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»Du bist nicht mehr dort, wo du warst. Aber du bist iiberall, wo wir sind.“

¢ Die Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine chronische immunver-
mittelte entziindliche muskuloskelettale Erkrankung.

« Eine klassische Aufteilung der Therapien besteht in den
Substanzklassen wie Glukokortikoide, Basistherapeutika (sog.
Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), bio-
logische DMARDs (bDMARD) und synthetisch zielgerichtete
(Targeted Synthetic) DMARD (tsDMARD).

Kernaussagen

(Victor Hugo)

¢ Eine milde Verlaufsform der PsA kann durch NSAID kon-
trolliert werden, einschliefflich von COX-2-Inhibitoren.

¢ Bei schlechten prognostischen Faktoren wie hohe Entziin-
dungszeichen oder polyartikulirem Befall sollte die Therapie
frithzeitig eskaliert werden.

3.1 Vorbemerkung

Die Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine chronische immunvermittelte
entziindliche muskuloskelettale Erkrankung. Die Manifestationen der
PsA sind mannigfaltig und Symptome betreffen typischerweise die
Haut und muskuloskelettale Bereiche; dies beinhaltet die Psoriasis und
Nagelpsoriasis, periphere Arthritis, Enthesitis, Daktylitis und Spondy-
litis. Ebenso treten gehduft Komorbidititen auf: Arteriosklerose und
kardiovaskuldre Beteiligung, metabolisches Syndrom, Adipositas, De-
pression und entziindliche Assoziationen mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen und Uveitis. Unter Patienten mit Psoriasis tritt bei
ca. 6-41 % eine Psoriasis-Arthritis auf (aufgrund von unterschiedli-
chen Methoden variiert diese Zahl; Ogdie, Weiss 2015). Als Klassifi-
kationskriterien haben sich die sog. CASPAR-Kriterien (Classification

Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis, > Tab. 3.1) etabliert,
hier gewichtet die Psoriasis wesentlich fiir die Einteilung.

Das Ziel der Behandlung von Patienten mit PsA ist die klinische
Remission bzw. inaktive Erkrankung. Im Gegensatz zur Erkrankung
Psoriasis, bei der sog. Drug Holidays, d. h. das Pausieren der Medikati-
on, durchgefiihrt werden konnen, kann bei der PsA ein Fortschreiten
der Destruktion der Gelenke auftreten, zudem auch - vermittelt
durch die entziindliche Komponente — ein maégliches Fortschreiten
der Komorbidititen.

I
Cave

Ziel der Behandlung ist es, eine minimale oder sehr niedrige Krank-
heitsaktivitit zu erreichen.



Tab. 3.1 CASPAR-Kriterien': Die Klassifikationskriterien sind erfiillt bei
Vorliegen einer entziindlichen Erkrankung der Gelenke, der Wirbelsaule
und/oder der Sehnen/Sehnenansatze. Zusatzlich miissen mind. 3 Punk-
te der folgenden Kriterien vorliegen.

Psoriasis der Haut

* Bestehende Psoriasis 2 Punkte o.
 Anamnestisch bekannte Psoriasis 1 Punkt o.
« Psoriasis in der Familie (bei einem 0. mehr Verwandten 1 Punkt
1. 0. 2. Grades)
Psoriatische Nagelveranderungen 1 Punkt
Rheumafaktor im Blut negativ 1 Punkt
Daktylitis (, Wurstfinger”, Finger o. Zehe) 1 Punkt
« Bestehende Daktylitis
« Daktylitis in der Vergangenheit (von einem Rheumatolo-
gen diagnostiziert)
Nachweis von typischen gelenknahen osteoproliferativen 1 Punkt

Veranderungen (Knochenneubildungen) im Bereich von
Handen o. FiiBen

' Taylor et al. 2006

Obwohl das Erreichen einer klinischen Remission oft schwierig ist,

stellen die minimale Krankheitsaktivitit (Minimal Disease Activity,

MDA) und sehr niedrige Krankheitsaktivitat (Very Low Disease

Actitivity, VLDA) Ziele der Behandlung dar (Coates et al. 2019).

