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HOVEDBUDSKABER

Systemisk behandling af psoriasis har gennemgået en stor udvikling de seneste årtier.

Behandling er afhængig af typen af psoriasis, sværhedsgrad, komorbiditeter og tidligere behandlinger.

Behandlingsmål og muligheder har ændret sig i takt med stadig mere effektive behandlinger.

Psoriasis er en kronisk immunmedieret sygdom, der ikke kan kureres. Behandlingsmålet for patienter med
psoriasis har ændret sig i takt med udviklingen af behandlingsmodaliteterne. Nutidens behandlingsmål er at
opnå symptomkontrol, forbedre livskvaliteten og forebygge komplikationer. Psoriasis Area Severity Index (PASI)
bruges som et objektivt mål til at vurdere udbredelsen og sværhedsgraden af psoriasis baseret på erytem,
tykkelse og graden af skældannelse. Behandlingsmæssigt ønskes en absolut PASI < 3. Klinisk anvendes en
absolut PASI, hvorimod man i kliniske afprøvninger typisk rapporterer behandlingsrespons som den
procentmæssige ændring i PASI. PASI75 angiver således en 75% forbedring i PASI. Tidligere var PASI75 det
primære effektmål, men i takt med, at behandlingerne er blevet mere effektive, angives antallet af patienter, der
opnår PASI90 [1].

Gennem tiden har behandlingen af psoriasis været mangeartet og er det til dels fortsat (Figur 1). En af de tidligst
beskrevne systemiske behandlinger er Fowlers opløsning, som indeholder arsenik. Fowlers opløsning blev
anbefalet til behandling af psoriasis i starten af 1900-tallet, men på grund af arseniks karcinogene virkning
anvendes behandlingen ikke længere [2-4].

Det første store gennembrud i systemisk behandling af psoriasis kom med methotrexat, som blev godkendt af
FDA i 1972. Etretinat blev i 1986 godkendt af FDA til behandling af svær psoriasis, men blev i 1998 erstattet af
acitretin, som fortsat er den eneste A-vitaminanalog som er godkendt til behandling af psoriasis [5]. I 1994 blev
fumarsyre godkendt i Tyskland til behandling af svær psoriasis, og i 1997 blev ciclosporin godkendt af FDA til
psoriasis [6]. Disse behandlinger omtales som førstegenerationsimmunmodulerende behandlinger og bruges
fortsat til behandling af moderat til svær psoriasis.

I de seneste årtier har behandlingen af psoriasis gennemgået en revolution med introduktionen af
andengenerationsimmunmodulerende behandlinger (biologiske lægemidler). De første biologiske behandlinger
blev godkendt i 2003 og var målrettet henholdsvis CD2 (alefacept) og CD11a (efalizumab). Begge præparater er
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siden blevet trukket tilbage på grund af inferior virkning og/eller bivirkninger [7]. Kort efter kom etanercept,
efterfulgt af infliximab og adalimumab. Alle tre præparater hæmmer TNF-α. Herefter blev det muligt at
behandle med ustekinumab (2009), som hæmmer IL-12/IL-23. I 2014 blev apremilast, en PDE4-hæmmer,
godkendt til behandling af moderat til svær psoriasis, efterfulgt af IL-17-hæmmere (secukinumab (2015),
ixekizumab (2016), brodalumab (2017) og bimekizumab (2023)) og selektive IL-23-hæmmere (guselkumab (2017),
tildrakizumab (2018) og risankizumab (2019)), som hæmmer tyrosinkinase (TYK)-2, er også blevet godkendt til
systemisk behandling af moderat til svær psoriasis. Methotrexat og adalimumab er i dag de mest anvendte
systemiske præparater til behandling af psoriasis i Danmark.

