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Psoriasis -
eine Volkskrankheit
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Die Psoriasis ist eine komplexe immunmediierte Erkrankung, welche nicht nur die Haut betreffen
kann. Entsprechend vielfaltig gestaltet sich auch das Spektrum der wachsenden Behandlungs-

moglichkeiten.

I Die Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine genetisch
determinierte chronisch rezidivierende Erkrankung,
deren Verlauf oft unberechenbar ist. Mit einer Prévalenz
von ca. zwei Prozent in unserer kaukasischen Bevolke-
rung stellt sie eine der hédufigsten chronisch-entziindli-
chen Hauterkrankung dar. Bei Kindern tritt sie seltener
auf. Eine deutsche Studie aus dem Jahr 2010 geht von
einer Prévalenz von 0,37 Prozent bei unter Zehnjdhrigen
aus und bei Kindern zwischen zehn und 18 Jahren von
1,01 Prozent. Grundsétzlich werden zwei Verlaufsformen
beschrieben, wobei die Psoriasis vom Typ-I ihren Inzi-
denzgipfel um das 20. Lebensjahr hat und sich jene vom
Typ-1I typischerweise erst nach dem 40. Lebensjahr
manifestiert.

1. Atiopathogenese

Um an einer Psoriasis erkranken zu kdnnen, bedarf es
bestimmter genetischer Voraussetzungen. Das derzeit
bekannte molekulargenetische Profil ist sehr eng mit
dem Typ-I und weniger mit dem Typ-II assoziiert. Das
derzeit wichtigste ,Psoriasis-assoziierte Gen“ ist das
HLA-Cw6-Allel, das bei tiber 60 Prozent der Psoriatiker
gefunden wird.

Diese genetischen Grundlagen alleine geniigen aber
nicht, um das klinische Bild einer Psoriasis zu entwickeln.
Dazu bedarf es weiterer ,auslosender” Faktoren, wir spre-
chen von einer multifaktoriellen Genese.

Zwei typische Beispiele solcher exogener Faktoren sind
Streptokokken-Infekte, welche zum Ausbruch einer erup-
tiven Psoriasis fiihren kénnen, sowie mechanische, physi-
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kalische oder chemische Reize, die einen isomorphen
Reizeffekt mit psoriatischen Lisionen auslosen (Kobner-
Phinomen).

Die Psoriasis ist also eine immunmediierte Erkrankung:
Bis vor Kurzem glaubte man, dass die zugrunde liegenden
pathobiologischen Prozesse der Psoriasis nahezu aus-
schliefdlich durch TH1-Zellen vermittelt sind. In den letz-
ten Jahren jedoch sind mit der Erforschung anderer Im-
munmechanismen in zunehmendem Mafle TH17-Zell
mediierte Mechanismen in den Mittelpunkt des patho-
biologischen Geschehens der Psoriasis geriickt. Ein Pot-
pourri verschiedener proinflammatorischer Zytokine
wirkt stimulierend aufeinander, um den Entziindungs-
prozess einzuleiten und anschlieflend zu unterhalten.
Infolge dieser Entziindung kommt es zur Proliferation der
Keratinozyten, die innerhalb von acht anstatt von 28 Ta-
gen von der Basalzellschicht in die Hornschicht aufstei-
gen - viel zu rasch, um geregelt differenzieren zu konnen.
Die typischen Schuppen sind Zeichen der mangelhaften
Differenzierung.

Wichtige proinflammatorischen Zytokine der Psoriasis
sind Interferon-o, Interferon-y, Tumornekrosefaktor
(TNF)-a, Interleukin (IL)-2, IL-12,-17,-22,-23 und viele
andere mehr. Diese proinflammatorischen Zytokine
werden einerseits von Entziindungszellen produziert und
sezerniert und wirken stimulierend auf die epitheliale
Proliferation (parakrine Mechanismen), andererseits sind
Keratinozyten selbst in den Entziindungsvorgang einbe-
zogen und sezernieren weitere Zytokine, die ihre eigene
Proliferation induzieren (autokrine Mechanismen).
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2. Klinische Formen