Eine minimale Krankheitsaktivitit liegt vor, wenn mind. 5 von 7 der

folgenden Kriterien vorliegen (VLDA: 7 von 7 Kriterien):

e Zahl der geschwollenen Gelenke < 1

e Zahl der druckschmerzhaften Gelenke < 1

e PASI<1oder BSA<3%

e Zahl der schmerzhaften Enthesen <1

e Schmerz (VAS) <15

e Globale Patienteneinschitzung (VAS) < 20

¢ Health-Assessment-Questionnaire-Disability-Index (HAQ-DI) <
0,5

Zwar werden in Zulassungsstudien als Primédrziel immer noch ACR20

(d.h. 20% Verbesserung in Anzahl der schmerzhaften Gelenke, An-

zahl der geschwollenen Gelenke und 20 % Verbesserung von 3 der 5

folgenden Kriterien: Gesamtbeurteilung durch den Arzt, durch den

Patienten, Schmerzbeurteilung durch den Patienten, CRP und HAQ)

berichtet, so rutscht die MDA immer mehr in den Fokus. Der Vorteil

der MDA ist, dass viele Krankheitsdimensionen wie Hautbeteiligung,

Gelenkbeteiligung und Sehnenbeteiligung erfasst werden. Immerhin

treten Gelenkbeteiligungen in unterschiedlichen Facetten auf, von

Monarthritis, Oligoarthritis bis zur polyarthritischem Befall; so gilt es

in der Gesamtschau der Befunde iiber alle Doménen eine remissions-

orientierte Therapie zu wéhlen.

3.2 Pathogenese

Immer bessere Evidenz belegt eine subklinisch-entziindliche Ver-
anderung des muskuloskelettalen Systems bei Psoriasispatienten,
welchen auch mechanoinflammatorische Mechanismen zugrunde
liegen. Ahnlich dem Kobner-Phiinomen der Haut, wo einer unspe-
zifische Reizung (meist mechanisch) einer gesunden Hautstelle eine
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psoriasiforme Effloreszenz folgt, so vermutet man eine mechanoin-
flammatorische Reizung an den Gelenken und Sehnen als Beginn der
arthritischen Komponente. Bereits bei Psoriasispatienten ohne Ar-
thritis konnten in hochauflgsenden CT-Studien sog. Enthesiophyten
(knocherne Anbauten an den Sehnenansitzen) nachgewiesen werden;
diese korrelierten mit dem folgenden Auftreten einer klinischen PsA
(Simon et al. 2020). Nach enthesialer Inflammation folgt der Uber-
gang auf die Synovia mit fortschreitender Arthritis. Weitere Evidenz
liefern Studien von McDonagle und Kollegen, die dezidiert den en-
thesio-synovialen Komplex und seine Verbindung zum Nagelbett
(Nagelbeteiligung der Psoriasis) untersuchten (Tan et al. 2007).

I
Cave

Eine psoriasiforme Nagelbeteiligung stellt ein Risiko fiir die Ent-
stehung einer PsA (v. a. mit distaler Interphalangealbeteiligung, DIP)
dar.

Auf zelluldrer Ebene wurden neue Zytokinsignaturen in Haut, Sehnen
und Gelenken entdeckt. Gerade die Dysbalance von Interleukin-17
und Interleukin-23 stellen Schliisselmolekiile in der Pathogenese der
Psoriasis und PsA dar.

