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PSORIASIS

Psoriasisupdate: Kiinftiges
Therapieziel ist «<absolute
Beschwerdefreiheit»

Dr. med. Dr. sc. nat. Alexander
Navarini, Oberarzt 1.V,

Mit den heutigen Therapiemdglichkeiten ist man dem
anzustrebenden Ziel der absoluten Beschwerde- und
Symptomfreiheit bei Patienten mit Plaguepsoriasis so
nahe wie noch nie. Wir sprachen mit dem Psoriasis-
spezialisten Dr. med. Alexander Navarini (ber dies-
beziigliche Strategien, die Einfiihrung zeiteffizienterer
Therapiekonzepte, die zentrale Rolle des Hausarztes
bei Komorbiditéten sowie die Kriterien bei der Wah!
des geeigneten Biologics bei Schwerbetroffenen, die
zusdtzlich von einer Lokalbehandlung profitieren

kénnen.

Interview mit Dr. med. Dr. sc. nat. Alexander Navarini,

Dermatologische Klinik des Universitdtsspitals Ziirich

Wie hoch ist etwa der Anteil der Psoriatiker in der
Bevolkerung, und wie hdufig sind Patienten nur leicht
beziehungsweise schwer betroffen?

Dr. med. Dr. sc. nat. Alexander Navarini:
Etwa 2 bis 3 Prozent der kaukasischen Bevolkerung
ist von Psoriasis betroffen. In asiatischen und afrika-
nischen Lidndern tritt sie genetisch und klimatisch
bedingt viel weniger auf. Etwa ein Fiinftel der Pa-
tienten sind schwer betroffen und bengtigen eine
Photo- und/oder eine systemische Therapie.

Welche Patienten sehen Sie in Ihrer Psoriasis-
sprechstunde?

Navarini: In unserer Sprechstunde behandeln
wir meistens Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Psoriasis, weniger hdufig behandeln wir
leichtere Fille. Wir fithren fast keine Erstkonsulta-
tionen durch, sondern behandeln Patienten, die uns
von Hausédrzten oder niedergelassenen Fachirzten
zugewiesen wurden. Wir unterstiitzen die Kollegen
in der Entscheidungsfindung sowie Therapieeinlei-
tung und iibernehmen auf Wunsch die Behandlung
problematischer Psoriasisfille.

Bei welchem Schweregrad werden welche thera-
peutischen Massnahmen ergriffen? Wie lauten die Kri-
terien, die den Einsatz systemischer Therapien erfor-
derlich machen?

Navarini: Fine leichte Psoriasis wird lokal behan-
delt, ein schwerer Krankheitsverlauf macht eine Photo-
und Systemtherapie erforderlich (Abbildung 1). Als
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Abbildung 1:
Ubersicht iiber Therapieoptionen
der Psoriasis vulgaris gemdss S3-Leitlinien
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Kriterien fiir die Schwere der Erkrankung wird der
Prozentsatz der erkrankten Korperoberfliche (Body
Surface Area, BSA) sowie der Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) herangezogen, der die Auspra-
gung der Symptome und die Lokalisation bertick-
sichtigt. Zusitzlich wird die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt mittels Dermatology Life Quality
Index (DLQI) mit einbezogen. Eine leichte Psoriasis
wird definiert als BSA <PASI und DLQI < 10. Bei
einer mittelschweren bis schweren Psoriasis liegen
einer bis alle Werte iiber 10 Prozent.

Wenn die Lokaltherapie zur Kontrolle der Psoria-
sis nicht gentigt, wird mithilfe der genannten Para-
meter die Indikation einer zusitzlichen Photothera-
pie gestellt. Ein Wechsel auf eine Systemtherapie er-
folgt erst dann, wenn die Phototherapie nicht zum
erwiinschten Erfolg gefiihrt hat. Wenn alle Thera-
pieoptionen versagt haben, kommen schliesslich
Biologics zum Zug. Heute besteht der Trend, dass

gerne nach Versagen der Phototherapie ein Biologic
eingesetzt wird. Aber die Richtlinien verlangen, dass
vorher eine klassische Systemtherapie getestet wer-
den muss, was aus pharmakodkonomischer Sicht
natiirlich sinnvoll ist.

