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Zusammenfassung

Die Psoriasisisteine chronisch entziindliche Hauterkrankung, die typischerweise in Schiben
auftritt und ein hohes Rezidivrisiko aufweist. Der haufigste Subtyp ist die Psoriasis vulgaris
(Plaque-Psoriasis), der etwa 90 % der Patienten betrifft. Die Patienten leiden oft unter einer
starken psychosozialen Belastung und sind haufig mit Stigmatisierung konfrontiert. Zudem
bestehen oft multiple entzindliche, metabolische und psychologische Komorbiditaten.

Eine ausgewogene Behandlung muss neben den symptomatischen Beschwerden auch
die Lebensqualitat der Patienten bericksichtigen. Bei einer leichten Psoriasis vulgaris wird
eine topische Therapie empfohlen.

Bei Patienten mit mittelschwerem und schwerem Befall sollte eine systemische Thera-
pie erwogen werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit der systemischen Immuntherapie hat
sich in den letzten Jahren durch die EinfGhrung neuer Wirkstoffe aus den Klassen der IL-17-
und IL-23-Inhibitoren signifikant verbessert.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v typische klinische Manifestationen der Psoriasis vulgaris,
v das Spektrum hiufiger physischer und psychischer Komorbiditaten,
/' den Einfluss auf die Lebensqualitat und die Bedeutung sozialer Stigmatisierung,
v Grundlagen und wichtige Neuerungen im Bereich topischer Therapien,
v das Konzept der proaktiven topischen Therapie,

v den Stellenwert der modernen systemischen Immuntherapie.
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EINLEITUNG

Die Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine chronisch entzindliche Hauterkrankung
mit genetischer Prddisposition und autoimmuner bzw. autoinflammatorischer
Pathogenese. Die weltweite Pravalenz betragt etwa 2 % mit regionaler Varianz [1].
Der héufigste Typ ist mit etwa 90 % aller Falle die Psoriasis vulgaris. Diese Psoriasis-
Variante geht mit meist schubartig auftretenden scharf begrenzten erythemato-
squamosen Plaques einher, die eine silbrig glanzende Schuppung aufweisen [2].
Die Plaques sind normalerweise symmetrisch verteilt und treten am haufigsten an
den Streckseiten von Ellenbogen und Knien, an der Kopfhaut, der lumbosakralen
Region und im Bereich des Nabels auf. Die aktiv entziindliche Psoriasis ist durch
das Kébner-Phdnomen gekennzeichnet, das die Entstehung neuer Psoriasis-Lasio-
nen infolge mechanischer Reizung der Haut bezeichnet [2]. Bei leichteren Ver-
ldufen treten lediglich einzelne Herde intermittierend an Pradilektionsstellen auf
ohne signifikante Einschréankung der Betroffenen. Schwere Formen sind durch
grof3flachige Plaques gekennzeichnet, die sich selten spontan zurickbilden. Die
schwersten Formen sind die generalisierte pustuldse Psoriasis und die Erythroder-
mie, die mit einer R6tung und Entzindung des gesamten Integuments einherge-
hen [2]. Beide Erkrankungen stellen dermatologische Notfalle dar und weisen eine
systemische Entzindung auf, die meist von einem beeintrachtigten Allgemeinbe-
finden, beschleunigter Blutsenkungsgeschwindigkeit und einer Leukozytose be-
gleitet wird.

Die Psoriasis fUhrt bei den Betroffenen zu einem hohen Leidensdruck. Die
Hautlasionen werden haufig als stigmatisierend empfunden und die konventio-
nelle systemische Medikation ist nicht selten mit signifikanten Nebenwirkungen
verbunden. Daher berichten viele Patienten Uber eine verminderte Lebensqualitat
[3]. Depression und Angststorungen sind haufige Begleiter der Psoriasis und redu-
zieren die Lebensqualitat erheblich. Eine Linderung der Angstsymptomatik durch
die antientzindliche Psoriasis-Therapie konnte nachgewiesen werden [4, 5].

Die dermatologische Schwere der Erkrankung kann mithilfe der standardisier-
ten Instrumente Body Surface Area (BSA) und Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) und die assoziierte psychologische Belastung mittels Dermatology Life
Quiality Index (DLQI) erfasst werden [6].

KOMPLEXITAT DER PSORIASIS

Die Psoriasis betrifft vor allem die Haut. Sie kann sich dariber hinaus in einem
Gelenkbefall manifestieren und ist hdufig mit einer Reihe von Begleiterkrankun-
gen assoziiert. Die Psoriasis-Arthritis (PsA) betrifft bis zu 25 % aller Patienten mit
Schuppenflechte [7]. Bei etwa 10 % der Patienten geht der Gelenkbefall den Haut-
lasionen zeitlich voraus [2].

EntzUndungsprozesse im Rahmen der Psoriasis betreffen nicht allein Haut
und Gelenke, sondern sind in verschiedenen Organsystemen nachgewiesen wor-
den [8], sodass die Psoriasis heute zunehmend als systemische Erkrankung auf-
gefasst wird [9]. Psoriasis-Patienten weisen gegeniber der Allgemeinbevélkerung
eine erhohte Pravalenz des metabolischen Syndroms auf und damit verbunden
ein erhohtes Risiko fUr Typ-2-Diabetes, fur arterielle Hypertonie, Dyslipidamie
und koronare Herzerkrankung [10]. Das Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie die kardiovaskuldre Gesamtmortalitat sind
signifikant erhoht. Dies konnte sogar auf Patienten mit relativ mildem Krankheits-
bild zutreffen [11, 12]. Es ist umstritten, ob es sich hierbei um eine reine Korrela-
tion oder einen kausalen Zusammenhang handelt. Studien weisen jedoch darauf
hin, dass die chronische systemische Entzindung im Rahmen der Psoriasis vasku-
lare Schaden beginstigt [13]. Die Psoriasis ist zudem mit den chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa assoziiert [14].
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PATHOGENESE

Das pathologische Kernmerkmal der Psoriasis ist eine chronische Hautentzin-
dung, die zur unkontrollierten Proliferation und zur dysfunktionalen Differenzie-
rung von Keratinozyten fihrt. Die Psoriasis zeigt eine familidre Haufung [15]. Bei
etwa 30 % der Patienten ist mindestens eine verwandte Person ersten Grades be-
troffen [16]. Genomweite Assoziationsstudien haben zahlreiche genetische Risiko-
varianten identifiziert, die infolge von Interaktionen mit externen Faktoren das
Psoriasis-Risiko erhohen [2]. Zu den bekannten externen Risikofaktoren gehoren
u. a. Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken, HIV-Infektion, Stress und
die Einnahme bestimmter Pharmaka wie Betablocker und Lithium [2].