2.1. Plaque-Psoriasis

Die Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris) mit den typi-
schen Prédilektionsstellen iiber Knien, Ellenb6gen und
am Stirnhaaransatz repréasentiert die klassische und auch
hiufigste Variante (>80%). Solche Plaques entstehen aus
der Konfluenz der psoriatischen Priméreffloreszenz, einer
»ziegelroten Papel, die von festhaftenden silbrig weifSen
Schuppen bedeckt ist. Durch mechanisches Entfernen
(Abkratzen) dieser Schuppe 16st man eine punktformige,
kapilldre Blutung aus: das Auspitz-Phdnomen, ein dia-
gnostisches Hilfsmittel bei der klinischen Abgrenzung
eines Ekzems, eines Lichen planus, einer Pityriasis rubra
pilaris, einer Pityriasis lichenoides.

Diese Papeln konfluieren zu unterschiedlich grofien
Plaques, die den gesamten Stamm oder eine Extremitit
vollig einnehmen kénnen. Breiten sich die Plaques auf das
gesamte Integument aus, spricht man von einer Generali-
sation. Abhdngig vom klinischen Erscheinungsbild wer-
den solche Erkrankungen als Psoriasis geographica, anu-
laris oder circinata bezeichnet.

Neben Verdnderungen am Integument fiihrt die Psoriasis
zu klassischen Nagelverdnderungen, die haufigsten impo-
nieren als Onycholysen, Olflecken, Tiipfelnéigel und sub-
unguale Hyperkeratosen, aber auch Leukonychien und
Splitterblutungen kdnnen auftreten.

2.2, Psoriasis inversa

Treten die Plaques in intertriginésen Arealen (Achseln,
submammir, Analfalte, inguinogenital) auf, spricht man
von Psoriasis inversa. Wegen der Hautmazeration fehlt
diesen Plaques die charakteristische Schuppung. Eine kli-
nische Abgrenzung zu intertrigindsen Ekzemen kann her-
ausfordernd sein und gelingt manchmal nur histologisch.

2.3. Eruptive Psoriasis

Die eruptive Psoriasis tritt, wie oben bereits erwédhnt,
vorzugsweise bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen auf. Sie ist durch steckkopfnadelgrofie,
punktférmige (punctata) bis miinzgrof3e (nummularis,
guttata) Herde charakterisiert, die akut exanthematisch
auftreten. Solche Eruptionen konnen ein singuldres Er-
eignis im Leben eines Patienten darstellen, oft stellt sich
allerdings im weiteren Verlauf eine chronisch rezidivie-
rende Psoriasis ein. Bei diesen Varianten werden héufig
Streptokokken-Infekte, vor allem des oberen Respira-
tionstraktes nachgewiesen (direkter Erregernachweis,
ASLO, anti-Strepto-DNAse).

2.4. Psoriatische Erythrodermie

Sind iiber 90 Prozent der Hautoberflidche entziindlich ver-
dndert, so spricht man von einer Erythrodermie. Aufgrund
der Entziindung und der Schuppung kommt es zu einem
betrédchtlichen Verlust an Temperatur, Fliissigkeit, Eiweif3
und Elektrolyten, es entsteht eine katabole Stoffwechsel-
situation, und gelegentlich ein lebensbedrohlicher Zu-
stand. Die psoriatische Erythrodermie ist eine Maximal-
variante und kann sowohl aus stabiler Plaque-Psoriasis,
selten auch de novo entstehen.

2.5. Pustul6se Psoriasis

Klinisch vollkommen anders imponieren die verschiede-
nen generalisierten und lokalisierten Formen der pustuld-
sen Psoriasis, deren Priméreffloreszenz eine sterile Pustel

ist. Die Diagnose gestaltet sich oft sehr schwierig, da hiufig
keine Anamnese einer Psoriasis vorliegt.

