Kopfhautpsoriasis -

Behandlung in heikler Mission

Ein neues Kombinationsprdparat soll die Therapie verbessern

Die Psoriasis der Kopfhaut gilt als heikel, da sie einerseits schwer zu

behandeln ist und andererseits fiir viele Patienten zu einer starken

psychischen Belastung werden kann. Die Firma LEO Pharma hat zur

Therapie der Kopfhautpsoriasis mit Xamiol® ein neues Gel entwickelt,

das die Eigenschaften eines Vitamin-D;-Analogons mit denen eines

Kortikosteroids kombiniert. Vor Kurzem erhielt das Prdparat in der

Schweiz als erstem europdischen Land die Zulassung. In Ziirich wurde

es im Rahmen einer Jubildumsfeier zum 100. Geburtstag des Unter-

nehmens vorgestellt.

Die Psoriasis kann eine sehr belastende
Krankheit sein - nicht nur aufgrund der
Beschwerden, die sie hervorruft, son-
dern auch durch die Reaktion, die sie
bei den Mitmenschen zuweilen auslost.
Bereits im Alten Testament finden sich
bei Levitikus Zeugnisse entziindlicher
Erkrankungen der Kopfhaut, verbunden
mit der Warnung vor solchen «Aussatzi-
gen», erzdhlte Professor Dr. Ralph Triieb,
Universitdtsspital Ziirich, auf der Jubi-
laumsveranstaltung. In diesen Schilde-
rungen steckt schon das ganze Dilemma
von Hauterkrankungen. Denn infektios
oder nicht, in der Bevolkerung werden
auffallige Verdnderungen der Haut hau-
fig als ansteckend wahrgenommen. «Zu
mir kamen schon Patienten mit Psoria-
sis, die mir erzahlten, dass ihnen der Ba-
demeister den Schwimmbadbesuch ver-
wehrt hat», erklarte Professor Dr. Nikhil
Yawalkar vom Inselspital Bern. Das nagt

am Selbstwertgefiihl und bedeutet psy-
chischen Stress. Entsprechend ist eines
der grossten Probleme der Betroffenen
das Gefiihl der Stigmatisierung und des
Ausgegrenztseins. «Es ist sehr gut nach-
vollziehbar, dass diese Patienten eine
depressive Neigung entwickeln», be-
tonte Yawalkar. Dies wurde auch in gros-
sen amerikanischen Umfragen bestatigt,
in denen festgestellt wurde, dass 54 Pro-
zent der Patienten unter depressiven
Verstimmungen litten und sogar jeder
Zehnte mit Suizidgedanken spielte.
«Das ist vor allem bei schweren Psoria-
sisfdllen und bei jiingeren Patienten der
Fall», sagte Yawalkar. Fiir manche ist die
psychische Belastung sogar grosser als
bei lebensbedrohlichen Krankheiten wie
zum Beispiel Krebs. Eine englische Studie
hat ausserdem gezeigt, dass Dermatolo-
gen gerade die psychischen Belastungen
hdufig nicht erkennen und damit auch
nicht auf solche Probleme eingehen
konnen. Allerdings leiden nicht alle
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Betroffenen gleichermassen an ihrer
Schuppenflechte. Wdhrend manche
schon unter einer relativ kleinflachigen
Hautbeteiligung enorm leiden, konnen
andere mit grossen Plaques gut leben.
Auch der Befall unterschiedlicher Kor-
perregionen spielt eine Rolle. Sowohl
Kopfhautpsoriasis als auch Nagelpsoria-
sis, Letztere ist etwa bei der Halfte der
Patienten mit Plaque-psoriasis zu fin-
den, werden als besonders storend emp-
funden. Wichtig sei es daher, frithzeitig
das Selbstwertgefiihl der Psoriasis-
patienten zu stdrken, sagte Yawalkar.
In Bern werden hierfiir Gesprdache mit
einem Psychologen angeboten.

