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Schliisselworter

Die Psoriasisarthritis (PsA) ist eine komplexe, polygenetische chronische Erkrankung,
die Haut, Nagel und den Bewegungsapparat betrifft. Die Diagnose beruht auf der
personlichen und der Familienanamnese und der klinischen Untersuchung, die
durch die Bildgebung einschliesslich Rontgen ergénzt werden sollte. Therapieansatze
reichen von Methotrexat Gber TNF-Blocker bis zu Interleukin-Inhibitoren (IL-17,
IL-23), wobei GRAPPA- und EULAR-Guidelines die Behandlungsstrategien leiten.
Precision Medicine gewinnt an Bedeutung, um Therapien gezielter einzusetzen. Trotz
moderner Therapien bleibt die PsA eine Herausforderung, da nicht alle Patienten
eine minimale Krankheitsaktivitdt erreichen. Eine friihe Diagnose und individuelle
Therapieoptimierung sind entscheidend fiir die Lebensqualitdt der Betroffenen.

Prasisionsmedizin - Psoriasis - Methotrexat - TNF-Inhibitoren - Interleukin-Inhibitoren

Die Psoriasisarthritis (PsA) ist eine komple-
xe, polygenetische chronische Erkrankung
mit mehr als einer Entziindungsform an
der Haut, an den N&geln und an praktisch
samtlichen Geweben und Strukturen des
Bewegungsapparats [1].

An der Haut unterscheiden wir die Pso-
riasis vulgaris mit ihren Pradilektionsstel-
lenan den Streckseiten der Ellenbogen, der
Kniegelenke und an der gesamten Zirkum-
ferenz der Unterschenkel von verschiede-
nen Sonderformen. Die Psoriasis vulgaris
beféllt ebenso gut wie die Streckseiten
dergrossen Extremitatengelenke auch den
Rumpf, die Kopfhaut (@ Abb. 1) und andere
Abschnitte der Extremitdten. Sie ist unter
anderem von der pustuldsen Form der Pso-
riasis (@ Abb. 2) zu unterscheiden, die sich
vorwiegend andenHandinnenflichenund
den Fusssohlen manifestiert. Eine weitere
vergleichsweise haufige Manifestation der
Psoriasis ist die Psoriasis inversa etwa im
Bereich der Achselhohlen oder der Rima
ani.

Anden Ndgelnkennenwir die Tipfelna-
gel, die Verdnderung in Art von Olflecken
und die Onycholyse (@ Abb. 3). Die Psoria-

sisder Ndgel ist selten mit einer pustuldsen
Form vergesellschaftet.

Diagnostische Kriterien und Scores

Sowohl fiir die Hautpsoriasis als auch fiir
die Nagelpsoriasis gibt es seit Langem gut
standardisierte Scores: Fir die Quantifizie-
rung des Hautbefalls gibt es zundchst das
sog. Static Physician’s global assessment,
von keinem Befall (Null) Giber leicht, mo-
derat und schwer bis zum sehr schweren
Befall (Sieben), wie er zur Zeit im Schwei-
zerischen Rheumaregister SCQM verwen-
det wird. Genauer ist es schon, den pro-
zentualen Befall der Korperoberfldache zu
quantifizieren, bei dem bekanntlich eine
Handinnenfliche 1% der gesamten Kor-
peroberfldache entspricht.

Internationaler Standard der Quantifi-
zierung des psoriatischen Hautbefalls, aber
in der Regel in der Hand von Dermatolo-
gen, sind der Psoriasis Area and Severity
Index (PASI; [2]) und andererseits der Nail
Psoriasis Severity Index (NAPSI).

In den PASI gehen die von der Psoria-
sis befallene Flache in Prozent, die Rétung,
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Abb. 3 A Klassische Nagel-Psoriasis

Hautdicke und Schuppung in den 4 Regio-
nen Kopf, Arme, Rumpf und Beine ein. Der
maximale PASI kann 72 Punkte betragen.