Bei der generalisierten Psoriasis pustulosa Typ Zumbusch
und der schwangerschaftsassoziierten Impetigo herpeti-
formis treten die Pusteln exanthematisch aufund sind von
hochentziindlichen Héfen umgeben. Durch Konfluenz
entstehen bis haselnussgrofie mit sterilem Eiter gefiillte
Hohlrdume. Eine Sonderform der pustulésen Psoriasis ist
die Plaque-Psoriasis cum pustulatione, bei der sich auf
den klassischen psoriatischen Plaques massenhaft steck-
nadelkopfgrofle sterile Pusteln entwickeln.

Die lokalisierte pustuldse Psoriasis tritt hdufig als palmo-
plantare Pustulose und selten als Akrodermatitis suppura-
tiva Hallopeau auf. Diese lokalisiert sich insbesondere an
den Endphalangen der Finger.

3. Histologie

Die Histologie der Psoriasis ist durch eine machtige Papillo-
matose der Epidermis, die psoriasiforme Hyperplasie, ge-
kennzeichnet. Oberfldchlich findet man H&ufchen von
Parakeratosen, auf diesen aufgelagert Reste neutrophiler
Granulozyten und anderer Entziindungszellen. In den ver-
langerten Reteleisten sieht man dilatierte geschlangelte
Blutgefdfie umgeben von einem moderaten entziindlichen
Infiltrat aus Lymphozyten und einzelne Neutrophilen.

Bei den pustuldsen Formen stehen neutrophile Granulo-
zyten im Vordergrund, die in der Epidermis kleine Abszes-
se ausbilden, spongiforme oder Kogojsche Pusteln.

4. Komorbiditaten

Im letzten Jahrzehnt sind auch immer mehr die iiberhdu-
fig auftretenden Begleiterkrankungen der Psoriasis in un-
seren Fokus geraten. Die Psoriasis-Arthritis, die in ca. 2 bis
25 Prozent der Erkrankten detektiert werden kann, ist
allen gut bekannt. Andere Komorbidititen umfassen
autoinflammatorische Erkrankungen, wie Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Uveitis, Alopezia areata oder die Vitiligo.
Bei einer mittelschweren bis schweren Psoriasis findet
man zusitzlich eine deutliche Assoziation zum metaboli-
schen Formenkreis. Die Inzidenzen von Arteriosklerose,
Diabetes mellitus, Adipositas etc. sind deutlich erhéht
und somit auch Folgeerscheinungen wie Herzinfarkt bzw.
Schlaganfall. Schlussendlich muss auch an psychiatrische
Erkrankungen gedacht werden. Depressionen, Angst- und
Schlafstorungen werden vermehrt bei Psoriatikern gefun-
den. Wichtig ist das Wissen um all diese Komorbidititen,
diesbeziiglich die richtige Anamnese zu erheben und
auch Screening-Untersuchungen durchzufithren, um
frithzeitig reagieren zu konnen. Die Psoriasis ist nicht nur
eine Hauterkrankung, sie ist eine Systemerkrankung.

Im letzten Jahrzehnt sind auch immer mehr die
tiberhaufig auftretenden Begleiterkrankungen

der Psoriasis in unseren Fokus geraten.

5. Therapie

Die Wahl der Therapie richtet sich in erster Linie nach
dem Schweregrad der Psoriasis. Dieser wird oftmals mit-
tels ,psoriasis area and severity index“ (PASI) bestimmt.
Folgende Parameter werden dabei beurteilt: Ent-
ziindung/Ro6tung, Infiltration, Schuppung sowie die oo
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a: Klassische
Plaque-Psoriasis

b: Pustulierende
palmoplantare
Psoriasis

c: Psoriasis inversa

«eo Ausdehnung der Plaques. Allerdings ist der Befall
besonderer Lokalisationen zu beriicksichtigen. So stel-
len Lasionen an Kopfhaut, Hinden oder Genitalbereich
fiir die Patienten oft eine schwerwiegendere Problematik
dar und konnen den Leidensdruck enorm erhéhen. Die
Entscheidung, ob nur Lokaltherapie oder eine systemi-
sche Therapie begonnen wird, muss somit immer indivi-
duell gestellt werden.

