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Zusammenfassung
Psoriasis stellt eine chronisch entziindliche, immunmediierte und systemische Erkrankung

dar, welche in erster Linie die Haut betrifft, jedoch nicht auf diese beschréankt ist.

Die Psoriasis ist eine weltweit auftretende Erkrankung, jedoch gibt es eine grofle Varianz
beziiglich der Privalenz in unterschiedlichen Ethnien und Landern. Allgemein ist davon
auszugehen, dass in etwa 25% bis ein Drittel der Betroffenen von Psoriasis bereits im
Kindes- und Jugendalter daran erkranken. Verléssliche epidemiologische Daten sind in
padiatrischen Populationen aufgrund uneinheitlicher Erhebungsstandards schwer zu finden.
Die Priavalenz von Psoriasis bei unter 18-Jéhrigen liegt bei 0,7 bis 3,8 Prozent. Wie zu
erwarten kann Psoriasis in jedem Alter auftreten und die Prévalenz steigt mit

zunechmendem Alter.

In der Atiologie und Pathogenese der Psoriasis spielt die Genetik eine groBe Rolle. Bereits
frith wurde erkannt, dass die Inzidenz bei Menschen mit positiver Familienanamnese fiir
Psoriasis hoher ist als in der Gesamtpopulation. Initial stiitze sich die genetische
Forschung auf Kopplunsganalysen, welche neun genetische Loci identifizierten. Der
wichtigste darunter ist PSORS1, welcher HLA*C06:02 bzw. HLA-Cw6 beinhaltet.
Mithilfe von Genomweiten Assoziationsstudien konnten viele Gene, welche mit dem
Auftreten von Psoriasis assoziiert sind, identifiziert werden. HLA-Cw®6 ist so wichtig, dass
manche Autorinnen und Autoren eine Typ 1 und eine Typ 2 Psoriasis unterscheiden.
Wobei Typ 1 als HLA-Cw6 positiv mit positiver Familienanamnese und frithem Beginn
definiert ist. HLA-Cw6 stellt das wichtigste Gen dar, jedoch wurde bis dato keine einzelne
genetische Variante gefunden, die fiir sich alleine stehend das Auftreten von Psoriasis
erkldren konnte. Es miissen also mehrere Suszeptibilititsgene vorliegen und auf einen
Triggerfaktor treffen.

Trigger konnen sein: Infekte im oberen Respirationstrakt, vor allem ausgelost durch beta-
hidmolysierende Streptokokken, Stress, Rauchen (passiv Rauchen), Medikamente, und

Traumata.

Die Pathogenese der Psoriasis ist nicht abschlieBend geklért, jedoch handelt es sich um ein
komplexes Zusammenspiel zwischen angeborenem Immunsystem, erworbenem
Immunsystem, genetischen Varianten und Triggerfaktoren, die zum Ausbruch der

Erkrankung flihren. T-Zellen, Keratinozyten, antigenpréasentierende Zellen und Zytokine



spielen eine wesentliche Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der Psoriasis. Der
Der TNF-0-IL-23-Th17 Signalweg ist eine der wichtigsten Signalkaskaden in der

Pathogenese der Psoriasis und Angriffspunkt vieler modernen Wirkstoffe.

In Bezug auf die klinische Prasentation kdnnen die Anamnese und Symptome je nach Alter
und Psoriasisform variieren. Auch im Kindesalter stellt die Psoriasis vulgaris die haufigste
klinische Form dar. Die typische Psoriasis Lasion ist eine scharf begrenzte pinke bis rote

Léasion mit silberner Schuppung.

Die topische Therapie stellt nach wie vor die Therapie der Wahl dar, insbesondere bei
leichter Psoriasis. Sollte eine topische Therapie nicht ausreichen oder die Erkrankung nicht
auf die Haut beschrinkt sein, kann eine systemische Therapie mit konventionellen
Medikamenten oder mittels Biologika erfolgen. Die Therapie der Psoriasis ist immer
symptomatisch, da es keine kurative Therapie gibt. Biologika riicken immer mehr in den
Vordergrund der systemischen Therapiemdglichkeiten und sind sowohl in ihrer objektiven

Wirksamkeit, als auch in der Verbesserung der Lebensqualitét der Kinder sehr effektiv.

Komorbiditdten sind haufig und es sollte regelmiBig darauf gescreent werden.
Insbesondere bei Verdachtsmomenten in der Anamnese oder anhand des klinischen

Eindrucks.



Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory, immune-mediated, systemic disease that primarily

affects the skin, but not exclusively.

Psoriasis occurs worldwide, but the prevalence varies across different ethnicities and
countries. It is generally estimated that 25% to 1/3 of those affected develop psoriasis
during childhood or adolescence. Reliable epidemiological data in pediatric populations
are difficult to obtain, due to the inconsistency in reporting standards. The prevalence of
psoriasis in individuals under the age of 18 ranges from 0,7% to 3,8%. As expected,

psoriasis can manifest at any age, and the prevalence increases with age.

Genetics play an important role in the etiology and pathogenesis of psoriasis. Early
observations indicated that the incidence of psoriasis is higher in those with positive family
history compared to the general population. Initial genetic research relied heavily on
linkage analyses, which managed to identify nine genetic loci. The most significant among
these is PSORSI1, which includes HLA-C*06:02 or HLA-Cw6. Genome-wide association
studies have identified numerous genes associated with psoriasis. The importance of HLA-
cwo is of such significance, that some authors differentiate between Type 1 (HLA-Cw6
positive with positive family history and early onset) and Type 2(HLA-Cw6 negative with
later onset) Psoriasis. HLA-Cw6 is the most critical gene, but no single genetic variant has
been identified that could explain psoriasis onset by itself. Multiple susceptibility genes
must interact with triggers such as: Infections (especially upper respiratory tract infections
caused by beta-hemolytic-streptococci), stress, smoking (including passive smoking),

medications and physical trauma.

The pathogenesis of psoriasis is not fully understood but involves a complex interplay
between the innate immune system and, adaptive immune system, genetic variants, and
triggers. T-cells, keratinocytes, antigen-presenting-cells, and cytokines play key roles in
disease initiation and maintenance. The TNF-0-IL-23-Th17 signaling pathway is one of the

most critical cascades in psoriasis pathogenesis and a target for many modern therapeutics.

Clinical presentation varies depending on age and psoriasis subtype. In children, Plaque-
type psoriasis remains the most common form. Typical lesions are sharply demarcated,

pink to red plaques with silvery scaling.



Topical therapy remains first-line treatment, particularly for mild psoriasis. If topical
therapy is insufficient or the disease is not limited to skin involvement, conventional
systemic agents or biologics may be used. Treatment is symptomatic, because curative
therapy does not exist. Biologics are becoming increasingly prominent in systemic therapy

due to their efficacy in improving skin clearance and quality of life.

Comorbidities are common, and regular screening is essential, particularly if suspicions

arise due to medical history or clinical findings.
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Einleitung

Psoriasis ist eine chronisch entziindliche, immunmediierte, systemische Erkrankung, die in
erster Linie die Haut betrifft und durch eine Hyperproliferation der Epidermis
charakterisiert ist. Sie stellt eine der haufigsten entziindlichen Dermatosen im Kindes- und
Jugendalter dar. Es gibt eine signifikante genetische Komponente, sowie Umweltfaktoren,
die zum Ausbruch der Erkrankung fiihren, bzw. beitragen konnen. Die Betroffenen haben
einen hohen kdrperlichen sowie psychosozialen Leidensdruck, was in der Therapie
beriicksichtigt werden sollte. Die Diagnose erfolgt anhand klinischer Merkmale, dabei
unterscheidet sich die klinische Auspragung jedoch hiufig in Morphologie und Verteilung.
Mogliche Differentialdiagnosen sollten daher bei der Diagnosestellung beriicksichtigt
werden.(1, 2)

Ziel dieser Arbeit ist es der oder dem Lesenden einen Einblick in die Epidemiologie,
Atiologie und Pathogenese zu geben sowie iiber Klinik und Verlaufsformen zu
informieren.

Weiters soll sie einen Uberblick iiber die Fiille an Therapieformen und -modalititen fiir
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen bieten.

Als systemische Erkrankung ist es auch wichtig iiber etwaige Komorbidititen Bescheid zu

wissen um diese frith zu erkennen und bei Bedarf zeitnah gegensteuern zu konnen.
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1 Material und Methoden

Fiir diese Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche zum Thema ,,Psoriasis im Kindes-
und Jugendalter durchgefiihrt. Ziel dieser Arbeit war es Epidemiologie, Atiologie,
Pathogenese, klinische Prasentation, Therapieoptionen sowie Komorbiditdten dieser
Erkrankung darzustellen. Die Recherche erfolgte hauptsiachlich auf der wissenschaftlichen
Datenbank ,,PubMed* sowie zu einem kleinen Teil auf ,,Google Scholar. Suchbegriffe
wie ,,Psoriasis®, ,,children®, ,,adolescents®, ,,pediatric®, ,,epidemiology*, ,,therapy*,
,»comorbidity* wurden verwendet. Es wurden Originalarbeiten, systemische Reviews,

Metaanalysen sowie Leitlinien und Konsensuspapiere in die Arbeit eingeschlossen.

Es wurde darauf geachtet lediglich Quellen, die sich explizit mit Psoriasis im Kindes- und
Jugendalter auseinandersetzen zu verwenden, mit Ausnahme des Kapitels Atiologie und
Pathophysiologie, wo auch Arbeiten, welche nicht explizit auf Kinder bezogen sind,

verwendet wurden. Ausgeschlossen wurden nicht peer-reviewte Quellen.

Titel und Abstract wurden zunéchst auf Relevanz gepriift und fiir ausgewihlte Arbeiten
erfolgte eine Extraktion relevanter Daten zu folgenden Themen: Epidemiologie,
Genetische und immunologische Grundlagen, Klinische Prisentation, Diagnostik und
Differentialdiagnosen, Therapiemdglichkeiten und deren Evidenzlage, sowie
Komorbidititen.

Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden anschlieend thematisch geordnet und

zusammengefasst.
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2 Ergebnisse

2.1 Epidemiologie:

Psoriasis tritt weltweit auf, jedoch gibt es mafgebliche Unterschiede in Bezug auf die
Pravalenz in unterschiedlichen Ethnien. In den Vereinigten Staaten sind etwa zwei Prozent
der allgemeinen Bevolkerung betroffen. Auf den Farder Inseln liegt die Pravalenz bei 2,8
Prozent, wihrend die Privalenz in Japan sehr gering ist und davon auszugehen ist, dass
australische Aborigines sowie sildamerikanische Ureinwohnerinnen und Ureinwohner
moglicherweise gar nicht von der Erkrankung betroffen sind.(3)

Generell ist davon auszugehen, dass etwa 25-33 Prozent der Betroffenen vor dem 18.
Lebensjahr bereits an Psoriasis erkranken. Die Psoriasis stellt eine der hdufigsten
entziindlichen Hauterkrankungen im Kindesalter dar. Schitzungen zur Pravalenz bei
Kindern reichen von 0,7 bis 3,8 Prozent. (4) Die Diskrepanz ist hauptsidchlich auf
uneinheitliche Datenerhebung und Unterschiede zwischen verschiedenen Populationen
zurlickzufiihren.

Psoriasis kann in jedem Lebensalter auftreten, von der Geburt bis ins hohe Alter.(3)

Eine positive Familienanamnese ist mit einem fritheren Auftreten der Psoriasis und dem
Auftreten von Enthesitiden assoziiert.(5) Eine genaue Bestimmung des Beginns der
Erkrankung ist hdufig schwierig, da die meisten Studien sich entweder auf Auskunft der
Patientin bzw. des Patienten zum ersten Auftreten von Lisionen oder auf die
Diagnosestellung durch eine Arztin oder einen Arzt stiitzen. Minimale Lisionen kénnen
jedoch schon viel frither auftreten und der Patientin oder dem Patienten nicht aufgefallen
sein oder die Arztin bzw. der Arzt erst zu einem spiteren Zeitpunkt konsultiert worden
sein. In mehreren groen Studien wurden jedoch zwei Altersgipfel festgestellt. Der erste
Altersgipfel liegt zwischen 15 und 20, der zweite liegt zwischen 55 und 60 Jahren. (3) In
Studien zur Psoriasis im Kindesalter, definiert als unter 18 Jahre alt, zeigte sich, dass die
Préavalenz in Europa bei 0,71 Prozent liegt, wéhrend sie in Asien nahezu bei 0 liegt.(6)
Eine deutsche Studie aus dem Jahr 2010, zeigte, dass die Pravalenz im Alter von 1 bei 0,12
Prozent liegt und bis 18 auf 1,24 Prozent steigt. Die Prévalenz erhoht sich also um den
Faktor 10. Damit sind Kinder zwar weniger hiufig betroffen als Erwachsene, jedoch ist es

nach wie vor eine hiufige Erkrankung. (7)
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Weiters zeigte eine Studie aus dem Vereinigten Konigreich, dass die Inzidenz fiir Psoriasis
bei Médchen im Kindesalter wesentlich hoher ist als bei Buben. Anhand einer Grafik zur
Inzidenz der Early onset Psoriasis (Auftreten vor dem 40. Lebensjahr) zeigt diese, dass die
Inzidenz im U.K. bei 17 jahrigen Médchen bei 200/100000 Personenjahren liegt, wihrend
sie bei Buben im gleichen Alter bei etwa 140/100000 Personenjahren liegt. Madchen sind
also zumindest im U.K. wesentlich hdufiger im Kindesalter von Psoriasis betroffen als
britische Buben. Dieselbe Studie zeigt ebenfalls, dass die Inzidenz, sowie Privalenz nicht
nur global betrachtet mit zunehmender nordlicher Breite steigt, sondern auch innerhalb des
Vereinigten Konigreichs. Fiir jeden Grad nordliche Breite steigt die Inzidenz dort um 6,5

Félle pro 100 000. (8)

Eine Studie aus Australien, welche sich primér mit den Erstmanifestationsformen von
Psoriasis beschéftigt hat, untersuchte 1262 Fille. Hierbei konnten sie lediglich in der
Psoriasis capitis Gruppe eine Uberreprisentation von Midchen feststellen. In allen anderen
Untergruppen war die Geschlechterverteilung nahezu gleich. Hierbei muss jedoch erwihnt
werden, dass sich die Studie nicht primér mit der Epidemiologie der Psoriasis im Kindes-

und Jugendalter beschiftigt hat. (9)

Eine Studie aus dem Mittleren Westen der Vereinigten Staaten widerspricht der hiufig
genannten Zweigipfeltheorie zumindest fiir die von ithnen erforschte Population und gibt zu
bedenken, dass die meisten Studien, welche von der Zweigipfeltheorie ausgehen keine
Inzidenzstudien sondern Priavalenzstudien seien und die Inzidenzrate gleichméBig bis zur
70. Dekade steigt. Bei Kindern steigt sie bis zum Alter von sieben Jahren etwas rapider,
danach flacht sie etwas ab. Daher sollte man bei klinischem Verdacht auch auflerhalb der

zwel Altersgipfel unbedingt an die Diagnose der Psoriasis denken. (10)

2.2 Atiologie und Pathophysiologie

Psoriasis hat eine signifikante genetische Komponente, zum Ausbruch der Erkrankung
fiihren jedoch meist Umweltfaktoren, so zumindest die Annahme. Die Pathogenese der

Psoriasis ist noch nicht abschlieBend geklart. (11)
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2.2.1 Genetik

Es wurde schon lange beobachtet, dass die Inzidenz fiir Psoriasis bei erst- und zweitgradig
Verwandten von Betroffenen signifikant hoher ist als in der Gesamtpopulation. Auch eine
hoéhere Konkordanz zwischen monozygoten als zwischen dizygoten Zwillingen legte

bereits frith eine genetische Assoziation mit Psoriasis nahe. (12)

Kopplungsanalysen, in welchen multiple Familien mit mehreren Betroffenen untersucht
wurden, haben neun Gen-loci identifiziert, welche mit einem Auftreten der Psoriasis
assoziiert sind, ndimlich PSORS1-9. Fiir die meisten dieser Loci konnten die Erkenntnisse
jedoch nicht regelméBig repliziert werden, was die Limitierungen von Kopplungsanalysen
bei multifaktoriellen Erkrankungen aufzeigt mit der Ausnahme des PSORS1 locus. Dieser
liegt ndmlich im Intervall des Haupthistokompatibilitdtskomplexes (MHC), welcher fiir
Gene, die in der Antigenprisentation involviert sind, kodiert.

Diese Region kodiert weiters fiir Corneodesmosin, welches fiir ein Protein in Desmosomen
kodiert und somit eine Rolle in der Kohidsion von Keratinozyten und der Hautschuppung
spielt. PSORSI1 erklért 35-50% der Krankheitsvererbung, die durch Psoriasis-assoziierte
Gen-loci erklirbar sind.

Trotz der Komplexitét der Herstellung von Korrelationen innerhalb des MHC Intervalls,
aufgrund von allelischer Assoziation, kann HLA-C*06:02 nun mit relativer Sicherheit als
das am wahrscheinlichsten fiir Psoriasis kausale Allel in diesem Genlocus betrachtet
werden. (12)

Weitere erfolgreich validierte Kopplungsresultate weisen PSORS2 und PSORS4 auf. Das
am wahrscheinlichsten pradisponierende Gen in der PSORS2 Region ist CARD14. Die
Proteine der CARD Familie spielen eine Rolle in der Aktivierung von NF-kB. Es wird
vermutet, dass CARD 14 Mutationen dazu fithren kdnnen, dass es durch einen Trigger zu
einer Uberaktivierung von NF-kB kommen kann. CARD 14 ist in von Psoriasis
betroffenen Patientinnen und Patienten in suprabasalen epidermalen Schichten
iiberexprimiert und in der Basalmembran herunterreguliert, wéhrend es sich in gesunden
Individuen hauptséchlich in der Basalmembran finden ldsst. Im PSORS4 locus befindet
sich das Gen LCE-Gen, welches fiir Proteine des statum corneums kodiert und somit in

eine Rolle in der endgiiltigen epidermalen Differenzierung spielt. (12-14)

Seit 2005 werden sogenannte Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) durchgefiihrt, um

bestimmte Phidnotypen mit den jeweiligen Allelen assoziieren zu konnen. Hierzu wird eine
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von einem bestimmten Merkmal, in unserem Fall Psoriasis-Betroffene, mit einer gesunden
Kontrollpopulation verglichen, kommt es bei der Betroffenen Gruppe zu einer Haufung
eines Allels wird die Assoziation, jedoch nicht die Kausalitédt hergestellt. Bei ausreichend
grofler Probenzahl konnen damit also auch geringe Abweichungen in Allelfrequenzen
erkannt werden, was bei hdufigen komplexen Erkrankungen, wie der Psoriasis das
Erfassen von Assoziationen zwischen bestimmten Allelen und dem untersuchten Phanotyp
erheblich erleichtert.

Neuere Untersuchungen versuchten mithilfe von Exom-Chips Protein verdndernde
Varianten nachzuweisen. In einer Meta-Analyse von 12000 Betroffenen und 29000
Kontrollexomen wurden potentiell funktionelle SNPs (Single-nucleotid-Polymorphismen)
in 11 bekannten Psoriasis Suszeptibilitétsloci hervorgehoben. Dank dieser Studie wurden
neue Einsichten in die komplexe Rolle von seltenen Varianten in den IFIHI und TYK2
Genen, welche eine Rolle im Interferon Signalweg und somit in der angeborenen
Immunabwehr spielen, gewonnen werden.

Heutzutage ist es jedoch nicht mehr Standard zusétzliche SNPs physisch zu genotypisieren,
sondern Genomweite genetische Imputationen mithilfe 6ffentlich zugénglicher Ressourcen
(genetische Datenbanken) durchzufiihren. Die Imputation stellt ein essenzielles Werkzeug
dar, um grofe Meta-Analysen mit den Daten aus unterschiedlichen GWAS-Plattformen zu
ermoglichen. Schlussendlich konnte so ein weiterer Psoriasis Suszeptibilititslocus DLEUI,
welcher eine Rolle in der Apoptose spielt und eher als Tumorsuppressor Gen bekannt ist,
entdeckt werden. Durch die Kombination mehrerer Datensétze von vorhergegangen
GWAS konnten mit Hilfe von Imputation 16 neue Psoriasis-assoziierte Regionen
identifiziert werden.