Warnsignale beachten

Je nach Quelle miissen etwa 20 bis
30 Prozent der Psoriatiker mit einer Ge-
lenkbeteiligung rechnen. In etwa 75 bis
84 Prozent der Falle treten zuerst Haut-
beschwerden auf und danach - manch-
mal erst nach zehn bis zwdlf Jahren -
die Psoriasisarthritis (PsA). «Hierbei
spielt der Dermatologe eine entschei-
dende Rolle», so Yawalkar, «der immer
daran denken sollte, dass sich eine PsA
entwickeln konnte.» Allerdings ist es gar
nicht so einfach, friihzeitig eine Psoria-
sisarthritis zu diagnostizieren. Als ein
mogliches Warnsignal fiir eine spdtere
PsA gilt ein Nagelbefall. Typische Si-
gnale fiir eine PsA sind Morgenstei-
figkeit (ldnger als 30 min) und Ruhe-
schmerzen. Dabei sind in den meisten
Fdllen die peripheren Gelenke (z.B. an
den Handen, «Wurstfinger») beteiligt.
Auch Gesdssschmerzen und Entziin-
dungen der Sehnenansdtze sind dia-
gnostische Warnzeichen. Ganz wichtig
dabei: Die Intensitdt der Hautbeteiligung
korreliert nicht mit einer moglichen
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42-jdhriger Mann vor der Behandlung

nach 4 Wochen

nach 2 Wochen

nach 8 Wochen

PsA. Das bedeutet, Patienten mit einer
schwachen Plaquepsoriasis konnen
durchaus unter einer starken Beteili-
gung der Gelenke leiden. In Anbetracht
dessen, dass etwa die Halfte der Patien-
ten mit PsA auch Gelenkzerstorungen
aufweisen, sollte eine enge Zusammen-
arbeit mit den Rheumatologen erfolgen.
Therapeutisch konne dann daran ge-
dacht werden, auch andere Medika-
mente einzusetzen, erkldrte Yawalkar,
entweder Methotrexat oder - bei anhal-
tenden Gelenkbeschwerden - Biologics,
typischerweise TNF-Antagonisten.

Komorbiditdten im Fokus

Neben Depressionen und Gelenkbeteili-
gungen hat man in den vergangenen
Jahren zahlreiche weitere psoriasisasso-
zierte Komorbiditditen unter die Lupe
genommen. Einige wie Morbus Crohn
oder die multiple Sklerose besitzen
dabei eventuell einen gemeinsamen ge-
netischen Hintergrund. Die Verbindung
zwischen multipler Sklerose und Pso-
riasis ist zwar bekannt, aber noch
nicht so richtig verstanden. Etwa bei
17 Prozent der MS-Patienten in der Ver-
wandtschaft (vor allem bei den Vitern)
tritt Psoriasis auf. «Beides sind ja wahr-
scheinlich ~ Autoimmunerkrankungen,
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und vielleicht gibt es Assoziationen, die
wir erst in Zukunft sehen werden»,
meinte Yawalkar. Auch zwischen dem
Auftreten von Neoplasien und Psoriasis
gibt es Zusammenhdnge. Von der rheu-
matoiden Arthritis ist bekannt, dass
es — auch ohne Medikamente - dort zu
einem stdrkeren Auftreten etwa von
Lymphomen kommt. «Dies scheint auch
bei Patienten mit Psoriasis der Fall zu
sein», betonte Yawalkar. Beispielsweise
sei das Risiko fiir die Entwicklung eines
Hodgkin-Lymphoms zweifach erhoht.
Die Griinde fiir dieses vermehrte Auftre-
ten sind nach wie vor unbekannt. Auch
Spinaliome werden - vor allem bei Pa-
tienten mit schwerer Psoriasis - ver-
starkt beobachtet. Allerdings scheint ge-
rade beim Auftreten dieser Tumore auch
die antipsoriatische Therapie eine Rolle
zu spielen. Laut einer Studie aus dem
Jahr 2003 steigt durch die Kombination
von Lichttherapie (PUVA) und Ciclospo-
rin das Krebsrisiko um den mehrfachen
Wert an. Ausserdem gibt es Hinweise
darauf, dass auch die langer andau-
ernde Verwendung einer Kombination
aus Methotrexat und Ciclosporin Lym-
phome auslosen konnte. Zu einem mog-
lichen Zusammenhang zwischen dem
Einsatz von Biologics und dem Auftreten

von Malignomen existieren fiir Psoria-
tiker kaum Daten. Allerdings zeigen
unterschiedliche Studien bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis unterschied-
liche Ergebnisse, namlich sowohl posi-
tive als auch keine Korrelationen.

Alles Entziindung?

