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Zusammenfassung

Die Psoriasis wird heute als multifaktorielle, entziindliche, immunmediierte System-
erkrankung mit vorrangiger Manifestation am Hautorgan aufgefasst. In etwa einem
Drittel der Félle beginnt sie bereits im Kindes- und Jugendalter und geht oft mit einer
deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt Betroffener und ihrer Eltern einher.
Neben der genetischen Disposition sind Triggerfaktoren wie Streptokokkeninfektionen
maRgeblich an der Manifestation und an Exazerbationen beteiligt. Auch die bereits in
dieser Altersgruppe nachteilige Rolle von Komorbiditaten, allen voran die Adipositas,
wurde inzwischen gut belegt. Die Behandlungsmdglichkeiten haben sich durch die
Zulassung von nunmehr 5 Biologika im Kindesalter erheblich verbessert, werden aber
noch unzureichend genutzt. Der vorliegende Beitrag gibt einen kurzen Uberblick
liber den heutigen Wissensstand und die Empfehlungen der aktualisierten deutschen
Leitlinie. Neben den haufigen Typen werden auch ungewdhnlichere Erscheinungsfor-
men wie die pustuldse, die ekzematisierte und die durch TNF(Tumornekrosefaktor)-a-
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Schliisselworter

Inhibitoren induzierte ,paradoxe” Psoriasis thematisiert.

Komorbiditaten - Biologika - Deutsche Leitlinie - Systemerkrankung - Lebensqualitat

Die Psoriasis wird heute als multifaktorielle,
entziindliche, immunmediierte Systemer-
krankung mit vorrangiger Manifestation
am Hautorgan aufgefasst. Die Dermatose
verlduft chronisch mit Exazerbationen und
— oft allerdings nur partiellen — Remissio-
nen. Weltweit sind 2-3 % aller Menschen
von einer Psoriasis betroffen, wobei die
Erkrankung bei etwa einem Dirittel der Pa-
tienten bereits in den ersten beiden Le-
bensjahrzehnten beginnt. Bei deutschen
Kindern und Jugendlichen wird ihre Prava-
lenz mit 0,45-0,71% angegeben [1].
Noch immer werden viele Kinder
und Jugendliche mit mittelschwerer und
schwerer Psoriasis trotz gegebener Indi-
kation nicht systemisch behandelt. Diese
Arbeit soll dazu beitragen, dies zu andern.

Pathogenese

Die Psoriasis vulgaris (Plaquepsoriasis)
wird polygen vererbt. Wichtigste Determi-
nante unter den zahlreichen pradisponie-
renden Genen sind Polymorphismen im
PSORS 1-Gen, das dem HLA(humanes Leu-
kozytenantigen)-Merkmal Cwé6 entspricht.
Fiir die Psoriasis pustulosa generalisata
bilden dagegen Mutationen im IL36RN-
Gen die bedeutendste genetische Basis
[30], weswegen diese schwere, autoso-
mal-rezessiv vererbte Erkrankung auch
als DITRA (Defizienz des Interleukin-36-
Rezeptor-Antagonisten) bezeichnet wird.
Autosomal-dominant vererbbare, akti-
vierende Mutationen im CARD14-Gen
konnen ebenfalls eine Psoriasis pustu-
losa verursachen, hdufiger jedoch einen
als CAPE (CARD-14-assoziierte papulos-
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Abb. 1 A Plaquepsoriasis an den Beinen. (Mit
freundl. Genehmigung, © H. Hamm, Klinik und
Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Universitatsklinikum Wiirzburg,
alle Rechte vorbehalten)

quamose Eruption) bezeichneten Pha-
notyp, der sich in einer friihmanifesten,
besonders schwer und chronisch verlau-
fenden Plaquepsoriasis bis hin zur Psoria-
siserythrodermie oder in einer Pityriasis
rubra pilaris auBert [7].

» COVID-19 kann eine Psoriasis bei
Kindern triggern

Dariiber hinaus spielen exogene Trigger-
faktoren eine entscheidende Rolle fiir
die Manifestation der Psoriasis. Im Kin-
des- und Jugendalter werden Traumen,
Stress und Infektionen als wichtigste
Ausloser angesehen, wahrend bei Er-
wachsenen Medikamenten, Nikotin- und
Alkoholkonsum sowie HIV(humanes Im-
mundefizienzvirus)-Infektion  ebenfalls
groBBe Relevanz zukommt [6]. Infektionen
durch B-hdmolysierende Streptokokken
der Gruppe A (Streptococcus pyogenes)
sind die klassischen Ausloser der bei Kin-
dern hdufigeren Psoriasis guttata. Auch
Virusinfektionen konnen eine Psoriasis
triggern. Als ,neueste” wird die SARS-
CoV-2-Infektion vermutet, die laut Daten
eines internationalen Registers von Kin-
dern und Jugendlichen mit Psoriasis bei
8% der Fille innerhalb eines Monats nach
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Infektion zur Erstmanifestation und bei
15 % zur Verschlechterung der Erkrankung
fihrte [31].

