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Psoriasis bei Kindern

Etwa ein Drittel aller Psoriasiserkrankungen beginnt in der Kindheit, vor dem
18. Lebensjahr. Da die Psoriasis als sichtbare Hauterkrankung bei Kindern und
Jugendlichen einen nachhaltig pragenden Einfluss auf die Lebensqualitat und
damit die psychosoziale Entwicklung haben kann, sind konsequente, langfristige
und pragmatische Therapiekonzepte erforderlich.
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Psoriasis bel Kindern

Obwohl die Pravalenz der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen deutlich geringer als bei Erwachsenen ist, stellt
sie doch eine klinische Herausforderung dar. Die Diagnose wird oft durch atypischere klinische Prasentationsformen
verzdgert. Hinzu kommt, dass zahlreiche lokale und Systemtherapeutika fir die kindliche Psoriasis nicht zugelassen
sind und daher ,off label" eingesetzt werden miissen.

Die psychosoziale Krankheitslast der Psoriasis an sich, die diese Patienten in der psychisch vulnerableren

Kindheits- und Jugendphase hart treffen kann, erfordert jedoch konsequente, langfristige und pragmatische
Therapiekonzepte. Mittlerweile sind die Tumornekrosefaktor-alpha-Blocker (TNF-a-Blocker) Etanercept,
Adalimumab und Ustekinumab fiir padiatrische bzw. juvenile Patienten mit Psoriasis zugelassen.

Von Dr. Gregor Holzer

¥ 1. Epidemiologie
[ % Etwa 2,5 bis drei Prozent der
Allgemeinbevolkerung leiden
an Psoriasis.” Zirka ein Drit-
tel der betroffenen erwach-
senen Patienten gab den
Krankheitsbeginn mit ersten
Symptomen vor dem 18. Le-
bensjahr an.” Die Gesamtpri-
valenz bei Kindern <18 Jah-
re betrdgt zwischen 0,71
bis ein Prozent."”" Die Pri-
g, valenzraten der Erkran-
4 kung steigen fast linear von
0,12 Prozent im ersten Le-
bensjahr bis 1,2 Prozent im
Alter von 18 Jahren an.”” Eine
Familienvorgeschichte mit Psoria-
sis sagt einen frithen Krankheitsbe-

g ginn voraus.””
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2. Pathophysiologie
Bei der Psoriasis handelt es sich um eine durch
extrinsische oder intrinsische Einfliisse provozier-
bare, systemische, chronisch entziindliche Er-
krankung mit einer immungenetischen Basis.’
Histopathologisch manifestiert sich dieser chro-
nisch entziindliche Prozess in der Epidermis in
Form von Akanthose (Verbreiterung des Stratum
spinosum), Parakeratose (Verhornungsstérung
der Epidermis mit Zellkernresten im Stratum
corneum), Verlust des Stratum granulosum
und Ansammlung neutrophiler Granulozyten
(Neutrophilen) in der Epidermis (Munro-
. Mikroabszesse). Zusitzlich zeigt sich eine
Elongation der Reteleisten der Haut, und in
der Dermis sind dilatierte Kapillarschlingen
und perivaskulére Infiltrate aus Histiozyten
und CD4-positiven Lymphozyten zu finden.”
Pathophysiologisch steckt hinter diesen Ver-
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dnderungen eine Aktivierung der Keratinozyten, welche
ihrerseits Chemokine sezernieren. Diese bewirken eine
Einwanderung von Neutrophilen in die Epidermis, was
zur Bildung der krankheitstypischen Mikroabszesse
fithrt. T-Zellen in der Psoriasisplaque stofSen ihrerseits
Zytokine wie Interleukin-(IL)-1f, IL-6 und TNF-o aus, es
kommt zur Aktivierung dendritischer Zellen. Diese wan-
derninregiondre Lymphknoten aus. Hier erfolgt iiber die
Sekretion von IL-12 und IL-23 eine Transformation na-
iver T-Zellen in TH1- und TH17-Zellen. In der Haut
kommt es dann durch Freisetzung von IL-23 und IL-17,
aber auch TNF-a und Interferon-y zur Proliferation von
Keratinozyten; weitere T-Zellen infiltrieren die Haut, und
der Krankheitsprozess wird chronisch.”

2.1. Genetische Aspekte

Die Psoriasis ist eine polygenetische Erkrankung. Eine
positive Familienanamnese erh6ht das Risiko, an Psoria-
sis zu erkranken. Die Lebenszeitrisiken sind vier Prozent,
28 Prozent bzw. 65 Prozent, falls keiner, ein Elternteil
oder beide Eltern betroffen sind.”

In etwa 13 Loci der genetischen Veranlagung wurden
bisher beschrieben, zusétzlich mehrere Single-Nu-
kleotid-Polymorphismen (SNPs).” Wesentliche Gene,
die mit Psoriasis assoziiert sind, kodieren fiir humane
Leukozytenantigen(HLA)-Klasse-I-Genotypen, Zytokine
und Zytokinrezeptoren oder Transkriptionsfaktoren und
assoziierte Proteine.’ So ist das HLA-C*06-Allel auf dem
Chromosom 6 mit frithem Ausbruch der nicht pustulésen
Psoriasis assoziiert,”" wihrend die Allelle HLA-B*27 und
HLA-B*39 das Risiko fiir eine Psoriasis-Arthritis erh6-
hen.’ Gene wie IL12B, IL23A, IL23R und der 1L4/IL13-
Locus kodieren fiir das in der Psoriasispathogenese
wichtige IL-23, wahrend Polymorphismen in Transkrip-
tionsfaktoren wie STAT3 sowohl die Differenzierung der
Th17-Zellen als auch die Expression des IL-23-Rezeptors
regulieren.” Fiir pustulgse Formen der Psoriasis wurden
rezent Assoziationen mit Mutationen in den Genen von
CARD14 und dem Rezeptorantagonisten von IL-36y
IL36RN beschrieben.”

