DERMATOLOGIE & PLASTISCHE CHIRURGIE

Tipps & Caveats flr die Praxis

Biologika in der Therapie der Psoriasis

Durch die Einfithrung der Biologika konnte das Armamentarium bei Psoriasis um hoch-

effektive Substanzen erweitert werden, deren Handhabung allerdings grofSe Sorgfalt und eine
gut funktionierende Arzt-Patienten-Beziehung voraussetzt. Am 16. Marz 2013 referierten
Experten im Rahmen einer Veranstaltung der AG Biologika der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Dermatologie und Venerologie fiir niedergelassene Fachirzte tiber theoretische und
praktische Aspekte dieser Therapie.

Zentrale Pathways als Targets

Das traditionelle Behandlungsschema
bei Psoriasis ist treppenartig, wobei
nach Versagen der vorangegangenen
Therapie bei gegebener Indikation die
nidchsthohere Kategorie zur Anwen-
dung kommt. Auf OTC-Produkte (z.B.
Emollients) folgen topische Medika-
mente, Phototherapie und schliefflich
systemische Priparate wie Cyclospo-
rin A, Methotrexat, Retinoide oder Fu-
marsdure. Konventionelle Therapeu-
tika zeigen zwar im Allgemeinen hohe
Effektivitdt, gleichzeitig besteht aber
die Gefahr toxischer Schidigungen
verschiedener Organe (Leber, Niere,
Knochenmark, Gastrointestinaltrakt),
und auch das Potenzial der Tumorent-
stehung ist bei manchen dieser Medi-
kamente erhoht. ,,Dartiber hinaus er-
halten Psoriasispatienten aufgrund von
Begleiterkrankungen hiufig andere
Medikamente®, verwies Univ.-Prof. Dr.
Wolfgang Salmhofer, Univ.-Klinik fiir
Dermatologie und Venerologie, Medi-
zinische Universitit Graz, auf das In-
teraktionsrisiko konventioneller The-
rapeutika.

Mit den Biologika steht nun zusatzlich
eine moderne Option zur Verfugung,
die regulierend an den pathogenetisch
entscheidenden Signalwegen angreift.
Adalimumab, Infliximab, Etanercept
und Golimumab setzen am Tumor-Ne-
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Abb. 1

krose-Faktor alpha (TNF-a) an, der ei-
nen zentralen Stellenwert in der Patho-
genese der Psoriasis innehat. Usteki-
numab bindet und inaktiviert die
Zytokine IL-12 und IL-23. Alle Sub-
stanzen sind Proteine (Antikorper, Fu-
sionsmolekiile, rekombinante Zyto-
kine) und missen daher parenteral ver-
abreicht werden. ,,Fine Indikation be-
steht bei mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis und nach dem Versa-
gen von bzw. Kontraindikation gegen
systemische Therapien oder bei deren

Unvertraglichkeit“, so Salmhofer.
»Prinzipiell strebt man eine Dauerthe-
rapie an, da sich Pausen nicht als op-
timal erwiesen haben.“ Unter der Be-
handlung konnen bei einem Grofsteil
der Patienten innerhalb von relativ
kurzen Zeitraumen erhebliche Verbes-
serungen des Erscheinungsbildes bis
hin zur Abheilung erwartet werden
(Abb. 1). Mit einer Endorgantoxizitit
oder Medikamenteninteraktionen ist
bei Verabreichung von Biologika nicht
zu rechnen.
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Stolperstein Antikorperbildung

Andererseits weisen Biologika wie alle
systemischen Therapeutika gewisse
Einschrinkungen auf. Sie sind nicht
fur alle Patienten geeignet, konnen
(selten) zu schweren Nebenwirkungen
fithren und gehen mit hohen Therapie-
kosten einher. In den Studien wurde
bei allen Substanzen eine gewisse Ten-
denz zum Wirkverlust tiber die Zeit
hinweg evident. ,,Jmmunreaktionen ge-
gen Biologika sind moglich, da die An-
tikorper zum Teil Fremdeiweifse ent-
halten®, berichtete Salmhofer. ,,Aber
auch bei rein humanen Antikorpern
konnen hypervariable Regionen vom
Empfinger-Immunsystem als ,non-self¢
erkannt werden.“