3.3 Therapie

Begleitend zur immunmodulatorischen Therapie sind das Erkennen,
die Pravention und Behandlung von krankheitsassoziierten Komor-
bidititen unabdingbar (Baillet et al. 2016). Hierzu gehoren:

e Kardiovaskuldre Erkrankungen in Bezug auf Arteriosklerose

e Tumoren

e Infektionen

e Osteoporose

e Gastrointestinale Erkrankungen (z. B. Magengeschwiire)

e Depressionen

Es gilt, dies interdisziplindr in Zusammenarbeit zwischen Rheuma-
tologie und Hausarzt sowie anderen Disziplinen zu bewerkstelligen.

3.3.1 Medikament6se Therapie

Eine klassische Aufteilung der Therapien besteht in den Substanz-
klassen wie Glukokortikoide, Basistherapeutika (sog. Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), biologische DMARDs
(bDMARD) und synthetisch zielgerichtete (Targeted Synthetic)
DMARD (tsDMARD). Durch die Leitlinien der European League
Against Rheumatism (EULAR) und der GRAPPA (Group for Research
and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) werden Therapie-
algorithmen der PsA iibersichtlich dargestellt (Coates et al. 2021;
Gossec et al. 2019).

Wihrend die EULAR-Leitlinien eine Phasen-Aufteilung nach Es-
kalationsstufen graphisch darstellt, prasentiert die GRAPPA dieses
»krankheitsdimensionsbezogen“. Somit gibt die Einteilung in einzelne
Dimensionen eine gute Ubersicht der Wirksamkeit in dem jeweiligen
Spektrum.
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Welche Bereiche sind involviert?

| Periphere Arthritis | | Axiale Erkrankung | | Enthesitis | | Daktylitis | | Haut | | Nagel
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| Behandlung, regelméaRige Re-Evaluation und Anpassung der Therapie

Abb. 3.1 Behandlungsalgorithmus fiir Patienten mit einer PsA (der Algorithmus wurde von der internationalen Arbeitsgruppe GRAPPA entwickelt). [F723-015, L231] NSAID
= nichtsteroidale Antiphlogistika; DMARD = langwirksame Antirheumatika, NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika, TNF = Tumornekrosefaktor alpa, IL17i = Interleukin
17 Inhibitor, IL23i = Interleukin 23 Inhibitor, JAKi = Januskinase Inhibitor, PDE4i = Phosphodiesterase 4 Inhibitor, csDMARDs = chemisch synthetische Basistherapien

Die neuste Empfehlung wurde 2021 auf dem EULAR-Kongress
publiziert (> Abb. 3.1).

3.3.2 Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)
und Kortikosteroide

Eine milde Verlaufsform der PsA kann durch NSAID kontrolliert wer-
den, einschlieflich von COX-2-Inhibitoren. Kortikosteroide konnen
zur Behandlung der PsA eingesetzt werden, entweder systemisch oder
als intraartikulére Injektion; jeweils in der niedrigsten notwendigen
Dosis und fiir eine moglichst kurze Periode erreichen.

Sollte sich jedoch nach einer zwei- bis dreimaligen i.a. Injektion
keine signifikante Besserung der Symptomatik zeigen, ist von diesem
Therapieprinzip Abstand zu nehmen.

3.3.3 Langwirksame Antirheumatika (csDMARD) —
im speziellen Methotrexat

Bei DMARD-naiven Patienten sind csDMARD wie MTX, Leflunomid
und Sulfasalazin empfohlen (Ciclosporin ist aufgrund fehlender
Wirksambkeitsevidenz und Nebenwirkungsprofil nicht empfohlen).

ALS FAUSTREGEL GILT
Bei schlechten prognostischen Faktoren wie hohe Entziindungszeichen
oder polyartikuldrem Befall sollte die Therapie friihzeitig eskaliert werden.

Trotz Fehlen von randomisierten kontrollierten Studien sind
csDMARD aufgrund von Beobachtungsstudien, langjahrigem Ein-
satz und der niedrigen Kosten empfohlen.

