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Psoriasisarthritis

Biologikaeinsatz — die Qual der Wahl

Fir die Therapie der Psoriasisarthritis steht heute eine Vielzahl von Therapien mit unterschiedlichen Wirk-

mechanismen zur Verfiigung. Direkte Vergleichsstudien sind rar und zeigen zwischen den verschiedenen

Biologika keine Unterschiede in der Wirksamkeit. Therapieentscheidungen sollen daher anhand des

Patientenprofils und in Abhdngigkeit von den Psoriasismanifestationen sowie den Komorbiditdten getroffen

werden. Geméss dem Treat-to-Target-Konzept soll der Therapieerfolg regelméssig tiberpriift und die

Therapie bei Bedarf angepasst werden.
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den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften

richten, so Prof. Dr. Laura Coates, Universitat Oxford (UK).
Guidelines wurden in den vergangenen Jahren unter ande-
rem vom American College of Rheumatology (ACR), der
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Pso-
riatic Arthritis (GRAPPA) und der European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (EULAR) publiziert. Diese Emp-
fehlungen richten sich in aller Regel nach der Prasentation
der Erkrankung. So ist laut EULAR bei Oligoarthritis mit un-
glinstigen prognostischen Parametern oder Polyarthritis
ein Therapieversuch mit einem konventionellen DMARD
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) indiziert, bevor
ein Biologikum eingesetzt wird. Im Gegensatz dazu soll bei
axialer Beteiligung oder Enthesitis die Therapie unmittelbar
mit einem Biologikum begonnen werden (1). Die zugrunde-
liegende Evidenz lasse jedoch viele Fragen offen, insbesonde-
re die Medikamentenwahl betreffend, erlauterte Prof. Coa-
tes. Dies treffe auch auf die GRAPPA-Empfehlungen (2) zu,
obwohl diese die Indikationen genauer definieren und
auch verwandte Zustandsbilder wie chronisch entziindliche
Darmerkrankungen (IBD) und Uveitis einbeziehen. Prof.
Coates: «Was wir in den Guidelines sehen, sind Boxen mit
Medikamenten. Wir wissen aber nicht, welches Medika-
ment aus diesen Boxen fiir wen und zu welchem Zeitpunkt
die beste Wahl ist.» Gleichzeitig wisse man jedoch, dass
Patienten mit PsA im Vergleich zu Patienten mit rheumato-
ider Arthritis (RA) untertherapiert sind. Dies gelte inshe-
sondere fiir Patienten mit Oligoarthritis. Dabei zeigen
Studiendaten, etwa aus dem Plazeboarm der FOREMOST-
Studie, dass es bei unbehandelter PsA bei einem hohen
Prozentsatz der Betroffenen zur Progression von der Oligo-
zur Polyarthritis kommt. Selbst im Verumarm entwickelten
unter Therapie mit Apremilast 20% der Patienten eine Poly-
arthritis (3).

Prof. Coates weist allerdings darauf hin, dass die zu er-
wartenden Therapieergehnisse mit konventionellen synthe-
tischen DMARD (csDMARD) in Monotherapie relativ beschei-
den sind. Fiir die Kombination von Methotrexat (MTX) und
Leflunomid (LEF) konnte im Vergleich zu MTX allein iber-
legene Wirksamkeit gezeigt werden. Dies allerdings um
den Preis vermehrter Nebenwirkungen (4). Prof. Coates:
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«Die Kombination verdoppelt die Chancen auf Remission
oder niedrige Krankheitsaktivitat.» Das gilt nur fiir die peri-
phere Erkrankung. Bei axialer Beteiligung haben sich kon-
ventionelle DMARD als wirkungslos erwiesen.