Systemisk behandling af psoriasis

Tilbud og valg af behandling til patienter med psoriasis afhænger af faktorer såsom type, sværhedsgrad og
udbredelse af psoriasis samt komorbiditeter, graviditetsønske og alder (Figur 2). Patienter med psoriasis kan
tilbydes systemisk behandling, hvis de opfylder et af følgende kriterier: 1) legemsoverfladeareal, som er påvirket
af psoriasis, > 10% eller PASI > 10, 2) psoriasis, som involverer særlige områder af huden (invers psoriasis), f.eks.
ansigt, genitalier, hænder, fødder og negle, eller 3) manglende effekt af lokalbehandling. Manglende effekt af
lokalbehandling defineres som utilstrækkelig effekt efter daglig brug af gruppe 3-4-lokalsteroid eller
kombinationspræparat med calcipotriol i fire uger, hvilket efter vurdering kan forlænges til otte uger. Årsagen til
manglende effekt kan i nogle tilfælde skyldes nonadhærens, som ofte tilskrives, at de topikale behandlinger er
krævende og for nogle patienter ubehagelige at bruge.
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Den videre behandling afhænger af patientens præferencer, typen af psoriasis, graviditetsønske og
komorbiditeter, herunder psoriasisgigt. Som udgangspunkt vil patienter, der er kandidater til systemisk
behandling, blive tilbudt methotrexat eller acitretin. Disse behandlingsmodaliteter foregår typisk i
speciallægepraksis. Da methotrexat er mere effektiv i behandlingen af plaque psoriasis end acitretin, er det ofte
methotrexat, der vælges [8]. Methotrexat kan gives som tablet eller injektion. Tabletbehandling forsøges i første
omgang, men ved utilstrækkelig effekt, eller hvis der opstår gastrointestinale bivirkninger, forsøges
injektionsbehandling. Den maksimale behandlingseffekt af methotrexat kan først vurderes 8-12 uger efter
behandlingsstart. Cirka 40% af de patienter, der er i behandling med methotrexat, opnår PASI75 [9, 10].

Acitretin er et A-vitaminderivat, som virker særligt godt på hyperkeratotiske og pustuløse psoriasisforandringer.
Acitretin er typisk førstevalg til disse former for psoriasis herunder pustulosis palmoplantaris [11]. Acitretin
frarådes som behandlingsmodalitet for kvinder i den fertile alder på grund af præparatets langvarige teratogene
virkning.

En anden særdeles effektiv behandlingsmulighed er ciclosporin, men præparatet anvendes sjældent på grund af
risikoen for nyretoksicitet. Af denne grund behandles patienter med hudlidelser, inklusive psoriasis, oftest
maksimalt i to år. Ciclosporin overvejes og vælges derfor primært ved svære tilfælde, hvor der er behov for en
hurtigt indsættende effekt [12], og kan anvendes til gravide [13]. I takt med tiltagende sikkerhedsdata for
biologisk behandling af gravide patienter er brugen af ciclosporin dog aftaget [14].
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Andengenerationsimmunmodulerende behandling

Andengenerationsimmunmodulerende behandling er en samlet betegnelse for en gruppe af lægemidler, hvoraf
de målrettede immunmodulatorer (biologisk behandling) er mest anvendt. Disse behandlinger, der er antistoffer
eller receptormolekyler, gives som injektion, enten subkutant eller intravenøst, afhængigt af det enkelte
præparat.

Patienter, som har behandlingssvigt med de konventionelle systemiske behandlinger, eller som har svært
påvirket livskvalitet målt ved Daily Quality of Life Index (DLQI > 10), kan tilbydes vurdering med henblik på, om
de er kandidater til biologisk behandling. Patienter uden kontraindikationer skal dog som udgangspunkt afprøve
methotrexat i højest tålte dosis i min. 3 mdr. Hvis methotrexat er kontraindiceret, bør smalspektret UVB 3 ×
ugentligt i 8-10 uger eller acitretin i højest tålte dosis i min. 3 mdr. forsøges. Enkelte patienter med svær
psoriasis, hvor det vurderes, at sygdommen ikke kan bringes i ro med de konventionelle behandlinger, kan
tilbydes behandling med biologisk medicin uden først at have forsøgt methotrexat eller acitretin [15, 16].

Patienternes komorbiditeter kan have betydning for valget af behandling, da nogle af præparaterne kan udløse
eller forværre eksisterende sygdomme. Det er særligt vigtigt at vide, om patienten har haft kræft inden for de
seneste fem år eller er diagnosticeret med hjerteinsufficiens eller anden autoimmun sygdom såsom
inflammatorisk tarmsygdom eller multipel sklerose [17, 18].

De biologiske præparater er målrettet specifikke cytokiner eller cytokinreceptorer involveret i patogenesen for
psoriasis. De består af TNF-hæmmere (etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab), IL-17-antistoffer
(secukinumab, ixekizumab, bimekizumab, brodalumab), IL-23-antistoffer (guselkumab, risankizumab,
tildrakizumab) og IL-12/23-antistoffer (ustekinumab).

Valget af behandling tager udgangspunkt i Medicinrådets rekommandationsliste og er målrettet plaque psoriasis
[19]. Listen er en prioriteret rækkefølge over præparaterne, og der skelnes mellem patienter med og uden
ledgener. Rekommandationslisten er baseret på en evidensbaseret gennemgang af behandlingernes effekt,
bivirkningsprofil og omkostninger. Især omkostninger har fået større betydning for behandlingernes placering
på rekommandationslisten efter fremkomsten af biosimilære midler (ikkeoriginale præparater).