Tab. 3.2 c¢sDMARD bei PsA

Wirkstoff

Methotrexat (MTX) Wdchentlich 7,525 mg (p.0.0.s.c.)
Leflunomid 20 mg/d
Sulfasalazin 2 x 2000 mg/d

MTX kann auch zur Behandlung der Haut eingesetzt werden. Hier
spielt bei den Dermatologen auch die Fumarséure eine Rolle als erste
Systemtherapie; rheumatologisch ist dieses unbedeutend, da hier kein
Effekt auf Gelenk oder Sehnenbeteiligung gezeigt ist.

c¢sDMARD werden nicht bei axialer Beteiligung eingesetzt, hier
zeigt sich keine Wirksambkeit. Fiir die Enthesitis, Daktylitis und
Nagelbeteiligung ist MTX vorbehaltlich empfohlen. tsDMARD und
bDMARD sind diesbeziiglich effektiver.

> Tab. 3.2 zeigt die DMARD, die vorwiegend bei Patienten mit
einer PsA zur Anwendung kommen.
¢ Methotrexat (MTX) wird am héufigsten verwandt.

e Zudem kommen Sulfazalazin (kein Effekt auf die Psoriasis) und

Leflunomid zur Anwendung.
¢ Ciclosporin, Gold und weitere DMARD werden nicht mehr ein-

gesetzt.

ALS FAUSTREGEL GILT
MTX als s.c. Gabe hat eine bessere Gl-Vertraglichkeit und konstante Bio-
verfligbarkeit (ab Dosierungen Gber 15 mg p.o. Bioverfligbarkeit um ca.
30 % eingeschrankt; Schiff et al. 2014).

3.3.4 Langwirksame biologische Antirheumatika
(b DMARD)

Die nicht optimalen Behandlungsmaglichkeiten mit den vorhan-
denen krankheitsmodifizierenden, immunsuppressiv wirkenden



Medikamenten machten es notwendig neue Therapieprinzipien zu
entwickeln.

TNF-a-Blocker

Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab und Infliximab
sind in den klinischen Resultaten (plazebokontrollierte Studien)
vergleichbar in dem Ausmafl der Hemmung gelenkdestruierender
Prozesse, ebenso wie in einer deutlichen Verbesserung bis hin zu
einer vollen Remission der Psoriasis vulgaris. Sogenannte Head-to-
Head-Studien (H2H) mit direktem Vergleich zwischen den TNF-a-
Blocker gab es leider nicht. Ebenso therapieren alle TNF-a-Antago-
nisten eine Daktylitis sowie eine Enthesiopathie mit vergleichbarer
Wirksamkeit.

Die Dosierung der fiir die Therapie der PsA zugelassenen TNF-
a-Antagonisten entspricht der Dosierung bei der rheumatoiden
Arthritis (> Tab. 3.3). So wird Infliximab in einer Dosierung von

Tab. 3.3 Biologisch wirksame Medikamente in der Therapie der PsA:
TNF-a-Antagonisten

Wirkstoff _|Wirkprinzip _____ [Dosierung |
TNF-Blocker

Infliximab Chimerischer TNF-a- 5 mg/kg i.v. in Abstdnden von
mAK 6-8 Wo., in Kombination mit
15-25 mg MTX/Wo.
Etanercept p75-Rezeptor-Fusions- 2 x 25 0. 1 x 50 mg/Wo. s.c.
protein
Adalimumab ~ Humaner TNF-a-mAK 40 mg s.c. jede 2. Wo.
Golimumab Humaner TNF-a-mAK 50/100 mg/Mon. s.c.

Humanisiertes Antikor-
per-Fab-Fragment gegen
TNF-a

Certolizumab Je 2 Injektionen zu 200 mg
inWo. 0, 2, 4, gefolgt von
200 mg (1 Injektion) alle

2 Wo.
Interleukin-17-Blocker

Ixekizumab Humanisierter IL-17A- 2 Injektionen a 80 mg in Wo.
mAK 0, gefolgt von 80 mg (1 In-
jektion) alle 4 Wo.
Secukinumab  Humaner IL-17A-mAK 150 mg initial 5 x/Wo., dann

alle 4 Wo.