5.1. Lokaltherapie

Nach wie vor bilden Glukokortikosteroide den Goldstan-
dard der Lokaltherapien. Es stehen die verschiedensten
Galeniken zur Verfiigung. Meistens wird auf eine Salben-
form zuriickgegriffen, aber es gibt natiirlich auch Cremen,
Gele, Milchform oder Tinkturen fiir die Kopfhaut. Sogar in
Shampooform sind sie mittlerweile erhéltlich. Weitere To-
pika beinhalten Calcineurininhibitoren (Tacrolimus oder
Pimecromilus), Vitamin-D3-Analoga und topische Reti-
noide. Viele Autoren betrachten auch die Phototherapie
- sowohl die Photochemotherapie aus Psoralenen, entwe-
der oral verabreicht oder durch ein Wannenbad aufgetra-
gen und anschlieffender UVA-Bestrahlung, als auch die
UVB-311Nm-Schmalbandbestrahlung als Lokaltherapie.
Die Durchfiihrung der Phototherapie ist eine echte der-
matologische Spezialitdt und erfordert viel Erfahrung und
Fingerspitzengefiihl.

Methotrexat hat in der Zeit der Biologika eine
echte Renaissance erfahren.
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5.2. Systemische Therapie

25 Prozent der Erkrankten, das sind etwa 40.000 Patienten
in Osterreich, bediirfen aufgrund des Schweregrades der
Krankheit einer systemischen Therapie. (Unumginglich
ist die Systemtherapie bei einer assoziierten/isolierten
psoriatischen Arthropathie).

Da die Psoriasis eine nicht heilbare, wohl aber gut behan-
delbare chronisch rezidivierende Krankheit ist, ist man
davon abgekommen intervallsmifig zu behandeln. Ziel
ist eine gute Wirksamkeit mit moglichst wenigen Neben-
wirkungen zu erzielen und damit ein dauerhaft zufrieden-
stellendes Ergebnis zu erreichen. Oberste Pramisse muss
damit die Lebensqualitédt des Patienten darstellen. Wur-
den in den letzten Jahrzehnten die verschiedensten The-
rapeutika verwendet bzw. probiert, haben sich in den letz-
ten Jahren nur folgende orale Therapeutika etabliert:

1. Methotrexat

2. Fumarséureester

3. Apremilast

4. Acitretin (in eingeschréankter Art und Weise)
Cyclosporin A spielt in Osterreich praktisch keine Rolle
mehr in der Behandlung der Psoriasis.

Methotrexat. Methotrexat (MTX) wird seit Jahrzehnten
eingesetzt und hatin der Zeit der Biologika (siehe unten)
eine echte Renaissance erfahren. MTX ist einfach an-
wendbar (oral oder subkutan), zeigt gute Wirksamkeit
bei allen Formen der Psoriasis und ist kostengiinstig.
Aufgrund des Nebenwirkungsprofils dieser Substanz
sind engmaschige klinische Kontrollen sinnvoll (Blut-
bild, Leber). Die wichentliche Gesamtdosis liegt in der
Regel zwischen 15 und 25mg und richtet sich nach dem
klinischen Bild. Es wird meist einmalig pro Woche verab-
reicht. Vor Einleitung der Therapie miissen Blutbild, Le-
ber- und Nierenparameter kontrolliert und der Impf-
status erhoben werden.

Nebenwirkungen: MTX wird iiber die Nieren ausgeschie-
den, eine schlechte Nierenfunktion kann daher rasch zu
toxischen Spiegeln und einer Knochenmarksdepression
mit Thrombopenie und Leukopenie fithren. Leberfunkti-
onsparameter-Erh6hungen sieht man héufiger und soll-
ten observiert werden. Ebenfalls hdufig wird Ubelkeit be-
schrieben. Selten werden erosive Stomatitiden (Muko-
stomatitis toxica) beobachtet und auch Nebenwirkungen
an der Lunge sind selten. Eine von der Therapie zeitlich
abgesetzte Verabreichung von Folsédure (1-5mg/Woche)
ist sinnvoll. Zusammenfassend erlebt MTX derzeit eine
Renaissance, bei guter Wirksamkeit ist das Neben-
wirkungsspektrum absehbar und bei entsprechender Vor-
sichtgut beherrschbar. Bei Kinderwunsch ist MTX kontra-
indiziert, da es teratogen sein kann.

