FORTBILDUNG

Uberarbeitete Guideline zur Psoriasisarthritis

Aktualisierte Therapieempfehlungen der EULAR

Im Jahr 2015 hat die European League Against Rheuma-
tism (EULAR) eine iiberarbeitete Fassung ihrer Empfeh-
lungen zum Management der Psoriasisarthritis mit nicht
topischen Medikamenten herausgegeben. Als Behand-
lungsziel wird die Remission angestrebt. Dazu sind kon-
ventionelle erkrankungsmodifizierende Medikamente wie
Methotrexat und Biologika wie Tumornekrosefaktorhem-
mer weiterhin die Optionen der ersten Wahl. Neue
Medikamente wie Interleukin-(IL-)12/23-Hemmer, IL-17-
Hemmer oder Phosphodiesterasehemmer erweitern das
therapeutische Spektrum.
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Die Psoriasisarthritis (PsA) ist eine heterogene Erkrankung
mit einem breiten Spektrum an muskuloskeletalen Erschei-
nungsformen (periphere Arthritis, Daktylitis, Enthesitis,
axiale Erkrankung) und extraartikuliren Manifestationen
unter Beteiligung der Haut, der Nigel und anderer Organe.

Erkrankungsmodifizierende Medikamente (disease-modi-
fying antirheumatic drugs, DMARD) verbessern die Sympto-
matik und wirken der Gelenkschiadigung entgegen. DMARD
konnen in konventionelle synthetische DMARD (csDMARD)
wie Methotrexat (MTX), Sulfasalazin und Leflunomid, bio-
logische DMARD (bDMARD) wie Tumornekrosefaktor-

~ MERKSATZE

< Nach einem Fehlschlag mit NSAR und lokalen Therapien
sind csDMARD die Medikamente der ersten Wahl.

< Bei unzureichender Wirksamkeit von csDMARD werden
bDMARD in Betracht gezogen.

% Als erstes bDMARD sollte ein TNFi gegeben werden.

< Patienten, die nicht mit TNFi behandelt werden kdnnen,
erhalten einen IL-12/23- oder IL-17-Hemmer.

< Bei unzureichender Wirksamkeit von bDMARD sind
tsDMARD eine geeignete Option.
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hemmer (TNFi) und gezielte synthetische DMARD
(tsDMARD) wie Phosphodiesterase-(PDE-)Hemmer unter-
teilt werden (Kasten).

Seit Herausgabe der letzten EULAR-Empfehlungen im Jahr
2012 wurden neue therapeutische Strategien entwickelt und
neue Medikamente zur Behandlung der PsA zugelassen. Des-
halb wurden die Empfehlungen fiir das Management der PsA
mit nicht topischen Medikamenten im Jahr 2015 unter Be-
riicksichtigung der neuen Daten aktualisiert. Anhand einer
systematischen Literaturrecherche und eines Gruppen-
abstimmungsprozesses erarbeitete eine internationale Task-
Force mit 34 Experten finf ibergeordnete Prinzipien und
zehn Empfehlungen.

Ubergeordnete Prinzipien

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine heterogene und
potenziell schwer verlaufende Erkrankung, die hiufig eine
interdisziplindre Behandlung erfordert. Die Behandlung soll
die bestmogliche Versorgung gewihrleisten und beruht auf
gemeinsamen Entscheidungen des Rheumatologen und des
Patienten beziiglich der Wirksamkeit, der Sicherheit und der
Kosten. Fur die muskuloskeletalen Manifestationen ist vor
allem der Rheumatologe zustiandig. Bei Hautmanifestationen
sollte zur Diagnose und zum Management ein Dermatologe
hinzugezogen werden. Das oberste Behandlungsziel ist die
Optimierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit an-
hand der Symptomkontrolle, der Privention struktureller
Schiden sowie einer Normalisierung der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit und der sozialen Teilhabe. Die vollstindige
Beseitigung der Entziindung ist fiir das Erreichen dieser Ziele
eine entscheidende Komponente. Beim Management der PsA
sind extraartikuldre Manifestationen, das metabolische Syn-
drom, kardiovaskuldre Erkrankungen und andere Komor-
bidititen zu berticksichtigen.

Empfehlung 1 - Ziel ist die Remission

Mit der Behandlung sollte das Ziel einer Remission oder —
wenn dies nicht erreicht werden kann — einer moglichst ge-
ringen Krankheitsaktivitit angestrebt werden.

Diese Empfehlung wurde neu formuliert. Bei einer PsA ist
eine Remission erreicht, wenn keine signifikante klinische
und laborchemische entziindliche Krankheitsaktivitit nach-
gewiesen werden kann und auch keine Enthesitis und/oder
Daktylitis vorhanden ist.