Durch die oben beschriebenen Bemiihungen war es moglich fiir européische Populationen
65 Suszeptibilititsloci fiir die Plaque Psoriasis zu identifizieren. Obwohl diese loci {iber
viele Gene verteilt sein konnen, sind viele der wichtigsten SNPs in einer Ndhebeziehung zu
Genen, welche in der Antigenprésentation, T-17 Zell Aktivierung, angeborenen

Immunabwehr und in der Funktion der Hautbarriere eine wichtige Rolle spielen.
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Antigenprisentation NF-kB- IL23/1L17 Hautbarriere Typ 1 Interferon
Signalkaskade Signalkaskade Signalweg
HLA-C CARD-14 IL23R LCE3 DDX58
ERAPI1 TNIP1 IL23A KLF4 IFIH1
TNFAIP3 IL12B CDSN EXOC2
TRAF3IP2 TYK2 RNF114
NFKBIZ PTPN2 TRIMA47/56
NFKBIA STAT3 ELMOI
IKBKE TNFSF15
REL IRF4
CHUK SOCS1
CARMI ETS1

Tabelle 1 Mogliche kausale Gene fiir Psoriasis(12)

Weiters wurde festgestellt, dass es auch Gen zu Gen Interaktionen gibt, welche zur

Vererbung der Psoriasis Suszeptibilitét beitragen. Varianten im ERAP1 Gen fiihren in

Individuen, welche auch ein Risikoallel bei HLA-C aufwiesen zu einer erhohten

Suszeptibilitdt, nicht jedoch in jenen, die keine Risikovariante in diesem Bereich

aufweisen. (12) HLA Cwo ist ein so wichtiges Gen in der Entstehung der Psoriasis, dass

bei Vorhandensein dieses Gens das relative Risiko an Psoriasis zu erkranken um 13% in

europdischen Populationen und um 25% in Menschen japanischer Herkunft erhdht ist.

Basierend darauf gehen manche Klinikerinnen und Kliniker von zwei Typen der Psoriasis

aus. Die Typ 1 Psoriasis, welche friih beginnt, eine positive Familienanamnese fiir

Psoriasis aufweist und HLA Cw6 positiv ist, und die Typ 2 Psoriasis welche spdter auftritt,

ohne positive Familienanamnese und keine Expression von HLA Cw6 aufweist. (2)

Trotz solider Evidenz fiir die Relevanz der Genetik in der Pathogenese der Psoriasis, gibt

es keine einzelne genetische Variante, welche fiir sich alleinestehend das Auftreten der

Erkrankung erkldren wiirde. Daher miissen mehrere Mutationen und

Umweltfaktoren(Trigger), welchen in etwa 30% des Erkrankungsrisikos zugeschrieben

wird aufeinander treffen. (15)

Genetische Untersuchungen haben auf diese Weise wichtige Erkenntnisse zur Verstindnis

der Atiologie der Psoriasis und dem Zusammenspiel von Immunaktivierung und Stdrung

der Hautbarriere in der Pathogenese beigetragen. Weiters ermoglichten diese Einsichten

die Entwicklung neuer Therapiemoglichkeiten, auf welche im Kapitel Biologika néher

eingegangen wird. (12)
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2.2.2 Triggerfaktoren

Infekte im oberen Respirationstrakt sind hdufig Ausloser fiir den Krankheitsbeginn im
Kindesalter. 14,8% haben einen solchen und 21,3% haben einen auf beta-hdmloysierende

Streptokokken der Gruppe A positiven Pharynxabstrich. (4)

Weitere im Kindesalter relevante Triggerfaktoren sind Stress, Infektionen, Medikamente
und Traumata (Koebner Effekt). Zusitzlich wurde Ubergewicht und Adipositas als
Risikofaktor fiir Psoriasis im Kindesalter identifiziert. (2, 16, 17) Paradoxerweise konnen
auch TNF-Inhibitoren wie Infliximab und Adalimumab zum Auftreten von Psoriasis

fiihren. (18)

Psoriasis im Kindes- und Jugendalter ist auch haufig auf emotionalen Stress
zuriickzufiihren, und auch passiv Rauchen gilt als wichtiger Triggerfaktor. Es scheint
jedoch auch Uneinigkeit dariiber zu herrschen, ob Ubergewicht als Risikofaktor oder als
Folge der Psoriasis zu sehen ist. Manche Autorinnen und Autoren argumentieren dafiir,
dass es ein Riskofaktor ist, wihrend andere der Meinung sind, es sei eine Konsequenz. Nur

prospektive Studien konnten diese Frage vermutlich restlos kldren. (19)

In 66% der Fille ist das Auftreten der Psoriasis guttata mit Infektionen im Oberen
Respirationstrakt nur wenige Wochen vor dem Auftreten der Hauteffloreszenzen assoziiert.
Die Inzidenz von nachgewiesenen Infektionen mit beta-hdmolysierenden Streptokokken
der Gruppe A lag bei 82% und fiir alle beta-hdmolysierenden Streptokken bei 97%. Es
konnte jedoch kein Spezifischer M-Serotyp als Ausloser festgestellt werden, daher wird
davon ausgegangen, dass der Krankheitsbeginn eher auf eine wirtspezifische Reaktion als
auf einen spezifischen Subtyp zurilickzufiihren ist. (20) Kreuzreaktionen zwischen
Keratinozyten in unreifer ldsioneller Haut und Streptokokken Antigenen konnten eine

Rolle in Bezug auf den Autoimmunprozess bei Psoriasis guttata spielen. (21)

2.2.3 Pathogenese

Die Pathogenese der Psoriasis basiert auf einer chronischen Entziindung, vermehrter

Proliferation von Keratinozyten und fehlender Ausreifung dieser. Obwohl sich die
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wesentlichsten Verdanderungen in Psoriasis in der Epidermis, also der obersten Hautschicht,
welche von Keratinozyten aufgebaut ist, abspielen, sind sie nicht auf diese begrenzt. Die
Keratinozyten interagieren mit vielen verschiedenen Zellen und die Verdanderungen greifen
auch in die Dermis tiiber. (22-24)

Die Aktivierung des angeborenen Immunsystems, befeuert durch Zytokine mit einer
persistierenden autoinflammatorischen Komponente, ist in manchen Patientinnen und
Patienten ursdchlich, wihrend eine T-Zell mediierte autoimmun Reaktion in anderen als
Ursache angenommen wird. Die autoimmunologische und autoinflammatorische
Komponente potenzieren sich dann gegenseitig, sodass es zur Erkrankung kommt. (25)
Die Psoriasis kann in eine Anfangsphase, ausgelost durch Trauma (Kobner Phinomen),
Infektionen oder andere Trigger und in eine Erhaltungsphase, charakterisiert durch ein

chronisch klinisches Fortschreiten der Erkrankung, eingeteilt werden. (22)

T-Zellen, Keratinozyten, Langerhans Zellen, Makrophagen und Zytokine spielen alle eine
wichtige Rolle in der Entstehung der Erkrankung. Selbstantigene oder Autoantigene
aktivieren Dendritische Zellen und fiihren zur Freisetzung von Zytokinen wie TNF,
Interferone, Interleukin 12 und IL23 welche T-Zellen (Th-1, Th-17, Th22) rekrutieren. (16)
T-Zellen setzen mehr Zytokine frei, welche wiederum die Hyperproliferation und

verkiirzten Zellzyklen der Keratinozyten befeuern. (2, 26)

Dendritische Zellen spielen eine wichtige Rolle in der Anfangsphase der Psoriasis. Sie
gehoren zu den antigenprisentierenden Zellen. Thre Aktivierung in der Pathogenese der
Psoriasis ist nicht abschlieBend geklért. Einer der vermuteten Mechanismen beruht darauf,
dass sogenannte AMPs (antimikrobielle Peptide), welche von Keratinozyten als Reaktion
auf Schiden freigesetzt werden, eine Rolle spielen, da sie in von Psoriasis betroffenen
Hautarealen iiberexprimiert werden. Unter den mit am meisten erforschten AMPs findet
sich LL37. (27) Diesem LL37 oder auch Cathelicidin wird eine wichtige Rolle in der
Pathogenese zugesprochen. Es wird von beschadigten Keratinozyten freigesetzt und bildet
dann mit kdrpereigener DNS von anderen beschéddigten Zellen Komplexe. Diese
Komplexe stimulieren toll-like Rezeptor 9 (TLRY) in plasmazytoiden dendritischen Zellen
(pDCs). Die Aktivierung dieser Zellen fiihrt zur Produktion von Typ 1 Interferonen (IFN-
a, IFN-B). Der Typ 1 Interferon Signalweg fiihrt zu einer Ausreifung von myeloiden
dendritischen Zellen und spielt vermutlich auch in der Funktion und Ausreifung von Th1

und Th17 T-Helferzellen eine Rolle. (28-31)
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Wihrend LL37-DNS Komplexe pDCs iiber TLR9 stimulieren, konnen LL37-RNS
Komplexe dies tliber toll-like Rezeptor 7 (TLR7). Weiters konnen LL37-RNS Komplexe
mDC:s tiber toll-like Rezeptor 8 (TLRS) aktivieren. (27, 28) Die aktivierten myeloiden
dendritischen Zellen wandern in den Lymphknoten und sezernieren dort Tumornekrose
Faktor-a (TNF-a), Interleukin 23(IL23) und Interleukin 12 (IL12). Die beiden Interleukine
aktivieren die Differenzierung und Proliferation von Th17 und Thl. Slan (6-sulfo LacNAc)
dendritische Zellen, welche wichtige proinflammatorische Zellen in der Haut von
Psoriasisldsionen sind, reagieren auf LL37-RNS Komplexe mit der Freisetzung hoher

Mengen an TNF-a, IL23 und IL12. (32)

Die Aktivierung des erworbenen Immunsystems {iber spezifische T-Zell Subtypen befeuert
die Erhaltungsphase der Psoriasis. Th17 setzt Zytokine wie IL17, IL21 und IL22 frei,
welche die Proliferation von Keratinozyten in der Epidermis aktivieren. Das entziindliche
Milieu aktiviert die Keratinozyten Proliferation weiter tiber TNF-a, IL-17 und IFN-y
(Interferon-gamma). Keratinozyten werden auflerdem von LL37-DNS Komplexen aktiviert
und erhohen die Produktion von Typ 1 Interferonen. Weiters spielen Keratinozyten eine
wichtige Rolle in der Entziindungskaskade iiber IL1, IL6, und TNF-a, Chemokine und die
Sekretion von AMP. (22, 28)

Ein hiufig zitiertes Mausmodell um psoriasisartige Entziindungen zu erklaren beruht auf
dem Effekt des TLR7 und TLR8 Agonisten Imiquimod, welcher in der Haut von Méusen
Hautldsionen verursacht hat welche der Plaque-Psoriasis beim Menschen in Bezug auf
Erythem, Hautverdickung, Schuppung, Neoangiogenese und der Zusammensetzung des
Entziindungsinfiltrates(T-Zellen, neutrophile Granulozyten, dendritische Zellen, plasmoide
dendritische Zellen) sehr dhnlich sind. Dies unterstreicht die Bedeutung von TLR7 und 8 in
der Anfangsphase der Erkrankung. Zusétzlich dazu wurde in dieser Studie festgestellt, dass
die Interleukin-23/Interleukin-17 Achse eine essenzielle Rolle in der
Krankheitsentwicklung spielen, da sich gezeigt hat, dass wenn man diese beiden Molekiile
mittels Gen-Knockout inaktiviert es zu einer nahezu vollstdndigen Blockade der

Erkrankung trotz durchgehender Imiquimod Applikation kommt. (33)

Der TNF-0-IL-23-Th17 Signalweg ist charakteristisch fiir die Plaque Psoriasis. Die IL-17

Cytokine bestehen aus sechs Untergruppen, die von A-F unterteilt werden. Die fiir die
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Psoriasis relevanten Untergruppen sind vor allem IL-17A und IL-17F. Diese beiden wirken
iber den selben Rezeptor, jedoch unterscheiden sie sich in ihrer Wirkungspotenz. IL-17A
hat eine stiarkere Wirkung als IL-17F. Wenn IL-17A an seinen Rezeptorkomplex bindet,
kommt es zur Rekrutierung von Act 1-Adapterprotein (ACT1). Durch die Interaktion
zwischen ACT1 und dem IL-17 Rezeptorkomplex kommt es zu einer Aktivierung von
mehreren intrazelluldren Kinasen. Darunter Extracellular-signal Regulated Kinases (ERK),
p38-mitogenaktivierte Proteinkinasen (p38-MAPK), Mitogen-aktivierte Proteinkinase-
Kinase-Kinase 7(TAK1 oder MAP3K?7), Ikb Kinase und die Glykogensynthase-Kinase 3
beta (GSK3 beta). Diese Kinasen ermoglichen NFkB, Aktivator-Protein-1(AP-1) und
CCAAT/Enhancer-Binding-Protein (C/EBP) die Transkription proinflammatorischer
Cytokine, Chemokine, sowie Antimikrobielle Peptide (AMPs). Th1 und Th2 Cytokine
wirken liber den Januskinase-STAT Signalweg. Th17 wirkt in erster Linie iiber ACT1 und
NF«B.

Dies erklart auch die Wirkung von Medikamenten, die gezielt in die Tumornekrosefaktor-

a-, Interleukin-23- und Interleukin-17-Signalkaskaden eingreifen. (34-36)

Die Dauer des Zellzyklus in hyperproliferierenden Keratinozyten ist stark reduziert.
Wihrend die Ausreifung und Abschuppung von normalen Keratinozyten in etwa 26 Tage
dauert, bendtigt es in der von Psoriasis betroffenen Epidermis lediglich 4 Tage. (26)
Keratinozyten aus Psoriasis Plaques exprimieren STAT3, ein Transkriptionsfaktor welcher
im Mausmodell psoriasisartige Verdnderungen verursacht hat. STAT3 wird von Zytokinen
wie Interleukin-6, IL-20 und IL-22 aktiviert, was wiederum eine Verbindung zwischen
Keratinozyten Proliferation und dem Immunsystem in der Entstehung der Psoriasis

herstellt.

Weiters gibt es mehrere vaskuldre Verdnderungen wie die durch Interleukin-8 und
Transforming growth factor a induzierte Angiogenese, dilatierte geschlingelte Geféalle in
der pappildren Dermis und die Bildung von Hochendothelvenolen. Durch die Erhéhung der
Mikrozirkulation und dem damit verbundenen vermehrten Austritt von T-Lymphozyten
wird der Psoriasis Plaque weiter aufrechterhalten. In schweren Fillen von Psoriasis kommt
zusidtzlich eine mikrovaskuldre Hyperpermeabilitit mediiert durch den
Endothelwachstumsfaktor (VEGF) hinzu. Die Vermehrung von Blutgefd3en in Psorasis

Plaques konnte auch das Auspitz Phanomen erkldren. (2, 37)
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2.2.4 Spezielles zur Pathogenese von anderen Varianten der Psoriasis

Wiéhrend der TNF-a-1L-23-Th17 Signalweg eine zentrale Rolle in der T-Zell mediierten
Plaque Psoriasis spielt, scheint das angeborene Immunsystem in der Entstehung anderer
Varianten eine fiihrende Rolle zu spielen. (25)

Wie bereits unter dem Kapitel Triggerfaktoren erwihnt wird davon ausgegangen, dass es
durch Superantigene (Antigene, die unabhéngig von Antigen prisentierenden Zellen zu
einer Uberaktivierung von T-Lymphozyten fiihren und dadurch toxisch wirken) von
Streptokokken zu einer Expansion von T-Zellen in der Haut bei von Psoriasis guttata
Betroffenen kommt. (38) Es konnte gezeigt werden, dass es eine beachtliche
Sequenzhomologie zwischen bestimmten Proteinen von Streptokokken und dem Keratin
17 Protein im Menschen gibt. Molekulare Mimikry konnte also eine Rolle in Patientinnen
und Patienten mit dem MHC HLA-Cw6 Allel spielen, da es in diesen Patientinnen und
Patienten sowohl durch Keratin 17 als auch durch Streptokokkenproteine zu einer IFN-y

Freisetzung durch CD8-positive T-Zellen kommt. (39, 40)

Die Psoriasis pustulosa ist durch eine Uberexpression von IL-1B, IL-36a, und IL-36y
(Interleukine), im Vergleich zur Plaque psoriasis gekennzeichnet. (41) Dennoch muss der
Interleukin-17 Signalweg auch hier eine Rolle spielen, da Betroffene ohne Mutationen im
Interleukin 36-Rezeptor auf Therapien mit IL-17 Antagonisten angesprochen haben. (42,
43)

2.3 Klinik

Die Anamnese und Symptome konnen je nach Alter des Kindes und der Form der Psoriasis
variieren und sich auch mit der Zeit verdndern. Bei Sduglingen mit Psoriasis kommt es oft
zu einer Windeldermatitis (Windelausschlag, Windelekzem), welche schlecht auf
therapeutische MafBlnahmen anspricht. Etwas éltere Kinder konnen sich mit einem
asymptomatischen schuppenden Ausschlag und/oder mit starker persistierender
Kopfschuppung oder Milchschorf priasentieren. Die Plaque Psoriasis stellt auch im
Kindesalter die haufigste Form der Psoriasis dar. (9)

Im Vergleich zu Erwachsenen kommt es bei Kindern auch hédufiger zu einer Beteiligung
des Gesichts, der Beugeseiten und vor allem des Windelbereiches. Die Plaques sind bei
Betroffenen im Kindes- und Jugendalter auch oft kleiner, diinner und weisen weniger

Schuppung auf, was zu diagnostischen Schwierigkeiten fithren kann. (9, 44)
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Die typische Psoriasis Lision ist eine scharf begrenzte pinke bis rote Lision mit silberner
Schuppung. Entfernt man diese Schuppe kommt es zum Phinomen des letzten Héutchens
(einer diinnen glanzenden epithelialen Schicht) oder kleinen punktférmigen Blutungen

(Auspitz Phdnomen). (45)
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Psoriasisform

Klinische Prasentation

Plaque Psoriasis-

Psoriasis vulgaris

Gut umschriebene erythematdse Plaques mit silbern glanzender
Schuppung. Typische Lokalisation: Extremitidten-Streckseiten
(Ellenbogen/Knie), Stamm, Retroaurikuldr, Nabelbereich, behaarte
Kopthaut, GesaB.

Psoriasis guttata

Kleine tropfenformige erythematdse, schuppende Papeln mit
einem Durchmesser von <lcm. Typische Lokalisation: Stamm,

Extremititen, Gesicht, behaarte Kopfhaut.

Psoriasis inversa

Erythematdse Plaques mit geringer bis keiner Schuppung,
moglicherweise mazerierte Lasionen in Beugefalten. Typische

Lokalisation: Beugefalten, Achsel, Leiste, Kniekehle.

Psoriatrische Gut umschriebene hochrote Plaques im Windelbereich. Geringe
Windeldermatitis Schuppung, eventuell mazeriert.
Nagelpsoriasis Tiipfelniigel, Olflecken, Trachyonychie, Onycholyse. Mit oder

ohne Hautbeteiligung moglich.

Psoriasis pustulosa

Oberfldchliche sterile Pusteln auf erythematéser Haut. Manchmal

auf die distalen Extremitéten beschrinkt (palmoplantar).

Psoriasis

erythrodermatica

Generalisiertes Erythem mit Beteiligung von >75% der
Hautoberfldche. Typische Psoriasisldsionen schlecht abgrenzbar.

Allgemeinsymptome wie Fieber, Schiittelfrost, Abgeschlagenheit

Tabelle 2 Psoriasisformen und ihre klinische Prisentation(4, 16, 46)
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Psoriasisform

Differentialdiagnosen

Plaque Psoriasis-Psoriasis vulgaris

Nunmulires Ekzem, Tinea capitis, Tinea
corporis, Pityriasis rubra pilaris, Lichen

planopilaris, Atopische Dermatitis

Psoriasis guttata

Pityriasis rosea, Pityriasis rubra pilaris,
Nunmulires Ekzem, Tinea corporis,
Pityriasis lichenoides chronica, Lichen

ruber planus

Psoriasis inversa

Erythrasma, Intertrigo, Irritativ toxische
Kontaktdermatitis, allergische
Kontaktdermatitis, Tinea corporis, Mb.

