der Biolo-

gika. Bestimmte Biologika weisen vermutlich Vorteile

in speziellen Situationen oder bei bestimmten Komor-

biditaten auf. In Zukunft werden molekulare und gene-
tische Profile der Erkrankung, zusammen mit Daten
aus Studien und Registern zur Wirksamkeit und Sicher-

heit, helfen, die individuell am besten geeignete Thera-

pie auszuwidhlen.
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