2.2. Umweltfaktoren

Neben endogenen Einflussfaktoren tragen aber auch exo-
gene Einfliisse zur Entwicklung der Psoriasis bei. So kon-
nen beispielsweise Infektionen der oberen Atemwege,
hier bei Kindern vor allem Streptokokkeninfekte, emotio-
naler Stress, Hautverletzungen als isomorpher Reizeffekt
(Kobner-Phdnomen), trockene Haut und Arzneimittel ei-
ne Psoriasis auslosen oder verstirken.””

2.3. Klinische Manifestationsformen

Generell finden sich bei Kindern die gleichen klinischen
Subtypen wie beim Erwachsenen, wenn auch mit gering
abweichender Morphologie und Verteilung. Die Diagnose
bei Kindern wird dadurch oft erschwert.”” Sie erfolgt
ebenso wie bei Erwachsenen primér klinisch anhand der
Morphologie und der Verteilung der Lasionen. Daher soll-
ten im Rahmen einer dermatologischen Untersuchung
bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer Psoriasis die
klassischen Pridilektionsstellen der Erkrankung, Kopf-
haut, Ndgel und Anogenitalbereich, nicht ausgelassen
werden.

Zusitzlich hilfreich bei der Diagnose sind klassische Pso-
riasisphdnomene wie das Kobner-Phianomen (Entste-
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hung von Psoriasis an Stellen mechanischer Reizung)
und Auspitz-Phidnomen (Auftreten punktférmiger Blu-
tungen nach Abkratzen der Schuppen). Eine histopatho-
logische Diagnosesicherung bleibt unklaren Féllen vor-
behalten.

2.3.1. Psoriasis vulgaris

Psoriasis vulgaris in der Form der Plaque-Psoriasis ist die
héufigste pddiatrische Manifestationsform und betrifft bis
zu 84 Prozent der betroffenen Kinder."” Bei Kinderpsoriasis
vorrangig befallen ist die Kopfhaut (80 Prozent), allerdings
sind die Extremitéten, hier im Besonderen die Strecksei-
ten, auch hiufig betroffen.””" Bei dieser Psoriasisform
sind an der Hautoberfldche klassischerweise haufig zahl-
reiche kleine, relativ scharf begrenzte, feinschuppige La-
sionen erkennbar. Diese Herde konnen sich im Krank-
heitsverlauf zu grofieren Plaques vereinigen. Im Unter-
schied zu erwachsenen Patienten schuppen diese Herde
nur méflig. Die betroffenen Kinder klagen haufig iiber
Juckreiz.”

Eine intertrigindse Psoriasis (Befall der Kérperfalten), ein-
schliefilich des anogenitalen Bereichs ist bei Kindern oft-
mals zu finden.’ Bei windeltragenden Kleinkindern ist in
diesem Zusammenhang die Windelpsoriasis zu erwéh-
nen. Nicht selten steckt hinter einer therapierefraktaren
Windeldermatitis eigentlich eine Psoriasis.

Scharf begrenzte, minimal erhabene Plaques unter Ein-
beziehung der Leisten konnen erste Anzeichen einer
Psoriasis sein.” Ahnliche erythrosquamése Hautverin-
derungen wie bei einer Psoriasis vulgaris kdnnen sich bei
Kindern auch im Rahmen eines seborrhoischen oder
atopischen Ekzems finden. Wéhrend Ersteres im Gegen-
satz zur silbrigen Schuppung der Psoriasis meist eine
eher fettig-gelbliche Schuppung aufweist, kann bei Letz-
terem gerade die Verteilung, mit Aussparung des Win-
delbereiches und Befall von Beugen, diagnostische Hin-
weise liefern.

Ebenso psoriasiform anmutende Hautverdnderungen
kénnen sich bei einer Tinea corporis, einer Windelderma-
titis oder seltener einer Acrodermatitis enteropathica (AE)
finden. Die AE unterscheidet sich von der Psoriasis durch
Haarausfall und Gedeihstérungen sowie durch einen eher
periorifiziellen und akralen Befall.

Angaben zur Pravalenz der exanthematischen Form der
Psoriasis vulgaris, der Psoriasis guttata im Kindesalter,
schwanken stark (6,4 bis 44 Prozent).”* Sie wird bei Kin-
dern o6fter mit vorangegangenen Streptokokkeninfektio-
nen in Zusammenhang gebracht’ und ist durch zahlreiche
disseminierte, bis ein Zentimeter grof3e, flache kleine Pa-
peln am Stamm und den proximalen Extremitdten ge-
kennzeichnet.