Bei Resistenz gegen TNF-a-
Inhibition 300-mg-Dosierung
maglich

Interleukin-23-Blocker

Ustekinumab ~ Humaner IL-12/23p40- 45 mg 0. 90 mg (gewichts-
mAK abhangig) in Wo. 0, 4, dann
alle 12 Wo.
Guselkumab  Humaner IL-23p19-mAK 100 mg in Wo. 0, 4, dann alle
4 0.8 Wo.
Risankizumab  Humanisierter IL-23p19-  Nicht zugelassen fiir PsA
mAK
Tildrakizumab ~ Humanisierter IL.-23p19-  Nicht zugelassen fiir PsA
mAK

mAK = monoklonaler Antikdrper

3.3 Therapie 23

5 mg/kg KG i.v. in Abstinden von 6-8 Wo. in einer Kombination
mit Methotrexat oder anderen DMARD gegeben. Die MTX-Dosis
liegt bei 7,5-15 mg. In gleicher Weise haben sich Adalimumab,
ein humaner monoklonaler Antikorper in Form einer Monothera-
pie mit 40 mg s. c. jede 2. Wo., Etanercept in einer Dosierung mit
1 x 50 mg s. c./Wo., Certolizumab 200 mg jede 2. Wo. (initial die
ersten 3 Gaben mit 400 mg) sowie Golimumab 50 mg 1 x/Mon.
erfolgreich gezeigt.

Durch die Einfithrung von Biosimilars ist nun eine Vielzahl von
Herstellern auf dem Markt und das Preisniveau mittlerweile deutlich
gesenkt. Zulassungsstudien der Biosimilars zeigten eine vergleichbare
Effektivitit im Vergleich zum Originator.

Interleukin-17- und -23-Blocker

Im Verlauf der Jahre riickte die IL-17-/IL-23-Zytokinachse zuneh-
mend in den Vordergrund. Studien in der PsA waren von dem Erfolg
der TNF-a-Blocker bei rheumatoider Arthritis geprigt, so sind bis
heute die Zulassungsstudien bei der PsA mit einem Erfolgsendpunkt
verkniipft, der rein das Gelenksystem adressiert (ACR20, ACR50,
ACR70; > Kap. 3.1). Haut, Enthesen und weitere Krankheitsdoma-
nen stehen i. d. R. weniger im Vordergrund. Mit dem Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) wird das Ansprechen der Medikation in
Bezug auf die Psoriasis gewertet. Moderne Biologika (IL-17 und
IL-23p19) erreichen bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten
einen PASI 100, d. h. ein 100-prozentiges (also vollstandiges) Ab-
heilen der Psoriasis (> Abb. 3.2). Diese Komplettremission wird
in den Studien fiir die Gelenke leider nicht erreicht. Eine MDA mit
moglicher residualer Erkrankung erreichen moderne Therapien in
ca. 25-30% (Mease et al. 2019).

Als IL-17A-Antikorper sind Ixekizumab und Secukinumab ver-
fiigbar. Beide zeigten sehr gute Effektivitit in Bezug auf die Psoriasis
und gutes Ansprechen bei PsA. In H2H-Studien war Ixekizumab
in einem kombinierten Endpunkt mit PASI und ACR50 (50 % Ver-
besserung von gelenkbezogenen Parametern) dem TNF-a-Blocker
Adalimumab signifikant iiberlegen. (Mease et al. 2020). Secukinu-
mab-Studien, die den ACR20 (also 20 % Verbesserung) als priméren

Abb. 3.2 Plaque-Psoriasis zu Woche 0 (a) und 12 (b) unter der Behandlung
von Ixekizumab (IL-17A-Antikdrper) [M1106, M1108]
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Endpunkt gewihlt hatten, konnten keine Uberlegenheit gegeniiber
Adalimumab zeigen (McInnes et al. 2020). Nichtsdestotrotz stellen
beide addquate Therapiemdglichkeiten dar und scheinen vergleich-
bar in ihrer Wirkung.