Fumarsidureester. Die Therapie mit Fumarsdureestern
beruht auf deren ,immunmodulatorischen“ Wirkung.
Fumarséurester sind in Osterreich nicht populr, da sie
von den Krankenkassen nur im Einzelfall bewilligt wer-
den, in Deutschland dagegen erhélt ein grofler Prozent-
satz der Psoriatiker irgendwann im Verlaufe ihrer Erkran-
kung ein Fumarsdureester-Préparat. Die Behandlung ist
durch ein genau definiertes Dosis-Schema reguliert. Die
héufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symp-
tome, vor allem Diarrhoen und Bauchkrdmpfe, die leider
auch therapielimitierend sein kdnnen. Ebenfalls héufig
wird eine Flush-Symptomatik beobachtet. Selten ist eine
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Glomerulonephritis, weshalb allerdings engmaschige
Kontrollen der Nierenfunktionsparameter durchgefiihrt
werden miissen.

Retinoide. Retinoide, synthetische Vitamin-A-Priparate,
greifen regulierend in die Differenzierung der Epidermis
ein. Sie eignen sich nicht als Monotherapie der Plaque-
Psoriasis, konnen aber in einer Kombinationstherapie
mit einer Phototherapie sowohl bei PUVA wie auch bei
UVB-Bestrahlungen eingesetzt werden. Bei den pustu-
lierenden Varianten stellt Acitretin sehr wohl eine Thera-
pieoption dar. Wichtigste Nebenwirkungen sind eine
Xerosis cutis (trockene Haut), vor allem sehr trockene,
leicht verletzliche hautnahe Schleimh&ute (Lippen, Na-
se), voriibergehende Verdiinnung der Haare oder auch
ein diffuses Effluvium, eingewachsene Négel sowie eine
erhohte Sonnenempfindlichkeit. Besondere Vorsicht ist
bei gebarfihigen Frauen geboten, da Retinoide hohes
teratogenes Potenzial besitzen. Médnner sollten wihrend
der Einnahme nicht zeugen.

Biologika. Biologika sind gentechnisch hergestellte hu-
manisierte Immunglobulin-G-Molekiile, die wie , Anti-
korper“ reagieren: Sie binden entweder an proinflam-
matorische Zytokine oder deren Rezeptoren und hemmen
konsekutiv die weitere proinflammatorische Aktivitat. Die
Einfiihrung der Biologika in der Behandlung der Plaque-
Psoriasis hat eine Revolution ausgelost. IThnen allen ist ei-
ne sehr hohe Wirksamkeit bei meist ausgezeichneter Ver-
tréglichkeit gemein. Die modernen IL-17- und I123p19-
Blocker haben so auch unsere Therapieziele verdndert.
Mittlerweile gibt man sich erst mit einer mindestens
90-prozentiger Verbesserung der Psoriasis zufrieden, was
eine unglaubliche Lebensqualitétssteigerung fiir die Pati-
enten bedeutet!

Vor der Therapie sind zwei Dinge unbedingt zu beachten:
Der Impfstatus muss erhoben werden und fehlende Impf-
stoffe, vor allem Lebendimpfstoff, vor Beginn komplettiert
werden. AufSerdem muss eine Durchuntersuchung hin-
sichtlich chronischer Infektionen (HIV, Hepatitis B/C und
ein Test auflatente Tuberkulose, z.B.: Quantiferon) durch-
gefiihrt werden.

TNF-a-Antagonisten. Urspriinglich im Bereich der
Rheumatologie und Gastroenterologie eingesetzt, wur-
den mittlerweile vier der fiinf Substanzen zur Behand-
lung der Plaque-Psoriasis zugelassen: Adalimumab, Cer-
tolizumab, Etanercept und Infliximab. Wie in der Ein-
leitung erwédhnt, spielt das proinflammatorische Zytokin
TNF-a. eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
Psoriasis. Lange Zeit galten die TNF-a-Blocker auch als
Goldstandard und als die effizientesten Therapeutika bei
einer Psoriasis-Arthritis.