Welche Lokalbehandlungen haben sich bei leich-
ter bis mittelschwerer Ausprigung der Psoriasis am
besten bewdihrt?

Navarini: Gemdss Stufenschema bildet eine
sorgfiltige riickfettende Hautpflege die Grundlage der
Behandlung. Danach kommen in der Regel lokale

Kortikosteroide, welche mit Vitamin-Ds-Analoga 2
kombiniert werden, zum Einsatz. Die Wirksamkeit ¥
von Vitamin-Ds-Analoga lasst sich durch die Kombi- §
nation mit Kortikosteroiden erhohen. Die Vertrig- %
lichkeit beider Wirkstoffe wird ebenso verbessert. Als £
weniger wirksame Monotherapie werden Vitamin-
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Ds-Derivate bei leichter Psoriasis eingesetzt.
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An besonderen Lokalisationen der Psoriasis-
lisionen, bei welchen keine Kortikosteroide an-
gewendet werden sollten, wie etwa im Gesicht, in
Korperfalten oder im Genito-Anal-Bereich, haben
sich Calcineurininhibitoren (Protopic®, Elidel®) be-
wihrt, die fiir das atopische Ekzem zugelassen sind.
Ihr Einsatz basiert auf guten klinischen Studien. Weil
sie keine atrophogene Wirkung haben, kdnnen sie
bei diinner Haut eingesetzt werden, insbesondere
bei Kindern mit Psoriasis.

Dithranol wird wegen seiner reizenden Wirkung
und der Verfirbung der Bekleidung nur im stationi-
ren Bereich kombiniert mit Lichttherapie angewendet.

Die Lokalbehandlung, aber auch die Photothera-
pie sind sehr zeitaufwendige Methoden. Hat es dies-
beziiglich in letzter Zeit Verbesserungen gegeben?

Navarini: Weniger zeitaufwendig und letztlich
auch fiir die Compliance sehr forderlich sind effi-
ziente und angenehme Anwendungsformen der Pra-
parate, zum Beispiel in Form ei-

Heute sind aber grosse Fortschritte bei der wirk-
samen Therapie der Kopfhautpsoriasis gemacht
worden. Zum einen ist ein Gel mit der Kombination
aus Calcipotriol und Betamethason (Xamiol®) er-
hiltlich, das man iiber Nacht oder einige Stunden
einwirken lassen kann. Zum anderen gibt es ein clo-
betasolhaltiges Shampoo (Clobex®), das ein Kortiko-
steroid der stirksten Klasse enthilt und iiber 15 Minu-
ten auf der Kopthaut belassen und dann ausgewa-
schen wird.

Psoriasis vulgaris ist hiufig mit weiteren Erkran-
kungen assoziiert. Welche Komorbidititen miissen im
Therapiemanagement mit beriicksichtigt werden? Und
welche Rolle spielt der Hausarzt dabei?

Navarini: Bei stark betroffenen Psoriasispa-
tienten sind Komorbidititen wie Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Adipositas, Diabetes mellitus, M. Crohn
und auch psychische Probleme relativ hiufig (Abbil-
dung 2). Der Hausarzt spielt bei der Abkldrung und

nes Gels oder von Schaum. Es ist

jetzt ein Gel erhiltlich, welches & 80f
das Vitamin-Ds-Derivat Calcipo- =
triol in Kombination mit Beta- § 60:
methason enthilt (Daivobet®- 2 ol
Gel), sowie ein Schaumpriparat % -
mit Clobetasol (Clarelux®). Diese g 20 11
beiden Anwendungen werden g T

von den Patienten sehr gut tole-
riert. Wiinschenswert wire auch
ein Spray, den es leider noch nicht
gibt. Gel oder Schaum ist schnell
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aufgetragen, verteilt sich leichter
und zieht schneller ein. Fettende
Salben hingegen werden oft von
Minnern wegen der Kérperbehaarung nicht beson-
ders geschitzt. Die Salbe kann nicht nur in den Haa-
ren, sondern auch an den Kleidern kleben bleiben.

