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Erfolgreiche Therapie einer akuten
generalisierten pustuldsen Psoriasis mit dem
IL-23p19-Antikorper Risankizumab

Acute generalized pustular psoriasis successfully
treated with the IL-23p19 antibody risankizumab
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Sehr geehrte Herausgeber,

eine zuvor gesunde 70-jihrige kaukasische Frau wurde mit
hohem Fieber und dem Verdacht auf eine generalisierte pus-
tuldse Psoriasis (GPP) notfallmafSig zur weiteren Diagnostik
und Therapie in unsere Klinik tiberwiesen. Anamnestisch
ergab sich kein Hinweis auf eine vorbekannte Psoriasis vul-
garis, eine Infektion oder die Einnahme neuer Medikamente.

Die Patientin prisentierte sich bei Aufnahme klinisch
suberythroderm mit erythematos-schuppigen Plaques und
nichtfollikulir gebundenen Pusteln am gesamten Integument
unter Betonung des Rumpfes, der Arme und Oberschenkel
(Abbildung 1a).

Die Laborbefunde zeigten eine neutrophile Leukozytose
mit einer Gesamtleukozytenzahl von 13,96 x 10°/1 (Referenz-
bereich [Ref.]: 4,0-9,0 x 10°/1) und neutrophilen Granulozy-
ten von 11,93 x 10°/1 (Ref.: 1,8-8,0 x 10°/1) sowie ein signifi-
kant erhohtes Serum-Amyloid A (SAA) von 993,0 mg/l (Ref.:
< 6,4 mg/l) und ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) von
18,6 mg/dl (Ref.: < 0,5 mg/dl). Histologisch imponierte eine
unregelmaflige Akanthose mit fokal ausgediinntem Stratum
granulosum, eine Parakeratose mit intrakornealen Pusteln
aus neutrophilen Granulozyten sowie ein oberflichlich peri-
vaskuldres lymphozytares Infiltrat. In Zusammenschau aller
Befunde konnte die Verdachtsdiagnose einer generalisierten
pustuldsen Psoriasis bestitigt werden. Zur Bestimmung des
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Abbildung 2 Durchflusszytometrie (FACS)-Analyse unserer
GPP-Patientin im Vergleich zu zwei Plaque-Psoriasis-Pati-
enten. Bei den Psoriasis-Patienten (PsO; n = 2) waren die
CD3*IL17A*-Zellen im Durchschnitt héher als bei unserer
GPP-Patientin (GPP; n = 1), wohingegen die Anzahl der CD-
11ctlL23p19*-Zellen vergleichbar war.

Schweregrades der GPP wurden spezifische klinische Scores
erhoben: der GPP-Flichen- und Schweregradindex (GPPASI)
der Patientin ergab einen Wert von 48/72, der Physician Glo-
bal Assessment (PGA) lag bei 4/5, der Japanese Dermatolo-
gical Association Severity Index of GPP (JDA-SI) bei 10/17
und der Dermatology Life Quality Index (DLQI) bei 12/30.

Als Entscheidungshilfe hinsichtlich der womoglich ef-
fektivsten Therapie erfolgte erginzend eine Charakterisie-
rung der vorherrschenden Zellpopulationen mittels Durch-
flusszytometrie (FACS). Dabei wurden Zellen von lasionaler
Haut unserer Patientin mit denen von zwei Plaque-Psoria-
sis-Patienten (PsO) verglichen (Abbildung 2). Im Vergleich
zu den PsO-Patienten konnte bei unserer GPP-Patientin nur
ein geringer Prozentsatz an CD3*IL17A*-Zellen identifiziert
werden, wohingegen die Anzahl an CD11c¢*IL23p19*-Zellen
fur GPP und PsO vergleichbar war. Unter Beriicksichtigung
dieser Ergebnisse und der bereits veroffentlichten Literatur
[1-5] leiteten wir bei unserer Patientin eine Therapie mit dem

Abbildung 1 Klinische Bilder des
Abdomens mit Detailaufnahme der
Pusteln vor (A) und eine Woche nach
Therapiebeginn (B).
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Abbildung 3 Klinisches Ansprechen auf Risankizumab im
Therapieverlauf.

Abk.: BSA, Body Surface Area; DLQI, Dermatology Life Quality
Index; CRP, C-reaktives Protein; GPPASI, Generalized Pustular
Psoriasis Area and Severity Index; |DASI, Japanese Dermatolo-
gical Association Severity Index of GPP; PGA, Physician Global
Assessment; SAA, Serum-Amyloid A.

