PSORIASIS

Aktuelles zur Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis vulgaris ist eine genetisch determi-
nierte, chronisch-entziindliche Dermatose, welche
bei 2 bis 3 Prozent der Bevélkerung auftritt. Sie wird
als Autoimmunerkrankung eingestuft und ist zudem
mit weiteren Erkrankungen wie Depression, kardio-
vaskuldren Krankheiten, metabolisches Syndrom
oder Krebs assoziiert. Die letzten 30 Jahre Psoriasis-
forschung haben einerseits gezeigt, dass zum Ver-
stdndnis dieser sehr komplexen Erkrankung noch
viele Fragen offen, andererseits jedoch enorme
Fortschritte zu verzeichnen sind.

Die Schuppentflechte ist eine hdufige, chronisch-ent-
ziindliche Hauterkrankung. Neben der Haut konnen
auch Schleimhaut, Négel und Gelenke betroffen
sein. Aufgrund der Stigmatisierung und des chroni-
schen Verlaufs dieser Erkrankung bedeutet sie fiir
den Patienten eine erhebliche Einbusse an Lebens-
qualitit, vergleichbar mit derjenigen von Diabetikern
oder Krebskranken. Patientenbefragungen zeigen,
dass diese oft mit dem Behandlungserfolg unzufrie-

densind (1). Abhilfe konnen das bessere Verstandnis
fiir diese belastende Erkrankung und der Einsatz von

evidenzbasierten, ganzheitlichen Therapiekonzepten
schaffen. Neue Erkenntnisse der Pathogenese haben
nicht nur die Entwicklung neuer Therapieverfahren
ermoglicht, sondern auch die Bedeutung der Psoria-
sis als Systemerkrankung verdndert.

30 Jahre Forschung zur Psoriasis-
pathogenese

Die letzten 30 Jahre Psoriasisforschung lehren, nicht
an Dogmen festzuhalten, sondern vielmehr fiir neue
Hypothesen offen zu bleiben (2).

Bis in die Siebzigerjahre wurde die Proliferationssto-
rung der Keratinozyten als wichtigster pathogeneti-
scher Aspekt der Psoriasis angesehen. Damit liessen
sich gewisse Aspekte der psoriatischen Hautverdn-
derungen wie die Ansammlung von Mastzellen in
der Dermis und von neutrophilen Granulozyten in
der Epidermis sowie auch die Produktion von Beta-
Defensinen durch Keratinozyten nicht erkldren.
Einen Paradigmenwechsel verdankt man unter ande-
rem der Beoachtung, dass bei Psoriasispatienten, die
nach einer Lebertransplantation mit Ciclosporin-A
behandelt wurden, die Psoriasisplaques verschwan-
den. Damit riickte das Entziindungsgeschehen in
den Mittelpunkt. In den Forschungsfokus riickten
die T-Zellen, die durch Sekretion eines besonderen
Zytokinmusters den Entziindungsvorgang initiieren
sowie unterhalten und dabei Keratinozyten zur iiber-
schiessenden Proliferation anregen. Die T-1-Zelle
wurde zum wichtigsten Keyplayer, welcher die
Psoriasis initiiert und aufrechterhalt.

Dank dieser immunpathogenetischen Erkenntnisse
sind neue Therapeutika (Biologika) entwickelt worden,
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Abbildung 1: Eindringwege verschiedener Mikroorganismen,
welche eine Psoriasis ausldsen kénnen

die ihrerseits einen grossen Aufschwung in der
Psoriasisforschung ausgeltst haben. Diese Biologika
wirken entweder auf die T-Lymphozyten oder blo-
ckieren den Tumor-Nekrose-Faktor-a. Die Anwen-
dung dieser neuen, hochselektiven Therapien zeigt,
dass die Ansprechraten der Patienten sehr unter-
schiedlich sind. Dies deutet darauf hin, dass die Ent-
stehung und die Aufrechterhaltung einer psoria-
tischen Ladsion ein komplexes multizelluldres Ge-
schehen mit verschiedenen Stadien sein muss (3). Es
sind nicht nur verschiedene Immunzellen involviert,
sondern auch verschiedene Signalwege miteinander
gekoppelt. In Zukunft wird es neben der Entwick-
lung weiterer pathogeneseorientierter Therapeutika
auch von Interesse sein, mithilfe von Biomarkern die
richtigen Patienten fiir die jeweilige Therapie zu
identifizieren (4).