Dass zwischen der Psoriasis und dem
Auftreten atherosklerotischer Verdande-
rungen eine Verbindung existiert, weiss
man schon seit Langerem. Junge Men-
schen mit schwerer Psoriasis besitzen
ein erhohtes kardiovaskuldres Mortali-
tdtsrisiko, was dazu fiihrt, dass sie im
Schnitt eine um drei bis vier Jahre ver-
kiirzte Lebenserwartung besitzen. Wel-
che Ursachen dem letztlich zugrunde
liegen, ist noch nicht gekldrt, sowohl
genetische Pradispositionen als auch
die Lebensfiihrung (z.B. psychosozialer
Stress, Mangelbewegung und Fehl-
erndhrung) kdnnten eine Rolle spielen.
«Viele unserer Patienten sind tatsachlich
tibergewichtig, vor allem bei den 40- bis
60-Jahrigen tritt das metabolische Syn-
drom auf», erkldrte Yawalkar. Neuerdings
werden auch die chronischen Entziin-
dungen, wie sie bei rheumatoider Ar-
thritis, Lupus erythematodes oder eben
Psoriasis auftreten, iiberhaupt als Ursa-
che kardiovaskuldrer Erkrankungen dis-
kutiert. Neue Daten zeigen, dass TNF-
alpha, IL-6 und IL-17 hier eine wichtige
Rolle spielen konnten. Da diese Zyto-
kine das C-reaktive Protein (CRP) for-
dern, konnte das wiederum, zum Bei-
spiel durch Mikrothrombenbildung, die
Arteriosklerose begiinstigen. Auch dem
Bauchfett riickte man in den vergange-
nen Jahren bei der Suche nach den Ur-
sachen kardiometabolischer Probleme
immer mehr zu Leibe. Denn die dort sit-
zenden Adipozyten sind selbst Hormon-
(z.B. Leptin) oder Zytokinproduzenten
(z.B. TNF) und sorgen so fiir die Exis-
tenz einer chronischen Entziindung im
Korper. Zwar miisse man abwarten,
bis noch mehr robuste Daten existieren,
sagte Yawalkar, aber es gibt viele
Studien, die darauf hinweisen, dass die
Entziindungen der Psoriasis zusammen
mit der Adipositas fiir das erhohte
kardiovaskuldre Risiko verantwortlich
sind.



KOPFHAUTPSORIASIS -

23-jdhrige Frau vor der Behandlung

nach 1 Woche

Kleine Tipis auf dem Kopf

Bei Menschen mit Plaquepsoriasis ist in
50 bis 80 Prozent der Fille auch die
Kopfhaut betroffen - eine Herausforde-
rung sowohl fiir die Patienten als auch
fiir die Dermatologen. «Fiir viele ist die
Kopfhautpsoriasis einer der problema-
tischsten Aspekte ihrer Erkrankung,
betonte Professor Triieb. Warum ist das
so? Der oft unertrdgliche Juckreiz, die
kosmetischen Beeintrachtigungen, die
standig rieselnden Schuppen, die Schwie-
rigkeiten mit der Frisur und der zeitwei-
lige Haarausfall, das Uberschreiten der
Haarlinie in Richtung Gesicht - das alles
sind stérende Symptome der Kopfhaut-
psoriasis. In Extremfallen stellt sich so-
gar ein narbiger Haarausfall mit irrever-
siblem Haarverlust ein. Wird dies von
einer mehr als 50-prozentigen Ausdeh-
nung begleitet, gilt dies im Ubrigen als
«schwerer Kopfhautbefall». Auch die
typischen «Tipi-Zeichen» — durch Schup-
penauflagerung verbackene kleine Haar-
zelte - konnen unangenehme und auf-
fdllige Begleiterscheinungen sein. Sie hel-
fen, bei isolierter Kopfhautpsoriasis -
ebenso wie die im Auflichtmikroskop
sichtbaren Kapillarschlingen - die richtige
Diagnose zu stellen. «Dies alles unter-
streicht die Notwendigkeit einer frithen
und effektiven Behandlung», sagte Triieb.

Kortikosteroide und Vitamin-D;-
Analoga

Die Behandlung der Kopfhautpsoriasis
gilt als heikel und stellt fiir Dermatolo-
gen nach wie vor eine Herausforderung
dar. So kann sich etwa durch eine zu
aggressive Behandlung die Erkrankung
sogar verschlimmern. Man sollte daher
die Therapie immer nach dem Schwere-