Psoriasis-Plaques sind histologisch gekennzeichnet durch Akanthose (epider-
male Hyperplasie) mit entzindlichem Infiltrat, das v. a. aus dendritischen Zellen,
Makrophagen, CD4- und CD8-positiven T-Zellen und neutrophilen Granulozyten
besteht [9].

Auf molekularer Ebene ist die zentrale Rolle der TNF-a-IL-23-Th17-Achse in
der Pathophysiologie der Psoriasis sehr gut charakterisiert [17]. Die IL-17-Zytokin-
Familie besteht aus sechs bislang bekannten Mitgliedern: IL-17A bis IL-17F, von
denen IL-17A die hochste entzindliche Potenz aufweist. Sie werden von unter-
schiedlichen Zelltypen, insbesondere von Th17-Zellen, produziert und spielen eine
wichtige Rolle in der Entzindungsregulation [18]. Daher stellen diese Zytokine und
ihre Rezeptoren kritische Zielstrukturen der modernen Immuntherapie der Psori-
asis dar.

MECHANISMEN FUR REZIDIVE NACH ABHEILEN VON HAUTLASIONEN

Bei der Psoriasis sind ohne Erhaltungstherapie rezidivierende Hautldsionen zu er-
warten. Eine Metaanalyse berichtete eine 90 %ige Rezidivrate innerhalb von sechs
Monaten nach Absetzen einer topischen Therapie [19]. Bei manchen Patienten
konnen diese Rezidive mit einer Krankheitsaktivitdt einhergehen, die schwerer
ausfallt als zum Zeitpunkt vor der Behandlung (sog. ,Rebound-Phd@nomen”) [20].

Ein reaktiver Behandlungsansatz, bei dem die Therapie unmittelbar nach sicht-
barem Abheilen der Hautlasionen abgesetzt und infolge eines Rezidivs wieder
angesetzt wird, fUhrt daher i. d. R. nicht zu einer anhaltenden Remission [21]. Im
Rahmen von Rezidiven treten Hauteffloreszenzen typischerweise genau an den
Lokalisationen der Erstlasion auf. Dies weist darauf hin, dass zumeist unterhalb
der Sichtbarkeitsschwelle ein schwelender Krankheitsprozess unter Einbezug kri-
tischer Zellen wie Memory-T-Zellen fortbesteht [21]. Untersuchungen weisen auf
eine sog. ,molekulare Narbe"” im Bereich makroskopisch abgeheilter Ldsionen hin,
die durch eine erhohte Expression proentzindlicher Faktoren wie der Interleukine
IL-17, IL-22 und IL-23 gekennzeichnet ist (® Abb. 1) [22]. Provokationsfaktoren wie
eine HIV-Infektion, mechanische Reize und manche Medikamente wie z. B. NSAR
oder Lithium kénnen ein erneutes Aufflammen der Entzindungskaskade triggern
[23].

PSYCHOSOZIALE BELASTUNG DURCH PSORIASIS

Psoriasis-Patienten weisen neben kérperlichen Symptomen haufig eine erhohte
psychische und soziale Belastung auf. Insgesamt ist das psychische Wohlbefinden
von Psoriasis-Patienten in einem Ausmal3 reduziert, das mit anderen schweren Er-
krankungen wie Tumorerkrankungen, Herzerkrankungen, Diabetes oder Depres-
sion vergleichbar ist [25]. Etwa 40 % aller Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis erfahren krankheitsbedingte Beeintrachtigungen in Bereichen
der Alltagsaktivitat, bei zwischenmenschlichen Beziehungen, Freizeitaktivitat und
Intimitat. Diskriminierung, mangelndes Selbstvertrauen und Gefihle derIsolation,
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Abbildung 1

Schematische Darstellung moleku-
larer Mechanismen, die rezidivie-
renden Hautldsionen bei Psoriasis
zugrunde liegen. In Arealen klinisch
abgeheilter Lasionen verbleiben
CD4+-T-Zellen in der Dermis und
exprimieren IL-22-mRNA. Langer-
hans-Zellen (LC), die sich in der
Epidermis befinden, exprimieren
IL-23-mRNA. Epidermale CD8+-
residuale T-Memory-Zellen (TRM),
die den T-Zell-Antigenrezeptor
aBTCR exprimieren, produzieren
IL-17. Bei erneutem Krankheits-
schub wandern vermehrt T-Helfer-
zellen in die Dermis ein und LC und
T-Zellen produzieren vermehrt
entzindungsstimulierende Zyto-
kine; modifiziert nach [24]
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Wut und Hoffnungslosigkeit werden ebenfalls hdufig von den Betroffenen berich-
tet [26].

Pruritus betrifft bis zu 90 % aller Psoriasis-Patienten und hat einen deutlichen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt [27]. Zudem kommt im Rahmen des
Kobner-Phdnomens erschwerend hinzu, dass das Kratzen infolge von Juckreiz zur
Reaktivierung von Lasionen fihren kann [28]. Die Krankheitslast kumuliert Gber
die Lebensdauer eines von der Psoriasis betroffenen Patienten und wird bestimmt
durch die Interaktion zwischen Stigmatisierung, Komorbiditaten und Copingstra-
tegien [29].

Im Rahmen der PRURI-Impact-Studie wird der Einfluss von Pruritus auf die
Lebensqualitat und auf soziale Interaktionen untersucht. Erste Auswertungen
zeigen, dass Patienten mit einem maRig bis schwer ausgepragten Pruritus eine ver-
ringerte Lebensqualitdt angeben und weniger von der dermatologischen Behand-
lung profitieren. Zudem erfahren Patienten mit Pruritus hdufiger Schlafprobleme,
sexuelle Beeintrachtigungen und Stigmatisierung. Die Reduktion des Juckreizes
wird von den Patienten haufig als wichtiges Therapieziel genannt und sollte daher
im Rahmen einer patientenzentrierten Gesundheitsversorgung starker gewichtet
werden [30].

