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Hintergrund

Mit einer Préivalenz von 1-3% ist die Pso-
riasis vulgaris eine der héufigsten Derma-
tosen. Besonders schwer von der Erkran-
kung betroffen sind Patienten, bei denen
bereits in der Kindheit psoriatische Haut-
veranderungen auftreten, was bei 30-
45% der Betroffenen der Fall ist [15]. Ak-
tuelle Studien zeigen eine Prévalenz unter
18 Jahren von 0,71% ohne Geschlechter-
priferenz mit einem fast linearen An-
stieg von 0,12% im Alter von 1 Jahr auf
1,2% im Alter von 18 Jahren [1]. In dersel-
ben Studie, die 1.344.071 gesetzlich Versi-
cherte aus dem gesamten Gebiet der Bun-
desrepublik Deutschland umfasste, zeigte
sich in der Gruppe der Psoriasispatienten
schon im Kindesalter eine deutliche Erho-
hung der Komorbiditatsrate im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe.

Im Vergleich zur adulten Psoriasis
weist die Psoriasis im Kindes- und Ju-
gendalter deutliche Unterschiede auf, was
zu einer Unterteilung in eine ,,pediatric
onset psoriasis“ (POP) und eine ,adult
onset psoriasis“ (AOP) gefiihrt hat [15].
Wie im Erwachsenalter ist auch in der
Kindheit die Plaquepsoriasis die haufigs-
te Form [20]. Deutlich haufiger als bei Er-
wachsenen tritt in der Kindheit und Ado-
leszenz dagegen der Guttata-Typ auf, der
mit solitdr stehenden, bis zu 1 cm gro-
flen erythematosquamdsen, nummuld-
ren Herden einhergeht [2]. Diese Form ist
héufig mit Infektionen der oberen Atem-
wege durch B-hémolysierende Strepto-
kokken der Gruppe A assoziiert. Typisch
fiir die juvenile Psoriasis ist des Weiteren
der Befall der Kopthaut und v. a. des Ge-
sichts [2, 10]. Seltenere Entititen in der
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Population unter 18 Jahren stellen unter
anderem die Psoriasis inversa, die ,Win-
delpsoriasis“ und die generalisierte pustu-
16se Psoriasis dar.

Fiir die jungen Patienten und ihre Fa-
milien bedeutet die Erkrankung in vieler-
lei Hinsicht eine Belastung und kann zu
einer bedeutenden Einschrinkung der
Lebensqualitit fithren [9]. Schamgefiihl,
insbesondere bei Befall sichtbarer Areale,
krankheitsbedingte Schmerzen, vermin-
derte physische Aktivitit, unangenehme
Therapieprozeduren und erkrankungsbe-
dingte Fehlzeiten in der Schule sind nur
einige Bespiele fiir die Einschrankungen
des tiglichen Lebens, unter denen Patien-
ten mit juveniler Psoriasis zu leiden ha-
ben. Neben der physischen kann auch die
psychische Entwicklung der Betroffenen
nachhaltig beeinflusst werden. Dies be-
griindet die Notwendigkeit, in dieser Pa-
tientengruppe effektive, nebenwirkungs-
arme Therapien mit schnellem Wirkungs-
eintritt einzusetzen.

Die von der Deutschen Gesellschaft
fiir Dermatologie (DDG) und dem Be-
rufsverband der Deutschen Dermatolo-
gen (BVDD) konsentierten Versorgungs-
ziele 2010-2015 nehmen hierauf Bezug.
Im Gegensatz zur Therapie der adulten
Psoriasis, bei der ein differenziertes The-
rapiespektrum verfiigbar ist, sind bisher
die zur Therapie der juvenilen Psoriasis
zugelassenen Therapieoptionen sehr be-
schrankt. Einen prazisen, detaillierten
Uberblick iiber die derzeit fiir die juve-
nile Psoriasis zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen gibt ein kiirzlich publi-
ziertes Konsensuspapier deutscher Psoria-
sisexperten [18]. Zur topischen Therapie
sind lediglich Kortikosteroid- und Anth-

ralin-haltige Praparate zugelassen [3, 12].
Bei mittelschweren bis schweren Formen
[Body Surface Area (BSA) >10, Childrens
Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
>10, Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) >10] ist fiir die Therapie von Pa-
tienten > 8 Jahren Etanercept, ein Tumor-
nekrosefaktor (TNF)-Rezeptor-Fusions-
protein, in der Dosierung 0,8 mg/kg KG,
1-mal wochentlich subkutan appliziert, als
einziges systemisches Therapeutikum von
der EMA (European Medicines Agency)
zugelassen.