Differenzialdiagnostisch ist beim akuten Auftreten von
erythrosquamésen Papeln bei Kindern in erster Linie
auch an eine Pityriasis rosea (Roschenflechte) zu denken.
Diese zeigt neben dem pathognomonischen Primadrme-
daillon am Riicken meist eine tannenbaumartige Anord-
nung der Hautverdnderungen am Stamm, welche meist
eine collaretteartige Schuppung besitzen. Ebenfalls dhnli-
che Lédsionen kénnen sich im Rahmen einer Tinea corpo-
ris oder Pityriasis lichenoides chronica manifestieren.
Andere Differenzialdiagnosen der Psoriasis guttata, wie
beispielsweise Lues II, psoriasiformes Arzneimittelexan-
them oder Parapsoriasis, sind in dieser Patientengruppe
nur dufSerst selten anzutreffen. Y
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Psoriasis guttata, bei Kindern oft durch vorherige
Streptokokkeninfektion, meist der oberen Atemwege.
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M
Psoriasis pustulosa, sterile Pusteln auf
erythematdsem Grund

2.3.2. Pustulése Varianten der Psoriasis

Pustulése Formen der Psoriasis sind im Kindesalter eher
selten zu finden (ein bis 5,4 Prozent).”” In manchen Fil-
len konnen diese aber mit schweren Verldufen einherge-
hen. Allen pustulésen Manifestationsformen sind ent-
ziindete Hautstellen mit sterilen Pusteln gemeinsam. Die
generalisierte pustuldse Psoriasis vom Typ Zumbusch
geht mit grof3flichigem Auftreten einher und ist ein akut
behandlungsbediirftiges Krankheitsbild, das oftmals
durch schweres Krankheitsgefiihl, Fieber, Abgeschlagen-
heit und weiteren Allgemeinsymptomen gekennzeich-
net ist. Pustuldse Psoriasisformen mit anulérer Konfigu-
ration kommen bei Kindern héufiger als bei Erwachse-
nen vor.”

2.3.3. Erythrodermatische Psoriasisformen
Erytheme und Schuppung, die iiber 90 Prozent der Kor-
peroberflache befallen, kommen bei Kindern selten vor,”
stellen aber aufgrund der drohenden Hypothermie, Hyp-
albumindmie und kardialen Belastung gerade bei Kindern
ein lebensbedrohliches Szenario dar.

2.3.4. Psoriasis der Nagel

Eine Nagelbeteiligung wurde bei bis zu 30 bis 40 Prozent
der kindlichen Psoriasisfille beschrieben,” wobei weder
eine Nagel- noch eine Kopfhautbeteiligung mit dem
Schweregrad der Erkrankung assoziiert zu sein scheint.’
Gelegentlich treten Nagelverdnderungen auch als einzi-
ge Manifestationsform der Erkrankung auf. Charakteris-
tisch sind griibchenférmige Defekte in der Nagelplatte
(Tiipfelnédgel). Es finden sich aber auch subunguale Hy-
perkeratosen, Onycholysen, Nageldystrophien und Split-
terblutungen.”

2.3.5. Psoriasis-Arthritis

Die juvenile Psoriasis-Arthritis (jPsA) ist bei Kindern sel-
ten, die Prdvalenzdaten bei Kindern mit Psoriasis
schwanken zwischen einem und zehn Prozent.’ Da die
jPsA aber héufig vor den psoriatischen Hautverdnderun-
gen aulftritt,” kann die Diagnose schwierig sein. Anhand
der ILAR-Klassifikation (International League against
Rheumatism)” gilt die Diagnose jPsA als gesichert, wenn
neben der Arthritis, langer als sechs Monate vor dem 16.
Lebensjahr, ein psoriasiformes Exanthem oder zwei Mi-
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Plaque Psoriasis bei Kindern, scharf begrenzte
Plaques, wenig Schuppung

norkriterien (Verwandte ersten Grades mit Psoriasis,
Daktylitis, Nageltiipfelung oder Onycholysie) bestehen.”
Meist kommt es im Rahmen einer jPsA zu einer Daktylitis
in Form von Schwellungen der kleinen Gelenke von Hén-
den und Fiiflen (Metakarpo- bzw. Metatarsophalangeal-
gelenke, proximale und distale Interphalangealgelenke)
und des Kniegelenkes sowie der typischen Enthesiopa-
thie, einer entziindlichen Schwellung im Bereich der
knochernen Ansédtze von Bdndern und Sehnen sowie
Gelenkkapseln.”

2.4. Komorbiditaten

Rezente Studien zeigen, dass auch pédiatrische Psoriasis-
patienten ein erhohtes Risiko fiir Komorbiditédten ein-
schliefllich anderer entziindlicher Erkrankungen haben.'
Komorbidititen wie beispielsweise Bluthochdruck, Dia-
betes mellitus, Hyperlipiddmie, Adipositas, rheumatoide
Arthritis und Morbus Crohn sind bereits bei Kindern und
Jugendlichen etwa zweimal so hoch wie bei vergleichba-
ren Patienten ohne Psoriasis.' Zahlreiche Arbeiten bele-
gen die hochsignifikante Assoziation zwischen Adiposi-
tas beziehungsweise metabolischem Syndrom und Pso-
riasis,” wobei vor allem Fettleibigkeit oft der Psoriasis
vorangeht.”” Koebenick et al.” konnten fiir Kinder mit
schwerer Psoriasis gegeniiber gesunden Kindern mit glei-
chem BMI signifikant hohere Lipidstoffwechselparamter
feststellen. Ein erfolgreiches therapeutisches Manage-
ment der Psoriasis sollte daher neben der Behandlung
der Hautverdnderungen auch ein Screening auf Komor-
biditdten, allen voran Zeichen des metabolischen Syn-
droms, beinhalten.

3. Psychosoziale Belastung des Kindes

Bekannt ist, dass die Psoriasis als sichtbare chronische Er-
krankung bei Erwachsenen mit psychologischen Proble-
men vergesellschaftet sein kann, beispielsweise mit sexu-
eller Dysfunktion, vermindertem Selbstwertgefiihl, Angst-
zustdnden, Depressionen bis hin zu Selbstmordgedan-
ken.” Beobachtungen zufolge konnen auch Kinder mit
ghnlichen Problemen zu kdimpfen haben.” Die subjektive
Krankheitslast der Psoriasis als sichtbare Hauterkrankung
ist gerade in der vulnerableren Kinder- und Jugendzeit
nicht zu unterschitzen, sie kann zu einer massiven Beein-
trachtigung der Lebensqualitét, dhnlich anderen schwe-
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ren systemischen Erkrankungen wie etwa Epilepsie fiih-
ren.” Die Krankheit kann die Familien- und soziale Bezie-
hungen massiv storen, einen prigenden Einfluss auf die
soziale Entwicklung und das Freizeitverhalten haben so-
wie zu Stigmatisierungen fiithren.”