Immunpathogenetisch ist die Psoriasis
durch die Stimulation von Keratinozyten
durch proinflammatorische Zytokine cha-
rakterisiert, die von aktivierten T-Zellen,
v.a. TH17-positiven Zellen, von dendriti-
schen Zellen und Makrophagen gebildet
werden. Unter den relevanten Zytokinen
finden sich auch diejenigen, die heute
effektiv durch Biologika gehemmt wer-
den kénnen: TNF(Tumornekrosefaktor)-a,
IL(Interleukin)-12, IL-23 und IL-17.

Komorbiditaten

Die Betrachtung der Psoriasis als System-
erkrankung griindet sich auf die Beobach-
tung, dass zumindest bei Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Psoriasis pro-
inflammatorische Zytokine nicht nurin der
Haut, sondern auch im peripheren Blut
erhéht sind und hierdurch der Weg fir
zahlreiche Komorbiditdten gebahnt wird.
Von besonderer Bedeutungim Kindes-und
Jugendalter ist die Adipositas, die bereits
in dieser friithen Lebensphase nicht nur
die Wahrscheinlichkeit der Manifestation
einer Psoriasis erhdht, sondern deren Aus-
prdgung auch mit einer schweren Form
der Psoriasis korreliert ist [13].

» Adipositas ist die relevanteste
Komorbiditat bei Kindern mit
Plaquepsoriasis

Weitere metabolische Assoziationen be-
stehen zu Insulinresistenz, Diabetes melli-
tus, arterieller Hypertonie und kardiovas-
kuldren Erkrankungen, Dyslipidamien und

Abb. 2 « Psoriasis
capitis: typisches
Uberschreiten der
Haargrenzen. (Mit
freundl. Genehmi-
gung, ©H.Hamm,
Klinik und Polikli-
nik fiir Dermato-
logie, Venerologie
und Allergologie,
Universitatsklini-
kum Wiirzburg, alle
Rechte vorbehalten)

nichtalkoholischer Fettleber [18]. Darlber
hinaus kommen Arthritiden, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, schwe-
re Infektionen [22] sowie psychiatrische
Erkrankungen wie Depression und Angst-
storungen bei Kindern und Jugendlichen
mit Psoriasis deutlich haufiger vor als in
der Allgemeinbevdélkerung [15].

Lebensqualitat

In zahlreichen Studien ist die Beeintrach-
tigung der Lebensqualitdt, am haufigsten
gemessen mit dem Children’s Dermatolo-
gy Life Quality Index (CDLQI), gut belegt.
Kinder mit sichtbaren Hautveranderungen
sind oft Hanseleien ausgesetzt; Jugendli-
che mit Psoriasis leiden haufig an vermin-
dertem Selbstwertgefiihl, Stigmatisierun-
gen und sozialen Spannungen [9]. Phy-
sische und gemeinschaftliche Aktivitdten
werden aufgrund dieser Schwierigkeiten
oft vermieden, was eine Gewichtszunah-
me begiinstigt. Die Eltern sind oft mindes-
tens so stark belastet wie ihre betroffenen
Kinder, wobei Mehrkosten, erhohter Zeit-
aufwand fir das Kind und emotionales
Leid als stdrkste Beeintrachtigungen ge-
nannt werden [32].

Klinische Manifestationen

Auch im Kindes- und Jugendalter ist die
Plaquepsoriasis die héaufigste Form der
Psoriasis. Die scharf begrenzten, erythe-
matosquamdsen Plaques sind allerdings
meist kleiner, weniger stark infiltriert und
weniger schuppend als bei Erwachsenen
(@ Abb. 1). Oft und haufig zuerst betrof-
fen ist die behaarte Kopfhaut, an der die
Schuppung meist dominiert (@ Abb. 2).
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Abb. 3 A Intertrigindse Psoriasis in der Axilla.
(Mit freundl. Genehmigung, © H. Hamm, Klinik
und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie, Universitatsklinikum Wiirz-
burg, alle Rechte vorbehalten)