In den NAPSI gehen folgende Parame-
ter ein: Nagelmatrix, Griibchen- oder Tiip-
felndgel, Leukonychie, rote Piinktchen in
der Lunula und Kriimelnagel. Am Nagel-
bett finden sich Onycholyse, subunguale
Hyperkeratosen, Olflecken und Hamorrha-
gien. Die Quantifizierung erfolgt anhand
eines Punktesystems (0= nichtvorhanden;
1-4=in einem oder bis zu 4 Quadranten
vorhanden) [3]. Fiir Bildbeispiele verwei-
sen wir gerne auf Altmeyers Enzyklopadie
[4].

Aus meiner Sicht als Rheumatologe ge-
niigt es vollstandig, fiir die Diagnose ei-
ner Psoriasisarthritis das Vorhandensein ei-
ner Hautpsoriasis im Allgemeinen, darun-
ter einer Kopfhautpsoriasis im Besonde-
ren, und das Vorliegen oder Abwesenheit
einer Nagelpsoriasis festzustellen. Wichtig
bleibt zudem die Anamnese hinsichtlich
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Abb. 1 « Psoriasis
der Kopfhaut

einer Psoriasis des Patienten, wozu auch
Fotos auf dem Mobiltelefon zu Rate ge-
zogen werden kénnen, und auch die Fa-
milienanamnese, ebenfalls besonders hilf-
reich, wenn mit Fotos ergdnzt. Die Fami-
lienanamnese ist insofern wichtig, da sie
die genetische Komponente des Psoriasis-
Komplexes unterstreicht.

Therapie der Psoriasis und
Psoriasisarthritis

In der Regel besteht die Psoriasis der Haut
schon Jahre bis gar Jahrzehnte, bevor es
zu den ersten Symptomen oder gar ob-
jektivierbaren Krankheitszeichen der Pso-
riasisarthritis kommt. Entsprechend haben
Patienten mit einer leichten Hautpsoriasis
moglicherweise nur eine lokale Behand-
lung mit Cremes oder Salben, aber Pati-
enten mit einem schweren Hautbefall oft
schon systemische Therapien.

Fiir die Behandlung der Haut hat sich
Methotrexat vielmehr bewdhrt als fiir die
Behandlung der peripheren Gelenkmani-
festationen. Deshalb ist Methotrexat zu-
nachst die haufigste von Dermatologen
eingesetzte systemische Therapie der Pso-
riasis.

Der néchste Schritt war dann fiir etwa
2 Jahrzehnte die Gabe eines TNF-Blockers,
oder aber des Typ-IV-Phosphodiesterase-
Inhibitors Apremilast. Vor allem an die Stel-
le der Zweitlinientherapie mit TNF-Inhibi-
toren sind in den letzten Jahren wegen
deutlich besserer Wirksamkeit fiir die Haut
die Interleukin-17-Inhibitoren und mehr
noch die Anti-p19-Interleukin-23-Antikor-
per getreten, die bei vergleichbarer Ver-

Abb. 2 A Palmoplantare Pustulose, in diesem
Fall aufgetreten unter Anti-TNF-Therapie

traglichkeit die Pole-Position der TNFi-Bio-
logika bei Psoriasis vulgaris abgel6st haben
(B Tab. 1). Zuletzt in der Schweiz hinzu-
gekommen ist unter diesen Therapeutika
das Bimekizumab, das sich gegen Interleu-
kin 17 A und F richtet und ebenfalls eine
sehr gute Wirksamkeit fiir die Haut-Psoria-
sis gezeigt hat. Mir ist nicht bekannt, dass
ferner noch mit der Zulassung von Anti-IL-
17-Rezeptor-Antikorpernin der Schweiz zu
rechnen ware, die ja ebenfalls zur Blocka-
de von mehr als einem der IL-17-Ligand-
Isotypen fiihren wiirden.

Auch wenn es gewisse Hoffnung be-
griindende Daten gibt, so wird trotz Einsat-
zes der verschiedenen immunmodulieren-
den Therapien bei der Psoriasis das Auftre-
ten einer Psoriasisarthritis zumindest nicht
in jedem Fall verhindert. So sehe ich die
Ara der TNF-Inhibitoren keineswegs als be-
endet an, da sie natirlich ihre besonderen
Starken fiir die Behandlung der Arthritis,
Enthesitis und Spondylitis behalten haben.