Die Notwendigkeit der Formulierung
einer evidenzbasierten Leitlinie fiir die
Therapie der juvenilen Psoriasis ist mehr-
fach von den Fachgesellschaften betont
worden. Ziel dieser Arbeit ist es, unsere
bisherigen Erfahrungen mit Etanercept in
der Therapie der juvenilen Psoriasis dar-
zustellen und in den Kontext der aktuel-
len Literatur einzuordnen.

Patienten und Methoden

Die Patienten der vorliegenden Fallserie
befanden sich im Zeitraum zwischen Feb-
ruar 2009 und November 2010 in Behand-
lung in einem Psoriasis-Schwerpunktzen-
trum am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf und erfiillten die Kriterien
einer mittelschweren bis schweren Psoria-
sis vulgaris (BSA >10, PASI >10). Alle Pa-
tienten erhielten zuvor topische, zum Teil
auch systemische Therapien, die jedoch
allesamt ein unzureichendes Ansprechen
aufwiesen.

Vor Therapiebeginn wurden die Pa-
tienten durch einen Facharzt fiir Padiatrie
untersucht, der in das weitere Vorgehen
sowie in alle therapeutischen Entschei-



Abb. 1 A Patient 5, Seitenansicht: klinisches Bild
vor Therapiestart (PASI 12,2)

dungen eingebunden wurde. Auflerdem
erfolgten ein Tuberkuloseausschluss mit-
tels QuantiFERON°-Gold-in-tube-Test
(Cellestis, Carnegie, Australia) und eine
Thoraxrontgenaufnahme in 2 Ebenen.
Serologisch wurden eine akute und chro-
nische Hepatitisinfektion (Hepatitis A, B,
C) ausgeschlossen. Bei negativen Unter-
suchungsergebnissen erhielten die Patien-
ten 1-mal wochentlich eine subkutane Eta-
nercept-Injektion in der Dosierung von
0,8 mg/kg KG. Die ersten beiden Visiten
nach dem Therapiestart erfolgten nach 4
und 12 Wochen, im weiteren Verlauf alle
3 Monate. Zur Bewertung des Therapie-
ergebnisses wurden bei jeder Visite der
PASI und die BSA erhoben. Therapieziel
war eine Verbesserung des PASI um min-
destens 75% nach 12 Wochen Therapie.

Ergebnisse

Die Fallserie umfasste n=8 Patienten (Al-
ter 7-16 Jahre, 6 ménnlich) mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis (8 Abb. 1,
2). Bei 1 Patienten lag neben den psoriati-
schen Hautveranderungen auch eine Pso-
riasisarthritis vor. Sieben der 8 Patien-

ten erhielten zuvor eine topische Thera-
pie, unter anderem mit Kortikosteroiden
und Calcipotriol, 1 Patient wurde bereits
mit Acitretin, Fumarsaureester und Me-
thotrexat ohne ausreichende Wirksam-
keit vortherapiert. Die Patientenmerkma-
le sind in @ Tab. 1 schematisch zusam-
mengefasst.

