I
BERICHT

Psoriasis vulgaris

Friher Therapiestart verbessert die
Langzeitprognose

Bei der systemischen Psoriasistherapie haben moderne Biologika ldngst den konventionellen Substanzen
wie Methotrexat den Rang abgelaufen: Nicht nur das Hautbild wird deutlich stirker verbessert, die Biologika
schiitzen auch vor Psoriasisarthritis und kardiovaskuldren Komorbiditdten. Jetzt scheint sich noch ein
weiterer Vorteil abzuzeichnen: Mit einem frithen Einsatz der modernen Immuntherapeutika kénnen die
erscheinungsfreien Intervalle deutlich verldngert werden.

Behandlung von Patienten mit mittelschwerer oder

schwerer Psoriasis. In den Leitlinien werden immer
noch die konventionellen Substanzen wie Methotrexat oder
Fumarsaureester als Erstlinientherapie genannt (1). Und die-
se wirken auch. Grundlage fiir diese Empfehlung waren aller-
dings Studien, die eine mindestens 75%ige Verbesserung im
PASI (Psoriasis Area and Severity Index) als Erfolg festlegten;
diesen Erfolg erreichten in plazebokontrollierten Studien zwi-
schen 38 und 45% der Patienten (2).

D as Bessereist der Feind des Guten—das gilt auch fiir die

Neues Behandlungsziel: PASI90 statt PASI75
Heutzutage wiirde man sich allerdings nicht mehr mit einem
PASI75 zufriedengeben, sagte Prof. Dr. Sascha Gerdes aus
Kiel (D) auf der 29. Fortbildungswoche fiir Dermatologie in
Minchen. Als Behandlungsziel werde nun ein PASI90 ange-
strebt. Und das schaffen die Biologika wie die Inhibitoren von
TNF-alpha sowie die Hemmstoffe fiir die Interleukine IL-17
und IL-23, die fiir die Erstlinientherapie bei moderater oder
schwerer Psoriasis zur Systemtherapie in den Leitlinien ge-
nannt werden (3).

Bessere Wirkung, bessere Compliance

Die Effektivitat der Therapeutika wirkt sich auch auf die Be-
handlungsdauer aus: Wenn etwas nicht ausreichend wirkt,
wird es abgesetzt. Untersuchungen zum sogenannten Drug
Survival zeigen, dass nach einem Jahr kaum die Halfte der mit
den konventionellen Substanzen behandelten Patienten ihre
Therapie fortsetzt. Beim TNF-alpha-Hemmer Adalimumab
seien es nach einem Jahr hingegen knapp 80% (4).

Gut gegen Komorbiditaten

Und die Biologika hatten noch weitere Vorteile, so Prof. Ger-
des: Da die Psoriasis mittlerweile als Systemerkrankung und
nicht mehr isoliert als Dermatose betrachtet wird, wurde
untersucht, ob sich diese neuen Therapeutika auch auf die
Komorbiditaten auswirken. Und tatsachlich konnte beispiels-
weise mittels CT-Angiografie an den Koronararterien nachge-
wiesen werden, dass unter Biologika die atherosklerotischen

Plaques abnehmen, hingegen unter den konventionellen
Substanzen wachsen (5).

Dies schlagt sich auch im Hinblick auf Mortalitat nieder: Die
Sterblichkeitsrate bei Psoriasispatienten ist unter Biologika-
therapie geringer als bei Behandlung mit Methotrexat & Co (6).

Und auch das Risiko fir die Entwicklung der Psoriasisarth-
ritis (PsA) werde unter den modernen Therapeutika reduziert,
so Prof. Gerdes. Jedenfalls sinkt die PsA-Inzidenz, wenn die
Patienten Biologika erhalten (7).

Daher pladierte Prof. Gerdes dafiir, schon in der Erstlinien-
therapie mit Biologika anzufangen — nicht zuletzt, um die Ent-
wicklung von Komorbiditaten zu verlangsamen. Die Regel der
deutschen Leitlinie, mit Biologika nur dann anzufangen, wenn
die Therapie mit konventionellen Substanzen keinen Erfolg
verspricht, sollte daher grossziigig ausgelegt werden, so Prof.
Gerdes.

Anhaltende Wirkung mit Biologika

Fiir einen friihzeitigen Einsatz der Biologika bei Patienten mit
Schuppenflechte pladierte auch Prof. Dr. Khusru Asadullah,
niedergelassener Dermatologe aus Potsdam (D). Allerdings
sei die Wahl unter den mittlerweile zwélf Biologika nicht
leicht. Ein Kriterium kdnnte sein, wie lange sich die Verbesse-
rung im PASI nach Absetzen der jeweiligen Substanz halt. Fiir
den Anti-IL-17-Hemmer Bimekizumab (Bimzelx®) konnte ein
anhaltender Effekt im Mittel (iber 28 Wochen nach Absetzen
belegt werden. Fir die IL-23-Inhibition mit Guselkumab
(Tremfya®) ergab eine weitere Studie, dass 11,5% der Patien-
ten ihre fast erscheinungsfreie Haut (PASI90) iiber ein Jahr
nach der letzten Guselkumab-Dosis beibehalten konnten, be-
richtete Prof. Asadullah.