grad des Kopfhautbefalls richten. Aber
was steht an topischen Medikamenten
iiberhaupt zur Verfiigung? Fiir die Kopf-
haut konnen Kortikosteroide der Klasse
III und IV (Clobetasol, Betamethason),
Vitamin-Ds-Analoga (Calcipotriol, Tacal-
citol), Salicylsdure, Dithranol (zur Minu-
tentherapie) und Teerprdparate einge-
setzt werden. Sowohl die Kortikoste-
roide als auch die Vitamin-D;-Analoga,
so Triieb, gehoren zu den wichtigsten
Therapieoptionen bei der Kopfhautpso-
riasis. Kortikosteroide zeigen bei richti-
ger Anwendung nach zwei bis drei Wo-
chen eine gute Wirksamkeit und sind
gut vertrdglich. Allerdings konnen un-
erwilinschte Nebenwirkungen wie Ery-
theme, Teleangiektasien, Hautatrophien,
Follikulitiden oder Hypertrichosen im
Gesicht auftreten. Verschiedene Studien
zeigten jedoch insgesamt ein gutes Si-
cherheitsprofil, da die Nebenwirkungen
nur voriibergehend und zumeist mild
sind.

Auch mit den topischen Vitamin-Ds-Pra-
paraten hat man eine lange Erfahrung.
Sie hemmen ebenfalls wirkungsvoll die
Keratinozytenproliferation und die In-
duktion der Keratinozytendifferenzie-
rung. Gleichzeitig werden die Prolifera-
tion und Aktivierung von T-Zellen sowie
die Differenzierung von Monozyten zu
APC gebremst. Als Nebenwirkungen
konnen Irritationen wie Brennen, Pruri-
tus, Erytheme, trockene Haut oder Aus-
schlag auftreten. Man sollte daher den
Kontakt mit dem Gesicht und der Augen
vermeiden. Am Beispiel von Calcipotriol
konnte jedoch in mehreren Studien
gezeigt werden, dass auch die Vitamin-
D;-Analoga eine gute Vertrdglichkeit
besitzen.

BEHANDLUNG IN HEIKLER MISSION

Kombination von Vorteil?

Wadre es nicht sinnvoll, diese beiden
topischen Behandlungen, ndamlich Vit-
amin-D;-Analoga und Kortikosteroide,
zu kombinieren und somit die Vorteile
beider Wirkstoffe zu bilindeln? Tatsdch-
lich wird schon seit einigen Jahren zur
Therapie der Plaquespsoriasis auf der
Haut mit Daivobet®, bestehend aus Cal-
cipotriol und Betamethason, erfolgreich
eine solche Kombination eingesetzt. In
Langzeitstudien habe sie sich als wirk-
sam und sicher bewdhrt, betonte Gitte P.
Aabo, CEO und Prdsidentin von LEO
Pharma, bei der Jubildumsveranstaltung
in Zirich. Aber um diese beiden gut be-
kannten und hoch effektiven Substan-
zen zusammenzubringen, musste zu-
ndchst ein Problem gelost werden.
«Denn diese beiden wundervollen Mole-
kiile mdgen sich eigentlich nicht», sagte
Dr. Lars Olsen, Vizeprasident von LEO
Pharma. Wahrend Calcipotriol nur in
basischem Milieu wirkungsvoll arbeitet,
ist Betamethason auf saure Umgebung
angewiesen. Werden beide Wirkstoffe
ohne entsprechende Vorsichtsmassnah-
men zusammengegeben, neutralisieren
sie sich gegenseitig und bleiben wir-
kungslos.
wurde nun nach Darstellung von Olsen
mit Xamiol® eine wirksame und sichere

Im d&nischen Stammsitz

Kombination entwickelt, die bei der
diffizilen Kopfhautpsoriasis eingesetzt
werden kann. In der Schweiz wurde das
Medikament vor Kurzem erstmalig in
Europa zugelassen.

Schnelle Abheilung

Bis dahin war es jedoch ein langer Weg,
denn in einem umfassenden Studien-
programm wurden insgesamt 5300 Pa-
tienten mit Kopfhautpsoriasis beteiligt.
In der doppelblinden randomisierten
Zulassungsstudie mit 1506 Teilnehmern
aus verschiedenen Liandern wurde das
neue Kombiprdparat (mit je einer Appli-
kation pro Tag) mit den jeweiligen Ein-
zelwirkstoffen Betamethason und Calci-
potriol auf gleicher galenischer Basis
verglichen. Evaluiert wurde nach der
Sechs-Punkte-Skala (symptomfrei bis
schwere Erkrankung) des Investigator’s
Global Assessment of Diseases Severity
(IGA). Wer am Ende der achtwochigen
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nach 2 Wochen

nach 8 Wochen

Studie symptomfrei war oder nur noch
minimale Symptome aufwies, hatte eine
«controlled disease».