Abb. 2 < Patient 5,
Riickansicht: klinisches
Bild vor Therapiestart
(PASI12,2)

Abb. 3 « Patient 5,
Vorderseite: klinisches
Bild nach 24 Wochen
Therapie mit Etaner-
cept (PASI 0,8)

Abb. 4 < Patient 5,
Riickansicht: klinisches
Bild nach 24 Wochen
Therapie mit Etaner-
cept (PASI 0,8)

Bei Vorliegen einer eruptiv exanthe-
matischen Psoriasis wurden vor Thera-
piestart mogliche Triggerfaktoren, wie
z. B. rezidivierende Tonsillitiden durch -
hémolysierende Streptokokken der Grup-
pe A sowie héuslicher und schulischer
Stress, identifiziert und, soweit moglich,
ausgeschaltet. Der vor Therapiebeginn
durchgefiihrte Tuberkulosetest war bei
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1 Patienten positiv, sodass vor Start der
Etanercept-Therapie bei diesem Patien-
ten iiber 3 Monate eine prophylaktische
Behandlung mit einem tuberkulostati-
schen Kombinationspréparat (Isoniazid,
Pyridoxin) gewichtsadaptiert (6-7 mg/
kg KG) durchgefithrt wurde. Diese The-
rapie wurde wihrend der ersten 6 Monate
der Etanercept-Therapie fortgefiihrt.

Therapieergebnisse

Die Therapiedauer in unserer Fallserie be-
trug zwischen 5 und 16 Monaten (Median:
11 Monate). Sechs von 8 Patienten wiesen
nach 12 Wochen eine Verbesserung des
PASI um 75% (PASI 75) gegeniiber dem
Ausgangswert auf. Bei einem Patienten
zeigte sich ein verzogertes Ansprechen
der Therapie mit Etanercept (B Tab.1,
Patient 2: PASI 75 nach 18 Wochen). Nach
24 Wochen konnte bei 4 der 6 Patienten
die Therapie aufgrund einer kompletten
Abheilung oder eines sehr guten Hautbe-
fundes pausiert werden (B Abb. 3,4). Bei
3 dieser 4 Patienten trat 3 bis 12 Monate
nach Beendigung der Therapie eine Ex-
azerbation des Hautbefundes auf, wes-
wegen erneut eine Therapie mit Etaner-
cept eingeleitet wurde. Bei 1 Patienten war
nach Absetzen der Therapie mit Etaner-
cept der Hautbefund unter der topischen
Therapie mit Betamethason/Calcipotriol
stabil. Keine Besserung des Hautbefun-
des zeigte sich bei 2 der 8 Patienten. Der
Patient mit Psoriasis arthropathica wur-
de zur Vermeidung einer fortschreitenden
Gelenkentziindung fortlaufend therapiert.

Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen bestanden aus
lokalen Injektionsreaktionen (n=2), die
unter der Applikation topischer Kortiko-
steroide gut kontrolliert werden konnten.
Schwerwiegende Nebenwirkungen der
Therapie, die einen Abbruch der Therapie
noétig gemacht oder weitergehende Maf3-
nahmen erfordert hétten, wurden nicht
beobachtet.

Diskussion

Die Behandlung der juvenilen Psoriasis ist
mit therapeutischen Besonderheiten ver-
bunden und stellt besondere Anforderun-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Mit einer Prévalenz von 0,71%
ist die Psoriasis eine der haufigsten kindli-
chen Dermatosen.

Patienten und Methoden. Nach zuvor frus-
tranen Therapien erhielten 8 Kinder mit
schwerer Psoriasis nach Ausschluss einer la-
tenten Tuberkulose 1-mal pro Woche Etaner-
cept (0,8 mg/kg KG). Regulére Visiten erfolg-
ten nach 4 und 12 Wochen, im weiteren Ver-
lauf alle 12 Wochen.

Ergebnisse. Das Durchschnittsalter bei The-
rapiebeginn betrug 11,8 Jahre (7-16), 6 Pa-
tienten waren Jungen. Sechs Patienten wie-
sen nach 3 Monaten eine PASI (Psoriasis Area
and Severity Index)-Verbesserung von 75%
auf, bei 2 Patienten zeigte sich nach 12 Wo-
chen keine Besserung des Hautbefundes. Bis
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Etanercept in der Therapie der juvenilen Psoriasis

auf lokale Injektionsreaktionen und leich-

te Infekte wurden keine unerwiinschten Wir-
kungen beobachtet.

Schlussfolgerung. Die Fallserie ist ein wei-
terer Beleg fiir die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Etanercept in der Therapie der ju-
venilen Psoriasis. Zur Beurteilung der Lang-
zeitwirkung und -sicherheit sowie der Wirk-
samkeit einer intermittierenden Therapie
sind weitere Studiendaten sowie Beobach-
tungen im Rahmen von Patientenregistern
notwendig.

