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Psoriasiskomorbiditaten:
Relevanz und Empfehlung

fur die Praxis

Nach einem Vortrag von Dr. med. Peter Weisenseel, Ludwig-Maximilians-

Universitdt Miinchen, anldsslich der Fortbildung «Dermatologie Update»

am 25. September 2008 am Universitatsspital Ziirich

Psoriasis vulgaris gilt heute als chronisch-entziind-
liche Systemerkrankung, die hdufig mit weiteren
Erkrankungen assoziiert ist. Komorbidititen wie
Diabetes mellitus oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
mdssen im Therapiemanagement mitbericksichtigt
werden. So hat zum Beispiel eine Gewichtsreduktion
durch gesunde Ernéhrung und kérperliches Training
nicht nur einen positiven Einfluss auf den Verlauf
der Erkrankung, sondern reduziert auch die Risiken

kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Die Psoriasis vulgaris als chronisch-entziindliche
Systemerkrankung muss heute interdisziplinir
angegangen werden, zumal sie auch von schwerwie-
genden Komorbiditdten begleitet sein kann. Dank
des besseren Verstindnisses entziindlicher Erkran-
kungen wie der Psoriasisarthritis sowie der Entwick-
lung neuer Therapeutika wie der Biologics sind die
Fachgebiete der Inneren Medizin, Rheumatologie

und Dermatologie wieder etwas niher zusammen-
gertickt. Die Privalenz der Arthritis bei Psoriatikern
ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich
erhoht. Im Folgenden wird die Psoriasisarthritis
nicht als Komorbiditit, sondern als besondere Pso-
riasisform betrachtet. In einer europaweiten Studie
wurden 2004 mehrere 10 000 Psoriasispatienten
befragt, unter welchen Komorbididten sie leiden.
Jeder Zehnte gab psychische Verstimmungen, Uber-
gewicht, kardiovaskuldre Erkrankungen und Diabe-
tes mellitus an. Bei 3 bis 5 Prozent lag eine Uveitis
vor. Zudem traten Fibromyalgie und Lupus erythe-
matodes gehduft auf. Auch leiden viele Psoriasispa-
tienten an M. Crohn, wobei beide Erkrankungen mit
ein und demselben Medikament behandelt werden
konnen. In der Literatur werden Komorbidititen der
Psoriasis hdufig thematisiert, wobei das metaboli-
sche Syndrom am meisten beschrieben beziehungs-
weise untersucht wird. Fine gute europaweite Uber-
sicht ist unter www.europso.org zu finden.

Psyche

Aufgrund der starken physischen Belastung leiden
viele Psoriasispatienten an Depressionen, was die
Lebensqualitidt enorm einschriankt. Oftmals erhalten
sie keine addquate psychologische Betreuung, ob-
wohl dies ein wichtiger Faktor fiir den Erfolg einer
medikamentosen Therapie ist. Umso wichtiger sei
es, betonte der Referent, dass neben dem klinischen



auch der bisher oft vernachlissigte, messbare Aspekt
der Lebensqualitit in die Therapie miteinbezogen
werde. Zur Erhebung dienen neben den psoriasis-
spezifischen Messtechniken wie Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) auch Fragebdgen zur Erfas-
sung der allgemeinen Lebensqualitit (SF) oder der
krankheitsspezifischen Lebensqualitit mit DLQL
Ein gesunder Erwachsener weist einen SF-Durch-
schnittswert von 53 auf, wihrend der SE-Wert bei
Psoriasispatienten bei 46 und bei Patienten mit
Depressionen bei 35 liegt. Das heisst, dass die
Lebensqualitédt durch Psoriasis vulgaris im Vergleich
mit anderen Krankheiten wie koronare Herzerkran-
kungen oder Diabetes stirker eingeschrankt ist und
Depressionen zu einer noch stirkeren Belastung
fithren. Deshalb ist die Aufnahme des psychischen
Zustandes des Patienten sehr wichtig. Sowohl in der
Miinchner Psoriasissprechstunde des Referenten als
auch in der Ziircher Sprechstunde unter Leitung
von Dr. med. A. Navirini werden fiir die Bewertung
der Schwere der Psoriasis dermatologiespezifische
Fragebogen zur Erfassung des Dermatology Life
Quality Index (DLQI) verwendet. Ergibt DLQI null
Punkte, dann geht es dem Patienten ausgezeichnet.
Als Mass fiir die Schwere der Psoriasis wird
eine «Zehnerregel» verwendet: betroffenes Areal
> 10 Prozent der Hautoberfliche entspricht PASI
> 10 oder DLQI > 10.
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Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom gilt als wichtigster Risi-
kofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Abbil-
dung). Man spricht dann von einem metabolischen
Syndrom, wenn folgende Faktoren zusammenkom-
men: Eine bauchbetonte Adipositas wird gemiss
den Richtwerten der International Diabetes Federa-
tion bei einem Taillenumfang von iiber 94 cm bei
Minnern oder iiber 80 cm bei Frauen definiert.
Beim Diabetes mellitus liegen die Blutzuckerwerte
iiber 110 mg/dl, bei der Dyslipiddmie die Triglyze-
ride iiber 150 mg/dl sowie die HDL-Werte unter
40 bei Ménnern und bei Frauen unter 50 mg/dl. Als
weiterer Faktor gilt die arterielle Hypertonie mit
Blutdruckwerten {iiber 135 mmHg systolisch und
85 mmHg diastolisch, die wie die oben stehenden
Werte auch relativ eng gesteckt sind.