Eskalation oder aggressiver Einstieg in die Therapie?
In der Therapie der Psoriasisarthritis empfiehlt die EULAR
einen Treat-to-Target-Ansatz mit schrittweiser Eskalation der
Therapie und Remission oder niedriger Krankheitsaktivitat
als Ziel (1). Wie friih dabei Biologika eingesetzt werden sol-
len, steht allerdings in Diskussion. Zwei jiingere Arbeiten
zeigen keinen Vorteil eines friihen Biologikaeinsatzes im
Vergleich zu einer Step-up-Strategie mit csDMARD als First-
line-Therapie. In beiden Studien zeigte sich — sowohl mit
Golimumab (5) als auch mit Secukinumab (6) — zwar ein
initialer Vorteil fiir den frihen Einsatz eines Biologikums,
der allerdings nach einem Jahr wieder verschwunden war.
Allerdings wurde in diesen Studien das individuelle Risiko-
profil der Patienten nicht beriicksichtigt. Um in dieser Frage
mehr Klarheit zu schaffen, wurde die SPEED-Studie (Severe
Psoriatic arthritis — Early intervEntion to control Disease)
konzipiert, die in einem Kollektiv von 192 PsA-Patienten mit
schlechten Prognosefaktoren die drei Behandlungsansatze
Standardtherapie mit csDMARD (und der Option spaterer
Eskalation), Kombinationstherapie mit csDMARD und friihe
Therapie mit einem Tumornekrosefaktor-Inhibitor (TNFi)
verglich. Der primare Endpunkt war der mittlere «PsA Di-
sease Activity»-Score (PASDAS) zu Woche 24. Die Ergeb-
nisse wurden nun im Rahmen des EULAR-Kongresses 2025
in Barcelona prasentiert. Nach 24 Wochen zeigten Kombi-
nationstherapie und friiher TNFi-Einsatz bessere Ergebnis-
se als die Standardtherapie, wobei zwischen diesen Regi-
men keine Differenz festzustellen war. Nach 48 Wochen war
allerdings nur die friihe Therapie mit einem Biologikum im
Vergleich zur Standard Step-up-Therapie liberlegen. Eine
friihe intensive Therapie fiihrte also zu besseren Ergebnis-
sen, die auch nach einem Jahr anhielten (7).

Welches Biologikum fiir welche Patienten?

Die genannten Studien beziehen sich auf die friihe Therapie
der PsA nach Diagnosestellung. Im weiteren Verlauf bleibt
das Problem der Medikamentenwahl bestehen. Man habe



angesichts der zahlreichen Zulassungen von Biologika und
Januskinase(JAK)-Inhibitoren sowie des Phosphodieste-
rase-4(PDE4)-Inhibitors Apremilast eine Fiille von Optionen,
so Prof. Coates.

Evidenz, die die Wahl der Therapie erleichtern wiirde, ist
begrenzt. Die Basis eines Entscheidungsbaums bildet die
Frage, ob es sich um eine ausschliesslich periphere Erkran-
kung handelt, oder ob auch die Wirbelsaule involviert ist.
Dariiber hinaus liefern die verschiedenen zuséatzlichen Ma-
nifestationen der Psoriasis wichtige Informationen. So sind
beispielsweise nicht alle bei der PsA erfolgreich eingesetz-
ten Biologika bei Erkrankung der Haut gleichermassen
wirksam. Auch Komorbiditaten, Kinderwunsch und indivi-
duelle Praferenzen — etwa flir orale oder parenterale Appli-
kation - sollten beriicksichtigt werden.