Die Phototherapie hat viele Nachteile in Bezug
auf Zeitaufwand und Weg, der zurtickgelegt werden
muss. Nur die wenigsten Patienten haben zu Hause
eine Behandlungsmoglichkeit, und diese Heimthe-
rapien haben wegen der unkontrollierten Langzeit-
exposition gewisse Nachteile.

Erfordert die Psorasis an der Kopfhaut eine be-
sondere Therapie?

Navarini: Frither wurden sogenannte «Creme-
kappen» angewendet, bei welchen der ganze Kopf
mit einer Betamethasoncreme eingeschmiert und
der Verband iiber Nacht belassen wurde. Damit
wurde eine gute Wirksamkeit erzielt. Auch wen-
neine Baumwollkappe angezogen wurde, bleiben
Abriebreste auf der Bettwische zurtick.

Abbildung 2: Haufigkeit der Komorbiditdten bei Psoriasis

Uberwachung dieser Komorbidititen eine zentrale
Rolle. In Absprache mit ihm konzentriere ich mich
auf eine an die Komorbidititen angepasste System-
oder eine Biologicstherapie. Bei bereits vorliegender
Niereninsuffizienz oder arterieller Hypertonie wird
auf Cyclosporin eher verzichtet, und unter anderem
bei Leberproblemen kein Methotrexat eingesetzt. Im
Falle von Tuberkulose beziehungsweise vor deren
Behandlung sollten auch keine Biologics verwendet
werden und bei Hepatitis B schliesslich weder Bio-
logics noch andere Immunsuppressiva.

Die Ursache vieler psychischer Probleme ist
meistens bei der Psoriasiserkrankung selbst zu su-
chen. Wenn bei Patienten die Behandlung erfolg-
reich ist und praktisch keine Plaques mehr vorhan-
den sind, verbessert sich ihr psychischer Zustand
fast immer. Eine psychologische Mitbetreuung ist
aufjeden Fall eine gute Option. Aber viel zentraler ist
es, eine gute Abheilung der Psoriasis zu erzielen.
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Tabelle (Empfehlungen nach A. Navarini):
Welches ist das beste Biologic fiir Patienten mit schwerer Plaquepsoriasis?

Adalimumab Infliximab Etanercept Ustekinumab
Unabhéngige Erwachsene First Line Second Line First Line in Diskussion
Behandlungsunterbruch vorgesehen - - ++ -
Ubergewichtiger Patient + +++ + ++
Kind 3 +* AFraF -
Fokus auf schnelle Besserung ++ +++ - ++
Wirksamkeit als wichtigster Faktor A AFaFE = ++
Sicherheit als wichtigster Faktor ++ + ++ +
Kurze biologische Halbwertszeit - - + -
Psoriasisarthritis 4 4 3 )

Verbessern sich die Komorbidititen unter Biologics?

Navarini: In Bezug auf die Komorbiditédten hat
man keine ersichtlichen Erfolge nachweisen kon-
nen. Nur bei der Psoriasisarthritis konnen sowohl
die Haut als auch die Gelenke von einer Therapie mit
TNEF-Alpha-Antagonisten profitieren. Ob die Biolo-
gics einen giinstigen Effekt bei kardiovaskuldren Ri-
siken und beim metabolischen Syndrom haben,
dazu gibt es keine Daten, oder ein solcher muss erst
noch gezeigt werden. Es gibt im Gegenteil sogar
Studien, die besagen, dass sich unter TNF-o-Ant-
agonisten das Gewicht erhoht.

Welche Biologics stehen heute fiir die schwere Pso-
riasis zur Verfiigung, und worin unterscheiden sie sich?