Darier, Mb. Hailey-Hailey

Psoriatrische Windeldermatitis

Acrodermatitis enteropathica, Candidose,
Erythrasma, irritativ toxische
Kontaktdermatitis, allergische

Kontaktdermatitis

Nagelpsoriasis

Alopecia areata, Onychomykose, Lichen

planus unguium

Psoriasis pustulosa

Dishydrotisches Ekzem, Staphylococcal
scalded skin Syndrom (SSSS), Tinea,

Candidose

Psoriasis erythrodermatica

Myecosis fungoides/kutanes T-Zell
Lymphom, Staphylococcal scalded skin
Syndrom (SSSS), Atopische Dermatitis,
Pityriasis rubra pilaris, Abt-Letterer-Siwe
Krankheit (Langerhanszell Histiozytose),

Morbus Leiner

Tabelle 3 Psoriasisformen und ihre Differentialdiagnosen(4, 16, 46)
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2.3.1 Plaque Psoriasis — Psoriasis vulgaris
Die hdufigste Form der Psoriasis im Kindes und Jugendalter ist die generalisierte Plaque

Psoriasis oder Psoriasis vulgaris. Bis zu 75% der Betroffenen in dieser Altersgruppe leiden
an dieser Form. In dieser Variante prisentieren sich die scharf begrenzten Lisionen
meistens an der Streckseite von Armen und Beinen. Haufige andere Pradilektionsstellen
sind die behaarte Kopthaut, der Stamm und das Gesicht.(9, 10, 44)

Die Psoriasis capitis tritt sowohl im Rahmen der Psoriasis vulgaris als auch isoliert auf.
Der Kopfist gerne Ort der Erstmanifestation im Kindesalter. (47) Die Lasionen in der
behaarten Kopthaut sind ebenfalls gut umschrieben, schuppend und variabel in Intensitét
der Rotung. Bei Mitbeteiligung der behaarten Kopfhaut sind hiufig die Okzipitalregion
und der Haaransatz betroffen. Weiters kann die Psoriasis capitis zu einer
nichtvernarbenden Alopezie fiihren. Sobald die Psoriasis erfolgreich therapiert wurde
kommt es normalerweise zu wieder zu normalem Haarwachstum in diesen Arealen. (10,

48, 49)

Klinisches Erscheinungsbild: Wie bereits anfangs erwéihnt, besteht das typisches
Erscheinungsbild aus scharf begrenzten erythematdsen Plaques mit silber-schimmernder
Schuppung. Haufig betroffen sind die behaarte Kopfhaut bis zum Haaransatz. Auch hinter
den Ohren (retroaurikulér), an den Ellenbogen und Knien, sowie an Bauchnabel und Gesif3

zeigen sich die Lasionen haufig. (4, 16)

Diagnostik: Um die Diagnose der Psoriasis vulgaris oder Plaque Psoriasis zu stellen reicht
meist das klinische Erscheinungsbild. Falls das klinische Bild keine eindeutige Diagnose

zuldsst, kann diese mittels Biopsie gesichert werden.(4)

Differentialdiagnosen: (4, 16, 46)

Tinea capitis/corporis: Eine Pilzinfektion mit Dermatophyten, welche je nach Lokalisation
benannt wird und héaufig im Kindesalter auftritt. Zur Unterscheidung reicht meist das
klinische Erscheinungsbild, da die Schuppung bei Pilzinfektionen in der Regel eher

randbetont ist.
Pityriasis rubra pillaris: Dabei handelt es sich um eine seltene entziindliche

papulosquamdse Erkrankung der Haut. Diese fiihrt zu roten-orange schuppenden Papeln,

welche am gesamten Kdrper auftreten konnen. Es kann auch zu einer Hyperkeratose im
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Bereich der Handfldchen, sowie der FuBlsohlen auftreten, sodass diese gelblich imponieren
konnen. Interessanterweise spielt bei der Entstehung dieser Erkrankung vermutlich eine
Mutation im CARD14 Gen und der IL17/23 Signalweg eine Rolle in der Entstehung. Sollte

eine klinische Differenzierung nicht moglich sein, kann eine Biopsie sinnvoll sein. (50)

Atopische Dermatitis: Die atopische Dermatitis auch Neurodermitis genannt, ist eine
haufige Erkrankung im Kindesalter. Sie ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung
und wird haufig mit Allergien und/oder Asthma assoziiert. Charakteristisch sind Juckreiz,

Hauttrockenheit und Ausschlag. (51)

Lichen planopilaris: Hierbei handelt es sich um eine entziindliche, primir vernarbende
Alopezie. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch fleckigen, progressiven Haarverlust
hauptséchlich an der Kopfhaut. Sie kann jedoch auch anderen behaarte Kdrperareale

betreffen. (52)

Nummuldres Ekzem: Fiir diese Erkrankung charakteristisch sind scharf begrenzte,
miinzformige, erythematdse oder ekzematdse Plaques. Im Durchmesser konnen die
Lasionen 1-10 Centimeter betragen. Meist weisen Betroffene multiple Lasionen auf,
welche eine symmetrische Verteilung aufweisen. Vor allem die Extremitéten sind haufig
betroffen und die Lésionen sind sehr stark juckend. Die Diagnose wird meist anhand der

typischen klinischen Prisentation gestellt. (53)

2.3.2 Psoriasis guttata
Die Psoriasis guttata stellt die zweithdufigste Form der Psoriasis im Kindesalter dar. Etwa

15-30% Kinder prédsentieren sich initial mit dieser Form der Psoriasis. (10, 48, 49)

Die Psoriasis guttata ist gekennzeichnet durch das plétzliche Auftreten von
tropfenformigen Psoriasisherden. Diese konnen einen Durchmesser von bis zu 1lecm
erreichen und sind meist gleichméBig iiber Stamm, Extremititen und Gesicht verteilt.
Diese Form der Psoriasis, wie bereits im Unterkapitel Triggerfaktoren erwahnt, ist hdufig
mit Streptokokkeninfektionen assoziiert. (16, 21) Die Herde heilen meist spontan innerhalb
von 3-4 Wochen ab. Bei einigen Patientinnen und Patienten entwickelt sich jedoch im

Verlauf eine Psoriasis vulgaris. (48, 49)
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Diagnostik: Die Diagnose wird wie bei der Psoriasis vulgaris meist klinisch gestellt. Bei
uneindeutiger klinischer Préasentation ist eine Biopsie zur Diagnosesicherung moglich. Ein
rezenter Infekt der oberen Atemwege in der Anamnese kann als Hinweis dienen. Ein

positive Pharynxabstrich oder Streptokokkenschnelltest konnen hilfreich sein. (4)

Differentialdiagnosen: (4, 46)

Lichen ruber planus: Dabei handelts es sich um eine entziindliche Erkrankung der Haut
und der Schleimhdute. Die Ursache ist nicht abschlieBend geklart. Typisch sind juckende
rot-violette Papeln und Plaques. Am hiufigsten treten sie an den Handgelenken, dem
unteren Riicken und an den Sprunggelenken auf. Bei Mitbeteiligung der Mundschleimhaut
finden sich hier hdufig Lisionen mit sogenannten Wickham-Streifen. Dabei handelt es sich
um feine weillliche Streifen auf der Oberflidche der Papeln. Die Diagnose erfolgt meist

klinisch. (54)

Pityriasis rosea: Die Pityriasis rosea ist eine akute selbstlimitierende papulosquamdose
Hauterkrankung. Sie ist charakterisiert durch das Auftreten einer oft erhabenen, rétlich-
schuppigen Lision, welche auch als Primdrmedaillon oder Primérherd bezeichnet wird.
Spater treten dann mehrere Herde von vielen kleinen Lésionen am Stamm und proximal an
den Extremitéten auf. Die Erkrankung verschwindet nach 6-8 Wochen von selbst wieder.
Selten kann es auch zum Auftreten der Erkrankung ohne das charakteristische

Primédrmedaillon kommen. (55)

Pityriasis lichenoides chronica: Hierbei handelt es sich um eine chronische
Hauterkrankung die bei 20% der Betroffenen im Kindesalter auftritt. Die Atiologie der
Erkrankung ist noch nicht abschlie8end geklart. Die Lésionen présentieren sich haufig als
erythematdse Papeln und Plaques mit einer zentralen Schuppe. Nach Abheilung der
Schuppen kommt es meist zu einer Hypo- oder Hyperpigmentierung der betroffenen
Areale. Am héaufigsten sind der Stamm und die Extremitéten betroffen. Meist sind die
Patientinnen und Patienten symptomarm und nur selten sind die Lésionen juckend. Die
Diagnose wird auch hier meist klinisch gestellt. Eine Biopsie zur Diagnosesicherung kann

hilfreich sein. (56)

Weitere Differentialdiagnosen: Pityriasis rubra pilaris, Tinea corporis, Nummuléres Ekzem

wurden bereits im Unterkapitel Plaque-Psoriasis-Psoraisis vulgaris beschrieben.
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2.3.3 Psoriasis inversa
Die Psoriasis inversa ist durch das Auftreten von Psoriasisherden in den Beugefalten

charakterisiert. Kinder sind von dieser Form der Psoriasis hdufiger betroffen als
Erwachsene. Morphologisch unterscheiden sie sich von der Psoriasis vulgaris vor allem
durch gering oder gar nicht ausgeprégte Schuppung in den feuchten Hautfalten. (16)

In tiber 12% ist auch der Intimbereich (anogenital) bei Kindern tiber 2 Jahren betroffen. (9)
Klinisches Erscheinungsbild: Typisch ist das Auftreten der Lésionen in den Beugefalten
der Haut (Leiste, Achseln, Kniekehle), also in intertrigindsen Arealen. Die erythematdsen
Plaques konnen auch mazeriert sein und nur wenig bis gar keine Schuppung aufweisen.
Diese Lasionen konnen auch zeitgleich mit Lésionen der klassischen Plaque Psoriasis

andernorts auftreten. (4, 16)

Diagnostik: Obwohl auch hier eine klinische Diagnose meist moglich ist, kann zur
Diagnosesicherung und Differenzierung zu anderen Erkrankungen eine Biopsie notwendig
sein. Besonders bei sekunddren Infektionen mit Candida und/oder Streptokokken kann die

Diagnose und Therapie herausfordern sein. (4)

Differentialdiagnosen: (4, 46)

Erythrasma: Erythrasma ist eine bakterielle Infektion der Haut welche meist durch
Corynebakterien verursacht wird. Dabei kommt es zur Infektion des stratum corneums der
Haut in warmen und feuchten Arealen, vor allem in intertrigindsen Bereichen. Der Achsel-

und Leistenbereich ist hidufig betroffen. (57)

Intertrigo: Die Intertrigo ist, dhnlich wie Eryhtrasma, eine oberflachliche entziindliche
Hauterkrankung welche in Beugefalten (Kniekehle, Achsel, Ellenbeuge, Leiste) und
anderen Hautfalten (Bauchfalten, Perinealbereich) auftritt. Die Erkrankung wird hiufig
durch Wiérme, Reibung, Feuchtigkeit und folglich Mazerationen ausgeldst und eine
Infektion mit Hefepilzen (Candidose) oder Bakterien kommt haufig sekundér dazu. Die
Diagnose erfolgt meist anhand der klinischen Présentation und das Anlegen von Kulturen
ist nur selten notwendig. Die Intertrigo kann in jedem Lebensalter auftreten und présentiert

sich meist als erythematdse Maculae mit unterschiedlicher Farbintensitét. Diese konnen im

30



weiteren Verlauf auch Erosionen aufweisen und als Komplikation kommt es zu oben

genannter Sekundérinfektion. (58)

Kontaktdermatitis: Die Kontaktdermatitis ist eine entziindliche ekzematdse
Hauterkrankung, die durch irritative Noxen wie Chemikalien oder Metallionen ausgeldst
werden kann (Irritative Kontaktdermatitis) oder aber durch reaktive Chemikalien welche
Proteine modifizieren und so eine Reaktion des angeborenen sowie des erworbenen
Immunsystems nach sich zieht (allergische Kontaktdermatitis). Wahrend die irritative
Kontaktdermatitis eine unspezifische Immunreaktion auf direkte chemische Schiden der
Haut, mit konsekutiver Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren aus den Zellen
der Epidermis ist, stellt die allergische Kontaktdermatitis eine Typ IV allergische Reaktion
vom Spittyp dar. Die meisten Kontaktdermatitiden sind selbstlimiterend und bediirfen
meist nur einer supportiven Therapie. Bis zu 20% aller Kinder sind irgendwann von einer

allergischen Kontaktdermatitis betroffen. (59)

Weitere Differentialdiagnosen sind die bereits im Unterkapitel Plaque Psoriasis erwéhnte
Tinea corporis und autosomal dominant vererbte Dermatosen wie Morbus Darier und

Morbus Hailey-Hailey. (4, 46)

2.3.4 Psoriatrische Windeldermatitis
Diese Form der Psoriasis ist im Kindes- und Jugendalter hdufig, wihrend es sie bei

Erwachsenen so gut wie gar nicht gibt. Hauptsichlich sind Sauglinge von dieser Form
betroffen. Sie wird unterteilt in eine disseminierte und eine lokalisierte Form. Hierbei ist
vor allem, wie der Name bereits verrat, der von der Windel bedeckte Teil der Haut
betroffen. Die Leisten sind hdufig mitbetroffen, dies erleichtert die Differenzierung zur
irritativ toxischen Kontaktdermatitis. Bei der disseminierten Form konnen die erythematos
Schuppenden Lasionen auch andernorts auftreten. Die disseminierte Form betrifft 12,7
Prozent der Kinder und die lokalisierte Form lediglich 3,6 Prozent. Die ,,Windelpsoriasis‘
ist besonders schwer zu therapieren, sobald die Kinder selbststindig auf die Toilette gehen
und nicht mehr auf Windeln angewiesen sind, kommt es jedoch haufig zu einer Besserung

oder zum Sistieren der Beschwerden. (9, 16)
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Klinisches Erscheinungsbild: Scharf begrenzte erythematdse Plaques im Bereich der
Leiste, des Afters und im Genitalbereich. Geringe Schuppung. Die Lasionen kdnnen auch
mazeriert sein. Bei der disseminierten Form kdnnen auch andernorts Psoriasis-Lésionen

auftreten. (4, 16)

Diagnostik: Die Diagnose der Windel-Psoriasis wird ebenso meist klinisch gestellt. Eine
Biopsie zur Diagnosesicherung kann jedoch bei dieser Form der Psoriasis hdufiger
notwendig sein, um sie von etwaigen Differenzialdiagnosen sicher abgrenzen zu konnen.
Bakterienkulturen sowie Pilzkulturen abzunehmen konnte speziell bei Verdacht auf
sekundére Infektionen der mazerierten Lasionen sinnvoll sein oder aber auch zum

Ausschluss von Differentialdiagnosen. (4)

Differentialdiagnosen: (4, 16, 46)

Acrodermatitis enteropathica: Die Acrodermatitis enteropathica oder auch hereditéires
Zinkmangelsyndrom ist eine seltene autosomal rezessiv vererbte Erkrankung. Durch eine
Mutation im Zinc-Transporter Gen SLC39A4 kommt es zu einer Storung der enteralen
Zink-Absorption. Es kommt zu einer Dermatitis, welche typischerweise perioral oder an
den Akren auftritt, der Windelbereich kann jedoch auch betroffen sein. Die erythematdsen
Lésionen konnen auch schuppig oder pustulds imponieren. Weiters kommt es zu
Haarausfall und Diarrhoe. Bei addquater Zink-Supplementation kommt es zum

vollstindigen Sistieren der Symptome. (60, 61)

Candidose (Candidosis genito-glutealis infantum): Hierbei handelt es sich um eine
entziindliche Hautreaktion, welche durch Hefepilze, allen voran durch die Gattung candida
albicans, verursacht wird. Prinzipiell kann die Erkrankung tiberall auftreten, intertrigindse
Korperareale sind aber mitunter am haufigsten betroffen. Im Windelbereich préisentiert
sich die Erkrankung initial meist mit Vesikeln oder Pusteln, welche sehr bald konfluieren.
Die erythematdse Haut kann auch glanzend imponieren. Schuppung besteht wenn
tiberhaupt meist nur an den Riandern der Lésionen. Normalerweise heilt die Candidosis bei
gut entwickelten Sauglingen folgenlos ab, bei Frithchen oder sehr kleinen Séuglingen kann

sie jedoch zu gefdhrlichen Komplikationen fiihren. (62)
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Weitere relevante Differentialdiagnosen sind das Erythrasma, die irritativ toxische
Kontaktdermatitis, sowie die allergische Kontaktdermatitis, welche alle bereits im

Unterkapitel Psoriasis inversa besprochen wurden. (4, 46)

2.3.5 Nagelpsoriasis

Obwohl diese Form der Psoriasis als Erstmanifestationsform im Kindesalter mit unter
einem Prozent sehr selten ist, betrifft die Nagelpsoriasis im Verlauf bis zu 40 Prozent der
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren. (9, 49)

Sichtbare morphologische Verinderungen konnen hierbei Tiipfelnigel, Olflecken, sowie
Trachyonychie und Onycholyse sein.

Als Tiipfelndgel werden Nagel, welche mit kleinen StecknadelgroB3en Griibchen versehen
sind, bezeichnet. Als Olflecken werden subunguale Hyperkeratosen bezeichnet, da die
scharf begrenzten Herde initial braunlich imponieren. Trachyonychie beschreibt eine
allgemeine Aufrauung sowie eine griauliche Verfarbung der Nagelplatte. Onycholyse
beschreibt eine Nagelablosung.

Allgemein gilt die Nagelpsoriasis als schwer zu therapieren und die Nagelverdnderungen
konnen isoliert, gleichzeitig oder nach dem Auftreten von Hautverinderung auftauchen.
(16)

Diagnostik: Wenn bereits andernorts Psoriasisldsionen aufgetreten sind, ist die Diagnose
meist einfach und schnell klinsich zu stellen. Bei einer Erstmanifestation der Erkrankung
in diesem Bereich ist es notwendig eine Tinea unguium (Onychomykose) oder eine
Candidainfektion des Nagelbetts auszuschlieen. Dies ist besonders bei Auftreten von
Olflecken zu beachten. Eine Pilzkultur und eine Biopsie der Nagelplatte konnen also zur

Diagnosesicherung erforderlich sein. (4)

Differenzialdiagnosen:(4, 16, 46)

Alopecia areata: Obwohl die Alopecia areata als nicht vernarbende Alopezie durch akuten
Haarverlust charakterisiert ist, kann es auch bei dieser Erkrankung zu Nagelveranderungen
kommen. Diese konnen bereits vor dem Haarverlust auftreten, oder aber auch danach. Die
Nagelverdnderungen im Rahmen der Alopecia areata konnen Tiipfelndgel, Trachyonychie
oder rote Lunulae (der normalerweise weille Halbmond am Nagelansatz ist hier rot) sein.
Auch andere Nagelveranderungen wie briichige Négel sind méglich. Zur

Diagnosesicherung ist hier eine Biopsie notwendig. Eine spontane Besserung der
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Symptome ist vor allem im Kindesalter mdglich und eine Therapie ist nicht immer

notwendig. (63)

Onychomykose: Onychomykose ist eine Pilzinfektion des Nagels. Der Begriff
Onychomykose beinhaltet Infektionen mit Dermatophyten, Hefepilzen und Saprophyten.
Die Infektion mit Dermatophyten wird als Tinea unguium bezeichnet. Die Onychomykose
betrifft sowohl Finger- als auch Zehennigel, letztere sind jedoch wesentlich hdufiger
betroffen. Betroffene berichten meist von einem oder mehreren verdickten und verfarbten
Zehennégeln. Im Rahmen der Onychomykose kommt es zu Onycholyse und
Hyperkeratose. Die Erkrankung ist in der Regel nicht sehr gefahrlich jedoch kann es zu
schweren Komplikationen wie Sepsis, Osteomyelitis und anderen Gewebeschéden

kommen. (64)

Lichen planus unguium: Beim Lichen planus kann es zu einer Mitbeteiligung der Négel
oder auch isoliert nur zu einer Beteiligung der Nédgel kommen. Die Beteiligung der Négel
ist bei Erwachsenen haufiger als bei Kindern und die Fingernédgel haufiger betroffen als die
Zehennégel. Typische Verdnderungen der Nagel sind Langsriffelung, subunguale
Keratosen, Onychoschisis (Aufspaltung der Nagelplatte in zwei Schichten),
Onychodystrophie und Onychoatrophie. Im weiteren Verlauf kann es dann auch zu einem
Pterygium unguius kommen bei dem die Nagelmatrix mit dem Nagelbett und/oder der
Nagelfalz verwiéchst. Die Diagnose kann klinisch erfolgen. Bei uneindeutigem klinischen

Befund sollte diese jedoch mittels Biopsie gesichert werden. (65)

2.3.6 Psoriasis pustulosa
Diese Form der Psoriasis ist im Kindes und Jugendalter selten. Charakteristisch fiir diese

Form sind sterile eitrige Pusteln im Bereich der Psoriasisherde. Diese Form der psoriasis
kann sowohl lokalisiert, als auch generalisiert auftreten. Betroffene mit einer
generalisierten Psoriasis pustulosa, konnen sich auch mit allgemeinen
Krankheitssymptomen wie Fieber prisentieren. Generell ist diese Form der Psoriasis bei
unter 18-Jahrigen seltener als bei Erwachsenen und betrifft im Kindes- und Jugendalter

vorwiegend éltere Kinder und Jugendliche. (10, 16)
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Klinisches Erscheinungsbild: Diese Form der Psoriasis présentiert sich meist mit sterilen
oberfldchlichen Pusteln auf gerdteter (erythematdser) Haut. Die Hautverdnderungen sind

manchmal auf Fiie und Hinde begrenzt oder aber treten generalisiert auf.

