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Zusammenfassung

Psoriasis betrifft nicht nur die Haut, sondern ist auch mit einem erhéhten Risiko fir
Begleiterkrankungen, insbesondere fir die Adipositas und das metabolische Syndrom,
assoziiert. Bei der Therapieauswahl sind sowohl objektive Kriterien wie der Schwere-
grad der Erkrankung als auch patientenbezogene Faktoren entscheidend. Ein ,shared
decision making”-Ansatz ermdglicht eine individualisierte Therapie, die frihere Be-
handlungserfahrungen und Praferenzen der Patienten bericksichtigt.

Lebensstilinterventionen sind wirksam zur Reduzierung kardiometabolischer Er-
krankungen bei Psoriasis-Patienten, jedoch oft schwierig umzusetzen. Pathophysio-
logische Wechselwirkungen zwischen Haut- und Fettgewebe bieten Ansatzpunkte fur
eine kombinierte Therapie von Psoriasis und Adipositas. T-Helfer(TH)17-Zellen und die
Interleukin(IL)-17-Familie spielen hier eine zentrale Rolle. Daher sind moderne Biologika,
die gezielt die IL-17-Signalwege blockieren, sehr effektive Therapien. Ein erhdhtes
Korpergewicht kann jedoch die Wirksamkeit einiger dieser Biologika beeintrachtigen.
Anpassungen der Dosis oder des Behandlungsintervalls sind mdglicherweise notwen-
dig, um die gleiche Wirkung zu erzielen wie bei normalgewichtigen Patienten.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v den Zusammenhang zwischen Psoriasis, Adipositas und kardiometabolischen
Erkrankungen,

v therapierelevante pathophysiologische Aspekte der Psoriasis,
/' Prinzipien der modernen Biologikatherapie bei Psoriasis,

v aktuelle Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit der Biologikatherapie bei
Psoriasis-Patienten mit Ubergewicht und Adipositas.
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Abbildung 1

Pathophysiologie der Psoriasis
und Ansatzpunkte der Biologika-
therapie; modifiziert nach [7]

Abkirzungen

IL=Interleukin

TGF-B =Transforming growth factor
TNF-a=Tumornekrosefaktor-a
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KOMPLEXITAT DER PSORIASIS

Psoriasis ist eine chronische, bislang unheilbare Erkrankung, deren Entstehung auf
einem komplexen Zusammenspiel genetischer, immunologischer und umweltbe-
dingter Faktoren beruht [1]. Da der Entzindungsprozess nicht nur die Haut, son-
dern den gesamten Korper betrifft, ist Psoriasis mit einem erhohten Risiko fir eine
Vielzahl an Begleiterkrankungen verbunden, insbesondere fir das metabolische
Syndrom [2]. DarUber hinaus hat die Erkrankung erhebliche negative Auswirkun-
gen auf die Lebensqualitat der Betroffenen sowie auf die Versorgungskosten [3].
Psoriasis verlduft bei jedem Patienten unterschiedlich. Es existieren verschiedene
Endotypen und Phanotypen der Erkrankung, die sich in Schweregrad, Verlauf und
Ansprechen auf die Therapie unterscheiden [4]. Ein Endotyp bezeichnet einen Sub-
typ einer Krankheit oder eine Untergruppe einer Population, die durch einen ge-
meinsamen zugrunde liegenden Krankheitsmechanismus definiert ist. Der Phano-
typ hingegen beschreibt das dufere Erscheinungsbild der Krankheit, das durch das
Zusammenspiel von Genotyp, epigenetischen Faktoren und Umwelteinflissen
bestimmt wird [5].