Die Wahrnehmung der Psoriasis in der Allgemeinbevélkerung wird bestimmt
durch Wissensdefizite und Vorurteile. Sommer und Kollegen fihrten mehrere
systematische Umfragen zur Wahrnehmung von Psoriasis-Patienten durch [31].
Fast 70 % der Befragten gaben an, Ekel vor Psoriasis-Patienten zu empfinden, und
ca. 60 % scheuten die BeriGhrung von Psoriasis-Patienten; 45 % glaubten, Psoriasis
hange mit mangelnder Korperpflege zusammen [31]. Diese Daten weisen auf die
Notwendigkeit von Interventionen gegen Diskriminierung von Psoriasis-Patienten
hin.

Im Rahmen des Forschungsprojektes ECHT, einer bundesweiten Studie zur
Entstigmatisierung von Patienten mit sichtbaren chronischen Hautkrankheiten,
finden regelmafig Seminare statt, in denen Uber die Psoriasis aufgeklart wird. Das
Projekt wird durch das Bundesministerium fir Gesundheit geférdert und von einer
grofden Expertengruppe aus Dermatologen, Wissenschaftlern und Patientenver-
tretern durchgefihrt [32].
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BEHANDLUNG DER PSORIASIS

Zur Behandlung der Psoriasis ist bislang noch keine kausale Therapie verfigbar.
Zur symptomatischen Behandlung der Psoriasis vulgaris haben sich verschiedene
topische und systemische Wirkstoffe, aber auch die UV-Therapie bewahrt. Mal3-
geblich fur die Wahl der Therapie sind die Erkrankungsschwere und Komorbidi-
taten. Psoriasis-Patienten werden hierbei in zwei Gruppen unterteilt: Betroffene
mit milder versus solche mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis. Die Stratifizie-
rung orientiert sich an der Schwere der Hautlasionen, der insgesamt betroffenen
K&rperoberflache und der Lebensqualitdt der Patienten. Hautldsionen im Bereich
besonders sichtbarer Stellen oder der Genitalien kdnnen unabhangig vom Pro-
zentsatz der befallenen Kérperoberflache eine Einstufung als schwer rechtfertigen
[33]. Im Rahmen klinischer Studien hat sich die Einschatzung des Therapieanspre-
chens mittels PASI-Score etabliert.

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat einen Behandlungspfad fir
eine topische Therapie vorgeschlagen, der sich an Schweregrad und Verteilung der
Hautlasionen orientiert (® Abb. 2) [34].

REAKTIVE VS. PROAKTIVE TOPISCHE THERAPIE

Die milde bis moderate Psoriasis wird initial topisch behandelt mit einer Kombi-
nation aus Glukokortikoiden und Vitamin-D-Analoga (Calcipotriol) [34]. Die fixe
Kombination aus Calcipotriol und Betamethason, dargereicht als Salbe, Creme, Gel
oder auch als Sprihschaum, hat sich als besonders wirksam zur Behandlung von
Psoriasis-Lasionen erwiesen [34]. Hierbei weist Sprihschaum gegeniber Gel eine
bessere Wirkung und einen schnelleren Wirkeintritt bei vergleichbarer Toleranz auf
[35]. Traditionell folgt die Therapie einem reaktiven Muster, das heif3t, Lasionen
werden bei Manifestation therapiert und die Medikation nach klinischem Abheilen
abgesetzt. Hingegen wird bei der proaktiven Behandlung die Therapie auch nach
Abheilen der Hautlasionen fortgesetzt.

Die PSO-LONG-Studie untersuchte die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit
eines proaktiven Behandlungskonzeptes im Vergleich zur reaktiven Behandlung.
Insgesamt wurden 545 Patienten in die Studie eingeschlossen. Als primarer End-
punkt wurde die Zeit bis zum Auftreten des ersten Rezidivs gewdhlt. Durch die
proaktive Therapie mit einer Fixkombination aus Calcipotriol/Betamethason als
Sprihschaum konnte das Risiko fir ein Rezidiv um 43 % gegenUber der reaktiven
Behandlung reduziert werden. Die mittlere Zeit bis zum Rezidiv bei der Halfte der
Patienten betrug im Vergleich proaktiv versus reaktiv 56 versus 30 Tage (® Abb. 3).
Hierbei war die Rate unerwinschter Ereignisse in der proaktiv und reaktiv behan-
delten Gruppe vergleichbar. Hautatrophien wurden nicht beobachtet [36].

MODERNE SYSTEMISCHE THERAPIE

Bei mittelschweren und schweren Verlaufen der Psoriasis vulgaris (BSA >10, PASI
>10) wird eine konventionelle Systemtherapie oder eine Biologikatherapie begon-
nen. Zu den konventionellen Systemtherapien zahlen niedermolekulare Wirkstof-
fe wie Methotrexat (vorzugsweise s. c.) oder Cyclosporin A (oral) (® Tab. 1) [37].
Zu den Nachteilen der konventionellen, nicht biologischen Medikamente gehéren
die oft unzureichende Wirksamkeit, das unginstige Nebenwirkungsprofil und die
Notwendigkeit der taglichen Einnahme, sodass diese heute in der klinischen Praxis
zunehmend durch Biologika ersetzt werden [38], nicht zuletzt auch dann, wenn
besonders sensible Areale wie Gesicht oder Nagel betroffen sind oder eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitat dokumentiert wird [37]. Zu den eingesetzten
Biologika in der Erstlinie gehdren die TNF-a-Inhibitoren Adalimumab und Certoli-
zumab (® Tab. 2) und die IL-23-Inhibitoren wie Guselkumab und IL-17-Inhibitoren
wie Brodalumab (® Tab. 3) [37]. Die neueren Biologika aus den Wirkstoffklassen
der IL-23- und IL-17-Inhibitoren werden im Folgenden naher vorgestellt.
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leicht PSORIASIS mittel/schwer
BSA und PASI <10 VULGARIS (BSA und PASI >10) und DLQI >10%*

Systemische Therapie,
Phototherapie

Wirkstofffreie Basistherapie

v

Topische Therapie

\

Initialtherapie Evaluation nach 2-8 Wo.:***
1st line: Fixkombi (Cal/Bet) 1x tgl. Therapieerfolg?
ﬁ

2nd line: TCS oder VDA
3rd line: Dithranol (v. a. stationar) m

* ‘ Therapie modifizieren*

Erhaltungstherapie “ m
1st line: Fixkombi (Cal/Bet) 1-2x/Wo.