Im Rahmen der zielgerichteten Behandlung sollten Patienten
mit aktiver Erkrankung alle ein bis drei Monate evaluiert und
die Behandlung gegebenenfalls angepasst werden. Zur Eva-
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Kasten:
Medikamente zur Behandlung der Psoriasisarthritis

csDMARD

< Methotrexat (Methrexx®, Metoject®, Methotrexat® Pfizer und
andere Generika)

< Leflunomid (Arava® und Generika)

< Sulfasalazin (Salazopyrin®)

bDMARD
< TNFi
- Adalimumab (Humira®)
- Certolizumab (Cimzia®)
- Etanercept (Enbrel®)
- Golimumab (Simponi®)
- Infliximab (Remicade®);
Biosimilars: Remsima®, Inflectra®

< IL-12/23-Antikorper
- Ustekinumab (IL-23 und IL-12; Stelara®)

< IL-17-Antikorper
- Secukinumab (Cosentyx®, zur Behandlung der Plaque-Psoriasis)

tsDMARD

< PDE-4-Inhibitoren
- Apremilast (Otezla®)

luierung der gelenkbezogenen Krankheitsaktivitat empfehlen
die Experten Scores wie den Disease Activity Score, den Sim-
plified Disease Activity Index oder den Clinical Disease Acti-
vity Index, die urspriinglich fiir die rheumatoide Arthritis
(RA) entwickelt wurden. Zur spezifischen Evaluierung der
PsA empfehlen sie den Composite Psoriatic Disease Avctivity
Index, den Disease Activity Index for Psoriatric Arthritis
(DAPSA) oder den Psoriatic Arthritis Disease Activity Score.

Empfehlung 2 -

NSAR bei muskuloskelettalen Beschwerden

Bei Patienten mit PsA konnen nichisteroidale Antirbeuma-
tika (NSAR) zur Linderung muskuloskeletaler Beschwerden
angewendet werden.

Diese Empfehlung wurde unveridndert aus der Fassung von
2012 iibernommen. NSAR haben sich zur Linderung von Ge-
lenksymptomen als wirksam erwiesen. Bei Hautldsionen sind
diese Medikamente allerdings nicht wirksam. Der Nutzen
der NSAR sollte sich innerhalb weniger Wochen zeigen, und
bei aktiver Erkrankung sollten sie nicht linger als drei
Monate die einzige Therapie bleiben.

Empfehlung 3 - friihzeitig csDMARD

Bei PsA-Patienten mit peripherer Arthritis, vor allem bei sol-
chen mit fiinf oder mebr geschwollenen Gelenken, Struktur-
schiden bei vorbandener Entziindung, einer hoben Erythro-
zytensedimentationsrateleiner hoben Serumkonzentration
an C-reaktivem Protein und/oder klinisch relevanten ex-
traartikuldren Manifestationen sollten friibzeitig csDMARD
in Erwdgung gezogen werden. Bei vorwiegender Haut-
erkrankung empfeblen die Experten MTX als erste Wabhl.
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In den neuen Empfehlungen von 2015 wurde der frither ver-
wendete Begriff der «aktiven Erkrankung», der sich bei der
PsA auch auf eine aktive Hauterkrankung beziehen konnte,
durch die prizisere Beschreibung «periphere Arthritis» ersetzt.
Fiir den Beginn mit einem csDMARD reicht das Vorhanden-
sein eines der oben genannten Faktoren aus. Auch bei leich-
teren Erkrankungsformen sollte frith mit csDMARD begon-
nen werden, wenn die Arthritis trotz NSAR und Glukokor-
tikoidinjektionen persistiert. In neueren Studien war eine
Verzogerung des Behandlungsbeginns mit ¢sDMARD mit
ungtinstigeren klinischen Ergebnissen verbunden.

Trotz der nicht tiberzeugenden Evidenz aus randomisierten,
kontrollierten Studien empfehlen die EULAR-Experten
MTX aufgrund der langjdhrigen guten klinischen Erfahrun-
gen auch weiterhin als sDMARD der ersten Wahl. Wahrend
der MTX-Behandlung ist auf eine ausreichende Folatsubsti-
tution zu achten.

Empfehlung 4 -

behandlungsbegleitende Glukokortikoidinjektionen
Lokale Glukokortikoidinjektionen sollten als unterstiitzende
Behandlung der PsA in Betracht gezogen werden. Systemi-
sche Glukokortikoide konnen vorsichtig in der niedrigsten
wirksamen Dosis angewendet werden.