PATHOGENETISCHE ASPEKTE FUR EINE INDIVIDUELLE BEHANDLUNG

Der Hauptausldser der Psoriasis ist nach wie vor unbekannt. Neben einer geneti-
schen Veranlagung sind in der Regel duf3ere Trigger wie Streptokokken-Infektionen
oder Stress erforderlich, um die Entstehung eines entziindlichen Milieus in der Haut
auszuldsen [6, 7]. Hierbei spielen TH17-Zellen eine zentrale Rolle. Uber Botenstoffe
wie Tumornekrosefaktor-oa (TNF-a) fordern dendritische Zellen die Ausschittung
von Wachstumsfaktoren, die fir das Uberleben der TH17-Zellen notwendig sind, ins-
besondere Interleukin-(IL-)23. TH17-Zellen setzen verschiedene IL-17-Zytokine frei,
die als Gefahrensignal fir Keratinozyten dienen. Die IL-17-Familie umfasst mehrere
Subtypen, die jeweils eine spezifische Rolle im Entzindungsprozess spielen, dazu
gehoren IL-17A, IL-17C, IL-17E und IL-17F. IL-17-Zytokine sind entscheidend fir die
Aktivierung der Keratinozyten, was zu ihrem verstarkten Wachstum und zu einer
unzureichenden Differenzierung fuhrt. Infolgedessen setzen sie vermehrt proent-
zUndliche Botenstoffe frei, die Immunzellen, insbesondere neutrophile Granulozy-
ten, anlocken. Das gesamte Entziindungsgeschehen bildet einen Kreislauf, der an
verschiedenen Stellen durch Biologika unterbrochen werden kann. Diese gehéren
den Klassen Anti-TNF-a, Anti-IL-23 und Anti-IL-17 an (® Abb. 1) [6, 7].
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Bei der Auswahl der geeigneten Therapie fUr Psoriasis-Patienten missen verschie-
dene Faktoren bericksichtigt werden. Zu den objektiven Kriterien, die auch in
Leitlinien verwendet werden, gehért die Schwere der Erkrankung, die mithilfe des
«Psoriasis Area and Severity Index” (PASI) bewertet wird, sowie die betroffenen
Hautareale. Besonders relevante Lokalisationen wie sichtbare Bereiche, die Kopf-
haut oder die Fingerndgel kdnnen ein zusatzliches Kriterium sein, das den Einsatz
einer systemischen Therapie rechtfertigt. Daneben spielen patientenbezogene
Faktoren eine wesentliche Rolle [1, 8]. Im Rahmen eines ,shared decision making”
wird gemeinsam mit dem Patienten die passende Therapie ausgewahlt. Dabei wer-
den frihere Behandlungsversuche, die Préferenzen des Patienten hinsichtlich der
Applikationsform (z. B. orale Therapie oder Injektionen) sowie die gewinschten
Behandlungsintervalle besprochen [9]. Fir den behandelnden Arzt sind zusdtzlich
therapiebezogene Faktoren entscheidend. Der Wirkeintritt, also wie schnell das
Therapieziel erreicht werden kann, steht unter anderem im Vordergrund, ebenso
wie die Sicherheit im Hinblick auf mégliche unerwiinschte Ereignisse. Auch prak-
tische Aspekte wie die Auswirkungen auf den Lebensstil und die Kosten der The-
rapie spielen eine Rolle. Ein besonderer Fokus liegt zudem auf Komorbiditaten,

insbesondere auf kardiometabolischen Stérungen, da bekannt ist, dass Psoriasis- Abbildung 2

Patienten hdufiger an diesen Begleiterkrankungen leiden [1]. Eine besonders wich- Faktoren, die bei der Auswahl der
tige Begleiterkrankung ist die Adipositas, die in einem engen Zusammenhang mit Behandlung zu bericksichtigen
Psoriasis auftreten kann (@ Abb. 2) [8]. sind; modifiziert nach [8]

Krankheitsbezogene Faktoren Patientenbezogene Faktoren Behandlungsbezogene Faktoren

@ Schwere der Krankheit B Alter und Geschlecht ® Kurz- und langfristige Wirksamkeit
B Aktive Krankheit (z. B. das ® Behandlungsgeschichte 8 Sicherheit

Auftreten neuer Lésionen) ® Auswirkungen auf die Lebensqualitit 8 Vertraglichkeit
@ Betroffene Hautpartien ® Wahrscheinlichkeit der Adh&renz - Fledailiisi:
@ Haufigkeit der Rickfalle @ Erwartungen der Patienten ® Praktikabilitat

. 8 Auswirkungen auf den Lebensstil
@ Juckreiz oder andere Symptome ® Wunsch nach Absetzen
@ Kosten

® Verwandte Komorbiditaten ® Furcht vor unerwiinschten
® Kardiometabolische Stérungen Ereignissen

PSORIASIS UND KOMORBIDITATEN

Adipositas tritt hdufig im Zusammenhang mit Psoriasis auf. Eine Umfrage in
Deutschland mit fast 10.000 Psoriasis-Patienten zeigte, dass 66,9 % der Betrof-
fenen Ubergewichtig (Body-Mass-Index [BMI] 225) oder adipés waren (BMI =30)
[10]. Im Vergleich sind laut Selbstauskinften 53 % der Gesamtbevdlkerung in
Deutschland Ubergewichtig oder adips [11]. Der Schweregrad der Adipositas
wirkt sich auf den Verlauf der Psoriasis aus. Mit zunehmendem BMI nimmt die
betroffene Kérperoberflache zu [10]. Adipositas und Psoriasis sind chronisch ent-
zindliche Erkrankungen, die sich wechselseitig negativ beeinflussen. Psoriasis
kann die Ausubung korperlicher Aktivitaten beeintrachtigen und somit eine ge-
sunde Lebensweise erschweren [12]. Mit steigendem Schweregrad der Psoriasis
erhoht sich das Risiko fir Adipositas, die wiederum die Entzindung bei Psoriasis
beginstigt [13, 14]. Ein erhohtes Korpergewicht kann dariber hinaus negative
Auswirkungen auf die klinische Wirksamkeit von Biologika haben [15]. Es zeigt sich
zudem, dass hohere BMI-Werte mit einem Anstieg von Angstzustanden, Depres-
sionen, einer verminderten Lebensqualitdt, schlechter Schlafqualitat, sexuellen
Funktionsstoérungen und anderen alltdglichen Problemen bei Psoriasis-Patienten
assoziiert sind [14]. Die zugrunde liegende systemische Entzindung kann objektiv
gemessen werden. PET-CT-Aufnahmen decken die Entzindungsaktivitat auf, die
sich durch einen erhéhten Glukosemetabolismus dufRert. Solche Untersuchungen
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zeigen, dass bei adipdsen Patienten mit schwerer Psoriasis die Entzindung nicht
allein auf die Haut beschrankt ist, sondern unter anderem auch die Gefal3e, das
Herz und die Leber betrifft [16]. Mit steigendem Schweregrad der Psoriasis erhoht
sich das Risiko fir Komorbiditaten, insbesondere rheumatische Erkrankungen wie
Psoriasis-Arthritis sowie die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung (MASLD), die zu einer Leberzirrhose fihren kann und das Risi-
ko fur das hepatozelluldre Karzinom erhoht. Auch periphere Gefalderkrankungen
und Diabetes sowie deren Folgeerkrankungen wie Arteriosklerose und Myokard-
infarkt treten vermehrt auf [17]. Diese Komorbiditaten treten nicht nurim Erwach-
senenalter, sondern auch bereits bei Kindern auf. Bei Kindern ist der Zusammen-
hang zwischen Adipositas und dem Auftreten von Arthritis besonders ausgepragt,
weshalb eine sorgfaltige Beobachtung notwendig ist [2]. Studien zeigen, dass die
Lebenserwartung bei schwerer Psoriasis um drei bis vier Jahre verkirzt ist, was auf
die Notwendigkeit frihzeitiger TherapiemaflRnahmen verweist [2].