TRM-Zellen im Fokus

Doch woran kdnnte es liegen, dass manche Patienten so posi-
tiv auf die Systemimmunologika reagieren? Moglicherweise
sind daran die TRM-Zellen (Tissue Resident Memory T-Cells)
beteiligt. Diese gewebestandigen Gedachtniszellen waren
unter anderem durch die Beobachtung in den Fokus geriickt,
dass bei Patienten mit langer Psoriasisvorgeschichte die
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Plaques immer an den gleichen Stellen auftauchen, auch
wenn sie zwischenzeitlich verschwunden waren. Und diese
TRM-Zellen werden durch IL-23 reguliert, das von Guselku-
mab gehemmt wird.

Entsprechend ist der Einfluss von Guselkumab auf die
TRM-Zellenin den Fokus der Forscher geriickt. Prof. Asadullah
berichtete von aktuellen Ergebnissen vom Kongress der Ame-
rican Academy of Dermatology (AAD) 2024: Patienten mit
generalisierter Psoriasis pustulosa (GPP) erhielten entweder
Secukinumab (Cosentyx®) (anti-IL-17), Adalimumab (Anti-
TNF-alpha) oder den IL-23-Hemmer Guselkumab. Am starks-
ten besserte sich das Hautbild unter Guselkumab. Bei allen
Gruppen wurde in der Haut auch nach der TRM-Zell-Gruppe
CD8+-TRM gefahndet. In der Guselkumab-Gruppe war deren
Zahlsignifikant reduziert.

IL-23-Hemmung wirkt TRM-Zellen entgegen

Die positive Wirkung der IL-23-Hemmung konnte auch mit
dem IL-23-Hemmer Risankizumab (Skyrizi®) belegt werden:
Die Patienten erhielten nur drei Dosen des Biologikums in
einer Dosierung von 300 mg oder 600 mg und wurden (iber
zwei Wochen nachbeobachtet. Ebenso wurde mittels Haut-
biopsie die TRM-Zell-Zahl ermittelt. Ergebnis: Die Patienten
mit der hdheren Dosis zeigten eine schnelle und anhaltende
Verbesserung im PASI und eine niedrigere Zahl an TRM-
Zellen.

Da TRM-Zellen Zeit brauchen, bis sie sich im Gewebe an-
siedeln, konnte es von Vorteil sein, Patienten mit Psoriasis
mdglichst frihzeitig mit Biologika zu behandeln, bevor die
Erkrankung chronifiziert. Das Ziel ist es, ein schnelleres
Therapieansprechen zu bewirken. Wenn der Erfolg in Therapie-
pausen anhalt, wiirde das auch mittelfristig den Medikamen-
tenbedarf senken.

Superresponder bei kurzer Krankheitsdauer

Darauf, dass dies gelingen kdnnte, weist die GUIDE-Studie
hin, Giber die Prof. Asadullah berichtete (8). In dieser Parallel-
gruppenstudie mit Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis wurden die Patienten in Gruppen
mit kurzer (SDD = unter 2 Jahren) oder langer Krankheitsdau-
er (LDD = mehr als 2 Jahre) eingeteilt. Alle Patienten erhielten
Guselkumab 100 mgin Woche (W) 0, 4,12 und 20. Diejenigen,
die bei W20 und W28 vollstandig erscheinungsfrei waren,
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wurden als Superresponder definiert. Ergebnis: Mehr Patien-
ten in der SDD-Gruppe erreichten PASI-Null (erscheinungs-
frei). Ebenso waren in der SDD-Gruppe mehr Superresponder
vertreten. Von allen gepriiften Variablen hatte also die Krank-
heitsdauer den grossten Einfluss auf den Therapieerfolg. Prof.
Asadullah berichtete auch von einer Post-hoc-Analyse dieser
Studie: Nach Absetzen der Therapie blieben die Superrespon-
der der SDD-Gruppe im Mittel 302 Tage therapiefrei. Betrug
die Krankheitsdauer weniger als 15 Monate, waren es bei den
Superrespondern sogar 440 Tage (9).

Prof. Asadullahs Fazit: mit einer friihzeitigen Therapie kann
die Haut schnell und langerfristig erscheinungsfrei werden -
daher: «Hit early, hit smart.» O

Angelika Ramm-Fischer

Quelle: Session «Update Psoriasis». 29. Fortbildungswoche fiir Dermatolo-
gie und Venerologie (FOBI), 10. Juli 2024, Miinchen (D)
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