Diagnostik: Die Diagnose kann auch bei dieser Form klinisch gestellt werden. Da die
klinische Prasentation oft uneindeutig und variabel sein kann, sind Biopsien zur
Diagnosesicherung keine Seltenheit. Auch Bakterienkulturen aus den Pusteln um

Differentialdiagnosen oder sekundére Infektionen auszuschlieBen sind sinnvoll. (4)

Differentialdiagnosen: (4, 16, 46)

Dyshidrotisches Ekzem: Das dyshidrotische Ekzem ist eine hdufige Dermatitis an Hinden
und FiiBen. Es ist charakterisiert durch das wiederkehrende Auftreten von Vesikeln an den
Héanden und/oder den Fiilen. Die Vesikel sind stark juckend und treten in der Regel
plotzlich auf. Das Erscheinungsbild der Vesikel erinnert an Tapioka-Pudding. Die genaue
Ursache fiir das dyshidrotische Ekzem ist nicht bekannt. Es ist jedoch mit Risikofaktoren
wie atopische Dermatitis, Kontaktallergenexposition, irritativen Noxen, Hyperhidrose,

Rauchen und UV-Licht Exposition assoziiert. (66)

Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS): Das Staphylococcal Scalded Skin
Syndrome ist eine systemische Hautinfektion welche durch Staphylokokken, die in der
Lage sind Toxine zu produzieren, verursacht wird. Die Erkrankung présentiert sich
typischerweise mit Blasenbildung auf der Haut, diese konnen leicht platzen. Kinder sind
héufiger von der Erkrankung betroffen als Erwachsene. Die Erkrankung kann bereits
binnen 48 Stunden nach der Geburt auftreten und wird ab dem 6. Lebensjahr seltener.
Betroffene im Kindesalter tragen meist keine oder nur minimale Narben von der
Erkrankung davon und die Mortalitétsrate im Kindesalter ist weniger als 5 Prozent,

wéhrend sie im Erwachsenenalter bis zu 60% betrégt. (67)

Weitere relevante Differentialdiagnosen sind die bereits in vorherigen Kapiteln erwéhnte

Tinea und Candidose. (4, 16)
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2.3.7 Psoriasis erythrodermica
Diese Form der Psoriasis, stellt eine besonders schwere Verlaufsform der Psoriasis dar. Im

Kindesalter ist diese jedoch sehr selten. In einer australischen Studie, welch 1262 Félle von
Psoriasis im Kindes und Jugendalter untersucht hat, konnte lediglich einen Fall von
Psoriasis erythrodermica festgestellt werden. Es ist also sehr unwahrscheinlich dieser Form
der Psoriasis im padiatrischen Alltag zu begegnen. (9)

Die Psoriasis erythrodermatica stellt die schwerste Form der Psoriasis dar und kann zu
todlichen Ausgéngen flihren. (68) Diese Form der Psoriasis ist durch ein entziindliches
Erythem welches zumindest 75 Prozent der Hautflache betrifft charakterisiert. Dem
Schweregrad entsprechend wird hier auch eine aggressivere First-Line Therapie mittels

Infliximab oder Cyclosporin von der US National Psoriasis Foundation empfohlen. (69)

Klinisches Erscheinungsbild: Die Psoriasis erythrodermica prasentiert sich mit einem
generalisierten Erythem, welches iiber 75 Prozent der Hautflache betrifft. Die Haut ist stark
gerotet, 0dematos und maBig schuppend. Die typischen Psoriasis-Lasionen sind bei dieser
Form schlecht abgrenzbar und nicht klar umschrieben. Neben der Hautcharakteristika
leiden die Patientinnen und Patienten héufig an Fieber, Schiittelfrost und einem
allgemeinen Krankheitsgefiihl. Tachykardie, Miidigkeit, Dehydrierung, Gelenks- und
Muskelschmerzen, sowie gastrointestinale Beschwerden konnen ebenfalls auftreten. (4, 16,

69)

Diagnostik: Die Diagnose der Psoriasis erythrodermatica wird meist mittels Biopsie an
zwel verschiedenen Stellen gesichert, um die Erkrankung sicher von anderen Ursachen fiir
Erythrodermie im Kindes- und Jugendalter unterscheiden zu knnen. Aufgrund der
Allgemeinsymptomatik bei dieser Form der Psoriasis und der massiv gestorten
Hautbarriere sollten Blutkulturen angelegt werden, um eine potentielle Bakteridmie friih zu

erkennen. (4)

Differentialdiagnosen:

Mycosis fungoides/Kutanes T-Zell Lymphom: Obwohl die Mycosis fungoides die
hiufigste Form des kutanen T-Zell Lymphoms darstellt, ist sie im Kindes- und Jugendalter
selten. Die geschitzte Inzidenz belduft sich auf 6 Félle pro 1.000.000 pro Jahr in Europa

und den Vereinigten Staaten. Die meisten Félle treten zwischen 6 und 8 Jahren auf. Die
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klassische klinische Prisentation verlduft in 3 Phasen. Initial in der Erythem/Fleck Phase,
dann geht sie in eine Plaque Phase liber und schlieBlich in eine Tumor Phase. Im Kindes-
und Jugendalter présentieren sich fast alle Betroffenen in der Friihphase. Die meisten
Kinder prasentieren sich also mit hypopigmentierten Lasionen an Stamm und
Extremitdten. Sonnengeschiitzte Areale sind meist eher betroffen. Betroffene sprechen in

der Regel gut auf Phototherapie an. (70)

Weitere relevante Differentialdiagnosen sind das im Unterkapitel Psoriasis pustulosa
erwéahnte Staphylococcal Scalded Skin Syndrom (SSSS) sowie die Pityriasis rubra pilaris
und die Atopische Dermatitis, welche beide im Unterkapitel Plaque Psoriasis- Psoriasis
vulgaris besprochen wurden. Auch weitere seltene Erkrankungen wie die Abt-Letterer-
Siwe Krankheit (Multisystem Langerhanszell Histiozytose) oder der Morbus Leiner

konnen bei Sduglingen relevante Differentialdiagnosen sein. (4, 16, 46)

2.4 Verlaufsparameter

Es gibt keine fixierten Kriterien wie der Schweregrad der Psoriasiserkrankung zu
definieren ist. Es gibt jedoch hiufig verwendete objektive Tools, wie den Psoriasis Area
and Severity Index sowie subjektive Tools welche die Lebensqualitit oder den
Leidensdruck der Betroffenen feststellen sollen. Weder subjektive noch objektive
Assessment-Tools geben die Gesamtheit des Schweregrades der Psoriasis wieder. Nur
durch die gemeinsame Betrachtung von sowohl objektiven als auch subjektiven Tools kann
eine endgiiltige Aussage zum Schweregrad der Psoriasis bei jeder oder jedem Betroffenen
individuell getroffen werden. Weiters ist es wichtig den Unterschied zwischen einer
schweren Psoriasis und einer Psoriasis, welche die Lebensqualitit stark einschriankt zu
kennen. Es gibt viele Scores die zur objektiven wie subjektiven Einschitzung des
Schweregrads der Psoriasis herangezogen werden. In dieser Ubersichtsarbeit werden nur

wenige ausgewdihlte angefiihrt.

(71)
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2.4.1 Psoriasis Area and Severity Index
Der Psoriasis Area and Severity Index, kurz auch PASI-Score, wurde 1978 entwickelt, um

den Effekt von Retinoiden in der Psoriasistherapie zu evaluieren. Der PASI-Score ist fiir
die Beurteilung des Schweregrades bei der chronischen Plaque Psoriasis (Psoriasis
vulgaris) geeignet und sollte bei anderen Psoriasisformen nicht zur Anwendung kommen.
Beim PASI werden sowohl Intensitét als auch die Ausdehnung der Psoriasis-Ladsionen
separat fiir 4 Korperregionen berechnet. Fiir den Kopf, Stamm, obere und untere
Extremitit. Die Intensitéit des Erythems, der Schuppung, und der Hautinduration
(Hautdicke) werden auf einer Skala von 0-4 bewertet. 0 bedeutet keine Beteiligung,
wihrend 4 fiir eine sehr schwere Beteiligung codiert. Die prozentuelle Beteiligung der vier
Korperregionen wird von 0 bis 6 unterteilt. 0 bedeutet wieder keine Mitbeteiligung der
Region, 1 bedeutet 1-9% der Korperoberfliche sind betroffen. 2 bedeutet 10-29%, 3
bedeutet 30-49%, 4 bedeutet 50-69%, 5 bedeutet 70-89% und 6 bedeutet 90-100% der
Korperoberfliche der jeweiligen Region sind mitbetroffen. Wenn man den PASI-Score
berechnet werden die vier Korperregionen natiirlich in Relation zu ihrem Anteil an der
Gesamtheit der Haut evaluiert. Der Score bewegt sich auf einer Skala von 0-72.

Der PASI-Score stellt ein gutes objektives Assessment-Tool dar, da er sowohl die
betroffene Flidche als auch die Intensitét der Psoriasisplaques beriicksichtigt. Weiters
ermoglicht er den Vergleich von unterschiedlichen Therapieregimen in einem historischen
Kontext, da er als Tool fiir den Schweregrad und fiir das Ansprechen auf Therapie in den
meisten klinischen Studien verwendet wird. Er ist leicht durchzufiihren und die
Interobserver-Variabilitét ist niedrig.

Die Nachteile des PASI bestehen darin, dass er nicht zwingend mit der Lebensqualitdt der
Betroffenen korreliert und das Ergebnis nicht immer mit dem Schweregrad aus
Patientinnen- bzw. Patientensicht iibereinstimmt. Weiters werden spezielle Lokalisationen
wie die Hénde, FiiBe, Gesicht und Genitalien nicht gesondert beriicksichtigt.

Anhand des PASI kann die Psoriasis vulgaris 3 Schweregrade unterteilt werden. Bei
werten <7 spricht man von einer milden oder leichten Psoriasis. Werte zwischen 7 und 12
werden als moderate oder mittelschwere Psoriasis klassifiziert. Ab 12 Punkten spricht man
von einer schweren Psoriasis. Die Grenze zwischen mittelschwer und schwer wird von

manchen Autorinnen und Autoren auch bei 10 gezogen. (71)

Ein weiterer objektiver Score zur Einschitzung des Schweregrads bei Psoriasis ist der BSA

(Body Surface Area). (71)
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Weder der PASI-Score noch der BSA wurden fiir padriatrische Populationen validiert. Ihre
Aussagekraft sind durch Unterschiede in den Korperproportionen von Kindern und
Erwachsenen eingeschrinkt. Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass hdufige im Kindes- und

Jugendalter betroffene Lokalisationen nicht gesondert berticksichtigt werden. (72)

2.4.2 Dermatology Life Quality Index
Der Dermatology Life Quality Index, kurz DLQI, ist ein hdufig angewandter Score mit

dem die Lebensqualitit von Patientinnen und Patienten einfach eingeschétzt werden kann.
Es handelt sich hierbei nicht um ein Psoriasis-spezifisches Assessment-Tool, der DLQI
kann fiir multiple dermatologische Erkrankungen angewandt werden.

Hierzu beantworten Betroffene einen Fragebogen, welcher 10 Fragen beziiglich
Lebensqualitét in der vorausgegangenen Woche umfasst. Die Fragen werden mittels 4
Punkt Skala beantwortet. Der Gesamtwert des DLQI errechnet sich aus der Summe der
Punkte der 10 Fragen und kann zwischen 0 und 30 Punkten betragen. Bei 0 Punkten geben
die Patientinnen und Patienten keine subjektive Einschrankung der Lebensqualitét an und
bei 30 Punkten eine massive Beeintrdachtigung dieser. (71) Dieser Score wurde speziell fiir
Kinder und Jugendliche angepasst und als CDLQI (Children‘s Dermatology Life Quality
Index) herausgegeben und fiir Kinder zwischen 3 und 16 Jahren validiert. (73)

2.4.3 Psoriasis Disability Index

Ein weiterer subjektiver Score, welcher spezifisch fiir die Psoriasis entwickelt wurde ist
der Psoriasis Disability Index, kurz PDI. Er funktioniert &hnlich dem DLQI mit einem
Fragebogen beziiglich erlebter Einschrinkungen in den letzten 4 Wochen. Die Fragen
beziehen sich auf Alltagsaktivititen, zwischenmenschliche Beziehungen und auf die
Therapie. Auch hier werden die Fragen mithilfe einer 4 Punkt Skala beantwortet. Es gibt
eine starke Korrelation mit dem Dermatology Life Quality Index, jedoch weist der DLQI
eine bessere Korrelation mit objektiven Scores wie dem PASI auf, sodass der DLQI der

hiufiger angewandte Score bleibt. (71)
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2.5 Therapie

Obwohl sich die Therapiemoglichkeiten fiir die Psoriasis in den letzten Jahren deutlich
erweitert haben, stellt die topische Therapie nach wie vor die Therapie erster Wahl im
Kindes- und Jugendalter dar. Sollte sich die Manifestation nicht nur auf die Haut
beschrinken oder ein schwerer Verlauf vorliegen, sollte man systemische Therapien
inklusive Phototherapie in Erwdgung ziehen. Psychischer Leidensdruck tritt bei Kindern
und Jugendlichen, die von Psoriasis betroffen sind unabhingig von der betroffenen
Korperoberflache auf. Betroffene, bei denen sich die Krankheit auf die Haut beschréinkt,
jedoch groBer psychischer Leidensdruck vorliegt, konnen aggressiver therapiert werden,

um die Lebensqualitit zu steigern und den Leidensdruck zu lindern. (4, 74)

Ein wichtiger Punkt in der Therapie der Psoriasis in jedem Alter ist die Patientinnen- und
Patientenschulung. Dies mag initial zeitintensiv sein, jedoch ist dies unabdingbar, um
langfristig Ergebnisse zu erzielen, welche sowohl fiir Therapierende als auch die
Betroffenen zufriedenstellend sind. Hierbei sollten nicht nur die Betroffenen, sondern auch
ihre Eltern hinzugezogen werden. Es ist wichtig grundlegende Informationen zu vermitteln
welche folgende Punkte beinhalten, sich aber nicht auf diese begrenzen.
e FEine Erkldrung der Pathophysiologie inklusive der genetischen und
immunologischen Komponente der Psoriasis sowie Triggerfaktoren.
e Die chronische Natur der Erkrankung, dass es immer wieder zu Ausbriichen und
Remission kommt.
e Dass es keine Heilung bzw. kurative Therapie gibt, es jedoch gute
Therapiemoglichkeiten gibt, um die Erkrankung zu kontrollieren.
e Die Erkrankung ist nicht ansteckend.

e Es gibt keine Einschrinkungen beziiglich Sport. (75)

In Bezug auf Impfungen ist wichtig zu erwéhnen, dass:
e Alle Entscheidungen beziiglich Impfungen sollten in Absprache mit der
behandelnden Kinderérztin oder dem behandelnden Kinderarzt erfolgen.
e Impfungen sollten, wenn moglich, vor dem Beginn einer immunsuppressiven
Therapie erfolgen.

e Wihrend Psoriasisschiiben sollten Impfungen wenn moglich vermieden werden.
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e Totimpfstoffe konnen prinzipiell immer verabreicht werden, aber auch hier ist eine
Impfung im krankheitsfreien Intervall und vor Beginn einer immunsuppressiven
Therapie vorzuziehen.

e Lebendimpfstoffe sollten 4 Wochen vor Beginn einer immunsuppressiven

Therapie, und bis zu 3 Monate nach Ende dieser, nicht verwendet werde.(72)

Weiters gilt es festzulegen wen und was es zu therapieren gilt sowie ein paar weitere
grundlegende Prinzipien der Psoriasistherapie bei Kindern.

Einer der wichtigsten Punkte ist, dass das betroffene Kind zu behandeln ist und nicht die
Eltern. Die Therapie ist also so zu wihlen, dass die Psoriasisldsionen objektiv reduziert
werden und gleichzeitig die Lebensqualitét des Kindes steigt.

Die Erkrankung friih zu therapieren hat keinen Einfluss auf die Langzeitprognose.

Es gibt derzeit keine kurativen Therapien fiir die Psoriasis.

Dariiber hinaus ist es wichtig zu vermitteln, dass die Erkrankung in der Regel nicht
lebensbedrohlich ist.

Bei der Therapie der Psoriasis handelt es sich um eine Langzeittherapie, daher ist es
wichtig die kumulative Toxizitdt der unterschiedlichen Therapiemoglichkeit in die
Entscheidungsfindung einflielen zu lassen.

Vor der Verordnung eines Therapeutikums sollte immer die Nutzen/Risiko Rechnung des
jeweiligen Medikaments evaluiert werden.

Die Haut eines Sauglings verhilt sich anders als die Haut eines Kindes und diese wiederum
anders als die eines Erwachsenen. Daher weicht die Pharmakokinetik der topischen

Therapien bei dieser Gruppe von der Norm (Erwachsenen) ab. (75)

Schweregrad und Behandlungsziel spielen eine wichtige Rolle in der Wahl der First-Line-
Therapie. Bei chronisch lokalisierten Plaques wiirden sich topische Glucocorticoide oder
Calcipotriol mit topischen Glucocorticoiden als Therapie der Wahl anbieten. Weisen die
Betroffenen jedoch multiple kleine Plaques an unterschiedlichen Stellen auf oder leiden an
einer akuten Psoriasis guttata macht eine systemische Therapie mittels Phototherapie mehr
Sinn. Bei einer lokalisierten Windelpsoriasis reicht meist eine Therapie mit Emollientien
und eine Verbesserung der Toilettenhygiene aus. Die Triagersubstanz ohne Medikament ist

also bereits die Therapie. Auch die Psoriasis guttata kann, wenn sie durch Streptokokken
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verursacht wurde, mittels Antibiotika und lokaler Emollientien ganz ohne Glucocorticoide
therapiert werden. (75)

Es gibt also kein Therapierezept, das fiir jeden Betroffenen passt. Daher sollte man sich die
erwahnten Punkte immer wieder zu Gemiite fithren, um fiir jede Patientin und jeden

Patienten die geeignete Therapie zu finden.

2.5.1 Topische Therapie

In den meisten Fillen ist die topische Therapie der Psoriasis sehr effektiv. Die
Tragersubstanz des topischen Therapeutikums wird in Abhéngigkeit von Morphologie und
Lokalisation der Psoriasisherde sowie des Patientinnen- bzw. Patientenwunsches
ausgewdhlt. Sind die Extremitéten betroffen werden bevorzugt Salben oder Cremen
verwendet. Bei Beteiligung der behaarten Kopthaut sind diinnere Trigersubstanzen wie
Gele, Lotionen, Ole, Schaum oder Sprays geeigneter. Topische Therapeutika werden meist
zweimal téglich appliziert, sodass es wichtig ist eine alltagstaugliche Trégersubstanz fiir
den Tag zu finden und Ole und Salben eher iiber Nacht zu applizieren. (46)

Die einzigen topischen Therapeutika, die eine Zulassung fiir padiatrische Psoriasis haben,
sind Glukokortikoide (in Deutschland). Wenn ein Therapeutikum nicht offiziell zugelassen
ist, miissen die Eltern oder Erziehungsberechtigten unbedingt tiber diesen Umstand
aufgeklart werden. (72, 76)

Aufgrund der Limitationen, beziiglich systemischen Therapien bei padiatrischen
Betroffenen von Psoriasis, spielt die topische Therapie hier eine noch groferer Rolle. Auch
bei Fillen von mittelschwerer und schwerer Psoriasis wird sie eingesetzt. Obwohl moderne
Biologika zur Verfiigung stehen, macht es in den meisten Fallen von pédiatrischer
Psoriasis Sinn, eine topische Therapie einzuleiten, in Kombination mit einer systemischen
Therapie oder alleine. Da die Haut von Kindern leichter von Wirksubstanzen durchdrungen
werden kann und ihr hoheres Oberflichen/Gewichts-Verhéltnis zu einer vermehrten
Absorption von topischen Wirkstoffen fiihrt. Eine komplette Léisionsfreiheit sollte nicht

immer das Behandlungsziel sein. (76)

2.5.1.1 Emollientien und Keratolytika

Emollientien und Keratolytika wie Urea sind ein integraler Bestandteil in der
Psoriasistherapie. Sie spielen immer eine Rolle in der Therapie, egal ob als Teil einer

topischen Therapie oder adjuvant in der systemischen Therapie. (77)
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Keratolytika werden vorwiegend zur Behandlung hyperkeratotischer Psoriasisldsionen
eingesetzt, wihrend Emollientien fiir die typisch schuppenden Plaques der Psoriasis
vulgaris verwendet werden. (75)

Die Hautpflege mit Emollientien spielt auch in symptomfreien Intervallen eine wichtige
Rolle. Hierzu wird hauptsichlich Urea-haltige Cremen oder Salben verwendet. Bei unter
10-Jahrigen 3,5% und ab 10 Jahren 10%. (76)

Sauglinge konnen bei einer Windelpsoriasis mit Emollientien als Monotherapie therapiert
werden. Dies kann auch bei der Psoriasis guttata versucht werden, sofern der Juckreiz
kontrollierbar ist. (75)

Die topische Anwendung von Salizylséure sollte bei Kindern im Vorschulalter nur unter
duBerster Vorsicht erfolgen, da die systemische Resorption in diesem Alter sehr hoch sein
kann. Auch unter normaler Anwendung und Dosierung kam es bereits zu zentralnervosen
Nebenwirkungen, Nierenschidden und sogar Todesféllen. Daher sollte sie, falls notwendig,
nur auf sehr kleinen Flichen und mit einer maximalen Konzentration von 0,5% angewandt

werden. (76)