ENTZUNDUNGSMODULIERENDE THERAPIEANSATZE

Die zentrale Frage ist, ob verfigbare Therapieansdtze neben der Haut auch die
systemische Entzindung wirksam behandeln kénnen. Bei der Betrachtung der
Zytokine, die Psoriasis beginstigen, zeigt sich, dass dieselben Zytokine auch bei
den Begleiterkrankungen eine Rolle spielen. IL-17 beispielsweise ist nicht nur an
der Psoriasis beteiligt, sondern auch an der Entstehung der MASLD. Im Hinblick
auf Arteriosklerose wird nicht mehr davon ausgegangen, dass sie lediglich eine Ab-
lagerungserkrankung ist. Vielmehr handelt es sich um eine entzindliche Erkran-
kung, an der Makrophagen und diverse Zytokine beteiligt sind, einschlief3lich IL-17
[18]. Eine wirksame Intervention bei kardiometabolischen Erkrankungen besteht
in der Anderung des Lebensstils [19]. Die Durchfihrung von Lebensstilinterventio-
nen gestaltet sich allerdings als schwierig. Eine Umfrage zeigt, dass lediglich 36 %
der Patienten jemals von einem Arzt auf die Notwendigkeit der Gewichtsreduk-
tion angesprochen wurden. Dieses Thema kann im Arzt-Patienten-Verhaltnis als
unangenehm empfunden werden, da es oft wie ein Vorwurf wahrgenommen wird.
Dennoch kénnte haufigeres Ansprechen, mit z. B. Nennung von Unterstitzungs-
mdoglichkeiten, den Patienten bei der Lebensstilverdnderung helfen. Nur 13 %
der Befragten erhielten spezifische Angebote zur Unterstitzung von Arzten oder
Krankenkassen. Es gibt zunehmend Angebote wie Sport- und Didtprogramme
sowie digitale Gesundheitsanwendungen zur Gewichtsreduktion. Gleichzeitig be-
richten bis zu 41 % der Patienten, dass sie aufgrund ihrer Psoriasis den Sport einge-
stellt haben. Aktuell treiben nur 21 % der Psoriasis-Patienten Sport, und lediglich
13 % halten eine Diat zur Gewichtsreduktion ein. Diese Zahlen verdeutlichen die
Grenzen der Lebensstilinterventionen, die bei korrekter Umsetzung jedoch sehr
wirksam sind [10].

Eine weitere wesentliche Frage ist, inwiefern moderne Biologika kardiometa-
bolische Komorbiditdten beeinflussen kdnnen. In diesem Zusammenhang ist das
Konzept des ,psoriatischen Marsches” relevant. Dieses Modell orientiert sich am
bekannten atopischen Marsch. Dieser beschreibt die sequenzielle Entwicklung ver-
schiedener Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis im Lebensverlauf. Im
Kontext der Psoriasis wird postuliert, dass die systemische Entziindung, die sowohl
durch die Psoriasis als auch durch Adipositas bedingt ist, zur Entstehung einer In-
sulinresistenz fihrt. Dies kann weiter zu endothelialer Dysfunktion, zu Arterioskle-
rose sowie schlieBlich zu Myokardinfarkt oder Schlaganfall fihren (@ Abb. 3) [20].
Die kritische Frage lautet: Kann eine moderne Systemtherapie diese systemische
Entzindung kontrollieren und somit das Fortschreiten des psoriatischen Marsches
verhindern?