Topische Therapie zusatzlich zur
System- und Phototherapie

[y M= S

2nd line: TCS oder VDA 1-2x/Wo. Re-Evaluation nach 8-12 Wo.:
Therapieerfolg?
A
v |
Stark entzindliche : TCS -1V fir 1-3 Wochen,
c Psoriasis dann wie Initialtherapie
2 :
3
T Intertriginoser TCS II-11l fir 1-4 Wochen,
() . _>
= Befall/Gesicht dann TCI**
@©
o i
l-E 1
o Hyperkeratotische . Salicylsdure 5-10 % fir 3-5 Tage, ggf. andere
Y Psoriasis Keratolytika, dann wie Initialtherapie
s :
wn 1
3 :
Hand-, Fu3-, . Initial TCS I11-1V (ggf. okklusiv),
Kopfhautbefall dann wie Initialtherapie

*Upgrade-Kriterien beachten: Europédischer Konsensus, Mrowietz 2011
**Off-label use
***Evaluation: Fixkombi VDA/TCS und VDA nach 4-8 Wo.; TCS, Dithranol nach 2—4 Wo.

Abkirzungen: Bet= Betamethason, BSA =Psoriasis Area and Severity Index (Schweregrad der Psoriasis), TCl=Topische Calcineurininhibitoren,
TCS=Topische Glukocortikosteroide, tgl. =tdglich, VDA =Vit.-D3-Analoga als Monotherapie, Wo.=Woche

Abbildung 2
Praktischer Behandlungspfad fir die topische Psoriasis-Therapie; modifiziert nach [34]
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Abbildung 3

Zeitereignisanalyse (Kaplan-Meier-
Kurve) zeigt die Zeit bis zum ersten
Psoriasis-Rezidiv wahrend der Er-
haltungsphase mit proaktiver oder
reaktiver Therapie [37]

Tabelle 1

Reaktiv 265198 73 40 32 25 17 15 11 8 8 7 6 5 Konventionelle systemische Wirk-
stoffe fur die Psoriasis-Therapie
WIRKSTOFF  MECHANISMUS APPLIKATION
Methotrexat Die Hemmung der Dihydrofolatreduktase blockiert die Purinbiosynthese; s. c.foral
Induktion der Lymphozyten-Apoptose
Cyclosporin A Calcineurin-Hemmung fihrt zu reduziertem IL-2 oral
Acitretin Normalisierung der Keratinozytenproliferation/-differenzierung durch oral
Retinoidrezeptorbindung
Fumarat Intrazellulares Glutathion, Modulation von Nrf2, NF-kB und HIF-1a; Forderung oral
einer Verschiebung von einer proinflammatorischen Th1/Th17-Reaktion zu
einer entzindungshemmenden/regulatorischen Th2-Reaktion
Apremilast PDE4-Inhibitor erhdht die transzelluldren cAMP-Spiegel in Immun- und nicht oral
Immunzelltypen und moduliert Entzindungen.
WIRKSTOFF  MECHANISMUS APPLIKATION
Etanercept Dimeres humanes Fusionsprotein, das TNF-aR imitiert s.C.
Infliximab Chiméarer monoklonaler IgG1lk-Antikdrper, der an |8sliche und transmembrane i.v.
Formen von TNF-a bindet.
Adalimumab Humaner monoklonaler Antikdrper gegen TNF-a s. C.
Certolizumab  Fab-Anteil des humanisierten monoklonalen Antikdrpers gegen TNF-q, s. C.

konjugiert an Polyethylenglykol.

IL-23-Inhibitoren

IL-23 ist ein Dimer, der aus den beiden Untereinheiten p40 und p19 besteht. Das
erste Biologikum, das nach den TNF-a-Inhibitoren gegen Psoriasis vulgaris zuge-
lassen wurde, war Ustekinumab, ein monoklonaler Antikdrper, der gegen die Un-
tereinheit p40 gerichtet ist [9]. Inhibitoren von IL-23 (hierunter Ustekinumab [Inhi-
bition von IL-12/IL-23], Guselkumab, Tildrakizumab und Risankizumab) haben sich
als sichere und wirksame Optionen zur Behandlung der mittelschweren bis schwe-
ren Psoriasis vulgaris erwiesen; Ustekinumab und Guselkumab sind zusatzlich zur
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Tabelle 2
Altere Biologika fur die Psoriasis-
Therapie



Zertifizierte Fortbildung | Moderne Immuntherapie der Psoriasis

WIRKSTOFF  MECHANISMUS APPLIKATION
Secukinumab  Humaner monoklonaler IgG1k-Antikérper gegen IL-17A s. C.
Ixekizumab Humanisierter, monoklonaler Immunglobulin-G4k-Antikdrper; bindet selektiv s.C.

und neutralisiert [L-17A

Brodalumab Humaner monoklonaler IgG2-Antikdrper, der gegen IL-17RA gerichtet ist s.C.
Bimekizumab  Humanisierter Antikdrper gegen IL-17A, IL-17F und IL17-AF s.C.
Ustekinumab ~ Humaner monoklonaler IgG1k-Antikdrper, der mit Spezifitdt an die p40-Protei- s.C.

nuntereinheit bindet, die sowohl Bestandteil der Interleukin-(IL-)12- als auch der
IL-23-Zytokine IL-12/IL-23 ist

Tildrakizumab  Humanisiertes IgG1k, das IL-23 selektiv blockiert, indem es an seine p19-Unter- s.C.
einheit bindet

Guselkumab Monoklonaler Antikdrper des menschlichen Immunglobulins G1 Lambda s.C.
(IgG1A), der selektiv IL-23 blockiert, indem er an seine p19-Untereinheit bindet

Risankizumab  Humanisierter monoklonaler IgG1-Antikorper, der Interleukin-23 hemmt, indem s.C.
er spezifisch auf die p19-Untereinheit abzielt

Tabelle 3 Behandlung der PsA zugelassen. Zudem ist Ustekinumab neuerdings auch zur Be-
Moderne IL-17- und IL-23-Anta- handlung des Morbus Crohn zugelassen, der zu den haufigen Begleiterkrankungen
gonisten fur Psoriasis-Therapie der Psoriasis zahlt [9]. IL-23-Inhibitoren gelten gegeniber den dlteren Biologika als

Uberlegen [9]. So konnte u. a. fir Ustekinumab gegeniber Etanercept, Infliximab
und Adalimumab insgesamt eine bessere Effektivitat, Arzneimittelsicherheit und
Toleranz gezeigt werden [39]. Zu den haufigsten Nebenwirkungen der IL-23-Inhibi-
toren gehoren obere Atemwegsinfekte, Fatigue und Kopfschmerzen [9].