Nebenwirkungen reichen von vermehrten Infekten wie Kandidose
bis zu allergischen Injektionsreaktionen. Dieses ist insgesamt dem
Risikoprofil der TNF-Blocker gleichzusetzen. Zugelassen sind beide
Substanzen fiir die Psoriasis, PsA und axiale Spondylarthritis.

I
Cave

IL-17A-Blocker sind bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
kontraindiziert.

Immunologisch vorgeschaltet vor IL-17 befindet sich IL-23, welches
Th17-Zellen induziert und in ihrer Funktion aufrechterhalten kann.
IL23 besteht aus zwei Untereinheiten IL-23p19 und IL-23p40. Die
IL-23p40 ist auch ein Bestandteil von IL-12 (ebenso ein Heterodimer
aus IL-23p40 und IL-12p35, > Abb. 3.3).

Es gibt aktuell 4 IL-23-Blocker. Ustekinumab ist ein IL-23p40-Anti-
korper, der somit IL-12 und IL-23 blockiert. Dieser ist von den IL-23-
Blockern am ldngsten am Markt und zeigte Wirksamkeit bei Arthritis
und Psoriasis (McInnes etl. 2013). Eingesetzt wird Ustekinumab
gewichtsadaptiert als s. c. Spritze entweder 45 mg oder 90 mg, zu
Wo. 0, 4 und dann alle 12 Wo. In einer kleinen Studie konnte Araujo
et al. zeigen, dass Ustekinumab im Vergleich zu TNF-a-Blockern
womoglich einen besseren Effekt zur Behandlung der Enthesitis zeigt
(Araujo et al. 2019).

Seit 2021 fiir die Psoriasis-Arthritis zugelassen ist der IL-23p19-
Antikérper Guselkumab. Dieser zeigte sehr gute Effektivitit bzgl. der
Behandlung der Psoriasis. In einer H2H-Studie fiir Psoriasis vulgaris
war Guselkumab in einer Dosierung von 100 mg zu Wo. 0, 4 und dann
alle 8 Wo. zu Wo. 48 im Vergleich zu Secukinumab in der 300-mg-
Dosierung bei PASI9O0 iiberlegen (84 % vs. 70 %; p < 0,0001; Reich
etal. 2019). In der PsA war Guselkumab sowohl in einer 4-wochigen
als auch 8-wochigen Dosierung Placebo iiberlegen (ACR20-An-
sprechen bei 64 % und 64 %; Placebo 33 %; Mease et al. 2020). Im
Vergleich zu Placebo wurden keine relevanten Nebenwirkungen
berichtet.

IL-23
/ﬁ"ﬂ 2 IL-23p40
IL-12p35 "\ IL-23p19
| Yy N\
_\ / Anti-IL-23p19
Guselkumab
\. Risankizumab
Anti-1L-23p40 Tildrakizumab
Ustekinumab

Abb. 3.3 Schematische Darstellung der Ansatzpunkte therapeutischer Anti-
korper gegen Interleukin-23 [M1106, M1108, L231]

Die beiden IL-23p19-Antikorper Risankizumab und Tildraki-
zumab sind bereits fiir die Psoriasis zugelassen und die Phase-
3-Studien fiir Risankizumab zur Zulassung fiir die PsA wurden
bereits mit positiven Ergebnissen berichtet (AbbVie. Data on File:
ABVRRTI171470); Tildrakizumab zeigt vielversprechende Phase-2b-
Ergebnisse, Phase-3-Studien wurden noch nicht berichtet (Mease
et al. 2021).