© CME-Verlag 2024
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SYSTEMTHERAPIE MIT BIOLOGIKA

Fettgewebe fungiert als immunologisch aktives Gewebe und produziert proin-
flammatorische Mediatoren wie IL-6 und TNF-a. Diese Signale wirken auf zahlrei-
che Organe, darunter das kardiovaskulare System, die Leber, die Muskulatur und
die Gefdfde [21]. Bei adipdsen Patienten zeigt sich ein schlechteres Ansprechen
auf viele Biologika, darunter Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Secukinumab
und Ustekinumab, was in zahlreichen Zulassungsstudien sowie in einer danischen
Kohortenstudie zu Biologika beobachtet wurde [22]. Ein hoheres Korpergewicht
korreliert mit einem schlechteren Therapieansprechen [14, 22]. IL-17-Zytokine
spielen eine entscheidende Rolle sowohl bei Psoriasis als auch bei Adipositas und
sind bei adip6sen Patienten in erhdhten Plasmakonzentrationen nachweisbar [23,
24]. Der entzUndliche Signalweg von IL-17 bei Adipositas bildet einen Kreislauf, in
dem Haut- und Fettgewebe sich gegenseitig negativ beeinflussen. Ein erhéhter
IL-17-Plasmaspiegel kann die Psoriasis verscharfen, wéhrend die entzindliche Ak-
tivitat der Psoriasis das Fettgewebe in einem chronisch entzindlichen Zustand halt
(® Abb. 4). Diese Wechselwirkungen zwischen Haut- und Fettgewebe bieten poten-
zielle Ansatzpunkte fur eine duale Therapie von Psoriasis und Adipositas [23, 24].
Neben IL-17A und IL-17F, die von T-Zellen produziert werden, findet sich auch
IL-17E, das von Keratinozyten stammt, bei adipdsen Patienten in erhohten Kon-
zentrationen [25]. Ein Zusammenhang zwischen steigendem Kérpergewicht und
erhohten Serumkonzentrationen dieser Zytokine deutet auf den Einfluss des Fett-
gewebes auf die Psoriasis-Entzindung hin [25]. Zugelassene Systemtherapien er-
maoglichen die gezielte Blockade dieser Zytokine. IL-17A und IL-17F bilden sowohl
Homodimere (zwei IL-17A-Zytokine) als auch Heterodimere (ein IL-17A- und ein
IL-17F-Zytokin oder zwei IL-17F-Zytokine). Die Blockade von IL-17A-Dimeren er-
folgt hauptsachlich durch Secukinumab und Ixekizumab, wéhrend Bimekizumab

© CME-Verlag 2024
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Entzindliche Wechselwirkung
zwischen Haut und Fettgewebe
bei Psoriasis und Adipositas;
modifiziert nach [24]

Abbildung 5

Einfluss von Biologika auf die
Bindung freier IL-17-Zytokine
an IL-17-Rezeptorkomplexe;
modifiziert nach [28]
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zusatzlich IL-17F-Dimere blockiert. Dies hat klinische Relevanz: Eine Head-to-
Head-Studie belegt die Uberlegene Wirksamkeit von Bimekizumab im Vergleich
zu Secukinumab [26, 27]. Brodalumab zeichnet sich dadurch aus, dass es nicht die
zirkulierenden IL-17-Zytokine blockiert, sondern die Untereinheit A des IL-17-Re-
zeptors, an dem diese binden. Dadurch werden nicht nur IL-17A-, IL-17A/F und
IL-17F-Dimere gehemmt, sondern auch IL-17C und IL-17E. Die Blockade des Re-
zeptors unterbricht die SignalUbertragung dieser Zytokine und fihrt zu einer um-
fassenderen Modulation der entzindlichen Prozesse (® Abb. 5) [28].

IL-17A IL-17A[F

@ o @

Secukinumab
und Ixekizumab

Bimekizumab

Brodalumab

IL-17RA/RC IL-17RA/RE IL-17RA/RB

KLINISCHE DATEN DER IL-17-BIOLOGIKA BEI ADIPOSEN PATIENTEN

Brodalumab

Unter Brodalumab zeigt sich ein hohes Ansprechen hinsichtlich PASI, insbeson-
dere bei Ubergewichtigen Patienten [29]. In einer Subanalyse wurde festgestellt,
dass bei Patienten mit einem BMI >30 kg/m? eine PASI-100-Ansprechrate von 65 %
und eine PASI-90-Ansprechrate, die als allgemeines Therapieziel gilt, bei fast 90 %

© CME-Verlag 2024



erreicht wird. Die Wirksamkeit ist demnach unabhangig vom Kérpergewicht sehr
gut (@ Abb. 6) [30]. Eine Dosisanpassung bei Ubergewichtigen und adipdsen Pa-
tienten ist daher nicht erforderlich. Die Abbruchrate zeigt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gewichtsgruppen [29]. Ebenso zeigen sich keine signi-
fikanten gewichtsabhangigen Unterschiede im Hinblick auf das Sicherheitsprofil
[29].

Ansprechraten der Ubergewichtigen® Patienten in %

Anteil der Patienten mit PASI 100 in %

64,8 %

m BMI>30kg/m? (n=91)
(n=157)

100 97,8 % 100
93,4 %
74,7 %
80 87,9% 80
60 60
40 40
20 m PASI 90 20
0 0
0 5 12 15 20 25 30 35 40 45 52 Wochen 0 5 10 15

(n=91)
*BMI 230 kg/m?