Gegen hypervariable Regionen gerich-
tete Antikorper sind in der Lage, die
Bindungsstelle zu neutralisieren; nicht
neutralisierende Antikorper lassen da-
gegen zwar die Bindung zu, konnen
aber die Pharmakokinetik des Wirk-
stoffs verindern.! Potenzielle Folgen
umfassen Wirkverlust, rascheren Ab-
bau, Anaphylaxie und Organpatholo-
gie.” Fine Antikorperproduktion ist
bereits nach der ersten oder zweiten
Applikation moglich, aber auch erst
nach Jahren. Im Zusammenhang mit
der Gabe von Etanercept fanden sich
neutralisierende Antikorper bisher
kaum oder gar nicht. Salmhofer:
»Auch scheint bei Etanercept keine As-
soziation zwischen der Antikorperbil-
dung und dem klinischen Ansprechen
auf diese Therapie bzw. Nebenwir-
kungen zu existieren.“ Durch die kon-
komitante Verabreichung von Immun-
suppressiva (Methotrexat, Azathio-
prin) lasst sich die Antikérperbildung
hintanhalten.?

Was tun bei Wirkverlust?

»Wenn die Therapie nicht funktioniert,
soll immer an die Moglichkeit einer
mangelnden Adhirenz gedacht wer-
den“, betonte Univ.-Prof. Dr. Adrian
Tanew, Univ.-Klinik fiir Dermatolo-
gie, Medizinische Universitit Wien.
Griinde fiir ein Absetzen beziehen sich
primar auf Wirkverlust (75%) und sel-
tener auf Nebenwirkungen (12%).*
Die Haufigkeit von Therapieabbrii-
chen ist unter anderem vom Typ des
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TNF-a-Blockers und dem Ansprechen
auf eine vorherige Biologikatherapie
abhingig. ,,Neben der Therapieadhi-
renz sollten Faktoren wie Anderungen
in der Komedikation, intermittierende
oder aktive Infektionen, Stress, Ge-
wichtszunahme, Rauchen und kérper-
liche Aktivitat reevaluiert werden®, er-
klarte Tanew. Pradiktive klinische
Marker oder Laborparameter, die eine
Vorhersage des klinischen Ansprechens
erlauben, gibt es derzeit noch nicht.
Allerdings konnten Pink et al eine Kor-
relation zwischen der Entwicklung von
antinukledren Antikorpern (ANA)
bzw. Antikorpern gegen dsDNA und
einem bevorstehenden Therapiever-
sagen von TNF-o-Antagonisten fest-
stellen.’

Mogliche Mafinahmen bei Eintreten
eines Wirkverlustes umfassen die An-
derung der Dosis und/oder der Appli-
kationsfrequenz, die Kombination des
Biologikums mit einer anderen Be-
handlungsform (z.B. Phototherapie,
Methotrexat) und den Wechsel auf
eine andere Therapie. Geringe Wirk-
stoffspiegel aufgrund eines beschleu-
nigten Abbaus des Biologikums durch
Anti-Drug-Antikoérper koénnen durch
eine Dosiserhohung oder eine Verkiir-
zung der Verabreichungsintervalle
wettgemacht werden. Ein Wechsel von
einem Biologikum auf eine nicht bio-
logische Therapie macht ebenso Sinn
wie ein Switch innerhalb der Gruppe
der TNF-a-Blocker (das Nichtanspre-
chen auf einen TNF-o-Antagonisten
schliefSt das Ansprechen auf einen an-
deren nicht aus) bzw. ein Wechsel zwi-
schen den Biologikaklassen.