An dieser Stelle ist aber anzumerken,
dass nicht jede Symptomatik am Bewe-
gungsapparat bei einem Psoriasis-Patien-
ten eindeutig als Psoriasisarthritis diagnos-
tiziert werden kann, obwohl die Definiti-
on nach den CASPAR-Klassifikationskrite-
rien sehr grosszligig gewahlt ist. So findet
sich eine Rotatorenmanschetten-Proble-
matik wie die Periarthritis humeroscapula-
ris (PHS) bei Patienten mit Psoriasis nach
meiner Erfahrung dhnlich hdufig wie in
der Gesamtbevdlkerung, und dasselbe gilt
fiir degenerative Erkrankungen des Ach-
senskeletts und der peripheren Gelenke.



Tab.1 Namensliste, Target und klinische Anwendung von Nicht-TNFi-Biologika bei Psoriasisarthritis (PsA)
Wirkstoff Praparat Ziel Ak Dosierung Haut Muskuloskelettal
Bimekizumab Bimzelx IL-17A&F IgG1 2x160mg 160 mg

Woche0, 4,8, 12, 16, e8w Woche0, 4,8, 12, 16, e8w
Guselkumab Tremfya IL-23p19 lgG1 100mg 100mg

Woche 0, 4, e8w Woche 0, 4, e8w
Ixekizumab Taltz IL-17A lgG4 160 mg Woche 0 PsA: 160 mg, 80 mg e4w

80mg2,4,6,8,10,12, e4w (axSpA: 80 mg e4w)
Risankizumab Skyrizi IL-23p19 IgG1 150mg 0,4, e12w 150mg 0,4, e12w
Secukinumab Cosentyx IL-17A IgG1 300mg0,1,2,3,4,e4w 150mg0, 1,2, 3,4, edw

(300mg in TNFi-IR, 75mg <18y + < 50kg)

Tildrakizumab llumetri IL-23p19 IgG1 100 (200) mg (> 90kg) 0,4,e12w
Ustekinumab Stelara IL-23p40 IgG1 45(90) mg (> 100kg) 45(90) mg 0,4, e12w

Es wére mir auch nicht bekannt, dass eine
PHS dann bei Patienten mit einer Psoriasis
schwerer als bei anderen Patienten verlie-
fe, obwohl mechanische Ausloser im Sinne
des sog. tiefen Koebner-Phdnomens gut
fir den Beginn einer Enthesitis, Tendini-
tis, Peritendinitis oder Arthritis im Rahmen
einer Psoriasisarthritis herangezogen wer-
den konnen.

GRAPPA- und EULAR-Empfehlungen

Fiir die Behandlung der Psoriasisarthritis
haben sich fiir Europa zwei internationa-
le Richtlinien durchgesetzt: Einerseits die
der Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic arthritis (GRAPPA;
[5]) und andererseits die der European Al-
liance of Associations for Rheumatology,
friiher European League against Rheuma-
tism (EULAR; [6]).

Beiden Richtlinien liegt nattirlich die-
selbe Studienevidenz aus zahlreichen Zu-
lassungsstudien zugrunde, sodass die Un-
terschiede zwischen den Guidelines von
GRAPPA und EULAR zum einen auf unter-
schiedlichen Zeitpunkten der Veréffentli-
chung, zum anderen und vor allem aber
auf der Bewertung einzelner Manifesta-
tionen der Psoriasisarthritis bei GRAPPA
beruhen.

So liegen den GRAPPA-Empfehlun-
gen randomisierte kontrollierte Studien
zugrunde, in denen die Verbesserung
einzelner Krankheitsdomanen, etwa der
Haut, der peripheren Gelenke, der Enthe-
sen oder des Achsenskeletts durch die
jeweilige zu priifende Intervention doku-
mentiert ist. GRAPPA macht aber keine
Priorisierung unter den fiir eine bestimmte
Krankheitsdomane nachweislich wirksa-

men Therapeutika, mit der Ausnahme zu
bevorzugender Nicht-TNF-Inhibitoren bei
der biologischen Behandlung der Pso-
riasisarthritis mit schwerem Hautbefall.
Hierin unterscheidet sich die GRAPPA
auch nicht von den Empfehlungen der
EULAR. GRAPPA definiert aber als The-
rapieziel explizit die mdglichst niedrige
Krankheitsaktivitdt in allen Krankheitsdo-
manen. Hierzu bietet sich die Verwendung
der Minimal-Disease-Activity(MDA)-Defi-
nition an [7]. Wahrend dieses Assessment
recht schnell geht, so ist die regelmassige
Erhebung des ebenfalls multidimensio-
nalen PASDAS nach meiner Einschatzung
zu zeitraubend fiir die Anwendung in der
taglichen Praxis.