Sdmtliche TNF-a-Antagonisten haben einen gewissen
immunsuppressiven Effekt. Deshalb miissen vor Thera-
pie Infektionskrankheiten, vor allem eine Tuberkulose,
ausgeschlossen werden. Dies erfolgt mittels Thorax-
Rontgen und eines IGRA (Interferon-Gamma-Release-
Assay, z.B.: Quantiferon- oder Elispottest). Bei Positivitat
kann unter entsprechender Prophylaxe mit Tuberkulo-
statika (normalerweise 300mg Isoniazid/Tag fiir neun
Monate) eine Biologika-Therapie begonnen werden.
HIV- und Hepatitis-Infektionen werden gepriift. Sie stel-
len jedoch keinen absoluten Ausschlussfaktor fiir eine

Therapie mit einem TNF-a-Antagonisten dar. Aufgrund
der oben genannten immunsuppressiven Wirkung sollte
vor Beginn einer Therapie der Impfstatus der Patienten
erhoben und fehlende Impfungen (inklusive Pneumo-
kokken) vorgenommen werden. Ein ,iiberkompletter”
Impfstatus wird empfohlen. Lebendimpfstoffe sind wéh-
rend einer Therapie kontraindiziert. Bei Adalimumab
und Infliximab, weniger bei Etanercept muss auch eine
Herzinsuffizienz beriicksichtigt werden: Fiir die ersten
beiden Medikamente stellt eine chronische Herzinsuffi-
zienz (NYHA-Grad III und IV) bei Etanercept (NYHA-
Grad IV) einen Ausschlussgrund dar. Eine weitere Kon-
traindikation der TNF-a-Blocker sind demyelinisierende
Erkrankungen in der Anamnese.

Adalimumab, ein rekombinanter humaner monoklona-
ler Antikérper, wird nach einer Initialdosis von 80mg sub-
kutan in zweiwdchigen Intervallen in einer Dosierung
von jeweils 40mg verabreicht. Der Wirkungseintritt ist
meist etwas friiher als bei Etanercept, aber spéter als bei
Infliximab.

Certolizumab stellt eine Besonderheit dar, da es kein voll-
stindiger Antikorper ist, sondern nur ein Fab-Fragment
eines rekombinanten, humanisierten monoklonalen
Antikorpers. Es wird alle zwei Wochen subkutan injiziert,
entweder 200 oder 400mg. Aufgrund der Molekiilstruktur
istes das einzige Biologikum, das praktisch nicht Plazenta-
gédngig ist und deswegen auch in der Schwangerschaft zu-
gelassen ist. Allerdings konnte auch mit Adalimumab ge-
zeigt werden, dass es zu keiner h6heren Komplikationsra-
te wihrend einer Schwangerschaft kommt.

Etanercept ist ein Fusionsprotein, welches vor allem 16s-
liches, aber auch membrangebundenes TNF-a bindet. Es
wird in den ersten drei Monaten zweimal pro Woche in
einer Dosierung von jeweils 50mg verabreicht; nach
dreimonatiger Applikation wird die Dosis auf einmal
50mg/Woche reduziert. Sein Wirkungseintritt ist im Ver-
gleich zum Infliximab etwas verzogert, allerdings ist die
Handhabung durch die subkutane Verabreichung durch
den Patienten selbst sehr einfach.

Infliximab, ein chiméirer, human-muriner monoklonaler
IgG1-Antikorper, wird intravends, in einer Dosis von 5mg/
kg Korpergewicht verabreicht. Am Beginn der Erkrankung
folgen der initialen Verabreichung die weiteren Gaben
nach zwei, sechs und schliefilich alle acht Wochen. Sinn-
voll ist die begleitende Verabreichung von niedrig dosier-
tem MTX, um die Ausbildung neutralisierender Antikor-
per zu verhindern, was aber leider trotzdem oft passiert
und einen deutlichen Wirkverlust nach sich zieht. Diese
Tatsache und die intravendse Verabreichungsform, wo-
durch der Einsatz an Ordinationen und Ambulanzen ge-
bunden ist, haben dazu gefiihrt, dass Infliximab in der
Behandlung der Plaque-Psoriasis bei uns eigentlich keine
Rolle mehr spielt.