Insgesamt tragen diese Medikamente durch Linderung von Hautldsionen und
Gelenkbefall sowie durch Steigerung der Lebensqualitat zur Verbesserung der
Therapieergebnisse von Psoriasis-Patienten bei [40].

IL-17-Inhibitoren

Zytokine der IL-17-Familie spielen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der
Psoriasis. Die IL-17-Familie besteht aus sechs bislang bekannten Isoformen, die
untereinander variable Strukturdhnlichkeiten aufweisen und an unterschiedliche
Rezeptoren binden [18]. Bislang stehen vier Antikorper, die auf IL-17 zielen, fur die
Psoriasis-Therapie zur Verfiigung. Ixekizumab und Secukinumab blockieren IL-17A.
Bei dem neuen IL-17-Inhibitor Bimekizumab handelt es sich um einen humanisier-
ten monoklonalen IgG1-Antikérper, der IL-17A und IL-17F inhibiert mit starkerer
Affinitat fir IL-17A. Brodalumab hingegen greift an den IL-17-Rezeptoren A, B, C
und E an und blockiert damit gleichzeitig die Wirkung mehrerer IL-17-Zytokine [41].

Secukinumab

Secukinumab ist fUr die Therapie der Psoriasis vulgaris, PsA und inzwischen auch fur
ankylosierende Spondylitis zugelassen. Im Rahmen der randomisierten Phase-Illb-
Studie CLARITY wurde der Effekt von Secukinumab direkt mit Ustekinumab ver-
glichen. Es wurden insgesamt n = 1102 Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis eingeschlossen und Uber einen Zeitraum von 52 Wochen unter-
sucht. Secukinumab war Ustekinumab Uberlegen: Es wurde ein PASI 90 in 66,5 %
der Falle im Vergleich zu 47,9 % erreicht. Die Nebenwirkungsraten waren insge-
samt vergleichbar, obwohl unter Secukinumab mehr Candida-Infektionen auftra-
ten (2,4 % versus 0,7 %) [42]. Zudem zeigte Secukinumab einen raschen Wirkein-
tritt mit hoher Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen eines PASI 75 bereits innerhalb
der ersten Therapiewoche [42, 43]. Inzwischen sprechen auch Real-World-Daten
fir eine wirksame Anwendung von Secukinumab in der klinischen Praxis [44].
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Ixekizumab

Auch Ixekizumab zeigt einen schnellen Wirkeintritt bei Psoriasis vulgaris mit mess-
barer Verbesserung bereits innerhalb der ersten Woche nach Therapiebeginn; 50 %
der Patienten wiesen einen PASI 75 nach vier Wochen und 50 % einen PASI 90 nach
acht Wochen unter Therapie auf. Nach zwolf Wochen erreichten 89,1 % der Behan-
delten einen PASI 75 [45]. Eine vergleichbare Effektivitdt konnte ebenfalls bei Kin-
dern mit Psoriasis vulgaris gezeigt werden (89 % mit PASI 75 nach zwolf Wochen)
[46].

Eine Studie verglich die Effektivitdt von Secukinumab und Ixekizumab Gber
einen Zeitraum von einem Jahr. Der PASI 75 betrug fur Secukinumab 64,4 % und
fur Ixekizumab 75,9 % ohne Nachweis einer statistisch signifikanten Differenz [47].

In einem direkten Vergleich von Ixekizumab mit dem IL-23-Inhibitor Gusel-
kumab konnte unter Einschluss von insgesamt n = 1027 randomisierten Patienten
eine Uberlegenheit fir Ixekizumab demonstriert werden: Der PASI 100 betrug nach
zwolf Wochen 41 % versus 25 %. Zugleich konnte unter Ixekizumab ein schnellerer
Wirkeintritt bei vergleichbarem Sicherheitsprofil verzeichnet werden [48].

Brodalumab

Brodalumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der den IL-17-Rezeptor
Typ A zum Target hat und somit gleichzeitig die biologische Aktivitat von IL-17AA,
IL-17C, IL-17FF, IL-17AF und IL-17E hemmt [49]. Unter Brodalumab wurde in den
Zulassungsstudien ein PASI 75 von 83,3 %, PASI 90 von 70,3 % und PASI 100 von
41,9 % der Patienten nach zwolfwdchiger Behandlung erreicht [50, 51]. Nach Ab-
setzen der Brodalumab-Therapie hielt die Wirkung bei 21 % der Patienten noch ein
Jahr und bei 10 % der Probanden noch zwei Jahre an [52]. Diese Befunde deuten
darauf hin, dass Interventionen am IL-17-Signaling krankheitsmodifizierende Ef-
fekte haben kénnten, die in einer Subgruppe der Patienten zur Wiederherstellung
der Immunhomadostase beitragen [9].

Im Rahmen zweier randomisierter Phase-Ill-Studien (AMAGINE-2 und AMAGINE-3)
wurde die Wirkung von Brodalumab direkt mit der von Ustekinumab bei moderater
bis schwerer Plaque-Psoriasis verglichen. Die PASI-100-Ansprechrate war in Woche
12 unter 210 mg Brodalumab s. c. signifikant hoher als unter Ustekinumab (44 %
versus 22 % [AMAGINE-2] und 37 % versus 19 % [AMAGINE-3]). Allerdings war die
Rate an Candida-Infektionen hoher in der Brodalumab-Gruppe [53]. Brodalumab
zeigte eine robuste Wirksamkeit bei insgesamt guter Toleranz Uber einen Zeitraum
von >2 Jahren [54]. Inzwischen liegen auch Daten aus einer Phase-11-Studie fir eine
Langzeitbehandlung mit Brodalumab >5 Jahre vor. Hier zeigte sich ein konstant
gunstiges Ansprechen mit einer PASI-75-Rate >80 % (® Abb. 4) [55]. Patienten,
die vor der Brodalumab-Therapie bereits mit Biologika behandelt wurden, zeigen
kein vermindertes Therapieansprechen im Vergleich zu Biologika-naiven Patienten
[56]. Zudem wurde unter Brodalumab eine gegeniber Ustekinumab signifikante
Reduktion des Juckreizes erreicht [57]. Eine Uberlegene Wirksamkeit von Broda-
lumab gegen Juckreiz kénnte mit der innerhalb der Klasse der IL-17-Inhibitoren
bislang einzigartigen Hemmung von IL-17C zusammenhdngen [18], obgleich ein
direkter Vergleich mit anderen IL-17-Inhibitoren beziglich Juckreizlinderung bis-
her fehlt. Die hdufigsten unerwinschten Ereignisse, die in den AMAGINE-Studien
berichtet wurden, waren Nasopharyngitis, Influenza, Kopfschmerzen und orale
Candidiasis.