2.5.1.2 Topische Glukokortikoide

Glukokortikoide sind die am hiufigsten verwendete Wirkstoffgruppe zur topischen
Therapie der Psoriasis. Vor allem bei starkem Juckreiz finden sie hdufig Anwendung. (76)
Ihre Wirkung beruht auf ihrer entziindungs- und proliferationshemmenden Wirkung. (46)
Es gibt viele Herangehensweisen, wenn es um die Applikation von topischen
Glukokortikoiden geht. Die Auswahl eines Therapieschemas (Potenz, Trigersubstanz und
Applikationsfrequenz) sollte die Lokalisation, die betroffene Flache, das Alter der
Betroffenen, den Schweregrad und den Typ der Psoriasis beriicksichtigen. Aufgrund dieser
vielen Faktoren, sollte fiir jede Patientin und jeden Patienten individuell das beste
Therapieschema gefunden werden. Oft wird eine duale topische Therapie mit
Glukokortikoiden in Kombination mit Vitamin-D-Analoga empfohlen. Diese konnen fiir
die ersten 2 Wochen der Therapie, taglich alternierend oder gleichzeitig verwendet werden.
Danach werden die topischen Glukokortikoide nur noch an Wochenenden appliziert und
Vit.-D-Analoga unter der Woche. (18)

Obwohl eine Studie zu dem Entschluss kam, dass eine Monotherapie mittels Vitamin-D-
Analoga die first-line Therapie fiir Psoriasis im Kindesalter sein sollte, erfolgt die Therapie

im klinischen Alltag nur selten nach dieser Empfehlung. Die Expertinnen und Experten der
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National Psoriasis Foundation der Joint American Academy of Dermatology sehen in den
Resultaten der Studie eher einen Mangel an objektiven Daten zu topischen
Glukokortikoiden in der Therapie padiatrischer Psoriasisfille und empfehlen laut
Expertinnen- und Expertenkonsensus weiterhin topische Glukokortikoide. (18, 78)

Fiir Kinder sind besonders Glukokortikoide der vierten Generation wie Methylprednisolon
aceponat und Mometason furoat aufgrund eines giinstigeren Nutzen-Risiko-Verhéltnis gut
geeignet. (76)

Sehr hochpotente Glukokortikoide sollten in der Therapie von Kindern, insbesondere im
Gesicht, intertrigindsen Bereichen und im Anogenitalbereich vermieden werden. Sollten
sie in Ausnahmefillen doch bendtigt werden sollte die Anwendung maximal fiir 2 Wochen

erfolgen. (18, 76)

In einer Studie zu Clobetasol Schaum fiir Psoriasis bei Kindern zeigte neben der
Effektivitét in der Therapie auch die reversible Suppression der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren Achse als Nebenwirkung in unter 12-Jahrigen. (79)

Eine andere Studie untersuchte die Wirksamkeit von Halobetasol als Monotherapie bei 11
padiatrischen Psoriasispatientinnen und -patienten iiber 14 Tage. 90,9% der
Teilnehmenden berichteten von einer signifikanten Besserung und 72% von einer
kompletten Beschwerdefreiheit am Ende der Beobachtungszeit. Es konnte eine leichte
Hautatrophie in einem Fall als Nebenwirkung festgestellt werden jedoch kam es zu keinen

systemischen Nebenwirkungen. (80)

Das Nebenwirkungsprofil von topischen Glukokortikoiden bei Kindern ist dem von
Erwachsenen sehr dhnlich. Hautatrophie, Erytheme und Depigmentierung an der
Applikationsstelle, sowie ein brennender Schmerz an der Applikationsstelle gehoren zu
den beschriebenen Nebenwirkungen. (78)

Je jiinger der oder die Behandelte ist umso hoher ist das Risiko von systemischen
Nebenwirkungen wie der Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse, da besonders Sduglinge und kleine Kinder ein sehr hohes Oberflichen zu Volumen

Verhiltnis aufweisen. (79)
Um mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden sollten besonders hochpotente und sehr

hochpotente Glukokortikoide bei Kindern sehr zuriickhaltend verordnet werden und

regelméfige dermatologische Kontrollen beziiglich Nebenwirkungen und Wirksamkeit
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erfolgen. Die Kinder und ihre Eltern sollten regelméBig an die Applikationsmenge und -
frequenz erinnert werden und es sollte nur eine begrenzte Menge verordnet werden, sodass
regelmiBige Besuche stattfinden. Die Betroffenen sollten unbedingt dariiber aufgeklart
werden, dass es bei abruptem Absetzen der Therapie zu einem Wiederaufflammen der
Psoriasisherde kommen kann, vor allem wenn die Therapie mit hochpotenteren
Glukokortikoiden erfolgt ist. Eine weitere Strategie um Nebenwirkungen zu vermeiden ist
das weiter oben beschriebene alternieren mit Vitamin-D-Analoga (oder anderen topischen
Medikamente) oder eine Kombinationstherapie mit diesen, um die notwendigen Dosen von

Glukokortikoiden zu reduzieren. (18, 46, 76)

2.5.1.3 Vitamin-D-Analoga

Vitamin-D3-Analoga finden hiufig Anwendung in der Therapie der Psoriasis. Zu den
verwendeten Wirkstoffen gehoren Calcipotriol, Calcitriol und Tacalcitol. (76) Sie finden
aufgrund ihrer inhibitorischen Wirkungen auf die Keratinozytenproliferation und ihres
positiven Effekts auf die Keratinozytendifferenzierung in der Therapie der Psoriasis
Anwendung. (18) Obwohl es fiir die Verwendung bei Kindern Altersbeschrankungen fiir
diese Substanzen gibt, bzw. sie fiir Kinder nicht zugelassen sind (Calcitriol), zeigen
Studien, dass diese eine gute und sichere Alternative zu anderen Therapiemdglichkeiten
darstellen, solange sie ordnungsgemafl angewandt werden. (81, 82)

Therapieansprechen kann nach frithestens 2 Wochen erwartet werden, die maximale

Wirkung zeigt sich hiufig erst nach 6 bis 8§ Wochen. (76)

Ein grofler Vorteil dieser Wirkstoffgruppe ist die bereits oben erwihnte Kombination mit
topischen Glukokortikoiden, um eine Dosisreduktion und somit die Wahrscheinlichkeit
von Nebenwirkungen der Glukokortikoide zu reduzieren. Weiters zeigte sich, dass die
Kombinationstherapie von Betamethason und Calcipotriol sich gegenseitig synergistisch
unterstiitzen, in der Inhibition der Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen in
psoriatrischer Haut durch dendritische Zellen und T-Zellen, sowie in der Reduktion der

Entziindungsreaktion in T-Zell stimulierten Keratinozyten. (83)
Wie bereits im Unterkapitel zu topischen Glukokortikoiden erwéhnt, kam eine Studie zu

Erkenntnis, dass Vitamin-D-Analoga als Monotherapie die Therapie der Wahl bei Plaque

Psoriasis im Kindesalter darstellt. (78) Dennoch wird von der Joint American Academy of
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Dermatology zumindest initial eine Kombination mit topischen Glukokortikoiden

empfohlen, um die Erkrankung alsbald unter Kontrolle zu bringen. (18)

Zu den hédufigsten Nebenwirkungen gehoren laut einer kleinen Studie Hautirritationen bei
2 Betroffenen von 12 Teilnehmenden. Bei einem Kind kam es zu leichter Exfoliation und
bei einem Kind zu leichtem Juckreiz. Nach einer Reduktion der Haufigkeit der
Applikationen kam es zu einem sistieren der Nebenwirkungen. (82) Hautirritationen
konnen durch die Applikation von Emollientien verbessert werden. Obwohl es keine
festgelegten Obergrenzen gibt (mangels Studien), sollte man bei der verordneten Dosis und
Applikationshaufigkeit Vorsicht walten lassen, da es zumindest das theoretische Risiko
einer Hyperkalzidmie und einer Hypovitaminose D durch die systemische Absorption der
Wirkstoffe gibt. Vor allem bei Sduglingen, kleinen Kindern oder besonders grofflichig zu
therapierenden Hautarealen kommt es hdufiger zu einer vermehrten Absorption.

Die Wirkstoffe konnen alleine oder als Kombinationspriparate mit Bethametason
verordnet werden. Auch Kombinationen mit anderen topischen Medikamenten sind
moglich, um die Dosierung /Applikationshiufigkeit zu reduzieren und somit
Nebenwirkung vorzubeugen.

Vitamin-D-Analoga sollten unabhédngig vom Alter bei Patientinnen und Patienten mit
Storungen des Kalziumstoffwechsels und Nierenerkrankungen mit Vorsicht verwendet

werden. (18)

2.5.1.4 Topische Calcineurininhibitoren
Tacrolimus und Pimecrolimus sind im Kindes- und Jugendalter fiir die Therapie der

atopischen Dermatitis zugelassen, daher beziehen sich auch die meisten Studien zur
Anwendung von Calcineurininhibitoren im Kindesalter auf von atopischer Dermatitis
Betroffene anstatt Psoriasis. (18, 76)

Laut einer Studie von De Jager et al stellen topische Calcineurininhibitoren die Therapie
der Wahl zur Behandlung von Psoriasis im Gesicht, im Genitalbereich und in
intertrigindsen Arealen. (78)

In einer weiteren Studie wurden 11 Kinder mit Psoriasis inversa und Psoriasisldsionen im
Gesicht mittels Tacrolimus Salbe therapiert. Alle Teilnehmenden, die 30 Tage an der
Studie teilnahmen, berichteten von exzellenten Verbesserungen und/oder Beseitigung der

Psoriasislédsionen. Nach Absetzen der Therapie kommt es hdufig zu einem erneuten
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Aufflammen der Psoriasisldsionen, diese sprechen jedoch gut auf eine erneute Therapie an.
(84)
Die hdufigsten Nebenwirkungen sind Brennen, Stechen, Juckreiz und Irritationen an der

Applikationsstelle. (84, 85)

2.5.1.5 Dithranol (Anthralin/Cignolin)

Dithranol, auch als Anthralin oder Cignolin bezeichnet, ist ein Chinon welches die Mitose
und DNS-Synthese inhibiert und somit die Hautproliferation unterdriickt. (18) Bei
Sduglingen und kleinen Kindern sollte es nur unter engmaschiger érztlicher Kontrolle
angewandt werden, da es hdufig zu Hautirritationen kommt.

Kontakttherapien iiber einen Zeitraum von 8-12 Stunden sind meist durch Haut- und
Textilverfarbungen nur eingeschrankt moglich und werden meist tagesklinisch oder
stationdr durchgefiihrt. Als Alternative sind bei guter Schulung der Betroffenen und/oder
deren Eltern auch sogenannte Short-term contact Therapien moglich, bei denen Dithranol
fiir 5 bis 20 Minuten appliziert und danach abgewaschen wird, um eine braun Verfarbung

zu vermeiden. (76)

2.5.1.6 Steinkohlenteer

Steinkohlenteer wird in der topischen Therapie der Psoriasis, aber auch anderer
Hauterkrankungen wie der atopischen Dermatitis oder dem seborrhoischen Ekzem
angewandt. (18)

Der Wirkmechanismus von Steinkohlenteer ist noch nicht abschlieend geklart.
Mittlerweile weill man jedoch das die Eigenschaft als Agonist des Aryl-Hydrocarbon-
Rezeptors eine wichtige Rolle spielt. Uber diesen Rezeptor kann Steinkohlenteer seine
antiinflammatorische Wirkung und sowie den positiven Effekt auf die Differenzierung von
Keratinozyten entfalten. Auf Basis dieser Erkenntnis werden nun auch moderne Wirkstoffe
wie Tapinarof entwickelt und es besteht Hoffnung, dass Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor
Agonisten eine weitere Wirkstoffgruppe im Arsenal gegen die Psoriasis werden konnten.
In Studien an Erwachsenen zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. (86)

Tapinarof Creme 1% ist mittlerweile in Japan fiir Kinder ab 12 Jahren zur Therapie der
atopischen Dermatitis und Psoriasis vulgaris zugelassen sowie in den Vereinigten Staaten
zur Therapie der atopischen Dermatitis fiir Kinder ab 2 Jahren. In Europa ist eine
Zulassung des Wirkstoffes noch ausstindig. (87)

Steinkohlenteer findet sowohl als Monotherapie, als auch in Kombination mit topischen

Steroiden Anwendung. Meist wird der Teer jedoch in Kombination mit Phototherapie

47



angewandt. Diese Kombination wird auch als Goeckerman Therapie bezeichnet. (18) In
einer Studie in der 31 Kinder eine Goeckerman-Behandlung erhalten haben, konnte eine
maximale Reduktion der Lédsionen (in der Studie als Clearance iiber 90% definiert) in 64 %
der Patientinnen und Patienten nach 14 Tagen erreicht werden. Eine 80-90% Reduktion der
Lasionen konnte in 23% der therapierten Kinder erreicht werden. Bei 10 % lag die
Reduktion zwischen 70-79 % und bei einem Kind zwischen 60-69%. Beim follow-up nach
3 Monaten war eine Lisionsreduktion von iiber 90% bei 83% der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer nachweisbar und nach 12 Monaten bei 43%. (88)

Bekannte Nebenwirkungen der topischen Anwendung von Steinkohlenteer sind Follikulitis
(Entziindung der Haarfollikel), Hautirritationen und Kontaktdermatitis. Photosensitvitit
bzw. Phototoxizitit wird ebenfalls als Nebenwirkung angefiihrt. (18)

Obwohl die Anwendung von Steinkohlenteer in Kombination mit Phototherapie eine
effektive Psoriasistherapie darstellt, stellt die Therapie vor allem iiber ldngere Zeitraume
ein Risiko fiir padiatrische Patientinnen und Patienten dar. In einer Studie zur
Genotoxizitit der Goeckerman Therapie, wurden vermehrt Chromosomenaberrationen von
peripheren Lymphozyten und zelluldrer Stress durch erhdhte Heat-Schock-Protein Spiegel
nachgewiesen. Die Autorinnen und Autoren der Studie schlussfolgern, dass eine Therapie
mittels Steinkohlenteer und Phototherapie, vor allem bei Kindern und iiber ldngere
Zeitrdume, das Risiko, auf Grund des kumulativen genotoxischen Effektes, fiir DNS-
Schiden erh6hen kann und somit potenziell karzinogen wirkt. (89)

Steinkohlenteer stellt also, vor allem in Kombination mit Phototherapie, eine effektive
Therapiemoglichkeit dar. Die Entscheidung diese Therapiemodalitit in Anspruch zu
nehmen, sollte individuell getroffen werden und wird vorwiegend bei therapierefraktarer

mittelschwerer bis schwerer Psoriasis angewandt. (18, 88)

2.5.1.7 Kombinationstherapie
Wie bereits mehrmals in diesem Kapitel erwéhnt, besteht die Moglichkeit unterschiedliche

topische Wirkstoffgruppen alternierend oder in Kombination zu verwenden. Haufig
werden Glukokortikoide nach Remissionsinduktion durch andere topische
Wirkstoffgruppen ersetzt. Hierzu kann von Beginn an eine alternierende tagliche
Applikation von Glukokortikoiden und Vitamin-D-Analoga erfolgen, wobei mit
zunehmender Besserung die Applikationsfrequenz der Glukokortikoide langsam reduziert
wird. Im weiteren Verlauf kdnnen die Glukokortikoide nur noch an Wochenenden

appliziert werden und an Wochentagen Vitamin-D-Analoga verwendet werden. Auch eine
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konstante Kombinationstherapie von Betamethason und Calcipotriol, wie im Kapitel
Vitamin-D-Analoga besprochen, ist moglich. Salizylsdurepréparate sollten bei Kindern
zwar generell eher gemieden werden, sollte aber auf keinen Fall mit Calcipotriol

kombiniert werden, da dies von Salizylsdure inaktiviert wird. (76)

2.5.2 Konventionelle Systemische Therapie
Die Entscheidung eine padiatrische Patientin oder einen pédiatrischen Patienten systemisch

zu therapieren, sollte immer in Abhdngigkeit von initialem Schweregrad der Erkrankung,
Psoriasistyp, Progressionsgeschwindigkeit der Erkrankung/Symptomatik, Einschrankung
der Lebensqualitit, sowie Vorliegen von Komorbidititen getroffen werden. Initial sollte
sofern moglich eine topische Therapie und/oder Phototherapie, sofern indiziert, erfolgen,
bei nichtansprechen auf diese kann eine systemische Therapie in Erwigung gezogen
werden.

Das allgemeine Therapieziel in der systemischen Therapie bei Kindern mit mittelschwerer
bis schwerer Psoriasis ist es die Krankheit zu kontrollieren oder wenn mdglich die
Hautldsionen so gut es geht zu beseitigen. Weiters sollte der erreichte Zustand iiber Monate
stabilisiert werden und eine allméihliche Dosisreduktion erfolgen. Wenn moglich, sollte
man nach Stabilisierung und langsamer Reduktion wieder auf topische
Therapiemodalititen umsteigen. Sollte die Notwendigkeit einer systemischen
Langzeittherapie bestehen, so sollte diese mit der niedrigsten effektiven Dosis erfolgen, um
die Toxizitdt der Medikamente und damit verbundene Nebenwirkungen moglichst zu

vermeiden. (18)

2.5.2.1 Phototherapie

Die Phototherapie stellt eine gute und angemessene Therapiemodalitét flir ausgewéhlte
Patientinnen und Patienten mit therapierefraktirer Plaque Psoriasis, Psoriasis guttata oder
psoriasis pustulosa. Weiters ist sie gut fiir diffuse Formen mit einer Beteiligung von 15-
20% der Korperoberfliche geeignet und kann auch bei stark beeintrachtigender Psoriasis
palmoplantaris angewandt werden.

Es werden drei verschiedene Wellenlédngebereiche in der Phototherapie angewandt.
Breitband UVB Strahlung (280-320nm), Schmalband UVB Strahlung (311-313nm), und
UVA Strahlung (320-400nm). (90)
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Die Psoriasis guttata spricht am besten auf Breitband UVB Strahlung an, jedoch sind im
Kindes- und Jugendalter auch die Lésionen bei Plaque Psoriasis (Psoriasis vulgaris) diinner
und sprechen bei hoheren Strahlungsdosen auch gut auf Breitband UVB Strahlung an. (90)
Wie bei jeder Therapie gilt es die Dosis und Behandlungsfrequenz festzulegen. Das Ziel
der Phototherapie ist es die Hautldsionen maximal zu reduzieren und gleichzeitig die
Strahlendosis so niedrig zu wie moglich zu halten, um akute und chronische
Nebenwirkungen soweit wie moglich zu vermeiden sowie die Behandlungsfrequenz
zugunsten der Annehmlichkeit der Patientinnen und Patienten soweit es geht zu limitieren.
1)

Im Wellenldngenbereich von 311-313 nm ist Schmalband UVB Strahlung sicher und
effektiv fiir Kinder mit Psoriasis. (90)

Nebenwirkungen der UVB Phototherapie sind Xerosis (Hauttrockenheit), Erytheme,
Juckreiz und es kann auch zur Reaktivierung von Herpesviren kommen.