Secukinumab

Secukinumab wurde in einer Studie hinsichtlich des klinischen Ansprechens bei
Patienten mit einem Korpergewicht 290 kg im Vergleich zu solchen <90 kg un-
tersucht [31]. In dieser randomisierten Studie wurden 82 Patienten entweder der
Secukinumab-Gruppe oder einer Placebogruppe zugewiesen. Ab Woche 12 er-
hielten alle Patienten Secukinumab. Die placebokontrollierte Phase zeigte, dass
die PASI-90-Ansprechrate bei einem Gewicht =90 kg schlechter war, was die
Empfehlung einer Aufdosierung zur Erreichung der gleichen Wirksamkeit in die-
ser Gewichtsklasse begrindet. Die Studie untersuchte auch zwei Behandlungs-
intervalle: die zugelassene Dosierung (finfmal wochentlich und dann monatlich)
im Vergleich zu einer Gruppe, die alle zwei Wochen eine Verabreichung erhielt. Die
Wirksamkeit erhéhte sich bei der zweiwochentlichen Gabe, wodurch die Rate der
Patienten mit einem PASI 90 bei Ubergewichtigen Patienten auf 76 % anstieg. Bei
der vierwochentlichen Dosierung war das PASI-90-Ansprechen um 25 % geringer
(® Abb. 7). Das Sicherheitsprofil war vergleichbar [31, 32, 33].
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© CME-Verlag 2024

20

|7

25 30 35 40 45 50 55 Wochen

Abbildung 6

Hohes PASI-Ansprechen von
adiposen Patienten mit Psoriasis auf
Brodalumab; modifiziert nach [30]

Abkirzungen

PASI = Psoriasis Area and Severity Index
BMI = Body Mass Index

n = Anzahl Patienten

Abbildung 7
PASI-90-Ansprechen auf
Secukinumab bei Psoriasispatien-
ten 290 kg in Abhangigkeit vom
Dosierungsintervall; modifiziert
nach [33]

Abkirzungen
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Bimekizumab

Bimekizumab zeigt ebenfalls eine gewichtsabhangige Wirksamkeit. Die kritische
Gewichtsschwelle liegt bei 120 kg. In klinischen Studien ergab eine Post-hoc-Ana-
lyse, dass das Ansprechen bei Patienten 2120 kg im Hinblick auf den PASI 90 zwar
leicht reduziert ist, der Unterscheid im PASI-100-Ansprechen jedoch an Woche 52
numerisch grofder war und bei der vier- bzw. achtwochentlichen Erhaltungsdosis
51,4 % bzw. 68,6 % betrug [27, 34, 35, 36]. Die Anpassung der Intervalle bedeutet
praktisch, dass die doppelte Anzahl von Injektionen erforderlich ist, womit sich auch
die Kosten und der Aufwand verdoppeln. Die Verdopplung der Dosis erhoht die Rate
von Nebenwirkungen, wie eine orale Candidose, jedoch nicht signifikant [36, 37].

Ixekizumab

Bei Ixekizumab zeigt sich ebenfalls eine Abhangigkeit der Wirksamkeit vom Kér-
pergewicht. In einer Analyse Uber zwdlf Wochen, die die vierwdchentliche mit der
zweiwbchentlichen Gabe verglich, wurde eine Gewichtsschwelle bei 100 kg fest-
gelegt. Die Ansprechraten beziglich des PASI 90 und PASI 100 waren in der Grup-
pe der Patienten mit einem Kdrpergewicht 2100 kg geringer. Beim zweiwdchigen
Dosierungsintervall erreichte das PASI-90-Ansprechen bei Patienten <100 kg etwa
70,6 %, wdhrend es bei Patienten 2100 kg bei 60,2 % lag. Bei einem vierwdchigen
Dosierungsintervall lag das Ansprechen bei Patienten <100 kg noch bei 68,4 %, bei
Patienten 2100 kg hingegen nur noch bei 52,7 %. In Bezug auf die Sicherheit zeigen
sich auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen der zweiwdchentlichen
und der vierwdchentlichen Gabe [39]. Eine Dosisanpassung ist bei Ixekizumab
nicht in-label méglich.

Therapieanpassung der Biologikatherapie bei adiposen Patienten
Zusammenfassend ist festzustellen, dass unter der Therapie mit den genannten
Biologika, ausgenommen mit Brodalumab, ein gewichtsabhangiges Wirkanspre-
chenzu beobachten war. Bei diesen auf den IL-17-Signalweg abzielenden Therapien
zeigte sich, sowohl bei Patienten mit hoherem Kérpergewicht als auch bei héherer
Dosierung oder kiirzerem Dosierintervall, ein konsistent ginstiges Sicherheitspro-
fil. Dennoch wird die Therapieanpassung aufgrund der teils htheren Kosten in der
klinischen Praxis nur selten umgesetzt [38, 39]. Laut den Fachinformationen der
zur Verfigung stehenden Biologika fur die Plaque-Psoriasis ist eine gewichtsab-
héngige Anpassung der Therapie zum Teil auch bei anderen modernen System-
therapeutika empfohlen, einschlief3lich des Anti-1L-12/23 Ustekinumab, Anti-IL-23
Tildrakizumab sowie Anti-TNF-a (® Abb. 8).