Die EULAR hingegen gibt eine abge-
stufte Empfehlung zunachst fiir NSAR bei
oligoartikularer Erkrankung, fiir syntheti-
sche Basistherapeutika bei polyartikularer
Erkrankung, bei nachweislicher Erosivitat
oder einer Daktylitis (@ Abb. 4), auf die
bei persistierender Krankheitsaktivitat bio-
logische Medikamente oder aber Target-
spezifische Medikamente wie die Janus-
kinase-Inhibitoren folgen sollen. Die Prio-
risierung unter den Biologika-Therapien
unterscheidet sich dabei nicht grundsatz-
lich von den Empfehlungen der GRAPPA.
Auch die EULAR empfiehlt Interleukin-17-
und Interleukin-23-Inhibitoren primar bei
schwerer Psoriasis der Haut, lasst die Wahl
aberbeiallen tibrigenFéllen offen.Entspre-
chend hochist die Zahl vergeblicher Thera-
pieversuche, und die MDA-Raten uberstei-
gen fir keines der derzeit verfiigbaren Me-
dikamente 50%. Hier ist allerdings anzu-
merken, dass alleine eine Schmerzangabe
von =15 % des maximal vorstellbaren und
eine Selbsteinschdtzung von mindestens

20% der maximal fiir den Patienten vor-
stellbaren Krankheitsaktivitat dazu fiihrt,
dass hochstens ein Gelenk geschwollen
oder druckschmerzhaft und hochstens ei-
ne Enthese druckschmerzhaft sein darf, um
noch die Kriterien der minimalen Krank-
heitsaktivitat erreichen zu kénnen.

Behandlungsansatze in der Praxis

In der Praxis finden sich am haufigsten
die folgenden Konstellationen: Es besteht
der V.a. einen peripheren Gelenkbefall bei
allein mit guter lokaler Therapie gut kon-
trollierter Hautpsoriasis. Der Beginn einer
immunmodulierenden systemischen Be-
handlung wiirde in diesem Fall also ganz-
lich auf der rheumatologischen Kompo-
nente der Erkrankung basieren. Entspre-
chend grossziigig die Indikation fiir Lokal-
therapien, seien es lokale Steroidinjektio-
nen bei Versagen von NSAR und Physio-
therapie, oder auch nur zuletzt Genanntes.

Ist der Zustand der Hautpsoriasis un-
ter einer Methotrexat-Behandlung zufrie-
denstellend, so gilt bei einer Oligoarthri-
tis Ahnliches. Erst bei Persistenz der Be-
schwerden trotz Einsatz von wirklich sehr
konsequent durchzufiihrender Physiothe-
rapie, mit oder ohne Einsatz von NSAR
oder Steroidinjektionen, ist eine Auswei-
tung der Systemtherapie angezeigt.

In dem Fall, dass die Beschwerden nach
Physiotherapie, NSAR und/oder lokalen
Steroiden persistieren, ergeben sich dann
mehrere Fragen:

Liegt eine Beteiligung des Achsenske-
letts oder ausschliesslich peripherer Ma-
nifestation des Bewegungsapparates vor?
Ist dieser Fall zu bejahen, so sind TNF-
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Inhibitoren und Anti-IL-17-Antikorper die
Mittel der Wahl.

Liegt moglicherweise eine entzlindlich-
gastrointestinale Erkrankung vor? In dem
Fall sind Anti-Interleukin-17-Antikdrper
nach meiner wiederholten Erfahrung und
der Literatur zu vermeiden. Gut einsetzbar
sind TNF-Inhibitoren und Anti-Interleu-
kin-12/23- und Anti-IL-23-Inhibitoren. Bei
einer Begleit-Uveitis spricht die aktuelle
Datenlage klar fiir TNF-Inhibitoren. Re-
zente Studiendaten sprechen aber dafiir,
dass es bald hierzu Alternativen geben
dirfte.

