
IL-36-Hemmung bei pustulöser Psoriasis?

Die Behandlung der generalisierten pustulösen Psoriasis bleibt 
 herausfordernd. Der Interleukin-36-Hemmer Spesolimab führt zu einem 
 raschen Rückgang der Hautläsionen – allerdings nicht ohne Risiken.

Generalisierte pustulöse Psoriasis 
(GPP) ist selten und kann lebens-

bedrohlich sein. In Deutschland gibt es 
noch keine standardisierte Behandlung 
und Therapieleitlinie dafür. Bei einem 
Teil der Patienten besteht eine Mutation 
im Gen des Interleukin(IL)-36-Rezeptor s, 
die den autoinflammatorischen Charak-
ter der Erkrankung erklärt. Jetzt hat die 
Behandlung mit Spesolimab, einem IL-
36-Rezeptorinhibitor, vielversprechende 
Ergebnisse bei akuter GPP gezeigt.

In einer Phase-II-Studie randomisier-
te ein Team französischer Dermatologen 
53 GPP-Patienten im Verhältnis 2 : 1 auf 
eine intravenöse Einzeldosis von 900 mg 
Spesolimab oder Placebo. Nach acht Ta-
gen konnten Probanden beider Gruppen 
unverblindet eine Dosis Spesolimab er-
halten. Den Schweregrad der GPP beur-
teilten die Mediziner mithilfe des GPP-

GA-Scores (Generalized Pustular Psori-
asis Physician Global Assessment), mit 
Werten von 0 bis 4. Er besteht aus drei 
Subscores für Pusteln, Erytheme sowie 
Schuppung/Krusten. Primäres Studien-
ziel war ein GPPGA-Subscore für Pus-
teln von 0 am Ende von Woche 1. 

Zu Studienbeginn hatten 46 % bezie-
hungsweise 37 % der Interventionsgrup-
pe und 39 % beziehungsweise 33 % der 
Placebogruppe einen GPPGA-Subscore 
für Pusteln von 3 oder 4. Nach einer Wo-
che waren bei 54 % der Spesolimab-
Gruppe alle sichtbaren Pusteln ver-
schwunden, während es in der Placebo-
gruppe mit knapp 6 % signifikant weni-
ger waren. Alle Patienten hatten zu Stu-
dienbeginn einen GPPGA-Gesamtscore 
von 3 oder 4, was moderaten bis starken 
Hautveränderungen entspricht. Nach ei-
ner Woche hatten 43 % der Patienten in 

der Interventionsgruppe einen GPPGA-
Gesamtscore von 0 oder 1, in der Place-
bogruppe hatten dagegen nur 11 % eine 
klare oder beinahe klare Haut.

In der ersten Woche hatten in der In-
terventionsgruppe 17 % Infektionen, un-
ter Placebo 6 % – bis zum Studienende 
in Woche 12 waren es 47 % aller Patien-
ten, die im Laufe der Studie Spesolimab 
erhalten hatten. Bei zwei mit Spesolimab 
behandelten Patienten traten kutane 
Arzneimittelreaktionen auf, bei einem 
zusammen mit einem medikamentenin-
duzierten Leberschaden. Antikörper ge-
gen den Wirkstoff wurden bei 46 % der 
mit dem IL-36-Hemmer behandelten 
Probanden nachgewiesen.

Fazit: Spesolimab führte zu einer 
 höheren Haut-Clearance-Inzidenz als 
Placebo, ging jedoch mit Infektionen 
und systemischen Nebenwirkungen ein-
her. Größere Analysen zur Wirkung und 
den Risiken seien erforderlich, so die 
Studienautoren.  Joana Schmidt
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Melanomscreening mit reduzierter 
Gesamtmortalität assoziiert

Das in Deutschland etablierte Hautkrebsscreening ist weltweit einzigartig 
und wird kontrovers diskutiert. Jetzt wurde der Nutzen einer ähnlichen 
 Früherkennungsmaßnahme in Australien untersucht.

Australische Dermatologen haben im 
Rahmen einer Kohortenstudie rund 

2.500 Patienten mit Melanomen über 
knapp zwölf Jahre nachbeobachtet. Die 
Daten stammten aus Krebs- und Sterbe-
registern, Pathologieberichten sowie 
Fragebögen. Bei 291 Patienten wurde zu-
nächst ein Melanom in situ und bei 2.161 
ein invasives kutanes Melanom diagnos-
tiziert. Das Durchschnittsalter bei der 
Diagnose betrug 65 Jahre, fast zwei Drit-
tel waren Männer.

Bei 35 % der Patienten wurden die Me-
lanome im Rahmen einer routinemäßi-
gen Vorsorgeuntersuchung erkannt, 
während 47 % diese selbst entdeckten. 
Bei 12 % basierte die Diagnose auf einem 

Zufall und 6 % bemerkten die Gewebe-
veränderungen auf andere Weise.

In alters- und geschlechtsbereinigten 
Analysen stellten die Ärzte fest, dass 
beim Screening diagnostizierte Melano-
me verglichen mit von Patienten selbst 
bemerkten Tumoren mit einem um 59 % 
niedrigeren melanomspezifischen Ster-
berisiko und einem um 36 % geringeren 
Gesamtmortalitätsrisiko einhergingen. 
Nach Adjustierung auf prognostische 
Faktoren wie Ulzeration und Mitoserate 
war die Assoziation mit der melanom-
bedingten Mortalität jedoch nicht mehr 
signifikant. Die Korrelation mit der Ge-
samtmortalität dagegen wurde zwar et-
was abgeschwächt, blieb aber signifikant.

Faktoren, die mit einer höheren Wahr-
scheinlichkeit assoziiert waren, dass bei 
einem Screening ein Melanom diagnos-
tiziert wurde, waren: männliches Ge-
schlecht, Melanome in der Vorgeschich-
te, viele Muttermale, Alter über 50 Jahre 
und Wohnsitz in städtischen gegenüber 
ländlichen Regionen.

Potenzielle Verzerrungen könnten 
sein, dass gesündere Personen eher an 
Screenings teilnehmen oder dass Aus-
tralier aufgrund der dortigen hohen 
Hautkrebsinzidenz selbst mehr auf 
Hautveränderungen achten. 

Fazit: Bei Hautkrebsscreenings entdeckte 
Melanome sind mit einem niedrigeren 
Gesamtmortalitätsrisiko, jedoch nicht 
mit einer geringeren melanomspezifi-
schen Sterberate assoziiert. Ob routine-
mäßige Hautuntersuchungen die Inzi-
denz melanombedingter Tode verringern 
können, bleibt unklar. Joana Schmidt
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 Mortality. JAMA Dermatol 2021; 157: 1425-36

hautnah dermatologie 2022; 38 (2) 27