Ein solches Resultat erreichten nach
acht Wochen rund 71 Prozent der
Patienten unter Xamiol®, wdahrend dies
in der Betamethasongruppe bei 64 Pro-
zent und in der Calcipotriolgruppe bei
37 Prozent der Fall war (p = 0,0005
bzw. p < 0,0001). Bereits nach zwei
Wochen Kombinationstherapie wiesen
57,5 Prozent eine vollstindig oder na-
hezu vollstindig abgeheilte Kopfhaut-
psoriasis auf. Patienten unter Beta-
methason hatten dagegen zu 41 Prozent
und unter Calcipotriol zu 19 Prozent eine
«controlled disease» erreicht. Gleich-
zeitig traten in der Xamiol®-Gruppe mit
4,7 Prozent und in der Betamethason-
gruppe mit 5,3 Prozent relativ wenige
unerwiinschte Nebenwirkungen auf.

Keine Hautatrophien

Der Frage nach der Vertraglichkeit wollte
man jedoch in einer gesonderten Unter-
suchung noch einmal auf den Grund
gehen. Dazu wurden 312 Patienten ran-
domisiert und entweder mit Xamiol®
(1 x tgl.) oder mit Daivonex® Scalp So-
lution (2 x tgl.) iber acht Wochen be-
handelt. Wiederum bei iiber zwei Drittel
der Patienten (68,6 %), die mit der Kom-
bination behandelt wurden, war die Krank-
heit vollstandig oder nahezu vollstandig
abgeheilt (IGA). Der entsprechende Wert
der Vergleichsgruppe lag indessen bei

31,4 Prozent. Einer oder mehrere uner-
wiinschte Nebeneffekte wurden unter
Xamiol® bei nur 3,4 Prozent der Teilneh-
mer festgestellt, beim Vergleichsprapa-
rat hingegen bei 26,9 Prozent.

Gleichzeitig wurden in einer Langzeit-
studie (1 Jahr) 850 Psoriatiker jeweils
etwa zur Halfte mit Xamiol® oder mit
Calcipotriol bei Bedarf einmal tédglich
behandelt. Dabei standen die Wirksam-
keit, aber vor allem auch die Vertrag-
lichkeit (mit Fokus auf mégliche steroid-
bedingte Nebeneffekte) im Zentrum des
Interesses. Mit Ausnahme des Auftre-
tens des Pruritus in der Calcipotriol-
gruppe (8,9%) waren in beiden Grup-
pen nur in geringem Ausmass Neben-
wirkungen zu verzeichnen. Auch die
kortikoidassoziierten Nebenwirkungen
wie Akne, Follikulitis, Impetigo und
Dermatitis waren in beiden Vergleichs-
gruppen generell niedrig. Wichtig: In
keinem einzigen Fall traten die gefiirch-
teten Hautatrophien auf. Dagegen
wurde nach den IGA bei iiber 90 Prozent
der Patienten eine zufriedenstellende
und im Vergleich zur Calcipotriolgruppe
signifikant bessere Kontrolle der Kopf-
hautpsoriasis festgestellt. [ ]

Klaus Duffner
E-Mail:duffner @medizinundwissen.de

Literatur zum Thema kann beim Autor angefordert werden.

Interessenlage: Der Autor wurde von LEQ Pharma finanziell
unterstitzt.

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

Anmeldung an:

— VERANSTALTUNGSHINWEIS

Lehrarztekurs vom 23. bis 24. Januar 2009 in Degersheim

Darf ich euch auf den zweiten Lehrdrztekurs in der Ostschweiz aufmerksam machen. Wir organisieren wiederum vom Freitag-
mittag bis Samstagmittag (23.1.09/24.1.09) im Hotel Wolfensberg in Degersheim diesen Kurs. Er ist Voraussetzung, um eine
Praxisassistentin oder einen Praxisassistenten anstellen und ausbilden zu kénnen. Der Lehrdrztekurs ist sehr praxisbezogen und
wird von zwei sehr kompetenten Kollegen durchgefiihrt. Die Resonanz des letzten Kurses war sehr positiv. Ich mdchte euch
ermuntern, dieses Angebot zu nutzen!

Christian Hauptle

Leitender Arzt Hausarztmedizin, Kantonsspital St. Gallen, 9007 St. Gallen

Manolya von Erlach, Kollegium fiir Hausarztmedizin, Leiterin Programm Praxisassistenz
Weissenbiihlweg 8, 3007 Bern, Tel. 031-371 84 04, Fax 031-371 84 06, E-Mail: manolya.vonerlach@kollegium.ch
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