Schliisselworter

Juvenile Psoriasis - Etanercept -
Plaquepsoriasis - Psoriasis guttata -
Psoriasis vulgaris

Etanercept in juvenile psoriasis

Abstract

Background. With a prevalence of 0.71%,
psoriasis represents one of the most frequent
dermatoses in childhood.

Patients and methods. Eight children with
severe psoriasis who failed to respond to oth-
er therapy received a weight- adapted treat-
ment with etanercept (0.8 mg/kg body) ad-
ministered subcutaneously once weekly after
latent tuberculosis had been excluded. Fol-
low-up visits were at week 4 and 12, subse-
quently every 12 weeks.

Results. Mean age at the start of treatment
was 11.8 (range 7-16), six patients were boys.
Within three montbhs, six patients reached
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) re-
duction of 75%. Two patients stopped use

at week 12 because of ineffectiveness. Apart
from local side reactions and minor infec-
tions, no adverse events were observed.
Conclusion. In our case series, etanercept
proved to be an efficient drug in juvenile pso-
riasis without serious adverse events. How-
ever, patient registries and further random-
ized, double-blinded control studies are cru-
cial to evaluate long-term efficacy and safety
of etanercept.

Keywords

Juvenile psoriasis - Etanercept -
Plaque psoriasis - Guttate psoriasis -
Psoriasis vulgaris

gen an den behandelnden Dermatologen,
die nicht zuletzt durch die begrenzte Aus-
wahl an Therapieoptionen zum Tragen
kommen. Im Erwachsenenalter hat sich
Etanercept als wirksames und sicheres Me-
dikament zur Therapie der rheumatoiden
Arthritis, Psoriasis arthropathica, Psoriasis
vulgaris und der ankylosierenden Spondy-
litis erwiesen. Die Erfahrungen mit Biolo-
gikatherapien im Kindes- und Jugendalter
sind dagegen bisher noch begrenzt, auch
wenn fiir chronisch entziindliche Erkran-
kungen wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
und juvenile idiopathische Arthritis in gro-
eren Studien die Wirksamkeit innerhalb
der beschriebenen Indikationen bei gutem
Sicherheitsprofil belegt werden konnte [5, 6,

8,11, 16, 19]. Eine Delphi-Befragung euro-
paischer Experten auf dem Gebiet padiatri-
scher, chronisch entziindlicher Hauterkran-
kungen ergab, dass Etanercept das am héu-
figsten eingesetzte Biologikum bei verschie-
denen klinischen Erscheinungsformen der
juvenilen Psoriasis ist und héufig auch als

erstes Biologikum in der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Form der
Psoriasis eingesetzt wird [17]. Zum Einsatz

von Etanercept in der Therapie der juveni-
len Psoriasis wurde nach mehreren Einzel-
fallberichten und Fallserien [4, 7, 14] 2008

eine grofemul  tizentrische, randomisier-
te, kontrollierte Phase-III-Studie publiziert

[13]. In dieser Studie erreichten nach 12 Wo-
chen 57% der mit Etanercept behandelten