Skift af behandling sker ud fra en samlet vurdering af bivirkninger og sværhedsgraden af patientens psoriasis.
Hvis patienten fortsat har moderat til svær psoriasis på trods af behandling, tales der om behandlingssvigt.
Behandlingssvigt opdeles i primært og sekundært behandlingsvigt. Primært behandlingssvigt er utilstrækkelig
effekt efter 12-16 ugers behandling. Sekundært behandlingssvigt er, når den primære effekt aftager. Sekundært
behandlingssvigt kan bl.a. skyldes udvikling af antistoffer mod præparatet, hvilket er særligt beskrevet ved TNF-
hæmmere [20].

Spesolimab er målrettet IL-36-receptoren og er en ny behandling til patienter med generaliseret pustuløs
psoriasis. Spesolimab er udviklet til behandling og forebyggelse af akut generaliseret opblussen i pustuløs
psoriasis [21]. På baggrund af effekt, bivirkninger og pris er spesolimab på nuværende tidspunkt ikke anbefalet
af Medicinrådet.

Øvrige behandlingsmodaliteter

Medicinrådets rekommandationsliste indeholder også gruppen af small molecule inhibitorer (deucravacitinib og
apremilast). Herudover findes dimethylfumarat, som ikke er vurderet af Medicinrådet og ikke fremgår af
rekommandationslisten. Deucravacitinib, apremilast og dimethylfumarat er alle tabletbehandlinger og giver
derfor mulighed for alternativ administration til patienter, som ikke kan kooperere til injektionsbehandlingerne.
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Deucravacitinib er en TYK-2-hæmmer. TYK-2 medierer signalering af IL-23, IL-12 og type I-interferoner [22].
Deucravacitinib blev i 2023 en del af Medicinrådets behandlingsvejledning i behandlingen af voksne med
psoriasis uden ledgener.

Apremilast er et lille molekyle, der virker intracellulært ved at hæmme enzymet PDE4. Hæmningen af PDE4
nedregulerer det inflammatoriske respons ved at modulere ekspressionen af forskellige proinflammatoriske
cytokiner, herunder TNF-α, IL-23 og IL-17. Apremilast medfører mindre immunsuppression end de biologiske
behandlinger og bruges derfor også til patienter, som har haft kræft inden for de seneste fem år. Til gengæld er
behandlingen bivirkningstung og mindre effektiv [23].

Dimethylfumarat menes til dels at virke ved at nedregulere flere inflammatoriske cytokiner og inducere et skift
fra et proinflammatorisk Th1/Th17-respons til et antiinflammatorisk/regulatorisk Th2-respons. Dimethylfumarat
er en velegnet behandlingsmulighed hos ældre og patienter med aktuelle eller tidligere komorbiditeter inkl.
kræft og latent tuberkulose [24].

I forhold til apremilast og dimethylfumarat skal det dog påpeges, at stadig flere studier viser, at behandling med
IL-17- og IL-23-hæmmere også er sikre i disse tilfælde og samtidig må forventes at give en bedre sygdomskontrol
[25-27].

Diskussion

Behandlingsvalget bør, som ved andre behandlinger, foregå ved fælles beslutningstagning med inddragelse af
patientens ønsker. Sværhedsgraden af den enkelte patients psoriasis er dog af stor betydning for, om der kan
tilbydes systemisk behandling, herunder behandling med et andengenerationsimmunmodulerende præparat, da
risikoen for bivirkninger ikke bør overstige en eventuel effekt. Ligeledes er behandlingsvalget af
andengenerationsimmunmodulerende præparater, som tidligere nævnt, styret af Medicinrådets
rekommandationsliste. De fleste patienter oplever til trods for effektiv behandling, at det i perioder er
nødvendigt at bruge steroidcremer, da sygdommen er fluktuerende [28]. Topikal behandlingsadhærens er svær
at opretholde [29], men kan muligvis hindre præmature behandlingsskift. Der findes endnu ikke en kurativ
behandling til psoriasis, og selvom mange patienter med svær psoriasis i dag kan behandles effektivt, giver nogle
velbehandlede patienter udtryk for bekymring over aftagende effekt eller behandlingssvigt. På nuværende
tidspunkt findes der ikke sikre biologiske markører, der kan anvendes som indikatorer for, hvilke patienter der
opnår behandlingseffekt, og hvem der må opgive behandlingen på grund af bivirkninger eller sekundært svigt
[30]. Det er dog forventeligt, at fremtidig behandling af patienter med psoriasis i endnu større grad vil blive
præget af personlig medicin.
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SUMMARY

Systemic treatments for psoriasis

Psoriasis is a chronic skin disease for which there is no cure. However, the systemic treatment of psoriasis has
undergone a revolution over the last few decades and now offers many different options. With more effective
treatments available, the endpoints for successful treatment have also changed. The choice of systemic
treatment depends on various factors as summarised in this review.
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