Der Juckreiz, der bei Kindern héufiger als
bei Alteren im Vordergrund der subjek-
tiven Beschwerden steht, kann in dieser
Lokalisation besonders unangenehm sein.
Neben den iiblichen Pradilektionsstellen
der Psoriasis (duBere Gehorgange, Retro-
aurikularfalten, Bauchnabel, Sakralregion,
Ellenbogen, Kniestreckseiten) werden oft
auch das Gesicht sowie die Genitalregion
und die Intertrigines (Psoriasis inversa)
befallen; bei Letzterer kann die Diagnose
durch die nahezu fehlende Schuppung
erschwert sein (B Abb. 3). Schwerste Form
der Plaquepsoriasis ist die Psoriasisery-
throdermie, bei der definitionsgemaR
mindestens 90% der Korperoberfliche
befallen sind. Abhéngig von Lebensalter
und v. a. Lokalisation kommen zahlreiche
Differenzialdiagnosen in Betracht. Den-
noch kann die Diagnose in vielen Féllen
klinisch gestellt werden. Dabei kénnen die
7 Indizien helfen, die von einer englischen
Arbeitsgruppe als die besten pradiktiven
Diagnosekriterien fiir die Plaquepsoria-
sis im Kindes- und Jugendalter ermittelt
wurden (@ Tab. 1; [4]).

Spezielle diagnostische Schwierigkei-
ten kann eine Uberlappung von Psoriasis
und atopischem Ekzem bereiten (@ Abb. 4).
Diese als ekzematisierte Psoriasis, im engli-
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schen Schrifttum als ,psoriasis dermatitis”
bezeichnete Dermatose lag bei immerhin
3,7% einer groBen hollandischen Kohor-
te von Kindern mit Psoriasis vor [11]. Im
Vergleich zu Kindern mit typischer Psoria-
sis waren Madchen haufiger betroffen, das
Alter bei Erstmanifestation war geringer,
das Gesicht war haufiger und die Kopfhaut
seltener befallen.

Auch bei der als ,paradoxe Psoriasis”
bezeichneten Induktion psoriasiformer La-
sionen durch TNF-a-Inhibitoren weisen die
Herde oft eine ekzematdse Komponente
mit Exsudation, Nassen und Superinfektion
auf. In einer Metaanalyse trat eine parado-
xe Psoriasis nach einer durchschnittlichen
Latenzzeit von 22 Monaten bei 8,3% der
mit Infliximab und 3,3 % der mit Adalimu-
mab behandelten Kinder auf, die diese Me-
dikamente aufgrund einer entziindlichen
Darmerkrankung, einer juvenilen idiopa-
thischen Arthritis oder einer chronisch re-
zidivierenden multifokalen Osteomyelitis
erhielten [5]. Am hdufigsten waren Kopf-
haut und Ohren bzw. Retroaurikularfalten
betroffen. Bei kombinierter Veranlagung
zu Psoriasis und Atopie kann sich durch
eine Dupilumab-Therapie ein mehr ekze-
matdser in einen psoriatischen Phanotyp
umwandeln [17].

» Psoriasis und atopisches Ekzem
kdnnen gemeinsam vorkommen

Am zweithdufigsten bei Kindern ist die
Psoriasis guttata, die sich in Form mul-
tipler hellroter, schuppender Papeln und
kleiner Plaques in exanthematischer Aus-
saat an Rumpf (B Abb. 5) und proximalen
Extremitaten und seltener im Gesicht ma-
nifestiert. Das flir die Psoriasis typische
Kobner-Phanomen wird bei diesem leicht
irritierbaren Typ besonders haufig beob-
achtet. Spontanremissionen nach einigen
Monaten kommen in 50-60% und damit
deutlich haufiger als bei anderen Psoria-
sistypen vor.

Ein Befall der Nagel findet sich bei bis
zu einem Dirittel der kindlichen Falle, am
haufigsten bei Plaque- und Kopfhautpso-
riasis, selten isoliert [19]. Typische Manifes-
tationen bestehenin Griibchen, ,Olfecken”,
Pachyonychien, Onycholysen und subun-
gualen Hyperkeratosen (@ Abb. 6). Nagel-
veranderungen gehen mit einem héheren