4. Behandlung der Psoriasis bei Kindern

Die pédiatrische Psoriasis ist eine Erkrankung, die so-
wohl die kdrperliche als auch die psychische Entwick-
lung der betroffenen Patienten beeintrdchtigen kann.
Die Wahl der Therapie wird durch das Ausmafd des
Krankheitsbildes, aber auch die individuell unterschied-
liche Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bestimmt."”
Die Therapieadhédrenz, besonders bei topischen Be-
handlungen, ist bei Psoriasispatienten bekanntlich
schlecht.” Das Aufbauen einer guten Arzt-Eltern-Patien-
ten-Beziehung, regelmifliige Kontrollen und Information
des Patienten iiber die Chronizitdt der Erkrankung, Trig-
gerfaktoren und unterschiedliche Behandlungsmodali-
taten kann den Behandlungserfolg giinstig beeinflus-
sen.”™ Psychosoziale supportive Mafinahmen kénnen
die Krankheitslast zusitzlich abfedern.”

Die Behandlung der Psoriasis sollte ein gutes, nachgewie-
senes Langzeitsicherheitsprofil haben und die Komorbi-
ditdten beriicksichtigen. Potenzielle Nebenwirkungen
und das Nutzen-Risiko Profil miissen im Besonderen auch
bei Kindern beriicksichtigt werden."" Gleichzeitig sind
auch die sozialen Auswirkungen der Erkrankung und die
langfristigen Folgen einer Behandlung/Nichtbehandlung
von Bedeutung."™”

Im Unterschied zu erwachsenen Patienten sind aber bei
Kindern nur wenige Behandlungsoptionen in umfangrei-
chen klinischen Studien untersucht und zugelassen. Die
Datenlage ist limitiert, insbesondere bei systemischen An-
wendungen.”"” Therapieempfehlungen basieren zum
grofiten Teil aus Fallberichten, Expertenmeinungen, Gui-
delines zur Psoriasistherapie fiir Erwachsene und Erfah-
rungen mit diesen Medikamenten aus anderen pédiatri-
schen Indikationen. Ein multidisziplindrer Zugang scheint
am effektivsten zu sein (Dermatologe, Padiater, Rheuma-
tologe und andere Spezialisten nach Bedarf)."
Mittlerweile stehen fiir die Behandlung der padiatrischen
Psoriasis einige Optionen zur Verfiigung. Eine modifizier-
te Stufentherapie wird bei Kindern empfohlen.”

1. Topische Therapien

2. Phototherapien

3. Systemische Therapien

4.1. Topische Therapie

Die meisten Kinder haben eine leichte Erkrankung, die
mit topischen Medikamenten erfolgreich behandelt wer-
den kann.” Auch bei moderaten bis schwereren Formen
spielt die topische Therapie aufgrund der oben genannten
Limitationen beziiglich der Systemtherapie eine gréfiere
Rolle als bei Erwachsenen.” Nach Keratolyse, soferne not-
wendig, sollte eine antientziindliche topische Therapie
mit Kortikosteroiden, unter Umstianden mit Dithranol
oder Vitamin-D-Derivaten folgen." Nur wenige Topika
sind fiir Kinder zugelassen; sie miissen daher ,off label”
verschrieben werden.

4.1.1. Keratolyse

Haufig ist der erste Behandlungsschritt die Abschuppung
hyperkeratotischer Plaques. Hierzu kénnen Ol- oder
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Salzwasserbédder, bei einzelnen Plaques auch Urea (fiinf
bis zehn Prozent) oder Salicylsdure durchgefiihrt werden.
Die Therapie mit salicylsdurehaltigen Praparaten sollte
bis zum Schulalter aufgrund der potenziell hohen syste-
mischen Resorption nur mit grofier Vorsicht durchge-
fithrt werden und nur auf kleinen Flichen mit einer Ma-
ximalkonzentration von 0,5 Prozent erfolgen.”

4.1.2. Topische Kortikosteroide

Topische Kortikosteroide sind bei Kindern die am meisten
verwendeten antipsoriatischen Lokaltherapeutika. Sie
werden aufgrund ihrer antientziindlichen und antiprolife-
rativen Eigenschaften angewendet. In dieser Patienten-
gruppe sollen insbesondere Kortikosteroide in der niedri-
geren und mittleren Wirkstoffklasse (I bis maximal III) zum
Einsatz kommen.” ™" Empfohlen werden Priparate mit
Methylprednisolonaceponat und Mometasonfuroat.”
Nach erfolgreichem Ansprechen bei zweimal téglicher
Anwendung kann die Behandlung in Analogie zur proak-
tiven Therapie beim atopischen Ekzem langsam auf eine
Erhaltungstherapie zweimal pro Woche reduziert wer-
den. Vor allem im Gesicht und den intriginosen Arealen
sollten hochpotente Kortikosteroide (Klasse 111/1V) ver-
mieden werden.