Diese Empfehlung wurde unveridndert aus der Fassung von
2012 tubernommen. Glukokortikoidinjektionen sind vor
allem fir Patienten mit Mono- oder Oligoarthritis sowie bei
Daktylitis oder Enthesitis geeignet. Eine langfristige Anwen-
dung systemischer Glukokortikoide sollte aufgrund des
Nebenwirkungsprofils vermieden werden.

Empfehlung 5 - bDMARD - meist TNFi

Bei Patienten mit peripherer Arthritis sollte nach unzureichen-
dem Ansprechen auf mindestens ein csDMARD mit einem
bDMARD, in der Regel mit einem TNFi, begonnen werden.
Hat sich ein csDMARD wie MTX, Leflunomid oder Sulfa-
salazin innerhalb eines angemessenen Zeitraums von 3 bis
6 Monaten als unzureichend wirksam erwiesen, kann ein
Biologikum in Betracht gezogen werden.

Aufgrund der Langzeiterfahrung und der gut etablierten
Nutzen-Sicherheits-Profile empfehlen die Experten vorzugs-
weise TNFi wie Adalimumab, Certolizumab, Etanercept
Golimumab und Infliximab. Von der European Medicine
Agency (EMA) wurde kiirzlich auch ein Infliximab-Biosimi-
lar fur alle Anwendungsbereiche von Infliximab zugelassen.
Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass eine Fort-
setzung der Behandlung mit csDMARD in Kombination mit
einem TNFi im Hinblick auf den Behandlungserfolg und die
Ansprechraten von Nutzen ist. Allerdings miissen die Effekte
der gleichzeitigen Gabe von csDMARD, vor allem beziiglich
der Immunogenitit, noch weiter untersucht werden.

Empfehlung 6 - neue bDMARD:

IL-12/23- oder IL-17-Hemmer

Fiir Patienten mit peripherer Arthritis und unzureichendem
Ansprechen auf mindestens ein csDMARD, bei denen TNFi
nicht geeignet sind, sollten bDMARD mit dem Ziel Inter-
leukin-(I1.-)12/23 oder 1L-17 in Betracht gezogen werden.
Der IL-12/23-Antikorper Ustekinumab wurde mittlerweile
zur Behandlung der PsA zugelassen. Der IL-17-Hemmer



Secukinumab war zum Zeitpunkt der Uberarbeitung der
Empfehlungen nur zur Behandlung der Psoriasis zugelassen,
zeigte jedoch in Phase-III-Studien Wirksambkeit bei PsA. Die
beiden neuen Medikamente konnen fiir Patienten empfohlen
werden, bei denen TNFi nicht angewendet werden konnen —
etwa bei Personen mit Komorbidititen oder vorherigen
Infektionen.

Empfehlung 7 - tsDMARD

Bei Patienten mit peripherer Arthritis und unzureichendem
Ansprechen auf mindestens ein ¢sDMARD, bei denen
bDMARD nicht infrage kommen, sollte ein tsDMARD wie
ein PDE-4-Inhibitor in Betracht gezogen werden.

Der PDE-4-Hemmer Apremilast hat sich bei der Behandlung
von PsA beziiglich der Gelenke, der Haut und der Enthesen
als moderat wirksam erwiesen. Nach Meinung der EULAR-
Experten sollte dieses Medikament derzeit Patienten vorbe-
halten bleiben, bei denen mit csDMARD kein Erfolg erzielt
werden konnte und fiir die bDMARD nicht geeignet sind.
Dazu gehoren Patienten mit Komorbidititen oder Personen,
bei denen bDMARD aufgrund fritherer Infektionen kontra-
indiziert sind.

Empfehlung 8 - Enthesitis oder Daktylitis

Bei Patienten mit aktiver Enthesitis und/oder Daktylitis und
unzureichendem Ansprechen auf NSAR oder lokale Gluko-
kortikoidinjektionen sollte eine Behandlung mit einem
bDMARD in Betracht gezogen werden, vorzugsweise mit
einem TNFi.

Bei Patienten mit pradominanter Enthesitis oder Daktylitis
konnen nach dem Fehlschlag einer lokalen oder nicht spezifi-
schen antientziindlichen Therapie sofort bDMARD gegeben
werden, da sich csDMARD bei dieser Untergruppe — und vor
allem bei Enthesitis — als nicht wirksam erwiesen haben.

Bis anhin scheinen alle bDMARD bei Enthesitis oder Dak-
tylitis etwa gleich wirksam zu sein. Da fur TNFi die lingste
klinische Erfahrung vorliegt, empfehlen die Experten zu-
néchst einen Versuch mit diesen Substanzen.
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Empfehlung 9 - axiale PsA

Bei Patienten mit aktiver, vorwiegend axialer Erkrankung
und unzureichendem Ansprechen auf NSAR sollte eine Be-
handlung mit einem Biologikum in Betracht gezogen werden
— vorzugsweise mit einem TNFi.