Adipositas

Wie Daten aus verschiedenen Liandern wie Gross-
britannien oder den USA belegen, leiden Psoria-
sispatienten hiufiger an Adipositas als gesunde
Erwachsene. Der BMI-Wert ist mit der Schwere der
Psoriasis assoziiert. Dabei spielt, wie schon erwahnt,
die bauchbetonte Adipositas eine wichtige Rolle,
wihrend eine birnenférmige Fettansammlung tiber

Taillenumfang tiber
94 cm (Manner)
80 cm (Frauen)

bauchbetonte
Adipositas

Syndrom

Bluthochdruck
tiber 135/85 mm Hg

metabolisches

Nichternblutzucker
tiber 100 mg/dI

HDL-Cholesterin

unter 40 mg/dl (Ménner),
50 mg/dl (Frauen)
Triglyzeride tGiber 150 mg/dI

Abbildung: Das metabolische Syndrom
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Gesdss und Taille oder Hiifte (Reiterhose) dagegen
relativ harmlos ist. Das viszerale Fett ist endokrin
aktiv und sezerniert sogenannte Adipozytokine wie
Adiponektin, Resistin, Leptin und auch TNF-alpha.
Adiponektin zum Beispiel ist ein in den Fettzellen
produziertes Peptidhormon, das zusammen mit
Leptin das Hungergefiihl reguliert. Es signalisiert
dem Korper, dass im Fettgewebe noch Speicher-
kapazititen frei sind. Zugleich erhoht es die Insulin-
sensitivitit. Bei Ubergewichtigen ist der Adiponek-
tinspiegel und somit auch die Insulinresistenz
erniedrigt. Eine interessante Korrelation liegt auch
beim Plasminogen-Aktivator-Inhibitor vor, welcher
bei Ubergewichtigen erhoht ist. Wenn das Plas-
minogen gehemmt wird, kommt es vermehrt zu
Thrombosen, was das grossere Risiko fiir Herz-
infarkt und Schlaganfall erkldrt. Dagegen wirkt
sich eine Gewichtsreduktion positiv auf das Erkran-
kungsrisiko aus.

Dyslipiddmie, Diabetes mellitus und
Hyperurikdmie

ODb eine Assoziation mit Psoriasis bei Dyslipiddmie
besteht, ist unklar. Hingegen ist die Studienlage
bei Diabetes klar. Es konnte eine Korrelation zwi-
schen Diabetes mellitus und Psoriasis nachgewiesen
werden.

Bei etwa 15 bis 20 Prozent der Psoriasispatienten
werden erhohte Harnsdurewerte gemessen, die
meistens klinisch asymptomatisch sind. Jedenfalls
wird klinisch wenig iiber Beschwerden berichtet. In
Einzelfillen treten Gichtanfille auf. In einer Unter-
suchung zu Harnsdurewerten und der Schwere der
Psoriasis konnte keine direkte Korrelation nach-
gewiesen werden.