REAL-WORLD-DATEN

Klinische Studien untersuchen stets eine begrenzte Patientenpopulation mit spe-
zifischen Einschlusskriterien. Daher ist es wichtig, die Wirksamkeit von Biologika in
einer breiteren Population zu evaluieren, die den Bedingungen in der taglichen Pra-
xis entspricht (Real-World-Daten). BIOREP ist ein multizentrisches, tschechisches
Register, in dem Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit von IL-17-Inhibito-
ren bei der Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in der taglichen
Patientenversorgung gesammelt werden. Eine aktuelle Studie wertete die Daten
aus dem BIOREP-Register aus, um die Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensquali-
tdt von Patienten zu bewerten, die mit IL-17-Inhibitoren behandelt wurden. Einge-
schlossen wurden Patienten mit Psoriasis, die mindestens eine Dosis von Broda-
lumab, Ixekizumab oder Secukinumab erhielten [49]. Die Baseline-Charakteristika
zeigen, dass der durchschnittliche BMI zu Studienbeginn bei 29,5 = 5,9 lag. Uber-
gewicht lag bei 36 % der Patienten vor, wahrend 40,6 % adip&s waren. Der PASI 90
wurde bei etwa 80 % und der PASI 100 bei 60 bis 65 % der Patienten unter Therapie
mit Brodalumab erreicht. Dies entspricht den Ergebnissen klinischer Studien und
weist auf ein sehr gutes Ansprechen hin. Bei Ixekizumab fiel das Ansprechen etwas
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Secukinumab Brodalumab

Bimekizumab Ixekizumab
(Anti-IL-17A/F) (Anti-I1L-17A)

(Anti-IL-17A) (Anti-IL-17RA)
Das Dosierungs- Das Dosierungs- Keine Dosis- Keine Dosis-
schema kann schema kann bei anpassung anpassung
von 320 mg Q8W Patienten 290 empfohlen empfohlen
auf Q4w kg von 300 mg
bei Patienten Q4W auf Q2WF*
2120 kg erhoht erhéht werden.
werden.
Tildrakizumab Guselkumab Risankizumab
(Anti-1L-23) (Anti-IL-23) (Anti-1L-23)
Die Dosis kann Keine Dosis- Keine Dosis- Keine Dosis-
bei Patienten mit anpassung anpassung anpassung
einem Gewicht empfohlen empfohlen empfohlen
von mehr als
90 kg$von 100 mg
auf200 mg Q12W
erhoht werden.

geringer aus, und bei Secukinumab lag der PASI 90 bei etwa 60 %. Der durchschnitt-
liche ,Dermatology Life Quality Index” (DLQI) verbesserte sich signifikant bei allen
Patienten, was auf eine gesteigerte Lebensqualitdt hinweist (® Abb. 9) [49].

LIBERO ist eine nichtinterventionelle, offene, multizentrische Studie, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Brodalumab nach zwdlf und 52 Wochen im kli-
nischen Alltag in Deutschland untersucht. Hierbei wurden 628 Patienten aus 148
deutschen Studienzentren eingeschlossen, die mindestens eine Dosis von 210 mg
Brodalumab erhielten und an Psoriasis litten [50]. In einer Subgruppenanalyse der
LIBERO-Studie wurde das Ansprechen von Patienten in Bezug auf das Kérperge-
wicht ndher untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass die Ansprechraten bei Pa-
tienten >100 kg und <100 kg vergleichbar gut waren. Diese Erkenntnisse decken
sich mit Beobachtungen aus randomisierten Studien [51]. Bei Brodalumab besteht
keine Notwendigkeit zur Dosisanpassung oder zur Verordnung zuséatzlicher Injek-
tionen, da Ubergewichtige oder adipdse Patienten mit der Standarddosierung*
effektiv behandelt werden kénnen.

UBERLEGUNGEN ZUR INDIVIDUALISIERTEN THERAPIE

Das Ziel einer individuellen Behandlung besteht darin, Psoriasis-Patienten bereits
mit der ersten Systemtherapie eine effektive Krankheitskontrolle zu ermdglichen
und die Lebensqualitat zu verbessern. Dabei soll nicht nur die Hautbeteiligung
adressiert, sondern auch die systemische Inflammation kontrolliert werden. Ver-
standnis fir die Pathophysiologie der Psoriasis-Erkrankung ist grundlegend fir
die Entwicklung von zielgerichteten Behandlungen, die hochprazise und wirksam
sind [50]. Es besteht die Hoffnung, dass durch die Unterbrechung dieses Entzin-
dungskreislaufes langfristig das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse wie Herz-
infarkt oder Schlaganfall gesenkt werden kann [18]. Langzeitstudien und Regis-
ter, wie das deutsche PsoBest-Register oder danische Kohortenstudien, kdnnten
kinftig genauere Daten hierzu liefern. Die Heterogenitdt der Erkrankung ist ent-
scheidend fur die Auswahl der geeigneten Therapie [1, 52]. Die Wahl der Biologika
hangt von den Erwartungen des Patienten ab: Ein schnelles Ansprechen wird
durch IL-17-Inhibitoren erreicht [53], wahrend bei weniger hdufigen Injektionen
die IL-23-Inhibitoren vorteilhafter sind [54]. Dies sollte in Absprache mit dem Pa-
tienten entschieden werden [54]. Moderne IL-17-Biologika zeichnen sich durch ein
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Ustekinumab
(Anti-IL-12/23)