»Die ideale Sequenz ist aktuell ein viel
diskutiertes Thema*, so Tanew. ,,Der-
zeit liegt nur wenig Evidenz zur Frage
vor, welcher Patient welches Biologi-
kum zuerst bekommen soll und auf
welche Substanz im Fall eines Nicht-
ansprechens umzustellen ist.“ Die al-
lerorts ins Leben gerufenen Psoriasis-
register werden einschligige Daten zu
dieser Thematik liefern. Bei mangeln-
dem Ansprechen ist ein Switch auf
jeden Fall einen Versuch wert, wie
Tanew hervorhob. Mit verschiede-
nen Biologika durchgefihrte Studien
konnten eine Response-Steigerung un-
ter dieser Strategie feststellen.

Vor der Neueinstellung

Dr. Katharina Wippel-Slupetzky, Univ.-
Klinik fiir Dermatologie, Medizinische
Universitit Wien, referierte iber die
vor und unter der Biologikatherapie
zu beachtenden Faktoren. Bei gegebe-
ner Indikation und nach Ausschluss
von Kontraindikationen (Tab. 1) wer-
den vor der Einstellung ein Routine-
labor (Leber, Niere, Blutfette, Hepa-
titisserologie, Blutbild, CRP, HIV),
Tuberkulose-Screening  (Anamnese,
Lungenrontgen, Mendel-Mantoux-Test
bzw. IFN-y-basierende Tests wie
QuantiFERON®-TB Gold Test) und
bei Frauen im gebirfihigen Alter ein
Schwangerschaftstest empfohlen. ,,Der
Hautstatus inklusive Screening auf
nicht melanomartige Hauttumore ist
zu uberprifen und der Impfstatus zu
erfragen®, so Wippel-Slupetzky. Prinzi-
piell sollen ausstehende Impfungen vor
Beginn einer immunsupprimierenden
Therapie komplettiert bzw. aufge-
frischt werden. Wahrend Totimpfstoffe
unbedenklich sind, besteht gegen Le-
bendimpfstoffe eine Kontraindikation.
Wippel-Slupetzky wies auf die Wich-
tigkeit der Aufklarung hin: ,,Den Pati-
enten muss kommuniziert werden,
dass ein Biologikum nicht zur Heilung
fihrt und daher eine Langzeittherapie
ist.“ Erfahrungsgemafs werden die Pra-
parate nach Eintreten der Erschei-
nungsfreiheit immer wieder eigen-
machtig abgesetzt. Notwendige Infor-
mationen umfassen weiters die Art der
Anwendung sowie den Zeitpunkt, ab
dem frithestens mit einem Wirkeintritt
gerechnet werden kann. Dariiber hi-
naus ist im Vorfeld abzukliren, ob das
regelmiflige Erscheinen des Patienten
zu den Kontrollen gewdihrleistet ist
und ob er sich die subkutanen Injekti-
onen selbst verabreichen kann oder sie
durch den Arzt erhalten mochte. Die
Lebensumstinde (berufliche Belastun-
gen, haufige Termine, Reisen) spielen
eine nicht unbedeutende Rolle. ,,Bei
dieser Therapie ist die Zusammenar-
beit zwischen Arzt und Patient essen-
ziell“, so Wippel-Slupetzky.

Kontrollen im Behandlungsverlauf

In den ersten 12 bis 16 Therapiewo-
chen sollten klinische Kontrollen so-
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wie Laborkontrollen (Leber, Niere,
CRP, Blutbild, Blutfette) monatlich er-
folgen, danach bei unkompliziertem
Verlauf alle drei Monate. Wippel-Slu-
petzky empfahl eine PASI- bzw. PGA-
Evaluierung bei Therapiebeginn und
in Woche 12 bis 16 sowie in der Folge
alle drei Monate. Auf Hauttumore
(insbesondere nicht melanomartige Tu-
more) soll regelmifSig gescreent wer-
den. Dazu erlauterte Wippel-Slupetzky:
»Einmal pro Jahr erhalten alle unsere
Patienten eine umfassende Kontrolle,
bei der neben ausfiihrlicher Labor- und
Harnuntersuchung sowie Hautstatus
auch Gewicht, Raucherstatus, Blut-