Arterielle Hypertonie und
Herzerkrankungen

Weitgehend akzeptiert ist, dass Psoriatiker eher zu
einem arteriellen Hypertonus neigen als Gesunde.
Des Weiteren stellt Psoriasis auch ein erhohtes
Risiko fiir Herzerkrankungen dar. Bereits junge
Patienten mit schwerer Psoriasis haben ein bis zu
dreifach erhdhtes Herzinfarktrisiko.

Korperliche Verfassung und
Lebenserwartung

Psoriatiker fiithlen sich dhnlich krank wie Diabetes-
patienten. Zudem ist die Lebenserwartung bei
schwerer und mittelschwerer Psoriasis bei Mdnnern
um dreieinhalb Jahre und bei Frauen um vier Jahre
geringer. Es empfiehlt sich daher fiir Psoriasis-

patienten, alle Faktoren zu vermeiden, die das
Herzrisiko erhthen konnen. Neben fettreicher
Erndhrung und Bewegungsmangel gehoren auch
Triggerfaktoren wie Rauchen und Alkoholkonsum
dazu. Wichtig ist auch die rechtzeitige Behandlung
depressiver Verstimmungen.

Evaluation der UV- und systemischen
Therapieoptionen

In einer grossen europaweiten Patientenbefragung
konnte nicht nur die enorme Belastung durch die
Erkrankung aufgezeigt werden, sondern auch eine
grosse Unzufriedenheit der Patienten mit den thera-
peutischen Erfolgen. Ein Drittel der Patienten gibt
an, dass die Therapie zu wenig wirkt und der Arzt
nicht geniigend hilft. Zudem werden die Kosten als
hoch eingeschitzt. Fast jeder vierte Patient beklagt,
dass die Therapie zu viele Nebenwirkungen auf-
weist. Kein Wunder, suchen Patienten nach alter-
nativen Heilmethoden.

Wie beeinflussen die Psoriasistherapien
die Heilung von Komorbidititen?

Im Folgenden werden wichtige Aspekte bei der
Behandlung von Patienten mit Komorbiditdten auf-
gezeigt. Je schwerer die Psoriasis, umso intensiver ist
die Therapie.

UV-B-Licht-Therapie

UV-B-Bestrahlung hat einen positiven Einfluss auf
den Bluthochdruck. In einer Studie wurden Patien-
ten mit einer Grenzwerthypertonie untersucht, die
keine Medikamente einnahmen. Bei Bestrahlung
fiel nach sechs Wochen der Blutdruck signifikant ab.
Eine Studie zur UV-B-Therapie konnte einen posi-
tiven Effekt auch beziiglich Osteoporose zeigen,
was mit UV-A-Bestrahlung nicht erreicht wurde. Ob
ein Schutz vor einer Diabeteserkrankung besteht, ist
nicht klar.

Fumarate

In Deutschland werden Fumarate hidufig angewen-
det, in der Schweiz sind sie nur bedingt verfiigbar.
Sie sind bei Nieren- und Leberinsuftizienz kontra-
indiziert. Ihr Vorteil ist, dass keine Medikamenten-
wechselwirkungen bekannt sind.

Ciclosporin

Unter einer Ciclosporintherapie wird die arterielle
Hypertonie verschlechtert. Insbesondere steigt das
Risiko unter Langzeittherapie an. Zum Einfluss auf
Diabetes mellitus ist nicht sehr viel bekannt. Das
Ubergewicht und die Blutfettwerte kénnen ansteigen.



Bei Niereninsuffizienz ist Ciclosporin ungeeignet.
Zudem besteht dabei das Problem der multiplen
Medikamentenwechselwirkungen. Die gleichzeitige
Einnahme der hiufig verschriebenen Medikamente
Diclophenac, Fibrate oder Allopurinol beeinflussen
den Ciclosporinspiegel und kénnen zu Unter- oder
Uberdosierungen fiihren. Grapefruitsaft zum Bei-
spiel erhoht den Spiegel, wihrend die Medikamente
Terbinafin oder Johanniskraut ihn erniedrigen.