ALS FAUSTREGEL GILT
IL-17- und IL-23-Blockade zeigt sehr gutes Ansprechen der Psoriasis und
gute Wirkung auf die Gelenke. Die Rate an Nebenwirkungen bei IL-23p19-
Blockade scheint sehr gering zu sein.

3.3.5 Langwirksame zielgerichtete Antirheuma-
tika (tsDMARD)

Fiir die PSA gibt es 2 Substanzklassen, die aktuell zur Behandlung
zugelassen sind: Der Phosphodiesterase-4-Inhibitor Apremilast und
2 Januskinase-Inhibitoren (JAKI) Tofacitinib und Upadacitinib. Vor-
teile dieser Medikamente sind ihre bessere Wirksamkeit im Vergleich
zu den klassischen csDMARD und gegeniiber den bDMARD ihre
orale Verfiigbarkeit.

PDE-4-Inhibitor Apremilast

Apremilast kann nach csDMARD-Versagen eingesetzt werden
und wenn es Griinde gibt, LDMARD oder JAKI nicht einzusetzen.
Grund hierfiir ist die relativ schwache Wirkung von Apremilast: Es
wurde kaum ein ACR70-Ansprechen in Studien beobachtet und
bzgl. mancher Parameter auch kein signifikanter Unterschied zu
Placebo. Nichtsdestotrotz kann Apremilast bei Patienten mit relativ
milder Erkrankung und Kontraindikationen fiir stirker immunsup-
pressive Medikamente (z. B. bei chronischen Infekten) eingesetzt
werden (Gossec et al. 2020). Apremilast @iberzeugt mit seinem
Nebenwirkungsprofil. Hier zeigten sich bis auf Kopfschmerzen
und gelegentlich Diarrhéen kaum Auffilligkeiten. Auch ist ein
Blutmonitoring nicht notwendig. Zu erwéhnen ist, dass Apremilast
mit einem erhohten Risiko fiir psychiatrische Erkrankungen, wie
Schlaflosigkeit und Depression, assoziiert ist. Hier bedarf es beson-
derer Aufklirung und Vorsicht, da die Depression eine Komorbiditit
der PsA darstellt.

Januskinase-Inhibitoren

Januskinasen (JAK) sind Enzyme, die proinflammatorische Zytokin-
signale nach Bindung an den Rezeptor in die Zelle via STAT-Signal-
weg leiten. Als Unterform gibt es JAK1, JAK2, JAK3 und Tyk. Dieser
JAK-STAT-Signalweg konnte effektiv durch sog. Small Molecules
blockiert werden und fiihrte dazu, dass mittlerweile 4 JAK-Inhibi-
toren (JAKI) zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen
sind. Fiir die PsA gibt es aktuell 2 Zulassungen: Tofacitinib und
Upadacitinib.



Tofacitinib ist ein JAK1- und JAK3-Inhibitor und bereits seit eini-
gen Jahren im Einsatz. In Studien zeigte Tofacitinib in Kombination
mit MTX Effektivitdt im Vergleich zu Placebo. In der OPAL-Broaden-
Studie (Mease et al. 2017) erreichte Tofacitinib dhnliche Ansprechra-
ten wie der Vergleichsarm mit Adalimumab. Die Studie war jedoch
nicht statistisch darauf ausgelegt, eine Nicht-Unterlegenheit oder
Uberlegenheit aufzuweisen. Zu Monat 3 erreichten 26 % eine MDA
in dem 5-mg-Tofacitinib-Arm (2 x/d) vs. 25 % im Adalimumab-Arm
und7 % im Placebo-Arm. PASI 75 wurde in 43 % bei Tofacitinib vs.
15% (Placebo) erreicht.

ALS FAUSTREGEL GILT
Die Impfung gegen Herpes zoster ist dringend bei Einsatz eines JAKI zu
empfehlen.