Etanerceptistab vier Jahren zugelassen, Adalimumab und
Infliximab ab sechs Jahren.

Mittlerweile existieren Biosimilars fiir Adalimumab, Eta-
nercept und Infliximab. Die Besprechung dieser Molekiile
und das Prinzip der Biosimilaritdt wiirden den Rahmen
dieses Artikels sprengen und kann deswegen nicht hier
abgehandelt werden. Y
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Viele wissenschaftliche Untersuchungen der
letzten Jahre haben gezeigt, dass die Psoriasis
eine schwere Multiorgankrankheit ist.
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Ustekinumab. 2009 wurde in Osterreich Ustekinumab
eingefiihrt. Dabei handelt es sich um einen Antagonisten
der p40-Kette der proinflammatorischen Zytokine IL-12
und IL-23. Ustekinumab ist daher das erste Biologikum,
welches in TH17-mediierte Immunmechanismen der
Psoriasis eingreift. Es wird subkutan verabreicht, die Do-
sis liegt bei 45mg. Die Applikation erfolgt im ersten Inter-
vall nach vier Wochen, anschliefSend alle drei Monate.
Bei Patienten mit einem Korpergewicht iiber 100kg be-
tragt die Dosis 90mg, die Intervalle der Verabreichung
sind die gleichen. Unsere eigenen Beobachtungen zei-
gen, dass Ustekinumab den TNF-o.-Antagonisten in der
Behandlung der Psoriasis zumindest ebenbiirtig, viel-
leicht sogar etwas iiberlegen ist. Besserungen treten zwar
oft etwas verzdgert auf, sind aber nachhaltiger und kon-
stant {iber einen langen Zeitraum. Zugelassen ist es ab
einem Alter von zwolf Jahren.

Das Nebenwirkungsspektrum ist beziiglich Infektions-
krankheiten auch giinstiger gegeniiber jenem der TNF-a.-
Antagonisten, trotzdem erfolgen weitestgehend idente
Voruntersuchungen. Neurologische und kardiologische
Vorerkrankungen stellen keine Kontraindikation dar.

Brodalumab, Ixekizumab, Secukinumab. Eine sehr
neue Entwicklung im Bereich der Biologika stellt die
Blockade von IL-17 dar. Zurzeit sind drei Praparate (Se-
cukinumab, Brodalumab, Ixekizumab) zugelassen.
Durch die Blockade dieses , Schliissel-Zytokins“ der Pso-
riasis kdnnen phédnomenale Erfolge erzielt werden. Wir
beobachten PASI-Reduktionen von iiber 90 Prozent in-
nerhalb von wenigen Wochen bzw. véllige Erscheinungs-
freiheit bei teilweise {iber der Hélfte der Patienten. Wei-
terhin unerreicht ist deren rascher Wirkungseintritt. In
nur knapp iiber zwei Wochen findet man bei der Hélfte
der Patienten eine 50-prozentige Verbesserung ihrer Er-
krankung. Alle drei Praparate werden auch subkutan ver-
abreicht und haben ein sehr vorteilhaftes Nutzen-Risiko-
Profil. Secukinumab und Ixekizumab sind monoklonale
Antikdrper, die sich gegen IL-17A richten, wahrend Bro-
dalumab einen Rezeptorblocker darstellt (Untereinheit
A des IL-17-Rezeptors). Nach etwas unterschiedlichen
Initialphasen von einem bis drei Monaten werden die
monoklonalen Antikérper gegen IL-17A alle vier Wochen
verabreicht. Brodalumab injiziert man alle zwei Wochen
dauerhaft. Secukinumab und Ixekizumab sind auch fiir
die Psoriasis-Arthritis zugelassen und sind die ersten
Therapeutika, die hier den TNF-a-Blockern zumindest
ebenbiirtig sind. Ein zusétzlicher Benefit ergab sich sehr
rezent mit der Zulassung von Ixekizumab und Secuki-
numab jeweils ab sechs Jahren, was eine wichtige Neue-
rung darstellte, da somit nun auch bei kleineren Kindern
eine IL-17-Blocker-Therapie moglich ist.