Absolute Kontraindikationen
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druck und EKG erhoben werden.“
Hinzu kommen Screening-Tests (nach
dem 50. Lebensjahr) wie Haemoccult,
Koloskopie (alle zehn Jahre) sowie
PSA, Mammografie (ab dem 40. Le-
bensjahr) und gynikologische Evalu-
ierung. Zusitzliche Untersuchungen
wie Sonografie oder Belastungs-EKG
werden nur bei Bedarf durchgefiihrt.
12 bis 16 Wochen nach Therapiebe-
ginn sollten eine deutliche Verbesse-
rung des dermatologischen Erschei-
nungsbildes (mindestens PASI 50) und
ein Anstieg der Lebensqualitit einge-
treten sein, andernfalls ist ein Behand-
lungsabbruch gerechtfertigt. Dies trifft

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile

e Aktive Tuberkulose, andere schwere Infektionen wie Sepsis oder opportunis-

tische Infektionen

¢ MaBige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA 11I/1V)

e Malignome (in Einzelféllen abzuwéagen, z.B. Basaliom)

o Stillzeit

Relative Kontraindikationen
¢ Demyelinisierende Erkrankungen
¢ Akute Infektionen

e Autoimmunerkrankungen
o Leichte Herzinsuffizienz (NYHA /1)

e Chronische Infektionen (z.B. HIV, Hepatitis B)

¢ Schwangerschaft

Tab. 1: Absolute und relative Kontraindikationen gegen eine Biologikatherapie

Entzlindliche Erkrankung der Gelenke, Wirbelsdule oder Sehnen/Sehnenansatze (meist
asymmetrisch oder strahlenférmig) plus mindestens drei Punkte aus folgenden Kriterien:

e Bestehende, bekannte Psoriasis (2 Punkte)

e Anamnestisch Psoriasis (1 Punkt)

e Psoriasis in der Familienanamnese (1 Punkt)

¢ Psoriatische Nagelbeteiligung bei aktueller Untersuchung (1 Punkt)

¢ Negativer Rheumafaktor (1 Punkt)

e Aktuelle oder vergangene, durch einen Rheumatologen diagnostizierte Daktylitis

(1 Punkt)

¢ Radiologische Anzeichen einer gelenksnahen Knochenneubildung an Handen

oder FiiBen (1 Punkt)

Tab. 2: CASPAR-Kriterien (Diagnose einer Psoriasisarthritis)
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auch bei Wirkverlust und Auftreten
schwerer Nebenwirkungen (invasive
Pilzinfektionen, Hepatitis-B-Reaktivie-
rung), Autoimmunreaktionen (Lupus-
artiges Syndrom, dsDNA-Antikérper)
oder Infusionsreaktionen zu. Bei Ein-
treten einer Schwangerschaft und fiir
die Dauer der Stillzeit soll die Thera-
pie pausiert werden, ebenso bei
schwerwiegenden Infektionen und
rund um geplante Impfungen mit Le-
bendimpfstoffen sowie operative Ein-
griffe. Da Biologika den bisherigen Be-
obachtungen zufolge kein teratogenes
Risiko mit sich bringen und im ersten
Trimester noch kein relevanter plazen-
tarer Transfer stattfindet, gentigt das
Absetzen nach dem positiven Schwan-
gerschaftstest.

Sicherheit der Biologika:
Ergebnisse eines Reviews

Basierend auf den Daten europdischer
Register und auf Fallberichten haben
Girolomoni et al in ihrem Review-
Artikel die Vertraglichkeit von TNF-
o-Inhibitoren bei Patienten mit Psori-
asis und Psoriasisarthritis bewertet.®
»Schwerwiegende Infektionen traten
mit einer vergleichbaren Inzidenz auf
wie unter DMARDs, berichtete Priv.-
Doz. Dr. Paul Sator, Abteilung fiir Der-
matologie, KH Hietzing. Seltene op-
portunistische Infektionen sowie Tu-
berkulose manifestierten sich haufiger
unter Infliximab und Adalimumab als
unter Etanercept. Im Vergleich zu
DMARD:s resultierte ein signifikant ge-
steigertes Risiko fir Herpes Zoster,
wobei dieses mit Adalimumab am
hochsten war, mit Infliximab am
zweithochsten und mit Etanercept am
niedrigsten. Pilzinfektionen wurden
bei den mit Infliximab behandelten
Patienten am haufigsten beobachtet
(80%), gefolgt von Etanercept (16%)
und Adalimumab (4%).