In den letzten Jahren ist die Rolle der Makrophagen
und dendritischen Zellen intensiv untersucht wor-
den, ebenso diejenige von entziindlichen Mediato-
ren wie Zytokinen und Chemokinen, die
ein Netzwerk bilden. Mittlerweile ist auch
bekannt, dass Ciclosporin-A nicht nur
die Produktion der Zytokine (IL-2, IFN-+)
hemmt, sondern auch mit Funktionen der
endothelialen Zellen, antigenprasentieren-
den Zellen und Keratinozyten interferiert. Nach
neuem Pathogenesekonzept spielen verschiedene
Entziindungsmediatoren eine wichtige Rolle. Dieses
wird gestiitzt durch die Resultate, welche die Erfor-
schung der Interleukine IL-22 und IL-20 sowie IL-23
und IL-12, welche die gleiche Untereinheit p40 auf-
weisen, ergeben haben (5, 6).

Interessant ist das Zytokin IL-23, das die Prolifera-
tion von Th-17-Zellen stimuliert, eine neue Unter-
gruppe von T-Zellen, welche auch bei Autoimmun-
erkrankungen involviert ist. Die Uberproduktion
von IL-23 wird durch dendritische Zellen und Kera-
tinozyten ausgelost. Experimente mit genverdander-
ten Miusen zeigen, dass IL-23-vermittelte Reaktio-
nen abhidngig vom Tumor-Nekrose-Faktor-o. und
IL-20R2 sind. Die Th-17-Zellen produzieren IL-17A
und IL-22, was zur Hyperproliferation der Keratino-
zyten fiithrt. In-vivo-Experimente konnten zeigen,
dass die intradermale Injektion von IL-23 zu aus-
geprigten dermalen Leukozyteninfiltraten und zu
Parakeratosen fiihrt. Es wurde auch ein monoklona-
ler Antikorper identifiziert, der gegen die p40-Unter-
einheit sowohl von IL-12 als auch IL-23 gerichtet ist.
Aus diesen Erkenntnissen ergeben sich interessante
Therapieansitze (7, 8, 9).

Genomuntersuchung weist auf Auto-
immungenese hin

Schon lange ist bekannt, dass die Entstehung der
Psoriasis sowohl auf genetische als auch Umwelt-
risikofaktoren zuriickzufiihren ist. Es sind mehrere
Gene beteiligt, die sich in verschiedenen Chromo-
somenregionen befinden und flir Entziindung,
Immunitidt und Differenzierung der Epidermis be-
deutungsvoll sind. Neueste Genomuntersuchungen
an Psoriatikern, die auch an Psoriasisarthritis leiden,
haben nicht nur zur Entdeckung neuer Psoriasis-
gene gefiihrt, sondern erkliren auch den Zusam-
menhang zwischen der Psoriasis und anderen Auto-
immunerkrankungen. Eine starke Assoziation mit
Psoriasis konnte bei Genvarianten festgestellt wer-
den, die im Haupthistokompatibilititskomplex
(MHCQ) lagen, dem wichtigsten Bestandteil des HLA-
Systems (human leucocyte antigen). MHC kodiert
Proteinkomplexe, die fiir die Funktion des Immun-
systems eine zentrale Rolle spielen. Eine dieser Gen-
varianten verzogert interessanterweise bei HIV-Infi-
zierten das Ausbrechen von AIDS.

Psoriasis wird als Autoimmunerkrankung eingestuft,
bei welcher eine fehlgeleitete Inmunabwehrreaktion

des Korpers eine Rolle spielt.

Besonders stark mit Psoriasisarthritis assoziiert sind
DNA-Varianten auf dem Chromosom 4q27. In dieser
Chromosomenregion sind Gene fiir die Interleukine
2 und 21 vorhanden, die nicht nur in der Patho-
genese der Psoriasis, sondern auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen wie dem Diabetes melli-
tus Typ 1, der rheumatoiden Arthritis, dem Morbus
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bei chronischer Plaquepsoriasis (1)

Basedow und der Zoliakie eine Rolle spielen. Somit
haben diese Erkrankungen mit Autoimmungenese
eine gemeinsame genetische Grundlage. Die Varian-
ten auf Chromosom 15 betreffen ein Gen, welches
das Zytokin Tumor-Nekrose-Faktor-a durch Trig-
gern der IL-12-Expression von dentritischen Zellen
aktiviert. Die Inhibitoren von TNF-a. werden bei
Psoriasis und anderen Autoimmunerkrankungen
erfolgreich therapeutisch eingesetzt (10).