Anti-IL-23 (p19)-Antikorper Risankizumab ein (150 mg sub-
kutan in den Wochen 0, 4, danach alle 12 Wochen). Zusitz-
lich wurde neben topischen Steroiden, eine PUVA-Therapie
iiber drei Wochen durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich keine
Nebenwirkungen. Bereits wenige Tage nach der ersten Gabe
von Risankizumab kam es zu einer deutlichen Besserung der
klinischen Symptome, Hautldsionen und Laborparameter
(Abbildung 1b). Sieben Wochen nach der ersten Injektion wa-
ren samtliche Hautldsionen fast vollstandig abgeheilt (BSA:
4 %, GPPASL: 4/72, PGA: 1/5, JDA-SI: 1/17, DLQI: 0/30)
(Abbildung 3). Bis heute, sechs Monate nach Beginn der Ri-
sankizumab-Therapie, ist die Patientin symptomfrei.

Vor der Einfithrung von biologischen Therapien in der
Dermatologie waren die Moglichkeiten zur Behandlung der
GPP begrenzt und klinischen Ergebnisse oft unbefriedigend.
Mit dem Aufkommen zielgerichteter Therapieoptionen eroff-
nen sich heute jedoch neue vielversprechende Behandlungsal-
ternativen — auch fur Patienten mit GPP.

Obwohl die PsO und GPP mittlerweile als zwei unter-
schiedliche Krankheitsentititen betrachtet werden, weisen sie
sowohl in Atiologie als auch in der Pathogenese mehrere Ge-
meinsamkeiten auf [2]. Wahrend GPP-Lasionen im Vergleich
zur PsO eine hohere Expression von Interleukin (IL)-1 und
IL-36 zeigen, gibt es mehrere Zytokine, darunter IL-17A, IL-
23, Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) und Interferone, die
sowohl bei der GPP als auch bei PsO tuberexprimiert werden
[2]. Die von uns durchgefiihrte FACS-Analyse stiitzt dabei

diese mRNA-Expressions-Daten [6]. Bei vergleichbarer An-
zahl an IL-23-produzierenden Zellen fanden sich bei unserer
Patientin deutlich weniger IL-17A-exprimierende Lympho-
zyten als bei unseren PsO-Patienten (Abbildung 2), was in
der therapeutischen Konsequenz eine Blockade von IL-23 als
primarem Angriffspunkt nahelegte [6].

Th17-Zellen, die grofSen Mengen an IL-17 produzieren,
erzeugen — unter Kontrolle von IL-23 - eine sich selbst ver-
starkende Entziindungsreaktion in Keratinozyten [7, 8]. Ri-
sankizumab, das als humanisierter monoklonaler IgG-Anti-
korper an die p19-Untereinheit von IL-23 bindet und dessen
Interaktion mit dem IL-23-Rezeptor hemmt, beeinflusst die-
sen Entztindungsweg und wurde kiirzlich als Erstlinienthera-
pie fiir die PsO zugelassen, nachdem die hohe Wirksamkeit
in Phase-III-Studien gezeigt werden konnte [9, 10]. Eine Pha-
se-3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Risanki-
zumab bei GPP-Patienten wurde erst kiirzlich abgeschlossen
[11]. Wahrend erste Daten zur Expositions-Wirkungs-Be-
ziehung sowie zur Sicherheit und Pharmakokinetik bereits
vorliegen, wurden Daten zur Wirksamkeit bisher noch nicht
veroffentlicht [12, 13].

Die von uns eingeleitete Therapie mit Risankizumab
zeigte bereits wenige Tage nach der ersten Injektion eine
bemerkenswerte Wirksamkeit mit rascher Besserung der
klinischen Symptomatik sowie Normalisierung der Labor-
parameter. Bereits nach der dritten Injektion zeigte sich
unsere Patientin erscheinungsfrei, was das hohe therapeuti-
sche Potenzial einer gezielten Beeinflussung der IL-23/Th17/
IL-17-Achse bei der GPP unterstreicht. In der Vergangen-
heit beschrankten sich die therapeutischen Moglichkeiten
zur Behandlung von GPP-Patienten auf Retinoide oder breit
wirksame Immunsuppressiva wie Ciclosporin, Methotrexat
oder Azathioprin, die neben einer geringen Wirksamkeit und
einem langsamen Wirkungseintritt auch mit mannigfaltigen
Nebenwirkungen einhergingen.

Wie das hervorragende und langanhaltende Thera-
pieansprechen unserer Patientin auf Risankizumab jedoch
zeigt, hat eine neue Ara von zielgerichteten GPP-Therapi-
en, zum Beispiel mit modernen IL-23p19-Inhibitoren, be-
gonnen. Dennoch sind prospektive, randomisierte, kon-
trollierte Studien erforderlich, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Biologika fiir die Behandlung der GPP ab-
schlieffend zu bewerten und die Frage zu beantworten, ob
eine kontinuierliche Therapie fur die Kontrolle der Krank-
heit erforderlich ist.
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