Bei Anwendung bei Kindern in begriindeten Sonderfil-
len empfiehlt sich eine Begrenzung der Behandlungsdau-
er mit diesen hochpotenten Kortikosteroiden fiir maxi-
mal zwei Wochen." Potenzielle Nebenwirkungen dieser
Therapie sind wie beim Erwachsenen Hautatrophie,
akneifome Hautverdnderungen, Striae distensae, Telean-
giektasien, periforifizielle Dermatitis und, &ufierst selten,
eine Suppression der Nebennierenrindenachse.

4.1.3. Calcineurininhibitoren

Topisches Tacrolimus st fiir die padiatrische Psoriasis nicht
zugelassen. Die Wirksamkeit wurde fiir Psoriasis im Gesicht
und intertrigindsen Arealen in Studien bewiesen.”” In die-
sen Arealen stellen sie auch eine gute Alternative zu Korti-
kosteroiden dar, da diese in diesen sensibleren Hautarealen
weitaus seltener zu lokalen Nebenwirkungen fiihren.

4.1.4. Topische Vitamin-D3-Therapie
Vitamin-D-Derivate kdnnen auch bei padiatrischen Pati-
enten eingesetzt werden. Sie wirken vor allem differenzie-
rungsférdernd und antiproliferativ. Die klinische Wirk-
samkeit ist aber zeitverzdgert und erst nach mindestens
zwei Wochen Behandlung erkennbar.

Mogliche lokale Nebenwirkungen sind Hautirritationen
und Pruritus, die im Behandlungsverlauf meist schwi-
cher werden." Calcipotriol und Tacalcitol sind fiir Kinder
altersbeschrénkt zugelassen (Calcipotriol: Kinder sechs
bis zwolf Jahre auf max. 30 Prozent der Kérperoberfldche;
max. 50g/Wo, Kinder iiber zwolf Jahre: max. 70g/Wo, Ta-
calcitol ab zwo6lf Jahren).

Im klinischen Alltag haben sich Kombinationstherapie-
schemata mit topischen Kortikosteroiden etabliert. Die
beiden Sustanzen ergénzen sich synergistisch in ihrer
Wirkung, gleichzeitig konnen lokale Nebenwirkungen
gegenseitig gemindert werden.” Die Wirksamkeit und
Sicherheit des fertigen Kombinationsprédparats aus Cal-
cipotriol und Betamethasondipropionatistin drei Studi-
en in pediatrischer Psoriasis als Salbe” und als Gel bei
Kopthautpsoriasis bei Kindern und Jugendlichen gezeigt
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4.1.5. Anthralin (Dithranol, Cignolin)

Ein altbewdhrtes, sicheres Lokaltherapeutikum ist An-
thralin (Dithranol, Cignolin). Es wirkt antiproliferativund
entziindungsmodulierend. Die Anwendung erfolgt in
Konzentrationen von 0,1 bis drei Prozent entweder im
Rahmen einer Kurzzeittherapie (fiinfbis 30 Minuten) oder
als Langzeitanwendung (acht bis zwo6lf Stunden).” Lokale
Hautirritationen und Verfiarbungen der Wasche sind die
héufigsten Nebenwirkungen.

4.2. Lichttherapie

Der Einsatz der Phototherapie zur Behandlung der padi-
atrischen Psoriasis wird kontrovers diskutiert und erfor-
dert bei Kindern eine strenge Indikationsstellung. Die
Datenlage zur Anwendung in diesem Patientenkollektiv
ist spdrlich. Die Wirkung der UV-B-311nm-Phototherapie
(Schmalspektrum-UV-B-Phototherapie, nb-UVB) fiir
Plaque- und Guttata-Psoriasis wurde in den letzten Jah-
ren bei Kindern nachgewiesen.™”

Potenzielle Nebenwirkungen sind Pruritus und Hautver-
dnderungen, wie Erytheme und Brennen der Haut, die
primér durch Uberdosierung der Bestrahlungsdosis ent-
stehen. Der hohe Zeitaufwand fiir Eltern und Kinder, aber
auch Angst bei kleineren Kindern wihrend der Bestrah-
lung stellen einen limitierenden Faktor dar.™

Kern des Streitpunktes zwischen Befiirwortern und Geg-
nern der Phototherapie bei Kindern mit Psoriasis ist die
ungeklédrte Frage der Langzeitsicherheit. Hierzu gibt es
keine Daten bei Kindern. Daten von Erwachsenen bele-
gen einen Zusammenhang zwischen langfristigem Ein-
satz von PUVA und erhohter Inzidenz von kutanen Plat-
tenepithelkarzinomen und malignen Melanomen.” Der
Einsatz von PUVA sollte daher vereinzelten Fallen vorbe-
halten bleiben.” Fiir nb-UVB konnte ein solches Risiko bis
dato noch nicht festgestellt werden.”™”

4.3. Systemische Therapien

Eine systemische Behandlung ist fiir jene Kinder indiziert,
die an einer schweren Erkrankung leiden und auf andere
Therapien nicht angesprochen haben”. Randomisiert
kontrollierte Studien zur systemischen Psoriasistherapie
beiKindern sind spérlich vorhanden und die Zulassungen
eingeschriankt. Systemische Kortikosteroide werden bei
Psoriasis aufgrund ihrer guten Wirksamkeit nicht selten
eingesetzt, sind aber aufgrund der zahlreichen uner-
wiinschten Wirkungen und der potenziellen Rebound-
Effekte nur kurzfristig in begriindeten Fillen akzeptabel.”
Mittlerweile sind die Biologika Adalimumab, Etanercept
und Ustekinumab zur Behandlung der chronischen
schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern bzw. Jugendlichen
zugelassen.

