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Mit besseren Biomarkern zu neuen

Psoriasistherapien

Von der haufigen chronischen Plaque-Psoriasis bis zu lebensbedrohlichen akuten Schiiben bei pustuldser Psoriasis -

das Spektrum der Psoriasisformen ist breit. Am Beispiel der generalisierten pustuldsen Psoriasis zeigte Prof. Christoph

Schlapbach vom Inselspital Bern an einem virtuellen Fortbildungsevent, wie moderne Forschung personalisierte

Prazisionsmedizin erméglicht.
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Bessere Biomarker sind der Schllssel zu einer verfei-
nerten diagnostischen Stratifizierung und zu neuen
Medikamenten, die zielgenau zu individuellen Pati-
enten passen. In der modernen Biomarkerforschung
spielen genomweite Assoziationsstudien eine zen-
trale Rolle. Seit der Identifizierung der Genvariante
HLA-Cwé vor 15 Jahren wurden immer mehr Varian-
ten entdeckt, die mit einem erhéhten Erkrankungsri-
siko fur Psoriasis assoziiert sind. Die meisten dieser
Risikoloci sind entweder fir spezifische adaptive
Immunreaktionen oder fir das angeborene Immun-
system von Bedeutung. Am breiten Spektrum der
Psoriasisformen sind die beiden Immunsysteme in
unterschiedlichem Ausmass beteiligt (1). Bei der chro-
nischen Plaque-Psoriasis stehen adaptive Autoim-
munreaktionen und T-Zellen im Vordergrund, wah-
rend am anderen Ende des Spektrums bei der
generalisierten pustulésen Psoriasis bei spontaner
unkontrollierter Aktivierung des angeborenen Im-
munsystems autoinflammatorische Prozesse und neu-
trophile Granulozyten sowie plasmazytoide dendriti-
sche Zellen dominieren. Die Genvariante HLA-Cwé,
die mit einem 6,4-fach erhohten Psoriasiserkran-
kungsrisiko verknlpft ist, wirkt sich auf die Antigen-
prasentation an CD8+ zytotoxische T-Zellen aus. Bei
Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis, bei
denen sich pldtzlich am ganzen Kérper sterile Pusteln
bilden, wurden Varianten des Gens festgestellt,
das fir den Interleukin-36-Rezeptor-Antagonisten
(IL-36RA) kodiert.

Fehlende Bremse im kutanen Immunsystem

Gefahrensignale bilden den Ausléser fur die Aus-
schittung des Zytokins IL-36 aus Keratinozyten. IL-36
aktiviert dendritische Zellen, die ihrerseits TH-17-
Zellen aktivieren. Zudem induziert IL-36 Chemokine
(z. B. IL-8), die in der Haut eine Infiltration mit Neutro-
philen bewirken. Uber IL-36-Rezeptoren auf Keratino-
zyten wird die Produktion von IL-36 weiter gesteigert,
wobei der IL-36RA zur Regulierung dienen kann.
IL-36 wirke wie ein Kickstarter des kutanen Immun-
systems und IL-36RA wie eine Bremse, sagte der Re-

ferent. Wenn jedoch das Gen des Rezeptorantago-
nisten von einer Mutation mit Funktionsverlust
betroffen ist, kdnnen kutane Immunreaktionen zwar
starten, aber nicht abgebremst werden. Ohne funk-
tionierendes Bremsmolekil werden Chemokine fir
Neutrophile in grosser Menge exprimiert. Zwar wei-
sen auch Patienten mit Plaque-Psoriasis im Serum er-
hohte IL-36-Spiegel auf, doch bei generalisierter pus-
tuldser Psoriasis sind die Spiegel besonders hoch.

Spesolimab - neues Wirkprinzip bei Psoriasis
pustulosa

Um die defekte Bremse medikamentds zu imitieren,
wird jetzt der monoklonale, gegen den IL-36-Rezep-
tor gerichtete Antikorper Spesolimab entwickelt. Im
Rahmen einer Proof-of-concept-Studie erhielten sie-
ben Patienten in einem akuten Schub von generali-
sierter pustuldser Psoriasis einmalig Spesolimab in-
travends (10 mg pro kg KG) (2). Die Studie zeigte,
dass das Konzept hervorragend funktioniert. Die
Beurteilung mittels GPPGA (Generalized Pustular
Psoriasis Physician Global Assessment) ergab, dass
die Haut nach einer Woche bei funf Patienten und
nach vier Wochen bei allen Patienten fast oder voll-
stédndig abgeheilt war. Die Pusteln verschwanden bei
drei Patienten innerhalb von 48 Stunden vdllig, bei
funf Patienten innerhalb einer Woche. Derzeit wird
die Wirksamkeit der innovativen Therapie in einer
randomisierten, plazebokontrollierten Doppelblind-
studie untersucht (3). A
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