Prof. Coates: «Wir haben fiir die periphere PsA drei Head-
to-Head-Studien, in denen fiir Secukinumab, Ixekizumab
und Upadacitinib jeweils eine mit Adalimumab vergleich-
bare Wirksamkeit auf die Gelenke gezeigt werden konnte.»
Man habe insgesamt also keine Hinweise, dass eines der
zugelassenen Biologika besser auf die Gelenke wirke als die
anderen. In der Praxis miisse man auch beriicksichtigen,
dassinden Studienin aller Regel Patienten mit Polyarthritis
eingeschlossen werden, wahrend man im klinischen Alltag
haufig Mono- oder Oligoarthritis sehe (8). Zudem sind Ko-
morbiditatenin deralltaglichen PsA-Population haufigerals
in den klinischen Studien. Die Therapien fiir die axiale Ma-
nifestation beruhen auf drei Wirkmechanismen: Inhibition
von TNF-alpha, Interleukin(IL)-17 oder von Januskinasen.
Zu jedem der genannten Mechanismen gibt es mittler-
weile mehrere Zulassungen. Allerdings verlasse man sich
dabei in vielen Féllen auf Daten aus der Indikation axiale
Spondylarthritis, so Prof. Coates. Spezifisch in der Indika-
tion «axiale PsA» untersucht wurde nur Secukinumab, das
sich in der MAXIMISE-Studie im Vergleich zu Plazebo signi-
fikant liberlegen zeigte (9).

Im Gegensatz dazu konnte fiir IL-12/23-Inhibitoren,
IL-23-Inhibitoren und Apremilast bei der axialen Spondylo-
arthritis keine Wirksamkeit gezeigt werden, obwohl sie
sowohl bei Psoriasis als auch bei peripherer PsA wirksam
sind. Prof. Coates weist allerdings darauf hin, dass die Sach-
lage fur den IL-23-Inhibitor Guselkumab nicht so klar ist;
Post-hoc-Analysen der Phase-III-Daten zeigten eine deut-
liche Besserung der Symptomatik bei axialer PsA (10). Eine
mit IL-23-Inhibitoren spezifisch in einer Population mit
axialer PsA durchgefiihrte Studie mit radiologischen End-
punkten wiirde dringend bendétigt, so Prof. Coates.

Ist auch die Haut von Psoriasis befallen, so erleichtern
die Daten der zahlreichen Head-to-Head-Studien, die in
dieser Indikation durchgefiihrt wurden, die Wahl des Biolo-
gikums. Eine regelmassig aktualisierte Netzwerkmetanaly-
se der Cochrane Library zeigte, dass die hochsten PASI90-
Ansprechraten mit Infliximab, Bimekizumab, Ixekizumab
und Risankizumab erreicht wurden (11).

Die TNF-Inhibitoren sind fiir Prof. Coates nach wie vor die
erste Wahl bei der Psoriasisarthritis. Diese zeigen bei der
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PsA im Vergleich zu anderen Biologika mindestens ebenso
gute Wirksamkeit —auch bei Uveitis und chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (IBD) — und sind angesichts der
verfligharen Biosimilars die kostengiinstigste Option. Die
IL-12/23-Inhibitoren sind bei axialer SpA nicht indiziert, bei
peripherer SpA jedoch wirksam. Zusatzlich zeigen sie gute
Effektivitat bei Hautbeteiligung oder IBD. IL-17-Inhibitoren
sind sowohl bei peripherer als auch axialer SpA wirksam,
bei IBD jedoch kontraindiziert. IL-23-Inhibitoren zeigen eine
exzellente Wirkung auf die Haut, sollen nach aktuellem Evi-
denzstand aber nicht bei axialer PsA eingesetzt werden. Die
JAK-Inhibitoren als einzige orale Option zeigen durch alle
Domanen der Psoriasis Wirkung, wobei Prof. Coates diese
eherinderBehandlung leichterer bis moderater Erkrankun-
gen verortet. Bei multimorbiden Patienten mit hohem kar-
diovaskularen Risiko ist allerdings Vorsicht geboten. Nicht
zuletzt unterstreicht die Expertin, dass die Treat-to-Target-
Strategie der EULAR regelmassige Kontrollen der Krankheits-
aktivitat und allfallige Therapieanpassungen inkludiert (1). O

Reno Barth

Quelle: «<How to Treat (HOT): Psoriatric Athritis», wissenschaftliche Sitzung
im Rahmen des EULAR 2025, 13. Juni 2025, Barcelona
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