Langzeitfolgen konnen vorzeitige Hautalterung und Onkogenese sein. Es kommt auch
vermehrt zu Faltenbildung, aktinischen Keratosen, Teleankiektasien und
Basalzellkarzinomen. (92)

Phototherapie macht bei Kindern meist erst ab einem Alter von 10 Jahren oder dariiber
Sinn, da Kinder in der UV-Bestrahlungskammer Angst bekommen kénnen, da es dort laut,
hei3, eng und hell ist. Ein weiterer limitierender Faktor ist, dass Kinder meist nicht so
lange ruhig stehen kdnnen oder wollen, was den Einsatz von Bestrahlungsbetten notwendig
macht, was wiederum zu einer Verdoppelung des Zeitaufwands fiihrt, da pro
Bestrahlungseinheit nur eine Korperhélfte bestrahlt werden kann. (76)

In einer Studie zu Schmalband-UVB-Phototherapie mit 18 Kindern wurde eine Seite des
Korpers mit Mineraldl vortherapiert und die andere nicht. Es zeigte sich, dass die Seite, die
mit Mineral6l vortherapiert wurde besser auf die Phototherapie angesprochen hat,
geringere Strahlendosen notwendig waren und es zu keinen Nebenwirkungen kam. Die
Studienautorinnen und -autoren schlussfolgerten daraus, dass eine Vorbehandlung der
Psoriasisldsionen mit Emollientien die Effektivitdt der Phototherapie erhdht und die
notwendige Strahlendosis sowie Anzahl der Behandlungen, um Kinder mit Psoriasis
erfolgreich zu therapieren, reduziert. (77)

Die ideale Frequenz zu Beginn der Therapie mit Phototherapie liegt bei drei wochentlichen
Behandlungen. Nach initialer Besserung kann die Frequenz auf zweimal wochentlich

reduziert werden, was sowohl Aufwand, wie auch potentielle Nebenwirkungen reduziert.
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Sobald die Haut ldsionsfrei ist, kann die Frequenz der Behandlungen immer weiter
reduziert werden, solange der Therapieerfolg aufrecht erhalten bleibt.(18)

Die Photochemotherapie, auch PUVA (Psoralen Plus UVA Strahlung) genannt, basiert auf
dem photosensibilisierenden Effekt von Psoralen auf die Haut. Bei unter 12 Jahrigen sollte
Psoralen nur duferst zuriickhaltend eingesetzt werden und falls notwendig nur an
spezialisierten Zentren. Orales Psoralen ist wegen seiner Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Emesis, Cephalea, Hepatotoxizitit und akutem Verbrennungsrisiko sowie der
Notwendigkeit fiir Lichtschutz fiir 24 Stunden fiir Kinder unter 12 Jahren nicht geeignet.
Schmalband-UVB-Strahlung ist unkomplizierter und potentiell weniger krebserregend und
wird daher als Phototherapie der Wahl angesehen. (90)

2.5.2.2 Methotrexat

Methotrexat ist sowohl in Nordamerika als auch in Europa der am hiufigsten eingesetzte
systemische Wirkstoff zur Therapie von Kindern und Jugendlichen mit mittelschwere bis
schwere Psoriasis. (93)

Neben dem Folsdureantagonismus welcher die DNA und RNA Synthese inhibiert und
somit die Proliferation von etlichen Zellenreihen, unter anderem Immunzellen, einschrinkt,
ist der Wirkmechanismus von Methotrexat den man sich in der Therapie von Autoimmun-
Erkrankungen, insbesondere der Psoriasis, zu Nutze macht, die Hemmung des Enzyms
AICAR-Transformylase, welches eine wichtige Rolle in der Purinbiosynthese spielt. Durch
diese Hemmung kommt es zu einer Storung des Adenosin- und Guaninstoffwechsels. Es
kommt zu einer Akkumulation von Adenosin, was wiederum die T-Zell Aktivierung
inhibiert, die B-Zell Funktion runterreguliert und die Sensitivitdt von aktivierten CD-95 T-
Zellen erhoht. Das Zusammenspiel dieser Wirkungen fiihrt zu einem systemischen
entziindungshemmenden Effekt. (94)

Arztinnen und Arzte verordnen oft Methotrexat weil es im Vergleich zu anderen
Wirkstoffen ausreichend Daten zu Wirksamkeit, sowie Sicherheitsaspekten vorliegen.
Methotrexat muss einmal wochentlich entweder oral oder subkutan verabreicht werden.
Obwohl die Wirkung erst zogerlich Eintritt, eignet sich Methotrexat fiir die Therapie aller
Psoriasisformen und auch bei Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis. Es kann sowohl als
Monotherapie verwendet werden, als auch in Kombination mit der Gruppe der Biologika
um die Wirksamkeit zu erh6hen und die potentielle Bildung von Anti-Drug-Antikérpern zu

verhindern. (18)
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In einer retrospektiven Studie wurden 24 Kinder zwischen 2 und 14 Jahren systemisch mit
Methotrexat behandelt. Die therapierten Kinder litten an unterschiedlichen
Psoriasisformen, darunter Psoriasis vulgaris (Plaque Psoriasis, Psoriasis pustulosa,
Psoriasis erythrodermatica und ein Fall mit palmoplantar Beteiligung. Der PASI-Score der
Teilnehmenden reichte von 8,6 bis 31,2 und lag im Durchschnitt bei 18,4. Die wochtenlich
verabreichte Dosis lag zwischen 7,5 und 20 mg. In 22 Kindern konnte eine PASI-Score
Reduktion von iiber 75% erreicht werden und in 2 Kindern eine PASI-Reduktion von 50-
75%. Um eine 50% PASI-Reduktion zu erreichen, dauerte es durschnittlich 5,1 Wochen.
Die Dauer der Krankheitsremission konnte jedoch nur bei 9 Teilnehmenden festgestellt
werden und lag zwischen 1,5 Monaten und 3 Jahren. Die neuaufgetretenen Psoriasisschiibe
waren jedoch nicht schwer genug, um eine erneute Methotrexattherapie zu rechtfertigen
und es konnten alle Kinder topisch behandelt werden. 9 Kinder klagten {iber
Nebenwirkungen, darunter Ubelkeit, Emesis und Appetitverlust. Diese konnten jedoch
durch Antiemetika zufriedenstellend therapiert werden. Laborverdanderungen konnten in
keinem der teilnehmenden Kinder festgestellt werden. (95)

In einer Therapieserie am Birmingham Children’s Hospital wurden 13 Kinder mit
Methotrexat therapiert. Bei 11 konnte eine Lisionsfreiheit der Haut erreicht werden,
jedoch mussten 2 Teilnehmende die Therapie mittels Methotrexat stoppen, da es bei lhnen
zu einer Erhohung der Lebenfunktionsparameter bzw. Leberenzyme kam. Ansonsten
wurden keine Nebenwirkungen festgestellt. (96)

In einer prospektiven Langsschnittstudie zur Methothrexattherapie bei Psoriasis vulgaris in
25 piddiatrischen Patientinnen und Patienten, welche auf topische Therapien und/oder
Phototherapie nicht gut angesprochen haben, konnte eine PASI-Reduktion von 75% bei
4,3% binnen 12 Wochen und bei 33,3% der Teilnehmenden nach 24 Wochen erreicht
werden. Der mediane PASI-Score betrug zu Beginn der Studie 10 und reichte von 3,8 bis
42,4. Nach 12 Wochen betrug der mediane PASI-Score lediglich 5,8 (2,4-30,0) und nach
24 Wochen im Median 4,3 (0-19,8). Weiters wurde die Lebensqualitét der Kinder mittels
CDLQI (Childrens Dermatology Life Quality Index) erhoben. Initial lag der Mediane
CDLQI-Score bei 9,0 mit einer Reichweite von 2,0 bis 20,0. Nach 12 Wochen lag er im
Median bei 4,6 (0-15,8) und nach 24 Wochen bei 3,8 (0-21,0). Was den positiven Effekt
von Methotrexat nicht nur auf die Besserung der Hautldsionen, sondern auch auf die
Lebensqualitét der Betroffenen unterstreicht. In dieser Studie kam es bei 5 Teilnehmenden
zu starker Ubelkeit und bei 4 zu starker Miidigkeit. Es gab Infektionen in 5

Teilnehmenden, die mittels Antibiotika oder antiviraler Medikamente therapiert werden
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mussten. Darunter ein symptomatischer Harnwegsinfekt, 2 Kinder hatten multiple
respiratorische Infekte und ein Kind hatte eine Herpes zoster Infektion am Arm. Ein Kind
hatte eine Augeninfektion und eine Nagelbettentziindung welche beide antibiotisch
therapiert wurden, spiter entwickelte es eine Pneumonie und musste stationar
aufgenommen werden. Die Methotrexatgabe musste bei 2 Teilnehmenden unterbrochen
werden, da es zu einer Auslenkung der Leberenzyme und des Creatinins kam, konnte nach
Normalisierung jedoch wieder fortgesetzt werden. (97)

Eine multizentrische Kohortenstudie sah sich die Wirksamkeit, Sicherheit und Drug-
Survival unterschiedler systemischer Medikamente, anhand 289 pidiatrischer
Psoriasisfille, an. Die Autorinnen und Autoren stellten fest, dass 57,6% der Probandinnen
und Probanden die mit Methotrexat therapiert wurden eine PASI Reduktion von 50% oder
hoher erreichen konnten. 90,8% von 88 mit Methotrexat therapierten Kindern hatten keine
Nebenwirkungen. Bei 8% kam es zu Ubelkeit und Emesis und bei 1,1% kam es zu einer
Erhohung der Leberenzyme. Methotrexat stellt laut ihnen damit eine giinstige und effektive
Therapiemoglichkeit fiir padiatrische Psoriasispatientinnen und -patienten dar, die einer
systemischen Therapie bediirfen. (98)

Die empfohlene Dosierung von Methotrexat bei unter 13-jdhrigen betrdgt zu Beginn 0,2
bis 0,3 mg pro Kilogramm Korpergewicht pro Woche und kann auf bis zu 25mg/Woche
gesteigert werden. Die Dosissteigerung sollte zwischen 1,25-5mg pro Woche erfolgen bis
schlieBlich eine effektive Dosis oder 25mg/kg/Woche erreicht sind. Kinder bzw.
Jugendliche tiber 13 Jahre konnen eine dhnliche Dosierung wie Erwachsene erhalten, die
25mg/Woche sollten jedoch auch hier nicht {iberschritten werden.

Die subkutane Darreichung sollte der oralen vorgezogen werden, da es so zu weniger
gastrointestinalen Nebenwirkungen kommt, die Bioverfligbarkeit hoher ist und somit bei
geringeren Dosen bereits eine gute Wirksamkeit erreicht werden kann.
Therapieansprechen kann bei den meisten Kindern nach 5-12 Wochen erwartet werden. Es
kann jedoch 3-4 Monate dauern, bis Methotrexat seine maximale Wirkung zeigt. Es gibt
keine Angaben zur Therapiedauer, jedoch wird in den National Psoriasis Foundation
Guidelines der Joint American Academy of Dermatology empfohlen, nach einer 2-3
monatigen Remissionsphase die Dosierung langsam zu senken. (18)

Voriibergehende Transaminasenerhhung innerhalb 3-4 Tagen nach Dosiserhéhungen sind
hdufig. Laborkontrollen sollten daher erst 4-6 Tage nach Dosisédnderung erfolgen. Um
gefdhrliche Nebenwirkungen von Methotrexat, wie Knochenmarkssuppression und

Lebertoxizitét, zu erfassen, sollten nach Dosisdnderungen, und vor allem zu
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Therapiebeginn, Laborkontrollen erfolgen. Diese beinhalten ein komplettes Blutbild,
Leberfunktionsparameter und eventuell Creatinin. (18, 76)

Um gastrointestinale Nebenwirkungen zu reduzieren, sollte eine tagliche Folsdure
Substitution erfolgen. Die tdgliche Substitution ist der wochentlichen aufgrund der
besseren Pravention von GI-Nebenwirkungen vorzuziehen. (93)

Jugendliche sollten zusitzlich iiber die gesteigerte Gefahr der Leberschiddigung durch
Methotrexat in Kombination mit Alkohol informiert werden, sowie die Komplikationen

einer Schwangerschaft unter Methotrexat, was eine absolute Kontraindikation darstellt.

(18)

2.5.2.3 Cyclosporin

Cyclosporin hemmt T-Lymphozyten und unterdriickt die Produktion von Interleukin 2 und
Interferon-y, was zu einer Hemmung proinflammatorischer Signalkaskaden fiihrt. Es ist ein
wirksames Medikament und wird vor allem bei Féllen von schwerer Psoriasis vulgaris,
pustulosa und erythrodermatica eingesetzt, um eine schnelle Remission zu erreichen. (18)
In einer retrospektiven Studie mit 22 péadiatrischen Patientinnen und Patienten mit
schwerer therapierefraktirer Psoriasis, wurden diese mittels Cyclosporin therapiert. Die
Teilnehmenden waren zwischen 6 und 17 Jahre alt. Alle, auB8er ein Kind, hatten eine
generalisiert Plaque Psoriasis (Psoriasis vulgaris). Die tigliche Cyclosporindosis lag
zwischen 2,5-5mg/kg Korpergewicht. Die Zeit bis zur Lasionsbesserung lag im Median
bei 4 Wochen. Nach einem Monat wurde eine langsame Dosisreduktion angestrebt. In fiinf
Féllen kam es zu einem Wiederauftreten der Léasionen nachdem die Dosierung auf 1mg/kg
Korpergewicht taglich reduziert wurde. Das Therapieansprechen war bei 17 Kindern
exzellent (PASI-Reduktion iiber 75%) und bei 5 gut (PASI-Reduktion 50-75%). In 4
Fillen kam es nach dem Absetzen von Cyclosporin erneut zum Auftreten von Lésionen.
Als Nebenwirkungen traten Hypertrichose (n=4) und grippedhnliche Symptome (n=3) auf.
Bei einem Kind kam es zu einer voriibergehenden Blutdruckerh6hung. (99)

Laut der bereits unter Methotrexat zitierten multizentrischen Kohortenstudie, sah die
Wirksamkeit von Cyclosporin wie folgt aus: Kein Ansprechen in 16,3%, <PASI25 (PASI-
Reduktion unter 25%) in 28,8%, PASI-50 in 15%, PASI-75 in 25% und >PASI-90 in 15%.
(98)

Cyclosporin wird meist in einer Dosierung von 2-5mg/kg Korpergewicht tiglich

verabreicht. Die Tagesdosis sollte in 2 Einzeldosen aufgeteilt werden. Eine Besserung der
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Symptomatik kann zwar schon nach 1-2 Wochen auftreten, sollte jedoch erst nach 4-8
Wochen erwartet werden. Nachdem sich das klinische Zustandsbild fiir 1-2 Monate
stabilisiert hat, kann eine langsame Dosisreduktion erfolgen. Falls notwendig, kann
wéhrend dieser Zeit auf ein anderes Medikament umgestellt werden. Nephrotoxizitét ist die
geflirchtetste potentielle Nebenwirkung, die mit einer Langzeit Cyclosporin-Einnahme
assoziiert ist, da es in den afferenten Arteriolen der Niere zur Vasokonstriktion kommt.
Nach Therapieeinleitung sollte daher initial einmal wochentlich der Blutdruck fiir den
ersten Monat bestimmt werden.

Vor Therapieeinleitung sollte eine Bestimmung des Blutbilds, der Serumelektrolyte,
Creatinine, Harnstoff, Lipide und des Blutdrucks erfolgen. Diese sollten auch im Verlauf
der Therapie kontrolliert werden.

Lebendimpfstoffe sollten wihrend der Therapie mit Cyclosporin nicht erfolgen und sind
kontraindiziert.

Cyclosporin sollte bei Kindern mit Nierenerkrankungen, Bluthochdruck, aktuellen

Infektionen und/oder Immunsuppressiven Erkrankungen vermieden werden.(18)

2.5.2.4 Systemische Retinoide (Acitretin)

Als Retinoide werden alle Substanzen klassifiziert, welche die biologische Funktion von
Vitamin-A imitieren, unabhidngig davon, ob sie natiirlicher Herkunft oder synthetisch sind.
Es wirkt tiber CRABP (Cellular Retinoic Acid Binding Protein) Es wirkt antiproliferativ,
entziindungshemmend und fiihrt zu einer Normalisierung der
Keratinozytendifferenzierung.

Acitretin stellt, wie alle systemischen Therapien in der Regel, nicht die Therapie der ersten
Wahl dar und sollte erst in Erwdgung gezogen werden, wenn topische Therapie sowie
systemische Phototherapie nicht zum erwiinschten Therapieerfolg gefiihrt haben.

Wie bei fast allen erwihnten Therapiemoglichkeiten ist die Datenlage zur Therapie von
Kindern mit Psoriasis auch hier eher diinn. Die Langzeittherapie von Kindern mit erblichen
Keratinisierungsstorungen legt jedoch die Sicherheit von systemischen Retinoiden auch in
der Psoriasistherapie nahe. (100, 101)

Acitretin wird hauptsichlich in der Therapie von generalisierter Psoriasis pustulosa,
Psoriasis erythrodermatica und bei palmoplantarer Psoriasis angewandt. In schweren

therapierefraktiren Féllen von Psoriasis vulgaris kann es jedoch auch eingesetzt werden,
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wenn eine Psoriasis Arthritis als Komorbiditét vorliegt ist eine Therapie mit Acitretin
jedoch nicht sinnvoll. (100)

In der multizentrischen Kohortenstudie von Ergun et al. wurden 62 Patientinnen und
Patienten mit Acitretin therapiert. Diese erhielten eine Dosis von 0,3-0,5mg/kg
Korpergewicht tiglich. In 47,5% der Therapierten konnte eine PASI-Reduktion von 75%
oder mehr erreicht werden und 70,7% hatten keine Nebenwirkungen berichtet. 25,9%
hatten mukokutane Nebenwirkungen, wihrend Ubelkeit und Hyperlipiddmie mit jeweils
1,7% die restlichen berichteten Nebenwirkungen darstellen. Mit einem durchschnittlichen
Drug-Survival von 15,4 Monaten war dieses jedoch deutlich hoher, als bei Methotrexat mit
8,8 und bei Cyclosporin mit 7,3 Monaten. (98)

In einer weiteren multizentrischen retrospektiven Studie mit 18 Teilnehmenden mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris, wurde eine dhnliche Dosierung (0,2-
0,5mg/kg/d) gewahlt. Bei zwei Kindern wurde die Dosis auf 0,6mg/kg/d nach acht
Wochen erhoht. 44,4% erreichten eine PASI-Reduktion von 75% nach 16 Wochen. Drei
der acht Kinder welche PASI75 erreichten stoppten die Therapie nach Erreichen von
PASI75 fiir 2-6 Monate bevor eine erneute Therapie notwendig wurde. Sie sprachen bei
Wiedereinleiten der Therapie auch wieder gut darauf an. Die héufigsten berichteten
Nebenwirkungen sind auch hier mukokutaner Natur mit Cheilitis, Mund- und
Lippentrockenheit und Pruritus. Diese Nebenwirkungen wurden mittels Dosisreduktion
und Emollientien reduziert. (102)

Nebenwirkungen von Acitretin sind meist Dosisabhéngig und kénnen durch
Dosisreduktionen oder supportive MaBBnahmen meist reduziert werden. Am hiufigsten sind
mukokutane Nebenwirkungen, wie auch in den zitierten Studien berichtet wurde. Dazu
gehoren Lippentrockenheit welche mit Emollientien gut therapiert werden kann. Andere
sind Mundtrockenheit, Cheilitis, Stomatitis, Gingivitis, sowie Geschmacksstérungen.
Acitretrin fiihrt zur Trockenheit von Schleimhéuten und Entziindungen dieser, dadurch
kann es auch zu Nasenbluten, Rhinitis, Konjuktivits, Xerophthalmie (trockenes Auge) und
Photophobie kommen. Allopezie, briichige Négel und Nagelfalzentziindungen wurden
auch beschrieben. Es kann vor allem bei héheren Dosen auch zu Rertinoid-Dermatitis
kommen.

Voriibergehende Transaminasenerhdhungen und Hyperlipiddmie sind mdglich und sollten
regelméBig im Labor kontrolliert werden.

Retinoide haben bekanntermaflen Skelettveranderungen vor allem in der Therapie von

Kindern verursacht. Therapien mittels Etretinat sind mit der Kalzifizierung von Bindern
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und Sehnen assoziiert. Jedoch gibt es keine Berichte dazu mit Acetritin. Vorzeitiger
Epiphysenschluss, Hyperostose und Kalzifizierung extraossérer Strukturen wurden nur bei
Langzeittherapie mit Etretinat beschrieben. Bei Anwendung von Acitretin bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten sollte man mit viel Vorsicht auf
Wachstumsabnormalitidten und muskoloskelletale Schmerzen achten, routineméfige
Rontgenuntersuchungen sollten jedoch nicht erfolgen. Da Acitretin der aktive Metabolit
von Etretin ist und eine kiirzere Halbwertszeit hat, wird fast nur noch Acitretin verordnet.
Da es durch gleichzeitige Alkoholaufnahme zur Veresterung kommen kann, also Acitretin
wieder zu Etretin wird, sollte dies unbedingt vermieden werden.

Da Acitretin teratogen wirkt und im Falle der Veresterung bis zu 3 Jahre gespeichert
werden kann, sollte es bei jugendlichen Madchen eher vermieden werden. Alternativ
konnte Isoretinoin eingenommen werden. (18, 100)

Ein groBler Vorteil von Acitretin ist, dass es nicht zu einer Immunsuppression fiihrt und
daher als Langzeit-Therapie fiir Patientinnen und Patienten in Frage kommt die eine
Kontraindikation fiir Inmunsuppresiva aufweisen. (100)

Die empfohlene Tagesdosis sollte zwischen 0,1-1mg/kg Korpergewicht liegen und da
Acitretin lipophil ist, sollte die Einnahme mit der Aufnahme von Speisen kombiniert
werden, um die orale Bioverfiigbarkeit zu erhéhen. Vor Beginn der Therapie sollte ein
Labor mit komplettem Blutbild, Lipidprofil, sowie Leberfunktionsparameter erhoben
werden und folglich regelméBig kontrolliert werden. Bei muskuloskelletalen Schmerzen
sollte man aufgrund der Gefahr von Skelettabnormalitéten in Assoziation mit systemischen

Retinoiden hellhdrig werden und diesen nachgehen. (18, 100)

2.5.2.5 Fumarsaureester
Fumarséureester (FSE) sind sogenannte ,,small molecules®, zu Deutsch werden sie als

niedermolekulare Verbindungen bezeichnet. IThr Wirkmechanismus ist noch nicht
abschliefend geklért, jedoch weisen sie mehrere immunmodulierende Effekte auf, wirken
entzlindungshemmend und wirken antioxidativ. (103)

In Deutschland sind sie bei Erwachsenen, die an Psoriasis leiden, die am hiufigsten
angewandte systemische Therapie. (76)

Auch hier mangelt es an Daten zur Therapie von Psoriasis bei Kindern, vor allem

prospektive Studien fehlen.
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In einer Publikation von Van Geel et al. mit den Daten von 14 Kindern konnte gezeigt
werden, dass sich unter FSE der durchschnittliche PASI von 10,5 auf 6,2 nach 24 Wochen
reduziert werden und der durchschnittliche CDLQI konnte binnen 24 Wochen von 8,9 auf
3,7 reduziert werden. FSE sind somit effektiv in der Therapie von Psoriasis in Kindern und
wirken sich auch positiv auf die Lebensqualitét aus.