Navarini: Fir die Psoriasis stehen Zytokin-
antagonisten zur Verfligung, die sich entweder ge-
gen den Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-o) (Ada-
limumab/Humira®; Etanercept/Enbrel®; Infliximab/
Remicade®) oder gegen IL-12/23 (Ustekinumab/
Stelara®) richten. Den Zytokinen IL-12 und IL-23
wird eine zentrale Rolle bei der Differenzierung und
Ausbreitung von Thl- und Th17-Zellen zugeschrie-
ben. Diese setzen ihrerseits die Ausschiittung von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-o in
Gang, welche fiir die Entstehung und Unterhaltung
der Entziindungsreaktion bei Psoriasis und Psoria-
sis-Arthritis von grosser Bedeutung sind.

TNF-a-Antagonisten sind auch fiir die Psoriasis-
arthritis zugelassen und werden wdochentlich subku-
tan (Etanercept), alle zwei Wochen (Adalimumab)
oder alle acht Wochen als Infusion (Infliximab) ver-
abreicht. Patienten unter Ustekinumab erhalten in der
Erhaltungsphase alle zw6lf Wochen eine Injektion.

Was sind die Erfahrungen beziiglich Nebenwir-
kungen?

Navarini: Publizierte Vier-Jahres-Daten zeigen,
dass eine Behandlung mit Ustekinumab nicht mit

einer erhohten Anzahl von Infektionen einhergeht.
Auch ist die Tumorrate nicht erhoht. Kardiovasku-
lire Probleme entsprachen zwar der erwarteten
Inzidenz, die bisherigen Ergebnisse, insbesondere in
der Anfangsphase der Therapie, werden aber noch
unter Experten diskutiert. Weitere Daten zu grosse-
ren Patientenkollektiven werden mehr Aufschluss
iiber die Langzeitsicherheit geben.

Bei den in der Schweiz zugelassenen TNF-a-
Antagonisten kann auf langjdhrige Erfahrung zu-
riickgeblickt werden. Vor der Therapie miissen Infek-
tionen, insbesondere Tuberkulose, ausgeschlossen
werden. An das vermehrte Auftreten von schweren
Infektionen muss gedacht werden. Inwieweit ein
leicht erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Melanoms besteht, ist fraglich. Nicht nur bei chroni-
schen Infektionen, sondern auch bei Herzinsuftizienz
diirfen TNF-a-Antagonisten nicht eingesetzt werden.

Gibt es Kriterien dafiir, welche Patienten von wel-
chen Biologics profitieren konnen?

Navarini: Hierzu verweise ich auf eine Tabelle,
die ich an den «Ziircher Dermatologischen Fortbil-
dungstagen», welche vom 15. bis 18. Juni 2011 statt-
fanden, prisentiert habe. Darin habe ich aufgrund
meiner personlichen Erfahrungen die Einsatzkritie-
rien von Biologics dargelegt.

Kdénnen Patienten, die nicht auf einen der TNF-o-
Antagonisten ansprechen, trotzdem wvon einem ande-
ren TNF-a-Hemmer profitieren?

Navarini: Es gibt keine Daten, die zeigen, dass
Patienten gegentiiber einer Blockade des Botenstofts
TNF-a selbst resistent werden. Hingegen konnen sie
gegen das Medikament resistent werden. Patienten,
die mit den Anti-TNF-a-Antikérpern behandelt wur-
den (Infliximab oder Adalimumab), konnen durch
die Immunabwehr gegen das Medikament resistent
werden. In diesen Fillen kann der Wechsel auf das



Abbildung 3: Patient A vor und nach der Behandlung mit
Adalimumab

Abbildung 4: Patient B vor und nach der Behandlung mit
Phototherapie

nicht vom Immunsystem neutralisierbare Etaner-
cept gepriift werden. Wenn keine Psoriasisarthritis
im Spiel ist, stellt die Therapie mit Ustekinumab
eine weitere Option dar. Bei den TNF-a-Antagonis-
ten miissen gemass den Richtlinien des Bundesam-
tes flir Gesundheit in erster Linie Adalimumab oder
Etanercept eingesetzt werden. Bei Therapieversagen
kommt in zweiter Linie Infliximab zum Einsatz, wel-
ches aufgrund seiner Wirkungsstirke die hochste
Ansprechrate aufweist. Ustekinumab hingegen ist
ein First-Line-Medikament.