Dosissteigerung
von 45 mg auf
90 mg Q12W*
bei Patienten
>100 kg.

Keine Dosis-
anpassung
empfohlen

Dosierung
nach kg Kérper-
gewicht

Abbildung 8

Uberblick Empfehlungen zur
gewichtsabhangigen Dosis- und
Therapieintervallanpassung der
Biologikatherapie; zusammen-
gefasst nach [14, 40-48]

+ Nach Induktionsdosen

% FUrPatienten 2120 kg, die in Woche 16
keine vollsténdige Erscheinungsfreiheit
erreichen

§ Die erhohte Dosis kann fur die Einleitungs-
dosen verabreicht werden.

Abkirzungen

IL=Interleukin

Q2W =alle 2 Wochen

Q4W =alle 4 Wochen

Q8W =alle 8 Wochen
Q12W=alle 12 Wochen
TNF-a=Tumornekrosefaktor-a

* Die empfohlene Dosis (Brodalumab)
betrdgt 210 mg und wird als subkutane
Injektion in Woche 0, 1 und 2, gefolgt von
210 mg alle 2 Wochen, verabreicht [47].
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gewichtige und adipdse Patienten sowie beim Verdoppeln der Dosierung und
Halbieren des Therapieintervalls. Eine langfristige Remission ist entscheidend fir
die Lebensqualitat und die Arbeitsfahigkeit der Patienten [1]. Das Erreichen der
Remission senkt auch langfristig die Kosten fir das Gesundheitssystem [55]. Die
Therapieadhdrenz verbessert sich, wenn die Patienten einen schnellen Wirkeintritt
und wenige Nebenwirkungen erfahren [1]. Der Therapieerfolg kénnte die Motiva-
tion erhohen, aktiver zu werden und gesindere Lebensgewohnheiten wie Sport
und eine ausgewogene Erndhrung zu verfolgen, was wiederum die Prognose ver-
bessern konnte [56, 571].

Psoriasis betrifft nicht nur die Haut, sondern erhoht das Risiko fir Be-
gleiterkrankungen, insbesondere fir das metabolische Syndrom.

Psoriasis ist haufig mit Adipositas assoziiert; eine Umfrage ergab, dass
66,9 % der Betroffenen Ubergewichtig oder adipds sind.

TH17-Zellen und die Interleukin-17-Familie spielen eine zentrale Rolle in
der Pathogenese der Psoriasis.

Bei der Therapieauswahl sind der Schweregrad der Erkrankung und pa-
tientenbezogene Faktoren entscheidend, die im Rahmen von ,shared
decision making” bericksichtigt werden.

Lebensstilinterventionen sind effektiv zur Reduzierung kardiometaboli-
scher Erkrankungen, jedoch oft schwer umzusetzen.

Wechselwirkungen zwischen Haut- und Fettgewebe bieten Ansatze fir
eine duale Therapie von Psoriasis und Adipositas.

Ein erhohtes Korpergewicht kann die Wirksamkeit von Biologika beein-
trachtigen, was bei manchen Wirkstoffen Anpassungen der Dosis oder
des Behandlungsintervalls erforderlich machen kann.

IL-17-Biologika weisen ein gutes Sicherheitsprofil auf, auch bei adipésen
Patienten.

10|
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— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur Psoriasis ist falsch?

(O Psoriasis ist eine chronische, bislang unheilbare
Erkrankung.

O Dper Entstehungsprozess der Psoriasis beruht auf
einem komplexen Zusammenspiel genetischer,
immunologischer und umweltbedingter Faktoren.

(O Psoriasisist in aller Regel auf die Haut begrenzt.

(O Psoriasis ist mit einem erhshten Risiko fir Begleit-
erkrankungen wie das metabolische Syndrom
verbunden.

D Es existieren verschiedene Endotypen und Phéno-
typen der Psoriasis, die sich in Schweregrad,
Verlauf und Ansprechen auf die Therapie unter-
scheiden.

) Welche Aussage zur Psoriasis ist falsch?

(O Der Hauptausloser der Psoriasis ist nach wie vor
unbekannt.

D AuRere Trigger wie Streptokokken-Infektionen
oder Stress sind erforderlich, um die Entstehung
eines entzindlichen Milieus in der Haut auszuldsen.

(O TH17-Zellen spielen eine zentrale Rolle im Entzin-
dungsprozess der Psoriasis.

O 16 F-B ist das entscheidende Zytokin fur die Akti-
vierung der Keratinozyten.