Tab.1 Zusammenfassung der Patientenmerkmale

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Patient 7 Patient 8
Alter bei Therapiestart (Jahre) 7 11 14 14 8 16 13 12
Gewicht bei Therapiestart (kg) 20 47 63 58 25 53 48 40
Geschlecht Ménnlich Ménnlich Ménnlich Weiblich Mannlich Weiblich Mannlich Mannlich
Typ der Psoriasis Plaque Eruptiv Plaque Eruptivexan-  Plaque Eruptiv Eruptiv Plaque
exanthe- thematisch exanthe- exanthe-
matisch matisch matisch
PASI (vor Therapiebeginn) 11,6 11,4 27,6 16,6 12,2 11,4 12 15,9
BSA (in %; vor Therapiebeginn) 12 1 32 21 10 12 10 12
Begleitmedikation Methyl- Methyl- Betametha- Betametha- Mometha-  Betametha- Betametha- Betametha-
predniso- predniso- son/ son/Calcipo- sonfuroat-  son/ son/Cal- son/Cal-
lon-Creme  lon-Creme  Calcipotri-  triol-Salbe, Fettcreme/  Calcipotriol-  cipotriol- cipotriol-
ol-Salbe, Clobetasol- Calcipotri-  Salbe Salbe Salbe
Mometha-  Shampoo, ol-Creme
sonfuroat-  Betametha-
Fettcreme  son-Losung
Wochen bis zur Erreichung von 10 18 - 12 12 8 10 12
PASI 75
Bisherige Therapie Topisch Topisch Acitretin, Topisch Topisch Topisch Topisch Topisch
MTX, Fu-
marsaure-
ester
Psoriasisarthritis (=vorhanden) 0 0 0 0 0 0 0 1

MTX Methotrexat.

Patienten ein PASI-75-Ansprechen im Ver-
gleich zu 11% in der Placebogruppe. Nach
36 Wochen, also nach mindestens 24 Wo-
chen Therapie mit Etanercept, lag die PA-
SI-75-Responserate bei 68% (Patienten der
Verumgruppe) und 65% (Patienten, die in
den ersten 12 Wochen Placebo erhielten).
Unsere Fallserie (6 von 8 Patienten erreich-
ten einen PASI-75-Response nach 12 Wo-
chen) ist ein weiterer Beleg fiir die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Etanercept in
einem definierten Behandlungsintervall.

Um die langfristige Wirksamkeit und Si-
cherheit von Etanercept in der Therapie der
juvenilen Psoriasis abschlieflend beurteilen
zu konnen, werden weitere Studiendaten,
v. a. aus Patientenregistern unter den Be-
dingungen der Versorgungsrealitit, beno-
tigt. Auch die Frage nach der langfristigen
Wirksambkeit der intermittierenden Thera-
pie mit Etanercept ist bisher noch unzurei-
chend mit Daten unterlegt.

Kinder und Jugendliche stellen in vie-
lerlei Hinsicht eine besondere Patienten-
gruppe dar, die den Therapeuten vor be-
deutende Herausforderungen stellt. Um
eine hochwertige, an modernsten The-
rapiestandards orientierte Versorgung si-
cherstellen zu kénnen, ist die Implemen-
tierung einer Leitlinie zur Therapie der ju-
venilen Psoriasis von grofiter Bedeutung.

Nur mittels eines interdisziplindren The-
rapieansatzes, der in erster Linie Padiater,
Rheumatologen und Dermatologen ein-
schlief3t, kdnnen junge Patienten eine an
ihren individuellen Anforderungen und
Bediirfnissen ausgerichtete Therapie er-
halten, die alle Besonderheiten dieser Al-
tersgruppe beriicksichtigt. Vor Therapie-
beginn sollte jeder Behandler unbedingt
eine kritische Risiko-Nutzen-Abwigung
vornehmen und in vertrauensvoller Zu-
sammenarbeit mit den Betroffenen und
deren Familien eine individualisierte,
langfristig angelegte Therapieplanung er-
arbeiten.

Die Ziele einer erfolgreichen, nachhal-
tigen Therapie gehen deutlich iiber eine
signifikante, sichtbare Verbesserung des
Hautbefunds hinaus. Der Patient soll in
die Lage versetzt werden, ein Hochst-
mafd an Kontrolle tiber die Erkrankung
zu erhalten, die Therapie mit Unterstiit-
zung der Eltern eigenstandig durchfiih-
ren zu kénnen und méglichst geringe Ein-
schrankungen des Alltagslebens hinneh-
men zu miissen.

Fazit fiir die Praxis

== In der vorliegenden Fallserie erweist
sich Etanercept als wirksames Me-

dikament mit gilinstigem Nebenwir-
kungsprofil in einem definierten Be-
handlungsintervall.

== Zur Beurteilung der Langzeitwirkung
und -sicherheit von Etanercept wer-
den weitere Studiendaten sowie Be-
obachtungen im Rahmen von Patien-
tenregistern benétigt.
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