Inzwischen weisen auch erste Real-World-Daten, die im Rahmen der LIBERO-
Beobachtungsstudie erhoben wurden, auf ein gutes Ansprechen auf Brodalumab
hin, unabhangig von der Vortherapie (® Abb. 5) [59].
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Abbildung 4

Ansprechen bei Psoriasis vulgaris
auf Brodalumab Uber finf Jahre ge-
messen anhand von Psoriasis Area
and Severity Index (PASI). Im Ver-
lauf wurde eine Dosisreduktion von
210auf140 mgalle zwei Wochen bei
118 Patienten (65,2 %) aufgrund ei-
ner Reduktion des Kdrpergewichtes
<100 kg (roter Pfeil) durchgefihrt;
bei 20 Patienten (16,6 %) musste
die Dosis anschlieRend wieder auf
210 mg alle zwei Wochen aufgrund
eines unzureichenden Ansprechens
(griner Pfeil) erhoht werden; modi-
fiziert nach [55]
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Bimekizumab
In Europa besteht seit August 2021 eine Zulassung fir Bimekizumab zur Behand-
lung einer mittelschweren oder schweren Psoriasis. Die Ergebnisse mehrerer Pha-
se-1lI-Studien (BE VIVID, BE READY, BE RADIANT, BE SURE) bestatigen die hohe
Wirksamkeit von Bimekizumab und zeigen im direkten Vergleich eine Uberlegene
Wirksamkeit gegeniber Adalimumab, Ustekinumab und Secukinumab [60-63]. In
allen Studien zusammen wiesen >80 % der Patienten einen PASI 90 nach 16-wdchiger
Therapie auf. Zu den haufigsten unerwinschten Wirkungen gehdrten obere Atem-
wegsinfekte (14,5 %) und orale Candidiasis (7,3 %). Damit ist die berichtete Candi-
dose-Rate unter Bimekizumab hoher als unter den anderen IL-17-Inhibitoren; ob
dies Folge des Wirkmechanismus oder der in den Studien gewahlten Dosierungen
ist, bleibt jedoch bislang unklar. Auch fehlt hier bisher noch ein direkter Vergleich.
Weitere moderne Immuntherapeutika befinden sich derzeit noch in Erprobung
[64].

NETZWERKMETAANALYSE BIOLOGISCHER THERAPIEN DER PSORIASIS

Netzwerkmetaanalysen versuchen retrospektiv die Wirkungen von Arzneimit-
teln, die in separaten Publikationen vorgestellt wurden, indirekt miteinander zu
vergleichen. Damit soll eine Anndherung an direkte Vergleichsstudien (sog. Head-
to-Head-Studien) erreicht werden [65]. Yasmeen und Kollegen verglichen die Wir-
kung moderner Immuntherapien bei einer mittelschweren bis schweren Psoriasis
auf Grundlage einer Vielzahl von randomisierten Studien [66]. Die Ergebnisse wie-
sen darauf hin, dass die IL-23-Inhibitoren Risankizumab und Guselkumab sowie der
IL-17-Inhibitor Brodalumabdie beste Wirkung beieiner mittelschweren bisschweren
Psoriasis zeigen, gefolgt von den IL-17-Inhibitoren Ixekizumab und Secukinumab.
All diese Therapien erwiesen sich gegeniiber Ustekinumab, Adalimumab und Eta-
nercept als Uberlegen (® Abb. 6). In einer kirzlich publizierten aktualisierten Netz-
werkmetaanalyse verglichen Armstrong und Kollegen insgesamt zehn systemische
Immuntherapeutika aus 14 randomisierten Studien zur mittelschweren bis schwe-
ren Psoriasis vulgaris. Hier zeigten Risankizumab, Bimekizumab und Brodalumab
die beste Wirksamkeit, gefolgt von Guselkumab, Ixekizumab und Secukinumab
(® Tab. 4) [67].
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INDUKTION NEUTRALISIERENDER ANTIKORPER DURCH IL-17-INHIBI-
TOREN

Ein grundsatzliches Problem biologischer Immuntherapien ist die mégliche Pro-
duktion von Antikdrpern, die gegen das Arzneimittel gerichtet sind (engl. Anti-
Drug Antibodies, ADA). Manche ADA kdénnen die Wirkung von Antikdrpertherapien
neutralisieren [68]. Insgesamt sind bisher noch wenig Daten zu neutralisierenden

Risankizumab 150 mg
Brodalumab 210 mg
Guselkumab 100 mg

Ixekizumab Q2W->Q4W

Secukinumab 300 mg

Ustekinumab WBD

Adalimumab 40 mg

Etanercept 50 mg BIW

mPASI100 = PASIS0 = PASI75

ADA gegen IL-17-Inhibitoren verfiigbar. ADA wurden bislang bei Patienten mit
Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab detektiert [69]. Hierbei konnten neu-
tralisierende ADA bei Secukinumab und Ixekizumab nachgewiesen werden [69].
Im Rahmen der 52-wdchigen klinischen Psoriasis-Studien wurden bisher keine
neutralisierenden ADA unter Brodalumab nachgewiesen [70]. Ein klinischer Wirk-
verlust infolge ADA konnte bislang nur firr Ixekizumab demonstriert werden; dies
betrifft <2 % der behandelten Patienten [69]. Fir eine zuverlassige Bewertung der
klinischen Relevanz neutralisierender ADA bei IL-17-Inhibitoren in der Therapie der
Psoriasis sind weitere Daten erforderlich.
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Abbildung 5

Ergebnisse der LIBERO-Beobach-
tungsstudie: Mittlerer absoluter
PASI-Wert zu Woche 2, 4 und 12
nach Beginn mit Brodalumab
(,as-observed”-Auswertung);

im Zeitraum von November 2017
bis Januar 2020 wurden insgesamt
516 Patienten in einem mittleren
Alter von 50 = 14 Jahren