Bei allgemein ausgezeichneter Vertraglichkeit kann es
auch hier zu einer leicht erhohten Infektanfélligkeit
kommen. Insbesondere Candida-Infektionen werden
vermehrt (3-4%) beobachtet, wobei es sich fast aus-
schlieilich um unkomplizierte Verldufe handelt. Am
héufigsten treten Mund-Soor oder eine vaginale Candi-

dose auf, die mit Lokaltherapien gut in den Griff zu be-
kommen sind. In seltenen Fillen kann es eventuell zu
einer Verschlechterung oder einem Neuauftreten einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung kommen,
deswegen ist vor Beginn der Therapie eine dementspre-
chende Anamnese durchzufiihren.

Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab. Die neueste
Errungenschaft in der Therapie der Psoriasis stellen die
IL-23p19-Blocker dar. Sie kdnnen als eine Weiterentwick-
lung von Ustekinumab angesehen werden. Urspriinglich
glaubte man, dass die Blockade von IL-12 die Effizienz von
Ustekinumab ausmachen wiirde. Erst spiter kam man da-
hinter, dass mit der p40-Kette auch IL-23 blockiert wird und
dass allein diese Blockade essenziell fiir dessen Wirksam-
keit ist. So lag es nahe, Antikérper gegen die leichtere Pro-
teinkette (p19) des Heterodimers IL-23 zu entwickeln, wel-
che nicht auf IL-12 zu finden ist. Mittlerweile gibt es drei
verschiedene selektive IL-23p19 Blocker. Der Wirkungsein-
tritt ist oft nicht ganz so schnell wie bei den IL-17-Blockern
zu beobachten, aber deren grofier Vorteil ist die sehr lange
anhaltende Wirksamkeit und deren Konstanz.
Risankizumab und Tildrakizumab werden alle zwd6lf Wo-
chen in Form einer subkutanen Injektion verabreicht. Gu-
selkumab injiziert man ebenfalls subkutan alle acht Wo-
chen, wobei bei allen drei Prédparaten die zweite Dosis
schon nach vier Wochen gegeben wird und dann die Re-
gelintervalle eingehalten werden. Die Effizienz ist beein-
druckend und auch hier werden mit Guselkumab und
Risankizumab unglaubliche Erfolgsraten erzielt. Erschei-
nungsfreiheit wird auch bei mehr als der Hélfte der Pati-
enten erreicht. Tildrakizumab kann diese hohen Effizienz-
raten nicht ganz erreichen.

Das Nebenwirkungsprofil ist sicherlich ebenfalls ein gro-
er Pluspunkt dieser Substanzklasse. Insgesamt sehr dhn-
lich wie die IL-17-Blocker zeigen sich aber zwei Eigen-
schaften nicht: Candida-Infektionen und chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen treten nicht gehduft auf.

Zusammenfassung

Die Psoriasis wurde viele Jahre félschlicherweise als un-
angenehme, aber im Grunde simple und harmlose, chro-
nische Hautkrankheit betrachtet. Viele wissenschaftliche
Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass die
Psoriasis eine schwere Multiorgankrankheit ist, mit defi-
nierten Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System und
verschiedene endokrine Funktionen mit der Folge einer
reduzierten Lebenserwartung. Besonders wichtig sind
aber psychische Beeintrdchtigungen, die zu einer be-
trachtlichen Verminderung der Lebensqualitét fithren.
Biologika haben die Behandlung der Psoriasis (Haut und
Gelenke) revolutioniert. Selbst schwerste, jahrzehnte-
lange Krankheiten werden bei addquater Therapie inner-
halb weniger Monate erscheinungsfrei bzw. fast erschei-
nungsfrei. Somit kann man heutzutage unseren Patien-
ten dank modernster Priaparate ein praktisch ,normales”
Leben bieten. |
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