Trotz der grossen Zahl von Risikogenen ldsst sich
nicht erkldren, warum einige Triger erkranken und
andere nicht. Es ist anzunehmen, dass neben den
endogenen Faktoren vor allem exogene Triggerfak-
toren (Umwelteinfliisse) zur Auspragung des Krank-
heitsbilds beitragen.

Psoriasispatienten miissen ganzheitlich
betreut werden

Psoriasis kann durch diverse Umweltfaktoren, ins-
besondere durch Infektionen und Medikamente,
ausgelost werden. Ebenso triggern mechanische
Provokationsfaktoren (Kobner-Effekt), Stress, Rau-
chen, Ubergewicht und Alkohol die Psoriasis. Bei
den Arzneimitteln sind es Lithium, Betablocker,

Bindeglied

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass einige Erkrankungen haufiger mit
Psoriasis assoziiert sind als erwartet. Dazu
gehoren die Psoriasisarthritis, Morbus
Crohn und das metabolische Syndrom, das zu
Artheriosklerose mit koronaren Herzerkrankungen
fithren kann (12). Komorbititen treten meist Jahre
nach Ausbruch der Psoriasis und hidufiger bei schwe-
ren Verlaufsformen auf.

Obwohl die Komorbidititen eigenstindige Entitdten
sind, lassen sie sich auf analoge Entziindungsreak-
tionen zuriickfiihren. Es gibt sogar Autoren, welche
psoriatische Hautldsionen als einen Marker fiir eine
darunter liegende systemische Erkrankung (Diabe-
tes mellitus, Arthritis, M. Crohn usw.) ansehen (13).
Die Prévalenz der Psoriasisarthritis bei Psoriatikern
ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung um 5 bis
30 Prozent hoher. Insbesondere bei Nagelbefall sind
die Gelenke hiufiger betroffen. Ebenfalls deutlich
hiufiger ist das Auftreten von Morbus Crohn, bei
welchem die gleiche Abweichung im Gen des IL-23-
Rezeptors beobachtet und fiir die erhohte Priadispo-
sition verantwortlich gemacht wird. Zudem sind
Psoriatiker auch hiufiger vom metabolischen Syn-
drom betroffen (13). Die chronische Entziindung,
bei welcher proinflammtorische Zytokine wie
TNT-o ausgeschiittet werden, begiinstigt eine Insu-
linresistenz.

Zusitzlich haben Patienten mit schwerer Psoriasis
ein zwei- bis dreimal hoheres Risiko fiir kardiovas-
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Tabelle 1:

Tabellarische Bewertung der topischen Monotherapien gemass Leitlinien (1)

1) stationdr, 2) ambulant, 3) mindestens Klasse-IlI-Steroid, gilt auch far Fixkombinationen

Therapie Wirksamkeit | Evidenz- | Sicherheit/ Sicherheit/ Praktikabilitdt | Praktikabilitat | Kosten/

niveau | Vertréglichkeit bei | Vertraglichkeit bei | (Patient) (Arzt) Nutzen

Induktionstherapie | Erhaltungstherapie
Calcineurin- keine 4 ++ nicht indiziert ++ ++ keine
inhibitoren Bewertung Bewertung
Dithranol ++ 2 ++ nicht indiziert +V N 4+
) 2

Kortikoide faat) 1 +++ + ++ +++ +++
Steinkohlenteer | +/- 4 + nicht indiziert - +/- -
Tazaroten ++ 2 ++ ++ ++ ++ ++
Vitamin-Ds- 4+ ] ++ ++ ++ ++ ++
Derivate

Tabelle 2:

Tabellarische Bewertung der Fototherapie und der systemischen Monotherapien gemiss
Leitlinien (1)

Therapie Wirksamkeit | Evidenz- | Sicherheit/ Sicherheit/ Praktikabilitdt | Praktikabilitat | Kosten/
niveau | Vertraglichkeit bei | Vertrdglichkeit bei | (Patient) (Arzt) Nutzen
Induktionstherapie | Erhaltungstherapie
UV-B e+ 2 HH+ nicht indiziert +/- + ++
PUVA +++ bis ++++| 2 #0442 nicht indiziert - +/- ++
Acitretin *) + 3 + + + ++ 4=
Efalizumab + ] ++ ++ 4+ + +
Etanercept P 1 ++ ++ +4+ + +
Infliximab +++ bis ++++| 1 + ++ -+ +/- +
Ciclosporin ++ bis +++ 1 + + ot et ol
Fumarate ++ 2 + +++ ++ +++ +++
Methotrexat ++ 3 + + s et "