4.3.1. Nicht biologische systemische Therapien

4.3.1.1. Methotrexat

Der Folsdureantagonist Methotrexat (MTX) wirkt antipro-
liferativ/immunmodulierend und wird als eine wirksame
Behandlungsoption bei Kindern mit moderater bis schwe-
rer Plaque-Psoriasis bewertet.” MTX ist zur Behandlung
der juvenilen idiopathischen Arthritis ab dem dritten Le-
bensjahr, nicht aber der kindlichen Psoriasis zugelassen.
Dennoch bestehen jahrzehntelange positive Erfahrungen
mit diesem Medikament bei Psoriasis, aber auch bei zahl-
reichen kinderrheumatologischen Indikationen.

Die empfohlene Dosierung betrdgt zwischen zehn bis
15mg/m’ Kérperoberfliche oder 0,2 bis 0,4mg/kg KG ein-
mal wichentlich und wird oral oder subkutan verabreicht.
Um die Nebenwirkungsrate zu vermindern, wird die Gabe
von Folsdure empfohlen.” Moégliche Nebenwirkungen sind
gastroinstestinale Symptome (Ubelkeit) und Miidigkeit.
Hepatopathien, Leberfibrose, die potenziell lebensgefahr-
liche Myelosuppression und Medikamenteninteraktionen
sind bei Kindern aber wesentlich seltener und bewirken
eine im Vergleich zu erwachsenen Patienten bessere Ver-
traglichkeitvon MTX." Dennoch sind regelméfiige Kontrol-
len von Blutbild, Leber- und Nierenwerten notwendig.

4.3.1.2. Acitretin

Eine weitere hiufig eingesetzte Therapieoption bei Kin-
dern sind Retinoide wie Acitretin. Retinoide haben ins-
besondere bei der pustuldsen und erythrodermatischen
pddiatrischen Psoriasis Wirksamkeit in Fallserien und
Fallbeschreibungen gezeigt.”” Daten aus klinisch rando-
misierten kontrollierten Studien gibt es nicht.” Die diffe-
renzierungsférdernde und immunmodulierende Wir-
kung grenzt sie von anderen Systemtherapeutika ab, da-
her eignen sie sich auch gut fiir die Kombination mit
Bestrahlung und Lokaltherapie. Die empfohlene Dosie-
rung betrégt 0,5 bis 1mg/kg KG/Tag."”

Mukokutane Nebenwirkungen wie Cheilitis, Xerosis,
Epistaxis und okuldre Nebenwirkungen sind héufig,
durch Adaption der Dosis aber oft gut zu kontrollieren.
Bei langerer hochdosierter Verwendung sind Nebenwir-
kungen am Skelettsystem wie Hyperostosen, Bandver-
kalkungen und vorzeitiger Epiphysenschluss beschrie-
ben worden. Dies ist bei kurzfristigem Einsatz in der
Psoriasistherapie zu vernachlissigen.” Aufgrund der Te-
ratogenitit des Arzneimittels ist eine Einnahme bei allen
geschlechtsreifen Madchen zu iiberdenken, zumal eine
effektive Kontrazeption und regelméfiige Schwanger-
schaftstests einen Monat vor und bis zwei Jahre nach der
Einnahme durchgefiihrt werden miissen.”

4.3.1.3. Cyclosporin

Von kasuistischen Fallbeschreibungen abgesehen liegen
keine klinischen Studien zum Einsatz des immunsuppres-
siven Calcineurin-Inhibitors Cyclosporin (CsA) bei Pso-
riasis im Kindesalter vor.”" Nephrotoxizitidt, Hypertonie
und immunssupressive Wirkung, die beilangerem Einsatz
zu einer erhdhten Lymphominzidenz fithren konnen,
schrianken den Einsatz dieses Medikaments trotz hoher
und schneller Wirksamkeit auf therapieresistente, schwer
verlaufende Psoriasisformen ein.”

4.3.1.4. Fumarsaureester

Fumarsdureester sind nur in Deutschland zur Behand-
lung der Psoriasis der Erwachsenen zugelassen, sind
dort aber die am hdufigsten verordnete systemische Pso-
riasistherapie. Trotz bescheidener Datenlage zum Ein-
satz bei Kindern™” ist ihr Einsatz in dieser Patientengrup-
pe durchaus méglich.”” Das Nebenwirkungsprofil kann
als giinstig eingestuft werden, gastrointestinale Be-
schwerden und Flush-Symptomatik sind haufige, jedoch
harmlose Nebenwirkungen der Therapie. Die seltener
auftretenden Blutbildverdnderungen (Lymphozytope-
nie, Leukozytopenie, Eosinophilie), Erh6hung der Nie-
renwerte und Proteinurie erfordern regelméflige Blut-
bild- und Harnkontrollen.
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4.3.2. Biologische systemische Therapien

Nach der Zulassung zur Behandlung der Psoriasis und PsA
bei erwachsenen Patienten erhalten immer mehr Biolo-
gics auch die Zulassung fiir die pédiatrische bzw. juvenile
Psoriasis. Derzeit sind Etanercept, Adalimumab und Uste-
kinumab hierfiir zugelassen. Vor Beginn aller derzeit zu-
gelassenen Biologika-Therapien sollten latente Infektio-
nen, allen voran eine Tuberkulose, ausgeschlossen und
der Impfstatus {iberpriift werden. Lebendimpfungen soll-
ten unter Therapie nicht durchgefiihrt werden. Es gibt Be-
richte von Patienten mit Morbus Crohn, seltener juveniler
Arthritis, die unter einem TNF-o-Antagonisten Maligno-
me, speziell Lymphome, erleiden.” Diese Daten miissen
insofern kritisch interpretiert werden, da Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, rheumato-
ider Arthritis und auch Psoriasis von Haus aus ein erh6h-
tes Lymphomrisiko besitzen.”” Bis dato liegen keine
Berichte iiber Malignome und den o.g. Biologika bei pad-
iatrischer Psoriasis vor. Dennoch ist eine sorgfiltig Indi-
kationsstellung bei diesen Therapien auf jeden Fall an-
gebracht.”