Methotrexat

Zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis wird
Methotrexat schon linger und auch hiufiger ein-
gesetzt als fiir die Psoriasistherapie. Es existieren
Studien, welche eine Risikosenkung fiir einen
Myokardinfarkt aufzeigen. Meistens erfolgt eine
Kombinationstherapie mit Folsdure. Diese verrin-
gert die Knochenmarkstoxizitit von Methotrexat
und scheint auch selbst eine antipsoriatische Wir-
kung zu haben. Mit Folsdure konnte ein PASI-Wert
von 75 um durchschnittlich 12 Prozent gesenkt wer-
den. In der Kombinationstherapie hat zwar Metho-
trexat eine leicht geringere Wirkung, die Vorteile
iiberwiegen aber. Methotrexat ist kontraindiziert bei
Leber- und Niereninsuffizienz. Beziiglich der Arte-
riosklerose besteht eine leichte Erniedrigung des
Erkrankungsrisikos.

Acitretin

Acitretin wird von niedergelassenen Arzten relativ
oft verschrieben. An der Miinchner Klinik wird es
zusitzlich zur UV-LichtTherapie und praktisch
nicht mehr als Monotherapie eingesetzt. Die Wir-
kung der Lichttherapie tritt etwas schneller ein. Da
Acitretin die Insulinresistenz leicht erhoht, ist es bei
Diabetes, Hypertonie, Adipositas, Leberinsuffizienz
ungeeignet. Auch ist es teratogen. Deshalb wird es
auch unter Kontrazeption ungern verwendet.

TNF-alpha

TNF-alpha-Antagonisten sind beziiglich der Thera-
pie von Komorbiditidten interessanter. Bekannt ist,
dass hohe TNF-alpha-Spiegel die Insulinresistenz
fordern und kurzfristig den arteriellen Blutfluss ver-
bessern. Durch die Antagonisierung vermutet man
einen positiven Effekt auf die Insulinresistenz.
Beziiglich der Wirkung auf den Myokardinfarkt gibt
es noch keine eindeutigen Studien. Unter Infliximab
konnte eine kurzfristige Verbesserung des arteriel-
len Blutflusses gezeigt werden, der leider nicht
dauerhaft anhielt. Auf die Hypertonie haben TNF-
alpha-Antagonisten nur bedingt einen Einfluss. Die
Diabeteserkrankung jedoch konnten sie positiv
beeinflussen. Die Dyslipiddmie, die nicht so verbrei-
tet ist, wird wahrscheinlich nicht verbessert. Immer
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wieder nehmen Patienten an Gewicht zu. Eine
Untersuchung verglich Etanercept mit Infliximab:
Nach etwa drei Monaten wiesen Patienten unter
Infliximab im Durchschnitt eine Gewichtserhohung
von 3,5 Kilogramm auf, unter Etandercept von etwa
1,5 Kilogramm. Eigentlich miissten sich Patienten
dank der hoheren Lebensqualitidt und den geringe-
ren Arthritisschmerzen besser und lieber bewegen,
aber wahrscheinlich haben sie einfach etwas mehr
Appetit, oder die Lipolyse ist etwas gehemmt. Jeden-
falls sind die Zusammenhinge unklar. TNF-alpha
hat eine unterstiitzende, regenerierende Funktion
nach einem Herzinfarkt.

Zu der Auswirkung von T-Zell-Inhibitoren ist in der
Literatur nichts beschrieben.

Biologics sind nicht ideal bei Adipositas, da einige
Patienten zunehmen, und ungeeignet bei Herzinsuf-
fizienz. Sie haben vermutlich einen positiven Ein-
fluss auf Diabetes Typ II und auf die Arterioskle-
rose.

PPAR-Inhibitoren

PPAR-Inhibitoren (Glitazone) sind Insulinsensitizer,
durch welche insbesondere Zellen des Fettgewebes
wieder empfindlich auf einen Insulinanstieg reagie-
ren. In Studien mit kleinen Fallzahlen konnte eine
gewisse antipsoriatische Wirkung beobachtet wer-
den. Sie wirken in der Epidermis antihyperprolifera-
tiv. Allerdings sind Glitazone fiir die Zielgruppe der
Psoriatiker nicht geeignet und in Deutschland nicht
zugelassen, da sie eine akute Leberinsuffizienz her-
vorrufen konnen.

Interessanter sind die Statine. Sie haben neben
ihrer Funktion als Blutdrucksenker auch eine anti-
inflammatorische Wirkung. Sie konnen teilweise
direkt TNF-alpha reduzieren und haben einen posi-
tiven Effekt bei Artheriosklerose und Hypercholes-
terindmie. Oft wird eine Acitretinbehandlung mit
der Gabe von Statinen kombiniert.