Risiko fiir einen unglinstigen Verlauf und
eine spatere Gelenkbeteiligung einher [2].
Pustuldse Typen der Psoriasis sind mit
etwa 1% bei Kindern dhnlich selten wie bei
Erwachsenen. Unter ihnen stellt die Pso-
riasis pustulosa generalisata die schwerste
Form dar, die eine umgehende Systemthe-
rapie erfordert. Kennzeichnend sind rezi-
divierende akute oder subakute Schiibe
mit sterilen Pusteln auf grof3flichigen Ery-
themen, begleitet von Fieber und weite-
ren systemischen Symptomen sowie einer
Entziindungskonstellation im Labor (Leu-
kozytose mit Neutrophilie, Erhdhung von
CRP [C-reaktives Protein] und Transamina-
sen, Hypokalzamie). Getriggert werden die
Schiibe oft von Infektionen der Atemwe-
ge, Impfungen und dem Absetzen syste-
mischer Kortikosteroide. Weniger drama-
tisch verlauft die anulére Psoriasis pustu-
losa (Psoriasis vom Typ des Erythema anu-
lare centrifugum), bei der sich die rand-
standigen Pusteln auf wandernden, kreis-
und bogenfdrmigen Erythemen rasch zu
Schuppenkrausen umwandeln (@ Abb. 7).
Seltener als die genannten ausgedehnten
Formen kommen bei Kindern lokalisierte
Typen der pustuldsen Psoriasis vor.

Eine begleitende (Psoriasis-)Arthritis
tritt bei bis zu 15-20% der Patienten
mit Plaquepsoriasis auf; sie kann der
Hautmanifestation vorangehen. Auf die-
se Komplikation wird im Rahmen dieser
Ubersicht nicht niher eingegangen.

Allgemeine Aspekte der Therapie

Unstrittig ist heute das Postulat, die Psoria-
sis schon friihzeitig effektiv zu behandeln,
nicht nur wegen des oft starken Leidens-
drucks betroffener Kinder, sondern auch,
um systemische Folgeschdden zu vermei-
den. Dem steht die h6here Bedeutung der
Sicherheit jedweder Therapie im Kindesal-
ter nicht entgegen, da eine ausreichend
grofe Zahl wirksamer und bei addqua-
ter Anwendung risikoarmer Therapeutika
zur Behandlung von Kindern z.T. bereits
ab dem Alter von 4 Jahren (Adalimumab)
zugelassen ist. Dennoch sollten bei Kin-
dern die hohere Resorption von Externa,
die (kumulative) Toxizitdt von Systemthe-
rapeutika und nicht zuletzt die praktische
Durchfiihrbarkeit von Therapien bei der
Auswahl bedacht werden. Diese Aspek-
te wurden in der deutschen Leitlinie zur



Tab.1 Bestepradiktive diagnostische Kri-
terien fiir die Plaquepsoriasisim Kindes- und
Jugendalter miteinerSensitivitat von 76,8 %
und Spezifitat von 72,7 %. (Nach [ 1)

Schuppung und Erythem an der Kopfhaut
mit Befall der Haargrenzen

Schuppendes Erythem im duBeren Gehor-
gang

Scharf begrenzte, schuppende, erythemato-
se Plaques am Korper

Persistierendes Erythem im Bauchnabel

Schuppende, erythematdse Plaques an
Ellenbdgen und Kniestreckseiten

Scharf begrenzte, erythematdse Hautveran-
derungen in der Windelregion mit Befall der
Leistenfalten

Positive Familienanamnese

Behandlung der Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen beriicksichtigt, die aufgrund
der Vielzahl neuer Entwicklungen bereits
nach 3 Jahren einem Update unterzogen
wurde [20].

Topische Therapie

Im Gegensatz zu den systemischen haben
die topischen Therapieoptionen seit Lan-
gem keine Anderung erfahren. Hauptsiu-
len der topischen Therapie der Plaquepso-
riasis sind Kortikosteroide und Vitamin-D;-
Analoga, von denen nur Calcipotriol-Sal-
be fiir Kinder ab 6 Jahren zugelassen ist.
AuBerdem sind bei Calcipotriol Fldachen-
und Mengenbeschrdankungen zu beach-
ten. Unter den topischen Kortikosteroi-
den sollte bei Kindern solchen mit ho-
hem therapeutischem Index (> 2) der Vor-
zug gegeben werden, ndmlich Hydrocor-
tisonbutyrat, Hydrocortisonbuteprat, Me-
thylprednisolonaceponat und Prednicar-
bat (Wirkklasse Il, mittelstark wirksam) bei
jlingeren Kindern sowie Mometasonfuroat
(Wirkklasse 1lI, stark wirksam) bei alteren
Kindern und Jugendlichen.