4.3.2.1. Etanercept

Der TNF-a-Blocker Etanercept ist von der EMA zugelas-
sen zur Behandlung der chronischen schweren Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von
sechs Jahren, die unzureichend auf eine andere systemi-
sche Therapie oder Lichttherapie angesprochen haben
oder sie nicht vertragen. Zur Behandlung der Psoriasis-
Arthritis (Arthritis psoriatica, PsA) ist Etanercept zugelas-
sen bei Jugendlichen ab dem Alter von zwélf Jahren, die
unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung ange-
sprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung
nicht vertragen.” Die laut Fachinformation empfohlene
Dosis zur Behandlung der Plaque-Psoriasis bei Kindern
ab sechs Jahren bzw. zur Behandlung der PsA ab einem
Alter von zwdlf Jahren betrdgt einmal wochentlich 0,8mg/
kg Korpergewicht (bis zu maximal 50mg pro Dosis) fiir bis
zu 24 Wochen.”

Grundlage fiir die Zulassung von Etanercept zur Psoria-
sisbehandlung ab dem Alter von sechs Jahren war eine
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie an 211
Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwe-
rer Psoriasis. Die eingeschlossenen Patienten wurden
entweder mit Etanercept einmal wochentlich subkutan
oder mit Placebo behandelt.” Nach zwélf Behandlungs-
wochen wurde ein PASI75-Ansprechen bei 57 Prozent
der Etanercept-Patienten im Vergleich zu elf Prozent in
der Placebogruppe beobachtet.

Daran anschlieflend wurde auch die Patienten der Place-
bogruppe mit Etanercept behandelt. Nach 36 Behand-
lungswochen erreichten 69 Prozent aller Patienten ein
PASI75-Ansprechen, in einer offenen Folgestudie nach 96
Behandlungswochen 61 Prozent. Schwere, behandlungs-
bezogene Nebenwirkungen traten im Studienverlauf nicht
auf.™"”

Basierend auf den Beobachtungen aus klinischen Studi-
en bei Erwachsenen sowie auf Berichten nach Marktein-
fiihrung sind die hiufigsten Nebenwirkungen der Be-
handlung mit Etanercept lokale Reaktionen an der Injek-
tionsstelle, Fieber, allergische Reaktionen und leichte
Infektionen (v.a. Infektionen der oberen Atemwege).
Gelegentlich kann es auch zu schweren Infektionen
kommen.”
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4.3.2.2. Adalimumab

Adalimumab ist indiziert zur Behandlung der schweren
chronischen Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendli-
chen (ab dem Alter von vier Jahren), die nur unzureichend
aufeine topische Therapie und Phototherapien angespro-
chen haben oder fiir die diese Therapien nicht geeignet
sind.” Die empfohlene Dosis laut Fachinformation ist
0,8mg pro Kilogramm Koérpergewicht (bis zu einer Maxi-
maldosis von 40mg).”

Die Wirksamkeit von Adalimumab wurde in einer rando-
misierten, doppelblinden, kontrollierten Studie mit 114
pddiatrischen Patienten ab vier Jahren mit schwerer
chronischer Plaque-Psoriasis untersucht, die unzurei-
chend auf topische und Photo- bzw. Heliotherapie ange-
sprochen hatte.”” Die Patienten wurden mit Adali-
mumab 0,8mg/kg alle zwei Wochen (bis zu 40mg),
0,4mg/kg alle zwei Wochen (bis zu 20mg) oder Me-
thotrexat 0,1 bis 0,4mg/kg wochentlich (bis zu 25mg)
behandelt. In der Behandlungswoche 16 erreichte ein
hoherer Anteil der Patienten (57,9 Prozent), die auf Ada-
limumab 0,8mg/kg randomisiert wurden, ein PASI75-
Ansprechen, als jene Patienten, die auf Adalimumab
0,4mg/kg alle zwei Wochen (43,6 Prozent) oder Me-
thotrexat (32,4 Prozent) randomisiert wurden. In der Wo-
che 16 waren gemdfd dem PGA unter Adalimumab 60,5
Prozent (Adalimumab 0,8mg/kg) bzw. 41 Prozent (Adali-
mumab 0,4mg/kg) erscheinungsfrei oder fast erschei-
nungsfrei; unter Methotrexat waren dies 40,5 Prozent.
Ebenso erreichte ein hoherer Anteil der Patienten mit
Adalimumab ein PASI90- oder PASI100-Ansprechen in
Woche 16 (PASI90: Adalimumab 0,4mg/kg 30,8 Prozent,
Adalimumab 0,8mg/kg 28,9 Prozent, Methotrexat 21,6
Prozent; PASI100: Adalimumab 0,4mg/kg 10,3 Prozent,
Adalimumab 0,8mg/kg 18,4 Prozent, Methotrexat 2,7
Prozent).” Bei Patienten, die ein PASI75-Ansprechen und
einen Physician-Global-Assessment[PGA]-Wert von 0
oder 1 erreicht hatten, wurde die Behandlung bis zu 36
Wochen lang abgesetzt. Sie wurden in diesem Zeitraum
auf Wirkverlust tiberwacht (z.B. Verschlechterung des
PGA-Wertes um mindestens zwei Punkte). In weiterer
Folge wurden die Patienten zusitzlich 16 Wochen lang
mit Adalimumab 0,8mg/kg alle zwei Wochen behandelt,
und die Ansprechraten, die in dieser Wiederaufnahme-
periode beobachtet wurden, waren denen aus der Peri-
ode A (doppelblinde Phase) dhnlich: PASI75-Anspre-
chen von ca. 78,9 Prozent (15 von 19 Patienten) und PGA
clear oder almost clear von 52,6 Patienten (zehn von 19
Patienten). In der offenen Fortsetzungsphase konnte ge-
zeigt werden, dass PASI75 und PGA 0/1 fiir bis zu 52 wei-
tere Wochen ohne neue Sicherheitssignale aufrechter-
halten werden konnten.” Die in kontrollierten und offe-
nen Studien sowie nach Markteinfithrung am hédufigsten
berichteten Nebenwirkungen von Adalimumab bei Pati-
enten aller Alters- und Indikationsgruppen sind, wie bei
Enbrel, respiratorische Infektionen, meist leichter Natur,
Reaktionen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen und
muskuloskelettale Schmerzen.”