Medikamente als Triggerfaktoren

Arzneimittel wie Lithium, Betablocker, Antimalaria-
mittel, Interferon-alpha oder Tetrazykline kénnen
die Psoriasiserkrankung aggravieren. Neu gelten
ACE-Hemmer und NSAR als Triggerfaktoren fiir
die Psoriasis. Es gibt Anhaltspunkte, dass ACE-Hem-
mer stirkere Auslosefaktoren sein konnen als Beta-
blocker. In einer Befragung von 1000 Patienten mit
schwerer Psoriasis zur Einnahme von Medikamen-
ten gaben erstaunlicherweise 12,5 Prozent an, ACE-
Hemmer einzunehmen und 8 Prozent Betablocker,
tiber 5 Prozent erhielten Antidepressiva. 3 Prozent der
Patienten, was viel hidufiger ist als in der Normal-
bevolkerung, erhielten eine antiepileptische Therapie.
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Leitlinien und Therapiealgorithmus

Seit 2006 liegen sehr umfangreiche S-3-Leitlinien
zum Therapiemanagement der Psoriasis vulgaris
vor (www.awmf-online.de.) An der Miinchner Kli-
nik wurde der Versuch unternommen, einen Thera-
piealgorithmus fiir erwachsene Patienten mit
Plaquepsoriasis zu erstellen, um Therapieentschei-
dungen besser zu standardisieren. Die aktuelle Ver-
sion des Therapiealgorithmus ist auf folgender
Homepage abrufbar:  www.dermaklinikum.uni-
muenchen.de/projekte/1/upload/algorithmus_jddg
rm_akt.pdf. Darin ist die Reihenfolge moglicher
Therapieoptionen zusammengestellt. Ausgangs-
punkt ist eine nicht ausreichende topische Therapie,
die eine klassische UV-Therapie erforderlich macht.
Wenn diese aufgrund einer Kontraindikation oder
fritheren Unvertriglichkeit nicht angewandt wer-
den darf, was jeweils in der dafiir vorgesehenen
Spalte zu vermerken ist, wird eine systemische The-
rapie eingeleitet. Wenn sich UV-und konventionelle
Systemtherapie erschopft haben, kommen Biologics
zum Tragen.

Didt und Bewegung

Psoriasispatienten mit einem hohen BMI-Wert soll-
ten unbedingt die Erndhrung umstellen. Durch die
Gewichtsabnahme wird die Insulinresistenz verbes-
sert. Neben einer gesunden, ballaststoffreichen
Erndhrung ist auch die Bewegung sehr wichtig.
Damit lasst sich der Teufelskreis durchbrechen. Im

Mausmodell konnte gezeigt werden, dass eine but-
terreiche Diit den TNF-alpha-Spiegel negativ beein-
flusst. Ein weiterer Vorteil einer Gewichtsreduktion
ist auch, dass diese die Wirksamkeit systemischer
Therapien erhdht. Nicht nur Biologics wirken bei
weniger adipdsen Patienten besser, sondern auch
Ciclosporin. Eine Studie konnte zeigen, dass sich bei
Gewichtszunahme der PASI-Wert erhoht. Zudem
kann generell eine Gewichtsreduktion die Psoriasis
und das metabolische Syndrom verbessern. Es wer-
den weniger Medikamente benétigt und damit auch
mogliche Medikamentenwechselwirkungen redu-
ziert.

Optimal angepasstes Therapiemanage-
ment wichtig

Es gibt Hinweise dafiir, dass eine optimal angepasste
Systemtherapie, insbesondere mit Methotrexat, nicht
nur die Psoriasis, sondern auch das kardiovaskulidre
Risiko reduzieren kann. Bei Patienten, die mehrere
Medikamente benotigen, miissen die Medikamen-
tenwechsel- und -nebenwirkungen beachtet werden.
Zudem sollte der Psoriasispatient wenn notig psy-
chologische Betreuung erhalten und davon {iber-
zeugt werden, dass er von einer gesunden Lebens-
weise in vielerlei Hinsicht profitieren kann. °

Gisela Stauber-Reichmuth
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