(65 % mannlich) aus insgesamt
216 Zentren in Deutschland in die
Beobachtungsstudie eingeschlos-
sen. Die mittlere Erkrankungsdau-
er betrug 20 + 15 Jahre; fast 60 %
der Patienten waren Biologika-naiv.
Die Mehrzahl der mit Biologika
vorbehandelten Patienten hatte
zuvor entweder Adalimumab

(45 %) und/oder Secukinumab

(44 %) erhalten. Primérer Studien-
endpunkt war ein PASI <3 in der
»as observed”-Auswertung;
modifiziert nach [59]

200 250

Abbildung 6

Vergleich der therapeutischen
Wirksamkeit von Biologika fir die
Psoriasis-Therapie; die Ergebnisse
basieren auf Vorhersagen mittels
Netzwerkmetaanalyse; modifiziert
nach [66]

Abkirzungen

Q2W = Applikation alle zwei Wochen
Q4W = Applikation alle vier Wochen
WBD = gewichtsbasierte Dosis

BIW = Applikation zweimal wochentlich

[11
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PASI-RESPONSE

Treatment

Risankizumab 150 mg Woche 0 und 4,

dann Q12W

Bimekizumab 320 mg Q4W

Bimekizumab 320 mg Woche 0, 4, 8, 12

und 16, dann Q8W

Brodalumab 210 mg Woche 0, 1 und 2,

dann Q2W

Guselkumab 100 mg Woche 0 und 4,

dann Q8W

Ixekizumab 160 mg Woche 0, 80

Q2W bis Woche 12, dann 80 mg Q4W

Secukinumab 300 mg Woche 0, 1, 2, 3

und 4, dann Q4W

Ustekinumab 45 mg =100 kg,
90 mg>100 kg Woche 0 und 4,
dann Q12W

Adalimumab 80 mg Woche 0,
dann 40 mg Q2W

Etanercept 50 mg BIW bis Woche 12,

dann QW

Tabelle 4

Langzeiteffektivitat von Immun-
therapeutika fir die mittelschwere
bis schwere Psoriasis vulgaris —
Ergebnisse einer Netzwerkmeta-
analyse; modifiziert nach [67]

Abkirzungen

Q2W =Applikation alle zwei Wochen

Q4W =Applikation alle vier Wochen

Q8W =Applikation alle acht Wochen

Q12W =Applikation alle zwéIf Wochen
SUCRA =surface under the cumulative ran-
king curves (Maf fir die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Therapie sich unter den Spitzen-
rangen befindet)

Crl=credible interval

mg
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Posterior Median, (95 %-Crl) SUCRA
PASI 75 PASI 90 PASI 100

92,9% 84,9% 65,4 % 98,5%
(90,5 %, 94,9 %) (80,9 %, 88,3 %) (59,4 %, 71,0 %)

90,8 % 81,3% 59,9 % 83,8 %
(87,7 %, 93,3 %) (76,5 %, 85,4 %) (53,3 %, 66,2 %)

89,6 % 79,4 % 57,3% 72,7 %
(85,6 %, 92,8 %) (73,4 %, 84,6 %) (49,5 %, 64,9 %)

89,1 % 78,6% 56,1 % 68,5 %
(85,8 %, 91,7 %) (73,8 %, 82,8 %) (49,9 %, 62,2 %)

88,2 % 77,3 % 54,4 % 61,9 %
(84,3 %, 91,4 %) (71,6 %, 82,3 %) (47,4 %, 61,4 %)

84,6 % 72,0 % 47,8 % 46,6 %
(77,6 %, 90,0 %) (62,6 %, 80,0 %) (37,5 %, 58,1 %)

80,4 % 66,2 % 41,3% 34,6 %
(77,2%, 83,3 %) (62,2 %, 70,1 %) (37,1 %, 45,7 %)

71,4 % 55,1 % 30,5 % 20,1%
(69,3 %, 73,4 %) (52,9%, 57,2 %) (28,4 %, 32,7 %)

67,7 % 50,8 % 26,9 % 13,1%
(58,4 %, 75,9 %) (41,2 %, 60,4 %) (19,4 %, 35,5 %)

54,7 % 37,4 % 16,9 % 0,1%
(46,6 %, 62,6 %) (30,1 %, 45,3 %) (12,3 %, 22,5 %)

IL-17-INHIBITOREN UND CANDIDA-INFEKTIONEN

IL-17A spielt eine wichtige Rolle im Rahmen der Immunantwort gegen Candida-
Spezies. Pilzinfektionen wurden bei etwa 2,5 % der mit Brodalumab behandel-
ten Patienten beobachtet im Vergleich zu 1,0 % der Patienten unter Placebo [70].
Demgegeniber ermittelten Saunte und Kollegen eine Rate an Candida-Infektio-
nen fur Secukinumab und Ixekizumab von 1,7 bzw. 3,3 % (Placebo 0,3 %) [71]. Bei
Bimekizumab treten orale Candida-Infektionen bei 7,3 % der Patienten auf [72].
Damit ist die Infektionsrate unter IL-17-Inhibitoren zwar leicht erhéht, allerdings
ist die Mehrzahl aller Infektionen als leicht bis moderat eingestuft worden. Fir
Screening und Behandlung von Candida-Infektionen unter IL-17-Inhibitoren bietet
sich der Algorithmus nach Saunte und Kollegen an [71].
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Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch entzindliche Hauterkrankung,
die mit einer hohen Morbiditat verbunden ist.

Die Erkrankung weist oft zahlreiche physische und psychische Komorbi-
ditaten auf.

Psoriasis-Patienten erfahren haufig eine soziale Stigmatisierung.

Die leichte Psoriasis vulgaris wird topisch behandelt; hier hat sich v. a.
die fixe Kombination aus Calcipotriol und Betamethason bewahrt.

Eine proaktive Erhaltungstherapie mit Calcipotriol/Betamethason-
Sprihschaum kann die Rezidivrate senken.

Bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis sollte eine systemische Thera-
pie erfolgen.

Fir die moderne Immuntherapie stehen zahlreiche Wirkstoffe zur
Verfiigung, darunter die IL-23-Inhibitoren Risankizumab, Tildrakizumab
und Guselkumab sowie die IL-17-Inhibitoren Secukinumab, Ixekizumab,
Brodalumab und Bimekizumab.