1) systemische PUVA, 2) Bade-/Creme-PUVA, 3) fir Frauen im gebérfahigen Alter wird die Therapie mit Retinoiden generell nicht empfohlen,
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4) fiir 2 x 25 mg, 5 fir 2 x 52 mg

kulire Erkrankungen. Dabei gelten Ubergewicht,
Rauchen, Alkohol, Stress, Hyperlipiddmie und chro-
nische Entziindung als Risikofaktoren. Des Weiteren
gehen schwere Psoriasisformen mit einem hoheren
Sterberisiko einher, leichtere Formen jedoch nicht.
Gemdss einer Kohortenstudie sterben Frauen mit
schwerer Psoriasis 4,4 Jahre und Méinner 3,5 Jahre
frither als andere Menschen. Die Autoren machen

einerseits die Komorbidititen und andererseits den
ungesunden Lebensstil vieler Schwerbetroftener da-
fiir verantwortlich (14).

Psoriasis ist aufgrund der starken physischen Be-
lastung ebenso mit einer erheblichen psychischen
Morbiditdt verbunden. Etwa jeder vierte Psoriasis-
patient leidet an Depressionen. Weniger als ein
Drittel dieser Patienten erhalten keine adédquate
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psychologische Betreuung, obwohl dies ein wich-
tiger Faktor fiir den Erfolg einer medikamentdsen
Therapie ist.

Aufgrund der Assoziationen zu Krebsformen sollten
Psoriatiker zudem Vorsorgeuntersuchungen beziig-
lich Lymphomen und Plattenepithelkarzinomen
durchfiihren lassen. Weiter ist es fiir Psoriasispatien-
ten wichtig, Blutdruck und Blutzuckerwerte sowie
ihr Gewicht zu iiberwachen und das Rauchen zu
unterlassen.

Therapien

Fine gute Ubersicht iiber mogliche Therapieoptio-
nen bei chronischer Plaquepsoriasis geben die evi-
denzbasierten (S3) Leitlinien, welche die Deutsche
Dermatologische Gesellschaft (DDG) herausgege-
ben hat (siehe Abbildung 2, Tabelle 1 und 2). Sie ent-
halten neben Therapieempfehlungen und -anwei-
sungen eine Vielzahl von Hinweisen zu Neben-
wirkungen und Kontraindikationen und einen
Kostenvergleich, wobei die Einschitzungen entspre-
chend der gesichteten Literatur plus Experten-
meinung erfolgten (1). Die Leitlinien sind auf der
Homepage www.psoriasis-leitlinie.de einsehbar.
Jeder Patient sollte zur Diagnosesicherung einen der-
matologischen Facharzt aufsuchen. Eine adidquate
Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der Er-
krankung. Um die Haut vor dem Austrocknen und
vor Reizungen zu schiitzen, ist die addquate Haut-
pflege von grosser Bedeutung. Leichtere Verlaufsfor-
men erfordern lokaltherapeutische Massnahmen,
mittlere und schwere eine Kombination von lokalen
und systemischen Behandlungen. Begleitend dazu
sind allenfalls psychosoziale Therapien hilfreich. Da
hiufig Komorbidititen auftreten, sollten diese sorg-
filtig {iberwacht werden.

Lokaltherapien

Es stehen eine Reihe bewihrter Externa zur Ver-
fiigung wie Vitamin-D3-Analoga (Calcipotriol, Cal-
citriol und Tacalcitol), Calcineurininhibitoren, Reti-
noide (Tazaraton), Dithranol und Kortikosteroide.
Letztere sollten nur kurzfristig eingesetzt werden.
Externa lassen sich untereinander oder auch mit
anderen Behandlungsmethoden wie der Balneo-
oder Klimatherapie kombinieren.

Systemische Therapien

Bei hartnickigen Infiltrationen koénnen zusitzlich
Fototherapien (UV-B, PUVA) sowie systemische
Massnahmen zur Anwendung kommen. Fiir die
Therapie mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
stehen entweder Therapeutika wie Ciclosporin,

Methotrexat, Fumarsidureester oder Acitrectin zur
Verfligung oder Biologika, welche auf der Basis von
pathogenetisch orientierten Konzepten entwickelt
wurden. Es handelt sich hierbei um rekombinante
Fusionsproteine oder monoklonale Antikorper,
die entweder auf T-Lymphozyten wirken oder den
Tumor-Nekrose-Faktor-o blockieren. °

Gisela Stauber-Reichmuth
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