4.3.2.3. Ustekinumab

Der IL-12/23-Antagonist Ustekinumab ist mittlerweile
auch zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis bei Jugendlichen ab zw®6lf Jah-
ren, die unzureichend auf andere systemische Therapien
oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht ver- e
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.+« tragen haben. Die empfohlenen Dosierungen von Us-
tekinumab basieren auf dem Koérpergewicht und sollten in
Woche 0 und 4 und dann alle zw6lf Wochen verabreicht
werden. Bei einem Korpergewicht von weniger als 60kg
zum Zeitpunkt der Dosierung betrédgt die empfohlene Dosis
0,75mg/kg, bei einem Koérpergewicht >60kg und <100kg
werden als Dosierung 45mg empfohlen, bei einem Korper-
gewicht von mehr als 100kg ist die Dosierung 90mg.”

Die Wirksamkeit von Ustekinumab wurde in einer multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie mit 110 péadiatrischen
Patienten im Alter von zwolf bis 17 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis untersucht.” Die
Patienten erhielten entweder Placebo (n=37), die emp-
fohlene Ustekinumab-Dosis (siehe oben, n=36) oder die
Hilfte der empfohlenen Ustekinumab-Dosis (n=37).
Nach drei Monaten erreichten signifikant mehr Patien-
ten mit Standard- (69,4 Prozent) bzw. halber Standard-
dosierung (67,6 Prozent) einen Physician-Global-As-
sessment-Wert erscheinungsfrei (0) oder fast erschei-
nungsfrei im Vergleich zu Placebo (5,4 Prozent). PASI 75
wurde von 80,6 Prozent (Standarddosierung) bzw. 78,4
Prozent (halbe Standarddosierung) der Patienten er-
reicht, nur von 5,4 Prozent der Placebopatienten. PASI 90
wurde immerhin von mehr als der Hilfte der Patienten
erreicht (Standarddosierung: 61,1 Prozent; halbe Stan-
darddosierung: 54,1 Prozent).

Wenn auch wihrend der ersten drei Monate die Wirksam-
keit beider Dosierungsgruppen im Allgemeinen ver-
gleichbar war, so zeigte bis zum Studienende nach zwdlf
Monaten anhand der PGA und PASI Werte doch, dass die
Standarddosierung der halben Standarddosierung in der
Wirksamkeit besonders zum Dosierungsintervallende hin
bei gleicher Nebenwirkungshiufigkeit iiberlegen ist.
Waihrend der einjéhrigen Studie waren leichte respirato-
rische Infektionen die am hiufigsten berichteten Neben-
wirkungen, im gesamten Studienverlauf kam es bei zwei
Patienten (1,8 Prozent) zu schweren Infektionen. Die
berichteten unerwiinschten Ereignisse waren mit denje-
nigen vergleichbar, die in vorangegangenen Studien bei
Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis beobachtet wurden.”
Ahnlich wie bei anderen Biologika sind leichte Infektio-
nen, allen voran der oberen Atemwege, die am héufig-
sten berichteten Nebenwirkungen. Schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen gegen Ustekinumab, einschlief3-
lich Anaphylaxie, wurden als seltene Nebenwirkung be-
richtet.

5. Conclusio

Etwa ein Drittel alle Psoriasiserkrankungen beginnt in der
Kindheit, vor dem 18. Lebensjahr. Da die Psoriasis als
sichtbare Hauterkrankung bei Kindern und Jugendlichen
einen nachhaltig pragenden Einfluss auf die Lebensquali-
tdt und damit die psychosoziale Entwicklung haben kann,
sollte neben einer Kontrolle der sichtbaren Erkrankung
auch die Verbesserung der Lebensqualitét ein erklértes
Therapieziel sein. Da rezente Studien darauf hinweisen,
dass pédiatrische Psoriasispatienten ein erhohtes Risiko
fiir Komorbiditéten, allen voran Adipositas, haben, sollte
auch diesbeziiglich ein Screening von Hautarztseite ein-
geleitet werden.

Die Evidenz fiir Wirksamkeit und Sicherheit der Behand-
lungsoptionen bei Kinderpsoriasis ist limitiert. Dennoch
sind vorhandene Daten und Erfahrungen, auch aus ande-
ren pédiatrischen Erkrankungen, ausreichend valide, um
bei Versagen von Lokaltherapien und entsprechender In-
dikation eine systemische Psoriasistherapie auch bei Kin-
dern zu befiirworten. Im Zweifelsfall empfiehlt sich eine
fachiibergreifende Kooperation zwischen Kinderarzt,
Rheumatologen und Dermatologen. |
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