Diese Wirkstoffe lindern Hautldsionen und verbessern die Lebensquali-
tat von Psoriasis-Patienten.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage beziiglich Psoriasis trifft zu?

(O Die weltweite Pravalenz betragt etwa 0,5 %.

(O Die Psoriasis vulgaris hat einen Anteil von etwa
50 % an allen Psoriasis-Fallen.

(O Bei der Psoriasis vulgaris treten die Plaques bevor-
zugt an den Beugeseiten der Extremitaten auf.

O pie Erythrodermie ist ein dermatologischer Not-
fall mit R6tung und Entzindung des gesamten
Hautorgans.

(O Als Kébner-Phanomen wird der Ubergang der

Plaque-Psoriasis in eine pustuldse Form bezeichnet.

) Welches Krankheitsbild gilt nicht als typische
Komorbiditat der Psoriasis vulgaris?

(O Metabolisches Syndrom

O Dermatomykose

(O chronisch entziindliche Darmerkrankungen

D Depression
D Arthritis

) Welche Aussage zur Pathogenese der Psoriasis
vulgaris trifft nicht zu?

(O Es besteht eine familidre Haufung.

(O Eine HiV-Infektion gehért zu den Triggern von
Psoriasis.

(O Lithium kann Psoriasis-Schiibe triggern.

D Im Bereich abgeheilter Hautldsionen Idsst sich oft
eine ,molekulare Narbe” nachweisen mit u. a. ver-
mehrter Expression von IL-17.

(O Die Einnahme von NSAR im Effloreszenz-freien
Intervall senkt die Wahrscheinlichkeit fur Plaque-
Rezidive.

) Welche Aussage zur Belastung durch die Psoriasis
trifft nicht zu?

(O Die Patienten berichten haufig iber Gefishle der
Isolation, Wut und Hoffnungslosigkeit.

(O Juckreiz betrifft bis zu 90 % aller Psoriasis-Patienten.
(O Der mit der Psoriasis verbundene Lebensqualitats-

verlust fallt deutlich geringer aus als bei Tumor-
oder Diabetes-Patienten.

D Die Krankheitslast kumuliert Uber die Lebensdauer
von Psoriasis-Patienten.

(O stigmatisierung ist ein relevantes Problem.

) Welche Aussage zur topischen Therapie der
Psoriasis trifft nicht zu?

(O Glukokortikoide gehdren zu den topischen Therapie-
optionen.

(O calcipotriol ist ein Vitamin-D-Analogon, das fir
die topische Therapie zum Einsatz kommt.

(O Die fixe Kombination aus Calcipotriol und Betame-
thason hat sich in der topischen Therapie bewdhrt.

D Unter einem proaktiven Behandlungskonzept wird
die schnellstmdgliche Einleitung einer Therapie
unmittelbar nach Aufflammen von Hautlasionen
verstanden.

(O Ein proaktiver Behandlungsansatz senkt das
Rezidivrisiko von Hauteffloreszenzen.

) Welche Aussage zu IL-23-Inhibitoren fir die
Therapie der Psoriasis trifft zu?

(O Uustekinumab ist selektiv gegen die p19-Unterein-
heit von IL-23 gerichtet.

D Die Effektivitat von Ustekinumab entspricht in
etwa der von TNF-alpha-Inhibitoren wie z. B.
Infliximab.

(O zuden Nebenwirkungen der IL-23-Inhibitoren
zahlt Fatigue.

D Ustekinumab und Guselkumab lindern Hautlasionen,
haben aber keinen nachweislichen Effekt auf die
Psoriasis-Arthritis.

D Unter den IL-23-Inhibitoren ist die Candidiasis-Rate
gegeniber IL-17-Inhibitoren insgesamt erhéht.
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) Welche Substanz gehért nicht zur Klasse der
IL-17-Inhibitoren?

D Secukinumab

O Ixekizumab

(O Brodalumab

D Certolizumab

(O Bimekizumab

) Welche Aussage zu IL-17-Inhibitoren trifft zu?

(O Im Rahmen der CLARITY-Studie zeigte Usteki-
numab eine gegeniber Secukinumab Uberlegene
Wirkung.

(O Eine messbare Wirkung von Ixekizumab tritt ver-
zbgert auf, allgemein etwa vier Wochen nach Be-
handlungsbeginn.

(O secukinumab gilt gegeniber Ixekizumab als Gber-
legen.

(O Neutralisierende Antikorper sind bei etwa 10 %
der mit IL-17-Inhibitoren behandelten Patienten
fir einen Wirkverlust verantwortlich.

(O Bei Bimekizumab handelt es sich um einen dualen
IL-17A- und IL-17F-Inhibitor.

) Welche Aussage zu Brodalumab fiir die Therapie
der Psoriasis trifft nicht zu?

(O Brodalumab greift am IL-17-Rezeptor Typ A an und
blockiert damit die Wirkung mehrerer Vertreter
aus der Familie der IL-17-Zytokine.

D >20 % der Psoriasis-Patienten sind ein Jahr nach
Absetzen rezidivfrei.

D Im Rahmen der AMAGINE-Studien war die Wirk-
samkeit von Brodalumab der von Ustekinumab
Uberlegen.

(O Brodalumab zeigt nachweislich ein ginstiges
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil bei Langzeit-
behandlung unter zwei bis finf Jahre auf.

(O unter Brodalumab treten im Vergleich zu Usteki-
numab seltener Candida-Infektionen auf.
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) Welche Aussage zu Brodalumab in der Behand-
lung der Psoriasis ist nicht richtig?

(O Brodalumab zeigte im Rahmen der AMAGINE-
Studien eine im Vergleich zu Ustekinumab starke-
re Reduktion des Juckreizes.

D Bei Patienten mit Biologika-Therapie in der
Anamnese ist eine verminderte Wirksamkeit von
Brodalumab zu erwarten.

(O Zu den héufigsten Nebenwirkungen von Broda-
lumab gehort eine Nasopharyngitis.

(O Brodalumab erwies sich gegeniber TNF-alpha-
Inhibitoren als wirksamer.

O Eine Netzwerkmetaanalyse von Yasmeen et al.
(2020) wies auf eine potenziell bessere Wirksam-
keit von Brodalumab gegeniber Secukinumab und
Ixekizumab hin.
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