(O Biologika kénnen das Entziindungsgeschehen an
verschiedenen Stellen unterbrechen.

) Welche Aussage zur Therapieauswahl bei
Psoriasis-Patienten ist korrekt?

(O Die Schwere der Erkrankung ist unerheblich for die
Therapieauswahl.

(O Bei der Therapieauswahl ist der Wirkeintritt
bedeutsam, ebenso wie die Sicherheit hinsichtlich
unerwinschter Wirkungen.

D Der ,Psoriasis Area and Severity Index” (PASI)
bewertet die Lebensqualitat der Patienten.

@) Patientenpraferenzen sind fir die Therapieaus-
wahl nachrangig.

(O Komorbiditsten wie Adipositas haben keinen
Einfluss auf die Therapieauswahl.

) Welcher Faktor sollte fir die Therapieentschei-
dung bei Psoriasis bericksichtigt werden?

D Wahrscheinlichkeit der Adharenz

(O Erwartungen des Patienten

(O Vvorhandensein kardiometabolischer Storungen

D Praktikabilitat

(O Alle genannten Faktoren

) Welche Aussage iber den Zusammenhang
zwischen Adipositas und Psoriasis ist korrekt?

(O Adipositas hat keinen Einfluss auf den Verlauf der
Psoriasis.

O wmit steigendem BMI nimmt die betroffene Kérper-
oberflache bei Psoriasis zu.

D Komorbiditaten sind nur bei Erwachsenen, nicht
aber bei Kindern mit Psoriasis therapierelevant.

@) Etwa jeder dritte Psoriasis-Patient in Deutschland
ist Ubergewichtig oder adipds.

(O Die Lebenserwartung bei schwerer Psoriasis ist
vergleichbar mit der der gesunden Bevolkerung.

) Welche Aussage ist falsch?

O naz spielt eine Rolle sowohl bei der Psoriasis als
auch bei der Entstehung der MASLD.

(O Arteriosklerose wird als rein mechanische Ablage-
rungserkrankung betrachtet.

D Lebensstilinterventionen kénnen wirksam zur
Verbesserung kardiometabolischer Erkrankungen
beitragen.

(O Eine nachhaltige Gewichtsreduktion durch
Lebensstilinterventionen gelingt nur einer
Minderzahl der adipdsen Psoriasis-Patienten.

(O Viele Psoriasis-Patienten stellen aufgrund der Be-
eintrachtigung durch die Psoriasis den Sport ein.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Aussage ist falsch?

(O Der ,psoriatische Marsch” beschreibt die sequen-
zielle Entwicklung von Erkrankungen, die mit
Psoriasis und Adipositas zusammenhangen.

@) Adipose Patienten zeigen in der Regel ein besseres
Ansprechen auf Biologika.

D Der ,atopische Marsch” ist ein Konzept, das den
Zusammenhang zwischen verschiedenen atopi-
schen Erkrankungen im Lebensverlauf beschreibt.

D Ein hoheres Korpergewicht korreliert mit einem
schlechteren Ansprechen auf die Biologikatherapie.

(O Die Durchfishrung von Lebensstilinterventionen
bei Psoriasispatienten gestaltet sich als schwierig.

) Welche Aussage ist korrekt?

(O Fettgewebe hat keine immunologische Funktion.

(O Adipositas fihrt zur Abnahme entzindungshem-
mender Signalwege der Psoriasis.

(O 1L-17-Zytokine werden nur von Keratinozyten
produziert.

(O Derentzindliche IL-17-Signalweg bei Adipositas
bildet einen negativen Kreislauf zwischen Haut
und Fettgewebe.

D Schlanke Psoriasis-Patienten weisen tendenziell
hohere IL-17-Spiegel auf.

) Welche Aussage ist falsch?
O Anti-1L17-Antikérper fihren zur Aktivierung ent-
zindungshemmender Signalwege der Psoriasis.

D Secukinumab und Ixekizumab inhibieren nur
IL-17A.

D Bimekizumab ist ein Anti-IL-17A und Anti-IL-17F-
Antikorper.

D Bei adipdsen Patienten zeigt Brodalumab ein
hohes Ansprechen hinsichtlich PASI.

(O unter Brodalumab wurde eine PASI-100-An-
sprechrate von etwa 65 % bei Patienten mit
einem BMI =30 festgestellt.
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) Welche Aussage ist falsch?

(O BeiBrodalumab ist keine Dosisanpassung bei
Ubergewichtigen und adipdsen Patienten erfor-
derlich.

(O secukinumab zeigte eine schlechtere PASI-90-An-
sprechrate bei Patienten mit einem Gewicht
290 kg im Vergleich zu denen <90 kg.

D Bimekizumab hat eine kritische Gewichtsschwelle
von 120 kg, bei der das Ansprechen numerisch
geringer sein kann.

(O Bei Secukinumab kann in-label bei Patienten mit
290 kg das Dosisintervall von alle vier Wochen auf
alle zwei Wochen reduziert werden.

(O Die Abbruchrate von Brodalumab zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gewichts-
gruppen.