»In Bezug auf Malignome ergab das
britische Register keinen Unterschied
zwischen den TNF-o-Blockern und
den Kontrollen“, betonte Sator. Psori-
asispatienten weisen generell ein er-
hohtes Risiko fur die Entwicklung von
Lymphomen und kutanen T-Zell-Lym-
phomen auf. Mit Adalimumab und In-
fliximab schien diesbeziiglich ein et-
was hoheres Risiko verbunden zu sein
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als mit Etanercept, was auf die stir-
kere Affinitit dieser Praparate zu den
T-Lymphozyten zuriickzufithren sein
konnte. Das Risiko fiir Nicht-Mela-
nom-Hautkrebs wird durch Anti-TNF-
o-Therapien nicht beeinflusst. ANA
konnten zwar in substanziellen Pro-
zentsdtzen gemessen werden, die Ent-
wicklung eines Lupus erythematodes
oder eines Lupus-artigen Syndroms
war jedoch sehr selten. ,,Die Entste-
hung von ANA ist daher nicht gleich-
bedeutend mit der Manifestation einer
Autoimmunkrankheit.“ Bei bestehen-
der Hepatitis B oder C bedingte die
Therapie keine Anderung der Serum-
aminotransferasen und der Viruslast.
Reaktionen an der Injektionsstelle tra-
ten unter Etanercept etwas hiufiger
auf (35%) als unter Adalimumab und
Infliximab (ca. 15%). Die Register er-
brachten keine signifikante Zunahme
schwerer kardialer Ereignisse. Einzelne
Berichte belegen dagegen eine Ver-
schlechterung demyelinisierender Er-
krankungen.

Zur Sicherheit von Ustekinumab exis-
tieren mittlerweile Daten tber fiunf
Jahre. ,,Auch bei diesem Priparat sind
die Nebenwirkungsraten generell sehr
gering“, so Sator. Das Risiko fiir
schwere Infektionen, Nicht-Melanom-
Hautkrebs und andere maligne Er-
krankungen sowie schwere kardiovas-
kuldre Ereignisse stieg tiber die Be-
handlungsdauer hinweg nicht an.

Anwendung im Kindesalter

Mit 0,7% ist die Pravalenzrate der
Psoriasis bei Kindern niedriger als bei
Erwachsenen (2%), die Erkrankung
zeigt jedoch in letzter Zeit eine deut-
liche Zunahme in dieser Altersgruppe,
wofiir Faktoren wie Infektionen, psy-
chosozialer Stress und Lebensstil (Er-
nihrung, Bewegung, Ubergewicht) ver-
antwortlich sein durften. Im Kindesal-
ter iiberwiegen Plaque-Psoriasis (65 %)
und Guttata-Psoriasis (14%). Der Kopf-
bereich ist in 12-47% betroffen, die
Nigel in 17%, der anogenitale Bereich
in 9% und die Handflichen und Fuf3-
sohlen in 4-5%. ,,Pustulése und ery-
throdermatische Formen finden sich
nur selten, erkldrte Priv.-Doz. Dr. Sonja
Radakovic, Univ.-Klinik fiir Dermato-
logie, Medizinische Universitat Wien.
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Ein bei Kindern hiufig diskutiertes
Thema ist der Zusammenhang mit
Streptokokken-Infektionen. Exazerba-
tionen einer Plaque-Psoriasis durch
B-hdmolysierende Streptokokken der
Gruppe A konnten beobachtet werden,
ebenso hohere PASI-Scores bei Strep-
tokokkeninfektionen. ,Der Benefit
durch Antibiose und Tonsillektomie ist
allerdings sehr umstritten®, berichtete
Radakovic. Dennoch kam ein Konsen-
sus der European Expert Group zum
Schluss, dass mehr als drei rezidivie-
rende Infektionen bei einem positiven
Streptokokkennachweis aus Rachen
oder Nase zu einer Tonsillektomie An-
lass geben sollten.”