Topische Kortikosteroide und Vitamin-
Ds-Analoga lassen sich gewinnbringend
kombinieren, wobei allerdings eine Dauer-
therapie mit Kortikosteroiden vermieden
werden sollte. Zur Minimierung von Ne-
benwirkungen hatsich ein Wochenschema
(Steroid an 2 Tagen pro Woche, Calcipo-
triol an 5 Tagen pro Woche oder durchge-
hend) als besonders giinstig und langer-
fristig anwendbar erwiesen. Fiir das Ge-
sicht und intertrigindse Regionen sind je-

doch beide Substanzklassen wenig geeig-
net, die topischen Kortikosteroide wegen
ihres atrophogenen und die Vitamin-D;-
Analoga wegen ihres irritativen Potenzials.
In diese ,Bresche” springen die topischen
Calcineurininhibitoren, die in diesen Lo-
kalisationen besonders effektiv und prak-
tisch nebenwirkungsfrei eingesetzt wer-
den kdnnen. Nach wie vor haben diese
Substanzen jedoch nur eine Zulassung fiir
das atopische Ekzem.

Dithranol (Anthralin), der ,Altmeister”
der antipsoriatischen Lokaltherapie, fiihrt
in Anbetracht vieler neuerer Alternativen
nur noch ein Nischendasein. Gerade im
Kindesalter kann es aber wegen seiner
Effektivitat und Sicherheit auch bei groB3-
flichiger Anwendung sehr wertvoll sein in
den seltenen Féllen, in denen eine System-
therapie abgelehnt wird oder kontraindi-
ziert erscheint. Fertigarzneimittel mit die-
ser Substanz sind nicht mehr verfiigbar,
wohl aber NRF(Neues Rezeptur-Formula-
rium)-Rezepturvorschldge sowohl fiir die
konventionelle Dithranol-Therapiein Vase-
lingrundlage als auch fiir die Kurzkontakt-
therapie mit abwaschbarer Formulierung.

Obwohl die Wirksamkeit der Schmal-
spektrum-UV-B-Therapie gut belegt ist
[10], spielt sie aufgrund des Photokar-
zinogeneserisikos, des hohen Aufwands
und mindestens ebenso effektiver Alter-
nativen bei Kindern und Jugendlichen nur
noch eine unbedeutende Rolle.

» Nachteil aller Lokaltherapien:
die systemische Komponente der
Erkrankung wird nicht beeinflusst

Indikationen zur Systemtherapie

Eine rein topische Behandlung ist nur bei
kleinflichigen, leichten Formen der Pso-
riasis ausreichend. Bei unzureichendem
Ansprechen und bei mittelschwerer und
schwerer Plaquepsoriasis ist zusatzlich
eine Systemtherapie angezeigt [20]. Die
Indikation hierfiir orientiert sich am PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), BSA
(Body Surface Area, Prozent befallene Kor-
peroberflache) und CDLQI und ist dann
gegeben, wenn mindestens einer dieser
Werte eine Punktzahl von 10 erreicht. Ein-
schrankend ist anzumerken, dass schwere
lokalisierte Manifestationen z.B. an der

Kopfhaut, im Gesicht, in den Intertrigines,
am Genitale und an den Nageln durch
PASI und BSA unzureichend abgebildet
werden, sodass auch ein hoher CDLQI-
Wert allein fiir die Indikationsstellung
ausreicht.

Schétzungen zufolge ist eine System-
therapie bei etwa 20% der Kinder und
Jugendlichen mit Psoriasis angezeigt. Die
Realitdt sieht jedoch anders aus. Einer
Querschnittumfrage bei tber 300 US-
amerikanischen und europdischen Arzten
(58 % Dermatologen, 22 % Allgemeinme-
diziner, 20% Padiater) zufolge hatten in
dieser Altersgruppe nur 15,3% der Pa-
tienten mit moderater und 17,2% der
Patienten mit schwerer Psoriasis jemals
eine Systemtherapie erhalten [23]. Mit-
hin besteht noch immer ein erheblicher
ungedeckter Bedarf an ausreichender
Behandlung.