Unter den TNF-Blockern sind je nach
Begleiterkrankung bzw. zusatzlicher Ma-
nifestation ebenfalls die gut bekannten
Unterschiede zu machen. So sollte bei
Uveitis oder einer chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankung (,inflammatory
bowel disease”, IBD) nicht Etanercept ver-
wendet werden. Beziiglich des Einsatzes
von Golimumab (nur bei Colitis ulcerosa)
und Certolizumab-Pegol (nur bei Morbus
Crohn) ist sogar noch zwischen den IBD
zu unterscheiden.

Was macht man aber nun in dem Fall,
dass der Patient schon eine Methotrexat-
Behandlung hat? Fligt man dann das bio-
logische Medikament hinzu oder tauscht
man das Methotrexat gegen ein biolo-
gisches Medikament aus? Hierzu geben
die bisher durchgefiihrten Studien keine
abschliessenden Antworten. Es liegt al-
so im Ermessen des Behandlers und ist
oft Ergebnis der Therapieentscheidung in
»shared decision”, ob Patienten eine Kom-
binationsbehandlung oder eine biologi-
sche oder anderweitig Target-spezifische
Monotherapie der Psoriasisarthritis erhal-
ten.
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Abb. 4 « Daktylitis
der4.Zehe als Indi-
kator einer schwerer
verlaufenden PsA

Fiir die Auswahl der biologischen Me-
dikamente gibt es leider keine prazisen
molekularen Pradiktoren fiir ein therapeu-
tisches Ansprechen, sodass in erster Linie
klinische Faktoren zurate gezogen werden
mussen.

Uber die Bedeutung des leichten oder
schweren Hautbefalls hatte ich bereits ge-
schrieben. Ein anderer immer wiederkeh-
render klinischer Faktor bei der Auswahl
desbiologischen Medikamentes ist das Ge-
schlecht. Es ist zu dabei beobachten, dass
die Dauer der biologischen Therapien in
zahlreichen Registerstudien zur Psoriasis-
arthritis, aber auch zu den anderen Spon-
dylarthritiden stark vom Geschlecht ab-
hangt. TNF-Blocker etwa werden bei Frau-
en im Schnitt signifikant friiher abgesetzt
als bei Mannern. Ebenfalls vorhanden, aber
weniger eindeutig ist dieser Unterschied
bezliglich der Geschlechter bei biologi-
schen Medikamenten mit anderem mo-
lekularem Target. Der zu dieser Beobach-
tung fiihrende biologische Unterschied ist
bislang nicht verstanden.

Einige wenige Ansadtze gibt es zur An-
wendung der sog. Precision Medicine bei
Psoriasisarthritis [8]. Hier scheint es hilf-
reich zu sein, den Aktvierungszustand von
Th1-und Th17-Zellen zu untersuchen und
dann dem entsprechend eher einen IL-
12/23-,1L-17- oder TNF-Inhibitor einzuset-
zen. Andere als diese einfach durchfluss-
zytometrisch zu ermittelnden Parameter
werden zusatzlich zu diesen in einer gros-
ser angelegten britischen Studie gepriift
werden [9].

Ausblick

Zusammenfassend mochte ich die folgen-
den Uberlegungen mit Ihnen teilen: Die
dauerhafte Entziindung auch nur eines
oder ganz weniger Gelenke oder Enthe-
sen stellt eine signifikante Einschrdnkung
der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tatdar.Sie erklart, warum Patienten bei Fra-
gebogen zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt dhnliche Angaben wie ge-
sunde, aber zehn Jahre dltere Befragte ma-
chen. Auch wegen niedriger Joint Counts
manchmal vernachldssigte Falle von PsA
sollten also angemessen behandelt wer-
den [10]. Das therapeutische Armamenta-
rium ist gross, ich wiirde sogar sagen sehr
gross, und die PsA ist nicht so sehr h3u-
fig. Ich mochte deshalb eher zur Zuriick-
haltung beim munteren Herumprobieren
raten, sondern den Ansdtzen der Precision
Medicine auch in der Schweiz eine Chance
zu geben.
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