Es kommt hiufig zu milden, jedoch voriibergehenden unerwiinschten Ereignissen (UE).
92,9%, also alle auf3er ein Kind berichteten von gastrointestinalen Beschwerden. Bei 10
Kindern (71,4%) trat ein Flush auf. Lymphozytopenie und Eosinophilie waren regelmafig
beobachtete Laborauffilligkeiten mit jeweils 5 (45,5%) und 4 (36,4%) betroffenen
Kindern.

Bei Erwachsenen wurde des Ofteren vom Auftreten einer Acute Kidney Injury oder des
Fanconi Syndroms berichtet, bei den 14 Kindern konnte keine Einschrankung der
Nierenfunktion beobachtet werden. Ein weiterer Punkt, der bei Langzeittherapien
Aufmerksamkeit verdient, ist eine prolongierte Lymphozytopenie. In Erwachsenen wurde
eine Assoziation zwischen andauernden Lymphozytopenien und der Entwicklung einer
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) hergestellt und daher gibt es die
Hypothese, dass es eine Verbindung zwischen Langzeittherapien mit Fumarsdureester und
der Entwicklung von PML geben konnte.

Aufgrund der unklaren Datenlage und mangels Studien zur Langzeittherapie bei Kindern
ist es schwierig, die Rolle von FSE in der Therapie der Psoriasis bei Kindern einzuordnen.
FSE konnten eine alternative systemische Therapie zur Behandlung von Psoriasis
darstellen, dies sollte jedoch nur unter regelméBiger Laborkontrollen beziiglich

Lymphozytenzahl und Nierenfunktion geschehen. (104)

2.5.3 Biologika

Wenn man von Biologika in der Psoriasistherapie spricht, meint man Medikamente die an
spezifischen Stellen in die Entziindungskaskade eingreifen und dadurch als
Immunmodulatoren wirken. Durch die genetische Erforschung der Psoriasis konnte gezeigt
werden, dass die Interleukin23-Th17-Achse eine grof3e Rolle in der Pathogenese der
Psoriasis spielt. Auf Grundlage dieser Erkenntnis konnten neue Medikamente, die gezielt
in diese Entziindungskaskade eingreifen, entwickelt werden. Darunter Ustekinumab

welches an die p40 Untereinheit von IL-12 und IL-23 bindet. Secukinumab und
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Ixekizumab richten sich hingegen gegen IL-17. Guselkumab und Tildrakizumab richten
sich gegen die p19 Untereinheit von IL-23 und binden so spezifisch an dieses. (12, 18)

Fiir die Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten sind Etanercept, Adalimumab, Ustekinumab, Secukinumab und Ixekizumab
zugelassen. Aufgrund eines vorteilhaften Sicherheits- und Wirkprofils bei Kindern, werden

Biologika vermehrt als first-line-Therapie betrachtet. (72)

2.5.3.1 Etanercept

Etanercept ist ein 16slicher Tumornekrosefaktor-Rezeptor (TNFR), es bindet also
proinflammatorische Mediatoren wie TNF-a und inaktiviert diese, sodass sie nicht an ihr
tatsdchliches Ziel binden kdnnen.

Es wurde eine Doppelblindstudie mit anfangs 211 Patientinnen und Patienten im Alter von
4-17 Jahren durchgefiihrt. Die Teilnehmenden wurden in zwei Gruppen randomisiert, eine
Gruppe erhielt tiber 12 Wochen, wochentlich subkutan 0,8 mg/kg Korpergewicht
Etanercept und die andere ein Placebo. Danach erfolgte tiber 24 Wochen eine offene Studie
mit einmal wochentlich Etanercept, gefolgt von einer erneuten Randomisierung in Placebo
und Versuchsgruppe, um die Effekte des Absetzens und das Wiederauftreten der Lasionen
zu studieren.

Nach 12 Wochen konnte eine PASI-Reduktion von 75% (PASI75) in 57% der
Versuchsgruppe erreicht werden, wéahrend es in der Kontrollgruppe (Placebo) lediglich
11% waren. PASI50 konnte in 75% der Versuchsgruppe und in 23% der Kontrollgruppe
erreicht werden. PASI90 konnte nach 12 Wochen in 27% der Versuchsgruppe und 7% der
Kontrollgruppe erreicht werden. Nach 36 Wochen, also nach 24 Wochen open-Label
Etanercept Gabe, konnte PASI75 in 68% derer, die von Anfang an in der Versuchsgruppe
waren, erreicht werden und in 65% jener, die anfangs Placebo erhielten. Nach der erneuten
Randomisierung nach 36 Wochen, kam es in 42% der Placebogruppe zu einem Verlust des
Therapieerfolgs.

Die Rate von nichtinfektiosen UE lag bei 430,5 pro 100 Patientinnen- bzw. Patientenjahre
in der Kontrollgruppe, wéhrend sie in der Versuchsgruppe 287,6 pro 100 Patientinnen-
bzw. Patientenjahre betrug. Die Infektionsraten lagen bei 308,3 pro 100 Patientinnen- bzw.
Patientenjahre in der Kontrollgruppe und bei 229,3 pro 100 Patientinnen- bzw.
Patientenjahre in der Versuchsgruppe. Die hiufigsten UE waren Entziindungen des oberen

Respirationstraktes und Reaktionen an der Einstichstelle. Es gab 4 schwere UE, davon war
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eines ein notwendiger chirurgischer Eingriff aufgrund einer Oviarialzyste und 3
Infektionen, welche alle ohne Folgeschédden blieben. (105)

Anschlieend erfolgte von Paller et al. eine offene Verldngerungsstudie iiber 5 Jahre, an
der initial 181 Kinder und Jugendliche teilnahmen, nach 264 Wochen waren es schliefSlich
noch 69. Uber die 264 Wochen kam es bei 89% zu UE, am héufigsten kam es zu
Infektionen im oberen Respirationstrakt, Nasopharyngitis und Cephalea. Sieben
Teilnehmende berichteten von 8 schwere UE, wovon nur eine Zellulitis als
therapieassoziert betrachtet wurde. Opportunistische Infektionen oder maligne
Erkrankungen wurden keine gemeldet. PASI75 konnte in 60-70% und PASI90 in 30-40%
der Teilnehmenden bis Woche 264 aufrecht erhalten werden. Die Autorinnen und Autoren
kamen zur der Conclusio, dass Etanercept bei Kindern und Jugendlichen in der Regel gut
vertragen wird und die Wirksamkeit auch iiber 264 Wochen aufrechterhalten werden
konnte. (106)

Die empfohlene Dosis flir Kinder ab 6 Jahren liegt initial bei 0,8mg/kg Korpergewicht pro
Woche bis zu maximal 50mg pro Dosis. Die Therapie sollte laut Vicente et al. iiber 24
Wochen erfolgen und bei ausbleibendem Therapieerfolg nach 12 Wochen sollte auf ein

alternatives Medikament gewechselt werden. (72)

2.5.3.2 Adalimumab

Adalimumab ist ein humaner, rekombinanter monoklonaler Antikérper gegen TNF-a.
Urspriinglich wurde der Wirkstoff zur Therapie der theumatoiden Arthritis zugelassen,
erfreut sich mittlerweile jedoch in der Therapie vieler autoimmunologischer Erkrankungen
grofBer Beliebtheit. (107)

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden Patientinnen und Patienten, im Alter
von 4-17 Jahren, mit schwerer Psoriasis vulgaris, die nicht gut auf topische Therapie
ansprachen, in drei Gruppen randomisiert. In einer Gruppe wurde Adalimumab 0,8mg/kg
Korpergewicht verabreicht (Gruppe 1), in einer 0,4mg/kg Korpergewicht (Gruppe 2) und
eine Gruppe wurde mittels oralem Methotrexat (0,1-0,4 mg wochentlich) therapiert
(Gruppe 3). Die Adalimumab Gruppen erhielten alle 2 Wochen eine subkutane Injektion,
wihrend Gruppe 3 einmal wochentlich Methotrexat erhielt. Nach 16 Wochen konnte
PASI75 in 58% der Gruppe 1, in 44% der Gruppe 2 und in 32% der Gruppe 3 erreicht
werden. PASI90 wurde in Gruppe 1 bei 29% erreicht, in 31% der Gruppe 2 und in 22%
der Gruppe 3.
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PASI100 wurde in Gruppe 1 in 18% erreicht, in 10% in Gruppe 2, und in 3% in Gruppe 3.
In Bezug auf die Lebensqualitét kam es in Gruppe 1 zu einer durchschnittlichen CDLQI
Reduktion von 6,6, in Gruppe 2 von 4,9 und in Gruppe 3 von 5,0.

UE traten in 68% der Gruppe 1 auf, in 77% in Gruppe 2 und in 76% von Gruppe 3. In allen
3 Gruppen waren Infektionen das hiufigste UE. Ernsthafte UE gab es 3, alle davon in
Gruppe 2, jedoch wurden diese von den Autorinnen und Autoren als nicht therapiebedingt
betrachtet (eine Fraktur, Gastrointestinaler Infekt und Agitation).

Anhand dieser Studie zeigt sich, dass Adalimumab eine wirksame systemische Therapie
darstellt, welche sich auch auf die Lebensqualitit positiv auswirkt. (108)

In einer 52 wochigen Verldngerungsstudie, im Anschluss an die eingangs erwéhnte Studie,
konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit nach den initialen 16 Wochen im Verlauf
weiter zunahm. Vor allem Patientinnen und Patienten, die nicht auf Methotrexat
angesprochen haben, konnten massiv von Adalimumab profitiert. In der Langzeitstudie
kam es zu keinen gefdhrlichen Infektionen, als hdufigste UE gelten Infektionen des oberen
Respirationstraktes. (109)

Adalimumab ist eine wirksame Therapie fiir Kinder iiber 4 Jahren, bei denen mit topischer
Therapie und Phototherapie nicht die gewiinschten Ergebnisse erreicht werden konnte. Bei
Kindern zwischen 15 und 30kg Koérpergewicht sollte die Initialdosis 20mg subkutan sein.
Gefolgt von weiteren 20mg subkutan alle 2 Wochen, beginnend eine Woche nach
Initialdosis. Bei tiber 30kg Korpergewicht ist die empfohlene Initialdosis 40mg subkutan,
gefolgt von 2-wochentlichen 40mg subkutan Injektionen, beginnend eine Woche nach
Initialdosis. Falls der Therapieerfolg nach 16 Wochen ausbleibt, sollte moglicherweise eine

alternative Therapie eingeleitet werden. (72)

2.5.3.3 Secukinumab

Secukinumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, welcher sich gegen Interleukin-17
richtet. (110)

In einer multizentrischen Doppelblind Studie wurden Kinder, mit schwerer Psoriasis
vulgaris, im Alter von 6 bis 18 Jahren anhand von Alter und Gewicht stratifiziert und in
Gruppen randomisiert, die jeweils niedrig dosiertes Secukinumab (Gruppe 1), hoch
dosiertes Secukinumab (Gruppe 2), Etanercept (Gruppe 3) oder Placebo (Gruppe 4)
erhalten. Insgesamt nahmen 162 Kinder an der Studie teil und wurden in Gruppen zu

jeweils 40 bzw. 41 randomisiert. Nach 12 Wochen wurde PASI75 in 80% der Kinder in
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Gruppe 1 erreicht, in 77,5% in Gruppe 2, in 63,4% in Gruppe 3 und in 14,6% in der
Placebogruppe (Gruppe 4). PASI90 wurde in 72,5% der Kinder in Gruppe 1 erreicht, in
67,5% in Gruppe 2, in 29,3% in Gruppe 3 und in 2,4% in Gruppe 4. PASI100 konnte zu
30% in Gruppe 1, 27,5% in Gruppe 2 und 17,2% in Gruppe 3 erreicht werden, in der
Placebogruppe konnte PASI100 in keinem Kind erreicht werden. Damit war Secukinumab
nicht nur deutlich effektiver als Placebo, sondern auch effektiver als Etanercept. In Woche
24 konnte PASI75 bei 92,5% in Gruppe 1 und bei 87,5% in Gruppe 2 erreicht werden.
Nach 52 Wochen konnte PASI75 in 87,5% der Teilnehmenden in Gruppe 1 aufrecht
erhalten werden und in 87,5% in Gruppe 2. Damit schnitt Secukinumab besser ab als
Etanercept mit jeweils 63,4% (Woche 24) und 68,3% nach 52 Wochen. In Bezug auf die
Lebensqualitdt wurde ein CDLQI von 0 oder 1 nach 12 Wochen in 44,7% der Kinder in
Gruppe 1, 50% in Gruppe 2, 36,6% in Gruppe 3 und 15% in Gruppe 4 erreicht. Nach 52
Wochen konnte CDLQI von 0 oder 1 in 60,6% in Gruppe 1, 66,7% in Gruppe 2 und in
44,4% der Etanerceptgruppe erreicht werden. Damit ist Secukinumab nicht nur in seiner
Wirksamkeit liberlegener, sondern auch in seinem Effekt auf die Lebensqualitét der
Kinder.

Therapieassoziierte UE kamen in beiden Secukinumabgruppen zu fast gleichen Teilen vor,
80,4% in Gruppe 1 und 81% in Gruppe 2. Die héufigsten UE unter Secukinumabtherapie
waren Nasopharyngitis (29,8%), Cephalea (14,9%), Pharyngitis (10,5%) und Rhinitis
(7,9%). Eine Studie zur Langzeitsicherheit und Wirksamkeit iiber 252 Wochen lauft
gerade. Secukinumab zeigte in der Studie eine hohe und prolongierte Wirksamkeit die sich
nicht nur auf die Hautldsionen positiv ausgewirkt hat, sondern auch auf die Lebensqualitit
der Kinder und stellt bei vorteilhaftem Sicherheitsprofil eine gute Therapiemoglichkeit fiir
junge Patientinnen und Patienten, die an schwerer Psoriasis vulgaris leiden, dar. (111)
Secukinumab kann zur Therapie von Kindern iiber 6 Jahren mit mittelschwerer und
schwerer Psoriasis vulgaris eingesetzt werden. Dazu sollten wochentlich subkutane
Injektionen in Woche 0, 1, 2, 3 und 4 erfolgen, danach monatlich. Bei Kindern bis zu 50 kg
sollte die Dosis 75mg betragen. Bei Kindern iiber 50kg betragt die empfohlene Dosis
150mg und kann auf bis zu 300mg, falls notwendig, gesteigert werden. (72)
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2.5.3.4 Ustekinumab

Ustekinumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper mit einer hohen Affinitdt und
Spezifitit fiir Interleukin-12 und Interleukin-23 und unterdriickt somit die IL.-12 und IL-23
vermittelte Entziindungsreaktion, welche mit der Psoriasis assoziiert ist. (112)

Landells et al. randomisierten 110 Kinder in drei Gruppen. Gruppe 1 erhielt eine
Standarddosis Ustekinumab, Gruppe 2 eine halbe Standarddosis Ustekinumab, Gruppe 3
Placebo (bevor diese nach 12 Wochen auch mit Ustekinumab therapiert wurden).

Nach 12 Wochen konnte PASI7S5 in 80,6% der Kinder in Gruppe 1 erreicht werden, in
78,4% in Gruppe 2 und in 10,8% in Gruppe 3. PASI90 konnte nach 12 Wochen in 61,1%
in Gruppe 1, in 54,1 % in Gruppe 2 und in 5,4% in der Placebogruppe erreicht werden.
Diese Wirksamkeitsraten konnten iiber 52 Wochen gehalten werden.

Der CDLQI konnte im Durschnitt um 6,7 Punkte in Gruppe 1 und um 5,6 Punkte in
Gruppe 2 reduziert werden, wihrend in der Placebogruppe eine durschnittliche Reduktion
von 1,5 Punkten erreicht wurde. Nach 12 Wochen berichteten 56,8% in der Placebogruppe
von UE, wihrend es in Gruppe 1 44,4% und in Gruppe 2 51,4% waren. Die meisten dieser
Ereignisse waren mild. Die hdufigsten UE waren auch hier Infektionen, jedoch war keine
davon schwer. Nach 60 Wochen berichteten 81,8% zumindest ein UE. Nasopharyngitis,
Infektionen des oberen Respirationstraktes, Cephalea und Pharyngitis waren die hdufigsten
UEs. Es kam zu 2 ernsten Infektionen, eine Pyelonephritis und einer Infektion des Ohrs. Es
kam zu keinen malignen Erkrankungen, opportunistischen Infektionen oder
anaphylaktischen Reaktionen.

Ustekinumab stellt eine wirksame Therapiemodalitdt zur Behandlung von Kindern mit
mittelschwerer und schwerer Psoriasis mit einem guten Sicherheitsprofil dar. Seine
Wirksamkeit war nicht nur klinisch objektivierbar, sondern zeigte sich auch in einer
Verbesserung der Lebensqualitéit der Probandinnen und Probanden. (113)

Ustekinumab kann zur Therapie von Kindern ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis vulgaris angewandt werden, welche nicht auf andere systemische Therapien oder
Phototherapie ansprechen. Die Dosierung fiir Kinder unter 60kg Korpergewicht betragt
0,75mg/kg, fiir Kinder mit 60-100kg Korpergewicht 45mg und bei iiber 100kg 90mg. Die
subkutanen Injektionen erfolgen zu Woche 0 und 4, danach alle 12 Wochen. (72)
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2.5.3.5 Ixekizumab

Ixekizumab ist ein monoklonaler Antikorper mit einer hohen Affinitit und Spezifitét fiir
Interleukin-17A.

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden 171 Kinder und Jugendliche im Alter
von 6-18 Jahren in einem Verhiltnis von 2:1 in eine Versuchsgruppe und eine Placebo-
Kontrollgruppe randomisiert. Die Teilnehmenden litten an verschiedenen mittelschweren
und schweren Psoriasisformen. Nach 12 Wochen wurde diese als offene Studie fortgefiihrt.
Nach 12 Wochen wurde PASI75 in 89% der Versuchsgruppe und in 25% der
Kontrollgruppe erreicht. PASI90 wurde in 78% der Kinder in der Ixekizumabgruppe
erreicht, wihrend es in der Placebogruppe 5% nach 12 Wochen waren. PASI100 konnte in
50% der Versuchsgruppe erreicht werden, in der Placebogruppe waren es 2%. Signifikante
Hautverbesserungen konnten bereits nach einer Woche gesehen werden und konnten bis
Woche 48 aufrechterhalten werden. Auch im Vergleich zu Etanercept zeigte Ixekizumab
eine bessere Wirksamkeit. Ein CDLQI von 0 oder 1 konnte nach 12 Wochen in 64% der
Versuchsgruppe erreicht werden, in der Kontrollgruppe 23%. Nach 48 Wochen konnte
sogar in 76% der Teilnehmenden ein CDLQI von 0 oder 1 erreicht werden. Nach 48
Wochen (offene Studie) konnte PASI75 in 90%, PASI90 in 83% und PASI100 in 55%
erreicht werden. Die Wirksamkeit konnte also iiber den gesamten Zeitraum
aufrechterhalten werden.

UE traten in 56% der Versuchsgruppe und in 45% der Kontrollgruppe auf, die meisten
davon waren mild oder moderat - am haufigsten kam es zu Infektionen (32% in der
Versuchsgruppe vs. 25% Placebo). Reaktionen an der Einstichstelle kamen in 12% der
Versuchsgruppe vor und zu allergischen Reaktionen oder Hypersensitivitit kam es in 5%.
Ixekizumab hat schnell zu einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Verbesserung der Haut im Vergleich mit Placebo gefiihrt. Aulerdem hat es sich sehr
positiv auf die Lebensqualitéit der Probandinnen und Probanden ausgewirkt und die
Wirksamkeit konnte iiber 48 Wochen aufrecht erhalten werden. Das Sicherheitsprofil
dhnelt dem vergleichbarer Substanzen. Somit stellt Ixekizumab eine sehr wirksame
Therapiemoglichkeit in der Therapie von mittelschwerer und schwerer pédiatrischer
Psoriasisformen dar. (114)

Ixekizumab kann in der Therapie von Kindern ab 6 Jahren mit einem Korpergewicht von
iiber 25kg, mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis eingesetzt werden. Bei Kindern mit
einem Korpergewicht zwischen 25 und 50kg sollte bei Woche 0 eine subkutane Injektion

von 80mg erfolgen, danach alle 4 Wochen 40mg. Bei Patientinnen und Patienten mit {iber
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50kg betrdgt die empfohlene Initialdosis zu Woche 0 160mg, gefolgt von 80mg alle 4
Wochen. (72)

2.6 Komorbiditidten

Komorbidititen treten hdufig auf und kdnnen die Indikation, Wirksamkeit und Sicherheit
von Therapiemodalitdten beeinflussen. Es ist also wichtig und Aufgabe der behandelnden
Arztin bzw. des behandelnden Arztes Betroffene auf Komorbiditéten zu untersuchen. Das
Screening auf Komorbiditéten sollte in Abhingigkeit von Patientinnen- bzw.
Patientengeschichte und klinischem Gesamtbild in regelméBigen Intervallen erfolgen. Je
nach Anfangsverdacht sollte die Vorstellung an der jeweils auf diese Komorbiditét
spezialisierten Abteilung erfolgen. Bei Notwendigkeit sollte die Versorgung also
interdisziplinér gestaltet werden.