Ebenso wie bei Erwachsenen fufst die
Psoriasistherapie des Kindes auf den
drei Sdulen Lokaltherapie, Lichtthera-
pie und systemische Therapie. Unter
den Biologika ist nur Etanercept bei
Kindern ab acht Jahren zugelassen.
,» Wir rechnen damit, dass bald weitere
Substanzen zur Verfiigung stehen wer-
den®, hielt Radakovic fest. Fiir Inflixi-
mab belegen Fallberichte eine hohe Ef-
fektivitit im Kindesalter, Adalimumab
und Ustekinumab werden derzeit im
Phase-III-Settting bei padiatrischen Pa-
tienten mit Plaque-Psoriasis getestet.
Im Vergleich zu Erwachsenen zeigen
Kinder unter der Therapie mit TNF-o-
Blockern eine starkere Tendenz zu Hy-
persensitivititsreaktionen sowie zur
Bildung von Antikorpern und zur Ma-
lignomentstehung. Radakovic erldu-
terte: ,,Schwere Psoriasisformen treten
zum Gliick nur sehr selten auf, daher
wird nur eine kleine Anzahl von Pati-
enten diese Therapien benotigen. “

Psoriasisarthritis

Mainnliches Geschlecht, Plaque-Psori-
asis mit Kopfhautbefall, Nagelbeteili-
gung und Befall von mehr als drei Kor-
perstellen pradisponieren zur Psoriasis-
arthritis. In 70% der Fille bestehen bei
Auftreten der Gelenkssymptomatik be-
reits Hautmanifestationen. ,,Der wich-
tigste Biomarker ist die Psoriasis
selbst“, unterstrich OA Dr. Georg
Gonda, Abteilung fiir Innere Medizin,
Herz-Jesu-Krankenhaus, Wien.

Die Psoriasisarthritis ist Teil des Kon-
zepts der Spondylarthritiden und kann
sowohl das Achsenskelett als auch das

periphere Skelett betreffen. Nicht sel-
ten finden sich zusitzlich chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, En-
thesiopathie und akute anteriore Uvei-
tis. Haufig beginnt die Krankheit oli-
goartikulir (Knie, Sprunggelenke) und
wird bei Nichtbehandlung polyarti-
kuldr. Eine Arthritis der distalen In-
terphalangealgelenke der Finger und
Zehen besteht in 5-10%, eine sym-
metrische Polyarthritis in 20%, eine
Wirbelsdulenbeteiligung in 5-40%.
»Radiografisch fiihrt die charakteris-
tische progrediente Zerstorung der
peripheren Gelenke zum Pencil-in-cup-
Bild“, erldauterte Gonda. ,,Im Gegen-
satz zur rheumatoiden Arthritis findet
jedoch auch ein knocherner Anbau
statt.“ MRI und Untersuchung des Ge-
lenkspunktats (Entziindungszeichen)
konnen zur Diagnosesicherung beitra-
gen. Fir die Diagnose einer Psoriasis-
arthritis sind die CASPAR-Kriterien
ausschlaggebend (Tab. 2).

Adalimumab, Infliximab, Etanercept
und Golimumab koénnen bei Psoria-
sisarthritis zur Anwendung kommen;
Golimumab ist in dieser Indikation,
nicht aber bei Psoriasis zugelassen.
»Die Gelenkssymptomatik ist die
Spitze des Eisbergs®, betonte Gonda.
»oie bedingt Einschrinkungen der
Funktionalitit und der Lebensqualitit,
das erhohte kardiovaskulire Risiko be-
stimmt jedoch die Lebenserwartung.“
Inwieweit die Anti-TNF-o-Therapie
Komorbidititen verhindern bzw. mit-
therapieren kann, muss noch beantwor-
tet werden. ,,Dazu liegen derzeit noch
zu wenige Langzeitdaten vor.“ |
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