Konventionelle Systemtherapie

Durch die Zulassung von Biologika fiir die
Plaquepsoriasis fiir Kinder ab 4 bzw. 6 Jah-
ren ist in den letzten Jahren ein grundle-
gender Wandel in der Préaferenz des Erst-
linientherapeutikums eingetreten. Im Up-
date der deutschen Leitlinie wird nun nicht
mehr dem Methotrexat (MTX), das trotz
fehlender Zulassung lber Jahrzehnte das
Therapeutikum der Wahl in dieser Alters-
gruppe war, der Vorzug gegeben [20]. Auf-
grund der Langzeiterfahrung mit dieser
Substanz und guter Wirksamkeit hat MTX
dennoch weiterhin seinen Platz in der Sys-
temtherapie, zumal in ressourcenarmen
Landern bei sehr niedrigen Therapiekos-
ten. In der bislang groB3ten, prospektiven
Studie hierzu an 105 Kindern und Jugend-
lichen mit Plaquepsoriasis erreichten nach
24 Wochen 29,4 % der mit MTX behandel-
ten Patienten einen PASI75 (75 %ige Besse-
rung des Ausgangswerts) und 12,7 %einen
PASI90; bei etwa einem Viertel lag der PASI
nach 1 und 2 Jahren bei maximal 2 [3].
Die wochentliche Dosis betrug 15 mg/m?
Korperoberflache und wurde bei unzurei-
chender Wirksamkeit auf maximal 20mg
bei oraler und 25 mg bei subkutaner Gabe
gesteigert. Gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit und Bauchschmerzen stan-
den im Vordergrund der Nebenwirkungen
und konnten teilweise durch die Einnahme
von 1 mg Folsdure an den 6 MTX-freien Ta-
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Abb. 4 A Ekzematisierte Psoriasis. (Mit freundl. Genehmigung, © H. Hamm,
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Univer-
sitdtsklinikum Wiirzburg, alle Rechte vorbehalten)

Abb. 6 A Ausgepragte Nagelpsoriasis. (Mit freundl. Genehmigung,
© H. Hamm, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und All-
ergologie, Universitatsklinikum Wiirzburg, alle Rechte vorbehalten)

gen anstelle der Ublichen wochentlichen
Einnahme von 5mg am Tag nach MTX-Ga-
be reduziert werden. Weitere gut bekann-
te Nebenwirkungen von MTX bestehen in
Midigkeit, Kopfschmerzen, Leukozytope-
nie, Transaminasenerhéhung und erhdh-
tem Risiko fiir schwere Infektionen.

» Methotrexat ist nicht mehr
Therapie der ersten Wahl bei
kindlicher Psoriasis

Ciclosporin kommt wegen seines ungiins-
tigen Nebenwirkungsprofils und fehlender
Zulassung nur nochin Einzelféllen von pus-
tuldser oder erythrodermischer Psoriasis in
Betracht, wenn ein rascher Therapieeffekt
vonndten ist. Acitretin ist dagegen nach
wie vor gut geeignet fiir pustuldse For-
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Abb. 5 A Psoriasis guttata am Stamm. (Mit freundl. Genehmigung,
© H.Hamm, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und All-

ergologie, Universitatsklinikum Wiirzburg, alle Rechte vorbehalten)

halten)

men und im Gegensatz zu Biologika hier-
fir auch ,in Ausnahmeféllen” zugelassen.
Neben der fast obligaten Trockenheit der
Haut und Schleimhdute, reversiblem Efflu-
vium, Erhéhung der Lebertransaminasen
und Triglyceride, Myalgien und Arthralgi-
en limitiert v. a. die Teratogenitdt bei Pa-
tientinnen im gebarfahigen Alter seinen
Einsatz.

Fumarsaureester mit Dimethylfuma-
rat als wirksamer Substanz werden in
Deutschland haufig bei Erwachsenen
zur systemischen Erstlinientherapie ver-
wendet. Auch wenn eine bundesweite
multizentrische, placebokontrollierte Stu-
die die Wirksamkeit von Fumarsaureestern
bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jah-
ren gezeigt hat [8], ist wegen haufiger
subjektiver Nebenwirkungen und wirk-

Abb. 7 A Schuppenkrausen bei anuldrer Psoriasis pustulosa. (Mit freundl.
Genehmigung, © H.Hamm, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venero-
logie und Allergologie, Universitatsklinikum Wiirzburg, alle Rechte vorbe-

samerer Alternativen eine Zulassung fiir
diese Altersgruppe nicht zu erwarten.

Systemtherapie mit Biologika

Von den zur Psoriasistherapie eingesetz-
ten Biologika sind in Europa aktuell (Stand
Marz 2023) 5 Substanzen fiir Kinder und
Jugendliche ab 6 Jahren (Ausnahme:
Adalimumab ab 4 Jahren) zugelassen,
davon 3 zur systemischen Erstbehand-
lung (@ Tab. 2). Auch wenn kaum direkte
Vergleichsstudien bei Kindern vorliegen,
scheinen die IL-17A-Antikorper Secuki-
numab und Ixekizumab mdglicherweise
etwas wirksamer als der IL-12/IL-23-
Antikorper Ustekinumab und eindeutig
wirksamer als die TNF-a-Inhibitoren Ada-
limumab und Etanercept zu sein [6]. Alle