Bereits wihrend der Aufkldrung sollte das mogliche Auftreten von Komorbiditdten mit den
Betroffenen, sowie ihren Eltern bzw. Erziehungsberechtigten, besprochen werden, sodass
eine transparente Kommunikation bereits zu Beginn etabliert wird und die Mdglichkeit der
Pravention und Therapie von Komorbiditdten besprochen wird. Im folgenden Kapitel

werden einige der wichtigsten Komorbiditdten besprochen. (72)

Da Psoriasis eine multisystemische inflammatorische Erkrankung darstellt, konnen
Komorbiditédten in jedem Lebensalter auftreten. Diese haben groen Einfluss auf die
Lebensqualitit und Gesundheit der Patientinnen und Patienten, sowohl physisch als auch
psychisch. Komorbidititen konnen sich auch auf schulische sowie psychosoziale
Entwicklung auswirken. Insgesamt haben unter 18-Jéhrige mit Psoriasis ein doppelt so
hohes Risiko fiir die Entwicklung von Komorbiditéten, als Gleichaltrige ohne Psoriasis. Im
speziellen fiir Hyperlipiddmie, Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Diabetes Mellitus,
Rheumatoide Arthritis und Morbus Crohn. Die Wahrscheinlichkeit fiir Kinder an Morbus
Crohn zu erkranken ist sogar 4-mal so hoch wie die von Kindern ohne Psoriasis. (72, 115)
In einer Studie mit 4754 Kindern zeigte sich, dass Komorbiditdten hdufiger in Kindern mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis auftreten, als in Kindern mit milder Psoriasis. Die
haufigsten Komorbiditdten sind Angststdrungen, Depressionen und

Ubergewicht/Adipositas. (116)

65



2.6.1 Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis stellt die wahrscheinlich bekannteste Komorbiditét der Psoriasis dar
und gehort zur Gruppe der juvenilen idiopathischen Arthritiden. Sie ist in ihrer klinischen
Prisentation sehr vielfdltig und die Diagnose erfolgt anhand der Kriterien der International
League of Associations for Rheumatology. Ein Kind wird mit Psoriasis Arthritis (PsA)
diagnostiziert wenn es sich mit einer Arthritis prasentiert und bereits Psoriasis hat oder
eine Arthritis und zumindest zwei der folgenden Kriterien erfiillt: erstgradig verwandte
Person mit Psoriasis, Daktylitis oder Tiipfelnédgel. (117)

In einer Studie mit 440 Kindern zu Juveniler idiopathischer Arthritis zeigte sich, dass die
die Wahrscheinlichkeit nach 8 Jahren nicht in Remission zu sein, sich signifikant erhoht in
Patientinnen und Patienten mit Psoriasis, psoriasis-artigem Ausschlag und in Betroffenen,
welche 2 der bereits oben gennanten Kriterien erfiillen: erstgradig verwandte Person mit
Psoriasis, Daktylitis oder Tiipfelnégel. Sie stellt also innerhalb der Gruppe der juvenilen
idiopathischen Arthritiden eine schwerere Erkrankung dar. (118)

In einer Kohortenstudie zeigte sich, dass hoheres Alter zum Zeitpunkt der
Psoriasisdiagnose, sowie Uveitis die wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten der PsA
darstellen. Kinder mit PsA haben auch ein signifikant hoheres Risiko fiir die Entwicklung
andere Komorbiditdten wie chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Uveitis, Diabetes
und Depression. (117)

Obwohl die Psoriasis-Arthritis in Kindern zu jederzeit auftreten kann, haben sich zwei
Altersgipfel herauskristallisiert. Der erste liegt zwischen 2-3 Jahren und der zweite
zwischen 10-12 Jahren. Kinder, die frith von der Arthritis betroffen sind, sind hiufiger
weiblich und ANA positiv. Bei spaterem Auftreten zeigt sich vermehrt eine axiale
Beteiligung und Enthesitis. (119)

Die mit der Arthritis assoziierten Schmerzen und muskoloskelletalen Einschrankungen
wirken sich duflerst negativ auf die Lebensqualitét der Betroffenen aus. (120)
Anamnestisch ist wichtig zu klédren, ob die Kinder Gelenksschmerzen haben oder hatten
oder ein Gelenk geschwollen/gerdtet war/ist. Morgensteifigkeit wire ein weiteres
Symptom, das leicht zu erfragen ist.

Bei Verdacht sollten die Enthesen und Gelenke palpiert werden und auf Rotung,
Schwellung und Schmerzen geachtet werden.

Es ist duBBerst wichtig, die Therapie bei Vorliegen dieser Komorbiditit entsprechend

anzupassen und diese interdisziplinir zu betreuen. (72)
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2.6.2 Ubergewicht und Adipositas
Ubergewicht wird als BMI (Body Mass Index) iiber der 85. Perzentile und Adipositas als

BMI iiber der 95. Perzentile definiert. Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas in
padiatrischen Psoriasispatientinnen und -patienten ist sehr hoch. In einer Arbeit von Paller
et al. wird die Priivalenz von Ubergewicht mit 17,6% und Adipositas mit 20,2%
angegeben. Bei milder Psoriasis ist der Anteil der Ubergewichtigen hoher, hier betrigt
dieser 21,7% wéhrend er bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis bei 13,5% liegt.
Adipositas hingegen ist in der Gruppe der mittelschweren bis schweren Psoriasis mit
23,7% haufiger als in der milden Psoriasis Gruppe, mit 16,8%. Auch hier liegt also ein
Zusammenhang zwischen Schweregrad der Grunderkrankung und Auspragung der
Komorbiditdt vor. Das Risiko, an Adipositas zu leiden, ist fiir europdische Kinder mit
Psoriasis 3,37-mal hoher als flir européische Kinder ohne Psoriasis. (121) Adipositas stellt
fiir die langfristige kardiovaskuldre Gesundheit der Betroffenen ein enormes Risiko dar
und auch auf die Lebensqualitdt der Kinder wirkt es sich negativ aus. Paller et al. zeigten
auch, dass die Wirksamkeit von Etanercept bei adiposen Kindern geringer ist als bei
Normalgewichtigen. (106)

Adipositas stellt eine der relevantesten Komorbidititen bei Psoriasis im Kindes- und
Jugendalter dar und sollte von der oder dem Behandelnden erkannt werden. Der bzw. dem
Betroffenen und den Erziehungsberechtigten sollten allgemeine Informationen und
Malinahmen fiir einen gesunden Lebensstil vermittelt werden. Auch das hinzuziehen
anderer Disziplinen wie der Gastroenterologie, Didtologie oder die Vorstellung an einer

Erndhrungsambulanz kann in Erwigung gezogen werden. (72)

2.6.3 Bluthochdruck (Hypertonie)

Studien legen eine Assoziation zwischen Hypertonie und Psoriasis in Erwachsenen nahe,
jedoch konnte diese Assoziation in péddiatrischer Psoriasis nur in wenigen Studien
gefunden werden. In einer Arbeit aus den Vereinigten Staaten wir die Prévalenz bzw.
Frequenz in Kindern mit Psoriasis mit 4,2% angegeben, gegeniiber Kindern ohne Psoriasis
mit 1,2%, (122, 123)

Zum Screening sollte eine jéhrliche Blutdruckkontrolle ab dem Alter von 3 Jahren
stattfinden. Die Ergebnisse sind je nach Alter, Geschlecht und Grofe zu beurteilen. (124)
Bei Vorliegen einer Hypertonie sollten die Patientinnen und Patienten {iber die Risiken

dieser Komorbiditit aufgeklart werden, iiber mogliche Lebensstilinderungen beraten
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werden und bei Notwendigkeit an eine Spezialistin oder einen Spezialisten iiberwiesen

werden. (72)

2.6.4 Diabetes mellitus
Diabetes mellitus Typ II ist in padiatrischen Psoriasispatientinnen und Patienten nicht gut

erforscht. Jedoch konnte in einer Arbeit von Kwa et al. eine Assoziation zwischen Diabetes
mellitus Typ II und Psoriasis bei Kindern, vor allem in Kombination mit Adipositas
hergestellt werden. (122)

Eine weitere Arbeit berichtet auch von einer héheren Pravalenz von Diabetes mellitus Typ
I in pédiatrischen Psoriasis Patientinnen und Patienten (4,7%) im Vergleich zur
allgemeinen pédiatrischen Bevdlkerung (2,1%) in Italien. Die Autorinnen und Autoren
erklédren, dass dies auf einen gemeinsamen autoimmunologischen Prozess, welcher die
Th17-Achse involviert, zuriickzufiihren sein konnte.(125)

Um Diabetes mellitus Typ II friih zu erkennen, sollte bei adipdsen Betroffenen oder bei
Vorliegen von anderen Risikofaktoren, alle 3 Jahre der Serum-Glucose-Spiegel niichtern
tiberpriift werden, ab einem Alter von 10 Jahren oder ab dem Beginn der Pubertét. Weitere
Risikofaktoren sind: BMI {iber der 85. Perzentile, positive Familienanamnese, weitere
Krankheiten die mit Insulin-Resistenz assoziiert sind (PCOS, Hypertonie, Dyslipiddmie,
Acanthosis nigricans und SGA bei der Geburt), Mutter mit Diabetes oder
Gestationsdiabetes wiahrend der Schwangerschaft.

Betroffene oder Erziehungsberechtigte berichten héufig von vermehrtem Durst und/oder
Harnlassen, vermehrtem Hunger, Gewichtsverlust, Miidigkeit, Reizbarkeit oder einem
Aceton-artigen Mundgeruch.

Zum Screening reicht die Bestimmung des niichtern Serum Blutzuckers und des HbAlc,
bei Auffilligkeiten sollte ein oraler Glukosetoleranztest erfolgen.

Betroffene sollten ausfiihrlich {iber die Bedeutung der Komorbiditét sowie ihre potentiellen
Folgen im Verlauf des Lebens aufgeklédrt werden und an der Kinderendokrinologie oder

falls vorhanden an der pédiatrischen Diabetesambulanz vorgestellt werden. (72, 126)

2.6.5 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom umfasst eine Reihe von cardiovaskuldren Risikofaktoren sowie
Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus Typ 2. Bei unter 10-Jdhrigen sollte die Diagnose

metabolisches Syndrom vermieden werden, jedoch sollten diese auf die Risiken die mit
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Adipositas verbunden sind hingewiesen werden und eine Gewichtsreduktion angestrebt

werden. Von der Internationalen Diabetes Foderation werden die Diagnosekriterien nach

Alter unterteilt.

Altersgruppe 6-10 Jahrige 10-16 Jéhrige >16 Jéahrige
(Risikogruppe)

Risikofaktoren Abdominelle Abdominelle Gleiche Kriterien wie

Fettleibigkeit tiber der 90.

Perzentile anhand des

Fettleibigkeit liber der

90. Perzentile anhand

bei Erwachsenen

Taillenumfangs. des Taillenumfangs
Positive e Triglyceride
Familienanamnese >1,7mmol/l
beziiglich Metabolisches e HDL-
Syndrom, DM I, Cholesterin
Dyslipidémie, <1,03mmol/l
cardiovaskulére e RR
Erkrankungen, >130mmHG
Bluthochdruck oder systolisch oder
Adipositas 85SmmHG
diastolisch

e Niichtern
Glucose
>5,6mmol/l
oder bekannter

DM II

Tabelle 4 IDF Definition von Risikogruppen und metabolisches Syndrom in Kindern und

Jugendlichen(127)

Fiir Kinder ab 10 Jahren kann das metabolische Syndrom bei Vorliegen von abdomineller

Fettleibigkeit und dem Vorhandensein von 2 oder mehr weiteren Diagnosekriterien gestellt

werden. Fiir Kinder ab 16 Jahren gilt dieselbe Definition wie bei Erwachsenen. (127)

In einer Arbeit von Caroppo et al. wurde berichtet, dass in einer Studiengruppe von 60

Kindern mit Psoriasis im Kindes- und Jugendalter 30% das metabolische Syndrom

aufweisen, wihrend die Privalenz in der pddiatrischen Gesamtbevolkerung lediglich bei

4,8% liegt. (128)
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Die Diagnose sollte also nur bei iiber 10-Jdhrigen gestellt werden, jedoch kann bereits bei
jlingeren Patientinnen und Patienten mit viel abdominellem Fett iiber das Risiko und die
Bedeutung des Syndroms auch im spéteren Leben informiert werden und friih Schritte

gesetzt werden, um dieser Entwicklung entgegenzuwirken.

2.6.6 Psychiatrische/Psychologische Komorbiditaten

In einer Arbeit von Kara et al. hatten 70,3% der Kinder in der Psoriasis-Gruppe zumindest
eine psychiatrische Diagnose, wiahrend es in der Kontrollgruppe lediglich 27,7% waren.
Kinder mit Psoriasis weisen ein 9,21-mal hoheres Risiko fiir Angststérungen und ein 6,65-
mal hoheres Risiko fiir Depressionen im Vergleich zu Kindern ohne Psoriasis auf. Hier ist
jedoch zu erwdhnen, dass viele der Kinder sich in einem pramorbiden Stadium befunden
haben. (129)

In einer Arbeit von Kimball et al. wird die Hazard-Ratio fiir das Auftreten von
psychiatrischen Komorbidititen in padiatrischen Psoriasispatientinnen und -patienten mit
1,25 angegeben. Fiir die Entwicklung einer Depression mit 1,25 und fiir Angststérungen
mit 1,32. Damit haben Kinder mit Psoriasis ein hoheres Risiko psychiatrische Krankheiten
zu entwickeln als Kinder ohne Psoriasis. (130)

Fiir Jugendliche mit Psoriasis stellt die Erkrankung eine grof3e Herausforderung dar und sie
haben mit einem niedrigen Selbstwertgefiihl, Stigmatisierung, belasteten
zwischenmenschlichen Beziehungen und Problemen mit sexueller Intimitat zu kimpfen.
Auch das Meiden von sportlichen Aktivitdten aufgrund der Sichtbarkeit der Erkrankung
befeuert weitere Komorbiditéiten zusitzlich.

Kinder mit Psoriasis werden auch héufig gemobbt und sind sozial hdufig isoliert. Dies trifft
vor allem bei jlingeren Kindern zu, da die Erkrankung haufig als ansteckend verkannt wird.
(131) Zum Screening sollte gezielt nach psychischen Verdnderungen wie Traurigkeit,
soziale Isolation, Reizbarkeit oder anderen Verhaltens- oder Personlichkeitsénderungen
gefragt werden. Eine Verschlechterung der akademischen Leistung kdnnte ebenfalls auf
eine psychiatrische Komorbiditdt hinweisen. Bei jugendlichen Patientinnen und Patienten
kann auch nach Substanzgebrauch gefragt werden. Alternativ konnen auch die Eltern oder
Erziehungsberechtigten gefragt werden.

Bei Vorliegen einer psychiatrischen Komorbiditét sollte, in Zusammenarbeit mit der
Kinder- und Jugendpsychiatrie, eine Strategie zur Behandlung dieser erarbeitet werden.

(72)
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2.6.7 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind mit einer Privalenz von 3,69% fiir

Morbus Crohn und 1,13% fiir Colitis Ulcerosa durchaus haufig in padiatrischen
Psoriasispatientinnen und -patienten. Vor allem die Pravalenz von Morbus Crohn ist
viermal hoher als in Kindern ohne Psoriasis. (7)

Anamnestisch beschreiben die Kinder oder ihre Erziehungsberechtigten hiufig
Bauchschmerzen und chronische Durchfille (blutig/nicht blutig?). Auch ungewollter
Gewichtsverlust, ein Abrutschen in der Perzentilenkurve im Sinne einer
Gedeihungsstorung sind méglich.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen beeinflussen die Lebensqualitit der
betroffenen Kinder stark und haben auch fiir die langfristige Gesundheit eine grof3e
Bedeutung.

Das Therapieschema sollte in Absprache mit einer Gastroenterologin oder einem

Gastroenterologen erfolgen. (72)

3 Diskussion
Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, dem oder der Lesenden einen strukturierten

Uberblick iiber die Psoriasis im Kindes- und Jugendalter zu vermitteln.

Bereits zu Beginn fillt auf, dass die Angaben beziiglich der Epidemiologie von Psoriasis
bei unter 18-jahrigen stark divergieren. Einerseits ist dies dem Umstand geschuldet, dass es
keine einheitliche ldnderiibergreifende Datenerhebung gibt. Andererseits ist es dem Faktor
geschuldet, dass es grof3e epidemiologische Unterschiede zwischen verschiedenen
Populationen gibt. Beziiglich Inzidenzstudien ist es auBerdem schwierig zu definieren, ab
wann ein Kind erfasst werden sollte. Sobald es anamnestisch Psoriasisldsionen aufweist,

oder erst sobald eine Dermatologin oder ein Dermatologe diese diagnostiziert?

Die genetischen Grundlagen der Erkrankung sowie deren Komplexitét, wie auch die damit
in Zusammenhang stehende Pathogenese konnten leider nur oberfldchlich angesprochen
werden. Ziel war es die Entwicklung in diesem Forschungsbereich nachvollziehbar zu

skizzieren. Sowohl die Genetik der Psoriasis, als auch die Pathogenese sind noch nicht
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abschlieBend geklért und Gegenstand weiterer Forschung, haben jedoch bereits massiv zur

Erweiterung der Therapiemdglichkeiten beigetragen.

Im nichsten Schritt wurden die gdngigsten Formen der Psoriasis angefiihrt, manche
Autorinnen und Autoren haben diese noch weiter unterteilt, jedoch war die hier
verwendete die gingigste Unterteilung. Da die Diagnose der Psoriasis meist klinisch
erfolgt, ist es wichtig iiber potentielle Differentialdiagnosen informiert zu sein, sowie liber
die Moglichkeit einer bioptischen Diagnosesicherung. Die Psoriasis-Arthritis wurde
bewusst nicht als Unterform angefiihrt, da es auch hier Unstimmigkeiten bei verschiedenen
Autorinnen und Autoren gab, ob diese als Psoriasisform gilt oder als Komorbiditét. Im

Rahmen dieser Arbeit wurde sie lediglich als Komorbiditét angefiihrt.

In der Therapie der Psoriasis stehen viele Therapiemodalititen zur Verfligung. Initial
sollten vor allem bei leichter oder mittelschwerer Psoriasis topische Therapiemdglichkeiten
ausgeschopft werden bevor man zu systemischen Therapien iibergeht. Die Studienlage zur
Sicherheit ist bei vielen Medikamenten im Kindes und Jugendalter nicht sehr ergiebig, vor
allem an Langzeitstudien mangelt es in vielen Bereichen. Auch sind die meisten
Medikamente nicht fiir die Therapie bei Kindern und Jugendlichen zugelassen, es erfolgt
also ein Off-Label-Use, ein Umstand iiber den die Betroffenen und ihre

Erziehungsberechtigten unbedingt aufgeklirt werden miissen.

In Bezug auf die immer prominenter werdende Rolle von Biologika, in der Therapie der
Psoriasis bei unter 18-Jéhrigen, wird es in den kommenden Jahren und Jahrzehnten wichtig
sein, die Langzeitsicherheit dieser Wirkstoffgruppe iiber Jahre und Jahrzehnte zu
beobachten, vor allem in Bezug auf das vermehrte Auftreten von Malignititen der Haut
oder anderswo.

Weitere Biologika wie Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab, Brodalumab,

Bimekizumab, sind fiir den Einsatz bei unter 18-Jahrigen noch nicht zugelassen.

Apremilast, ein PDE-4-Hemmer wurde fiir den Einsatz bei mittelschwerer-schwerer
Psoriasis flir Kinder ab 6 Jahren zugelassen. Da die Literaturrecherche zu diesem Zeitpunkt
jedoch bereits abgeschlossen war, wurde dieser Wirkstoff nicht mehr in dieser Arbeit

behandelt.
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Komorbiditdten sind bei Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis hdufig. Sie sollten
regelméBig darauf gescreent werden. Vor allem bei Verdachtsmomenten in der Anamnese
sollte eine weitere Abklarung auf potentielle Komorbiditidten erfolgen. Im Rahmen dieser
Arbeit konnten leider nicht alle potentiellen Komorbidititen gelistet werden, dennoch
wurde versucht eine Ubersicht iiber die Wichtigsten zu geben und die Lesenden fiir das

hiufige Vorliegen dieser zu sensibilisieren.
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