Bei axialer PsA liegt bei mehr als 4 Punkten auf dem Bath
Ankylosing Spondylitis Diesease Activity Index eine aktive
Erkrankung vor. Patienten mit axialer PsA sollten ebenfalls
sofort mit bDMARD behandelt werden, da sich csDMARD
bei dieser Untergruppe als nicht wirksam erwiesen haben.
Angesichts der begrenzten Daten zur Wirksamkeit von Uste-
kinumab und den noch fehlenden Daten fir Secukinumab
empfehlen die Experten auch fiir diese Patienten TNFi als
bDMARD der ersten Wahl.

Empfehlung 10 - Wechsel zwischen bDMARD

Bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf einen
bDMARD sollte ein Wechsel zu einem anderen bDMARD in
Betracht gezogen werden. Auch ein Wechsel zwischen unter-
schiedlichen TNF ist moglich.

Diese Empfehlung basiert auf Studien, in denen ein zweiter
TNFi eine gute Wirksamkeit aufwies. In randomisierten Stu-
dien waren Ustekinumab und Secukinumab bei Patienten,
die zuvor einen TNFi erhalten hatten, etwas weniger wirk-
sam als bei Patienten, die noch nicht mit einem Biologikum
behandelt wurden. Somit scheinen Therapien mit einem an-
deren molekularen Ziel nicht besser wirksam zu sein als ein
weiterer TNFi. Die Experten konnen deshalb einen Wechsel
innerhalb einer Substanzklasse oder zwischen Vertretern ver-
schiedener Medikamentenklassen empfehlen. %

Petra Stélting

Quelle: Gossec L etal.: European League Against Rheumatism (EULAR) recommendations
for the management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2015 update.
Ann Rheum Dis 2016; 75(3): 499-510.
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Kurzfachinformationen

Norfloxacin Helvepharm 400 mg. W: Norfloxacin. I: Komplizierte und unkomplizierte, akute und chronische Infektionen der Harnwege; akute bakterielle Gastroenteritis, Gonokokken-Urethritis;
Sepsis-Prophylaxe bei Patienten mit Neutropenie. D: Vor Therapiebeginn Empfindlichkeit der Keime auf Norfloxacin testen! Zusammen mit einem Glas Wasser 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach dem
Essen oder der Einnahme von Milch einnehmen. Ubliche Dosierung zur Behandlung von Infektionen bei Erwachsenen 400 mg 2 x taglich. Zur Sepsisprophylaxe empfohlene Dosierung 3 x téglich 400 mg.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion 400 mg 1 x taglich. Weitere Einzelheiten siehe FI. KI: Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Medikaments oder chemisch verwandte antibakterielle Chinolone;
Azofarbstoffe, ASS oder Prostaglandinhemmer. Anurie. Kinder unter 18 Jahre (Gelenkknorpelschaden im Tierversuch, Wirksamkeit und Sicherheit nicht belegt). VM: Konvulsionen oder andere zu Krampf-
anfallen pradisponierende Faktoren in der Anamnese. Bei Auftreten von Tendinitis-/Sehnenruptursymptomen sofort absetzen, besonders bei gleichzeitiger Corticosteroidgabe. Patienten mit Myasthenia
gravis. Bei Auftreten von Diarrhd auf CDAD untersuchen und ggf. geeignete Therapie einleiten. Extreme Sonnenbestrahlung vermeiden (cave Photosensibilitatsreaktionen). Bei Auftreten von neuropathie-
artigen Symptomen absetzen. Sollte in der Schwangerschaft nicht gegeben werden. Stillende Miitter nur bei zwingender Indikation. UW: Stérungen des Blutbilds, Anorexie, Kopfschmerzen, Schwindel,
Krampfanfalle, Magen-Darm Beschwerden, Erhdhung von ALT, AST, Serumkreatinin, AP, LDH. IA: Norfloxacin ist ein CYP1A2-Hemmer, Plasmaspiegel anderer Wirkstoffe kdnnen beeinflusst werden. Zeit-
lichen Abstand zur Einnahme von Multivitaminen, Eisen, zinkhaltigen Produkten, Antazida, Sucralfat beachten (Beeinflussung der Absorption von Norfloxacin). Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von NSAR
(ZNS-Stimulation/Krampfanfille). Fenbufen. P: Packungen zu 6, 14 und 42 Tabletten. AK: A*. Z1: Helvepharm AG, Frauenfeld. Stand der Informationen: November 2013 (044746). Weitere Informationen
entnehmen Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch.
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