genannten Biologika wiesen in den Zu-
lassungsstudien eine starkere Reduktion
der PASI-Werte als MTX auf. Mit den
Biologika ist das Ziel einer vollstandigen
oder weitgehenden Erscheinungsfreiheit
in erreichbare Ndhe geriickt, sodass heu-
te von vielen Behandelnden die PASI90-
Antwort als malgebliches Therapieziel
betrachtet wird. Weitere anspruchsvolle
Bewertungskriterien umfassen einen ab-
soluten PASI<2, eine BSA<2%, einen
PGA(Physician’s Global Assessment)-Wert
von 0-1 und einen CDLQI < 5 [29]. Mit der
Zulassung weiterer Substanzen fiir Kinder
ist in Kiirze zu rechnen. Phase-lll-Studien
zur Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
laufen derzeit mit dem TNF-a-Inhibitor
Certolizumab, den IL-23-Inhibitoren Gusel-
kumab, Risankizumab und Tildrakizumab,
dem IL-17A-Inhibitor Brodalumab sowie
mit dem Phosphodiesterase-4-Hemmer
Apremilast und dem JAK(Januskinase)-
Inhibitor Deucravacitinib [6].

» Aktuell sind 5 Biologika zur
Therapie der Plaquepsoriasis bei
Kindern zugelassen

Trotz der im Vergleich zu Secukinumab
und Ixekizumab geringeren Wirksamkeit
ist in der aktualisierten deutschen Leit-
linie Adalimumab (noch) als Biologikum
der ersten Wahl bei Kindern und Jugend-
lichen eingestuft worden [20]. Hauptgrund
hierfiir ist die um 5 Zulassungsjahre lan-
gere Erfahrung mit dem TNF-a-Inhibitor;
Adalimumab wurde im Jahr 2015 fiir die
kindliche Psoriasis zugelassen, die beiden
genannten IL-17A-Inhibitoren erst 2020.
Inzwischen liegen allerdings sowohl fiir
Ixekizumab [16] als auch fiir Secukinumab
[12] Studiendaten zu langerfristigen Be-
handlungen (108 bzw. 52 Wochen) vor,
die keine neuen Sicherheitsbedenken er-
bracht haben. In Metaanalysen von Stu-
diendaten bei erwachsenen Psoriasispati-
enten mit PASI90-Ansprechen war die Ra-
te schwerer Nebenwirkungen, v.a. schwe-
rer Infektionen, und solcher, die zu einem
Therapieabbruch fiihrten, bei Ixekizumab
deutlich hoher als bei Secukinumab [24,
25].

Natirlich kann es spezielle Griinde ge-
ben, von den Empfehlungen der Leitlinie
im Einzelfall abzuweichen; beispielsweise
sind IL-17A-Antikérper bei latenter Tuber-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab.2 Biologika, die fiir Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer und schwerer Plaquepsoriasis in Europa zugelassen sind (Stand Marz 2023)

Substanz Wirkungsweise Label Alter Haufigkeit der Gabe

Etanercept TNF-a-Inhibitor ,Second line” Ab 6 Jahren Wochentlich

Adalimumab TNF-a-Inhibitor LFirst line” Ab 4 Jahren Alle 2 Wochen

Ustekinumab Monoklonaler Antikdrper gegen p40-Unterein- | ,Second line” Ab 6 Jahren Woche 0 und 4, dann alle 12 Wochen
heit von IL-12/-23

Ixekizumab Monoklonaler Antikdrper gegen IL-17A ,First line” Ab 6 Jahren Alle 4 Wochen

Secukinumab Monoklonaler Antikdrper gegen IL-17A ,First line” Ab 6 Jahren Woche 0 bis 4 wochentlich, dann mo-

natlich
TNF Tumornekrosefaktor, IL Interleukin

kulose und Hepatitis B nach bzw. unter
deren Behandlung vorzuziehen, wéhrend
sie bei entziindlichen Darmerkrankungen
vermieden werden sollten [27]. Bei jiinge-
ren Kindern spielt die Injektionsfrequenz
eine verstandlicherweise grof3e Rolle. Hier
hat Ustekinumab den Vorteil, nach den
ersten beiden Injektionen (Tag 0 und 28)
nur noch alle 12 Wochen gegeben werden
Zu missen.