An Nebenwirkungen werden bei den JAKI ein Risiko fiir Herpes
zoster und Thrombosen beschrieben. In einer Langzeitbeobach-
tungsstudie zu Tofacitinib bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis wurden signifikant vermehrt kardiovaskuldre Ereignisse
und Malignome im Vergleich zu TNF-a-Blockern nachgewiesen.
Aufgrund dessen gilt es, hier ein besonderes Monitoring und eine
dezidierte Aufkldrung durchzufithren (www.businesswire.com/
news/home/20210127005184/en).

Upadacitinib, ein JAK1-selektiver Inhibitor wird nur 1 x/d in einer
Dosierung von 15 mg eingenommen. In einer H2H-Studie wurde
demonstriert, dass Upadacitinib Adalimumab nicht unterlegen ist.
Es zeigte sich auch ein Ansprechen der Hautpsoriasis und Enthesitis
(McInnes et al. 2021). MDA zu Wo. 24 erreichten 36,6 % unter Upa-
dacitinib vs. 12,3 % unter Placebo (Adalimumab 33,3 %). Abheilung
der enthesialen Beteiligung war unter Upadacitinib 53,7 % vs. 32,4 %
Placebo (Adalimumab 47,2 %). Dabei ist ein schnelles Ansprechen
bereits in wenigen Wo. zu beobachten. Eingesetzt werden kann Upa-
dacitinib als Monotherapie oder in Kombination mit MTX.

Auch unter Upadacitinib ist iiber Thrombosen, moglicher Herpes
zoster und vermehrte Infektanfilligkeit aufzukldren. Gelegentlich
wird die Erhohung der Kreatinkinase (CK) beobachtet.

ALS FAUSTREGEL GILT
tsDMARD sind als tdgliche Therapie p.o. mit kurzer Halbwertszeit gut
steuerbar (> Tab. 3.4).

Tab. 3.4 Target Synthetic DMARD (tsDMARD) in der Therapie der PsA:
PDE-4-Inhibitor und JAK-Inhibitoren

Wirkstoff | Wirkprinzip
PDE-4-Inhibitor

Apremilast PDE-4-Inhibition  Aufdosierung beginnend mit
10 mg 1-0-0 p.o. (Starter-
packung maéglich) u. Steigerung
bis 30 mg 1-0-1

JAK-Inhibitor

Tofacitinib JAK1/3-Inhibition 5 mg p.o. 1-0-1

Upadacitinib JAK1-Inhibition 15 mg p.o. 1 x/d

JAK = Januskinase, PDE-4 = Phosphodiesterase-4
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Wie bei anderen rheumatischen Erkrankungen hat die Einfithrung
und Weiterentwicklung von Biologika und die Entdeckung von
tsDMARD zu einer erheblichen Verbesserung unseres Therapie-
repertoires fiir Patienten mit einer PsA gefiihrt. Gleichwohl bleibt
weiterhin ein wesentlicher Anteil an Therapieversagern, sodass neue
Therapieentwicklungen notwendig sind. Diese beinhalten Ansitze,
die tiber eine Modulation des Mikrobioms die Aktivitéit der PsA und
der Enthesitis zu hemmen versuchen.

Essentials fiir die Hausarztpraxis

¢ Eine milde Verlaufsform der PsA kann durch NSAID kon-
trolliert werden, einschliefllich von COX-2-Inhibitoren.

* Bei schlechten prognostischen Faktoren wie hohe Entziin-
dungszeichen oder polyartikuldrem Befall sollte die Therapie
frithzeitig eskaliert werden.

* Die nicht optimalen Behandlungsmoglichkeiten mit den
vorhandenen Medikamenten machten es notwendig neue
Therapieprinzipien mit TNF-a-Blockern, Interleukin-17-
und -23-Blockern, zielgerichteten Antirheumatika, dem
PDE-4-Inhibitor Apremilast und Januskinase-Inhibitoren zu
entwickeln.
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