Gibt es auch Vergleichsstudien zu TNF-o- und
IL12/IL-23-Hemmern?

Navarini: Es sind kiirzlich verschiedene Stu-
dien zum Vergleich von IL12/IL-23-Hemmern mit
Etanercept erschienen. Etanercept ist das kurzfristig
am schwichsten wirkende Biologic. Ustekinumab
zeigte eine um 17 Prozent hohere Ansprechrate als
Etanercept.
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Hatsich die Lebensqualitiit von Patienten mit schiwe-
rer Psoriasis mit der Einfithrung der Biologics verbessert?

Navarini: Ja, die Lebensqualitit von schwer be-
troffenen Psoriasispatienten hat sich dank der neuen
Wirkstoffe deutlich gebessert. Schwer betroffene Pa-
tienten, die unter der Behandlung mit Biologics be-
schwerdefrei sind, geben die Riickmeldung, dass
sich ihr Leben von Grund auf verindert und sich
ihre Lebensqualitit enorm verbessert hat. In Zu-
kunft wird das anzustrebende Therapieziel bei der
Psoriasis die absolute Beschwerdefreiheit und das
komplette Abheilen der Plaques sein, nicht mehr
nur die Linderung. Bei anderen Dermatosen knnen
wir die Erkrankung nicht gleichermassen unter Kon-
trolle bringen wie bei der Psoriasis.

Wird die Lokaltherapie unter Systemtherapie
weitergefiihrt?

Navarini: Liegt eine nicht komplette Abhei-
lung vor, ist das in der Tat der Fall. Es gibt Patienten,
die problemlos téglich eine Lokalbehandlung durch-
fithren und diesbeziiglich einen guten Informa-
tionsstand haben, andere eben fetten sich nicht
gerne taglich ein. Neulich haben wir untersucht, ob
Patienten unter Systemtherapie eine Lokalbehand-
lung fortfithren. Wir stellen fest, dass viele Patienten,
die unter Biologictherapie noch Plaques aufweisen,
die topische Behandlung weiterfithren. Je mehr
Plaques unter Systemtherapie {iibrig bleiben, desto
haufiger tritt dieser Fall ein. Inwieweit Patienten tat-
sdchlich von zusitzlichen Lokalbehandlungen profi-
tieren konnen, ist zurzeit nicht durch Studien belegt.
Die Bedeutung solcher Nachbehandlungen werden
wir als Nachstes untersuchen.

Wie ist die Zusammenarbeit der Dermatologie
mit anderen Disziplinen organisiert?

Navarini: In Planung ist derzeit eine gemein-
same Sprechstunde mit den Rheumatologen. Damit
soll die bereits bestehende, konstante, informelle
Kommunikation erginzt werden. Welche Abteilung
des Universitdtsspitals die Psoriasisarthritispatien-
ten betreuen wird, hdngt davon ab, ob die Gelenke
oder die Haut schwerer betroffen sind. Zudem ver-
suchen wir, den Hausarzt durch enge Zusammen-
arbeit in die Therapie mit einzubinden. Wir sehen
uns als dienstleistende Hautspezialisten, die den
Patienten so rasch als moglich zuriickiiberweisen -
viele Psoriatiker mit Komorbidititen, die bisher rein
dermatologisch betreut wurden, schicken wir sogar
aktiv flir die Abklarung zum Hausarzt. Somit arbei-
ten Hausérzte sehr gerne mit uns zusammen. o

Die Redaktion dankt Herrn Dr. med. Dr. sc. nat.
Alexander Navarini herzlich fiir das Gesprch.

medicos 4/2011

N
-t