Bei der Therapie mit Biologika treten
nicht selten Reaktionen an der Injektions-
stelle in Form von Schwellung, Rétung,
Juckreiz und Schmerzen auf. Sie sind
weitaus haufiger irritativer als allergischer
Natur und konnen meist durch Verbes-
serung der Injektionstechnik vermieden
werden [28]. Auch Kopfschmerzen, My-
algien, Arthralgien und gastrointestinale
Beschwerden sind mdgliche Nebenwir-
kungen. Infektionen betreffen am hau-
figsten den oberen Respirationstrakt [26].
Da Infektionen allgemein unter Thera-
pie schwerer verlaufen kdnnen, sollten
vor Therapiebeginn alle Lebendimpfun-
gen komplettiert werden. Aufgrund ihres
Wirkmechanismus kommen Candida-In-
fektionen unter IL-17-Inhibitoren etwas
haufiger vor; auch entziindliche Darmer-
krankungen scheinen durch diese The-
rapeutika begiinstigt zu werden [14].
Eine Wirkminderung aufgrund neutrali-
sierender Antikdrper ist am ehesten bei
Adalimumab mdglich. Laborverdnderun-
gen kommen selten vor und sind fast
immer milde. Die brisante Frage, ob bei
langfristiger Biologikatherapie ein erhoh-
tes Risiko flir Neoplasien besteht, kann
gegenwadrtig noch nicht abschlieBend
beantwortet werden.

Vor Einleitung einer Biologikatherapie
bei Kindern und Jugendlichen empfiehlt
die deutsche Leitlinie folgende Laborun-
tersuchungen: Differenzialblutbild, GOT
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(Glutamat-Oxalacetat-Transaminase), GPT
(Glutamat-Pyruvat-Transaminase), yGT (y-
Glutamyltransferase), Hepatitis-B/C- und
HIV-Serologie sowie einen Quantiferon©-
Test (Fa. Cellestis Ltd., Carnegy, Austra-
lien) zum Tuberkuloseausschluss [20].
Eine Rontgenuntersuchung des Thorax ist
nur bei Tuberkuloseverdacht erforderlich.
Wahrend der Therapie sollten Differenzi-
alblutbild und Lebertransaminasen nach
4 und 12 Wochen und dann alle 3 Monate
bestimmt werden.

Biologika sind auch bei pustulser Pso-
riasis sehr wirksam [21], jedoch nicht zuge-
lassen. Wenn keine Kontraindikation vor-
liegt, sollte primdr eine Therapie mit dem
bewahrten und fiir diese Indikation einge-
schrankt zugelassenen Acitretin begonnen
werden.

Fazit fiir die Praxis

= Aufgrund zahlreicher metabolischer, kar-
diovaskularer, rheumatischer, gastroin-
testinaler und psychiatrischer Komorbidi-
taten wird die Psoriasis heute als System-
erkrankung mit hauptsachlicher Manifes-
tation am Hautorgan angesehen. In etwa
einem Drittel der Félle beginnt sie bereits
im Kindes- und Jugendalter.

~ Die Lebensqualitat der Patienten und ih-
rer Eltern ist oft deutlich beeintrachtigt.

= Neben derPlaquepsoriasis und der Psoria-
sis guttata kommen seltenere Formen wie
die ekzematisierte, paradoxe und pustulo-
se Psoriasis bei Kindern vor.

= Bei Kindern und Jugendlichen mit mittel-
schwerer und schwerer Psoriasis besteht
eine klare Indikation zur Systemtherapie.

= Methotrexat ist aufgrund der fehlenden
Zulassung und wirksamerer Alternativen
nicht mehr Systemtherapeutikum der ers-
ten Wahl.

- Fiir die Psoriasis sind bei Kindern und
Jugendlichen aktuell 5 Biologika zuge-
lassen, wobei eine Ausweitung des Spek-
trums in naher Zukunft zu erwarten ist.
Wegen der besseren Langzeitdaten zur

Sicherheit wird in der 2021 aktualisierten
deutschen Leitlinie noch Adalimumab an-
deren Biologika in der Erstlinientherapie
vorgezogen.
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Abstract

Psoriasis in children and adolescents. Short update and guideline-

based treatment

Psoriasis is nowadays regarded as a multifactorial, inflammatory, immune-mediated
systemic condition with predominant involvement of the skin. It starts in about one
third of cases in childhood and adolescence and is often accompanied by marked
impairment of the quality of life of sufferers and their parents. Aside from genetic
disposition, trigger factors such as streptococcal infections are notably involved in
manifestation and in exacerbations. The harmful role of comorbidities even in the
young, particularly of obesity, has been well documented. Treatment options have
considerably improved following the approval of five biologic agents in childhood
but are still insufficiently used. The present article gives a short overview of current
knowledge and the recommendations of the updated German guideline. Besides
frequent types, unusual presentations such as pustular psoriasis, psoriasis dermatitis,
and paradoxical psoriasis induced by tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors are

addressed.
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