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Update zur Pathogenese

der Psoriasis

Unterschiedliche Triggerung der akuten und der chronischen

Psoriasisphase

Wenn Keratinozytendefekte und immunologische Storungen zusammenwirken, kann eine Psoriasis entstehen.

Dabei wird die akute Krankheitsphase anders getriggert als die chronische Phase. Medikamente zur Behandlung

der akuten Phase befinden sich derzeit in klinischer Entwicklung. Moglicherweise eignen sie sich auch zur

Pravention neuer Psoriasisschiibe.
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Bei der chronischen Plaquepsoriasis komme dem
Masterzytokin TNF-alpha und den Zytokinen IL-23,
IL-17 und IL-22 die grésste Bedeutung zu, berichtete
PD Dr. Curdin Conrad, Service de dermatologie
et vénérologie, CHUV, Lausanne, am Annual Swiss
Psoriasis Day 2015. 11-23 ist fur die Differenzierung
und die Aktivierung von Th17-Zellen verantwortlich.
[I-17 bewirkt die Einwanderung neutrophiler Granu-
lozyten in die Haut und verstérkt die Bildung anti-
mikrobieller Peptide, welche die Entzindung aktiv
halten und so eine Chronifizierung bewirken. IL-22
treibt die Angiogenese an und verstarkt ebenfalls die
Produktion antimikrobieller Peptide. Durch Anti-
TNF-alpha-Therapie kann die Aktivierung dendri-
tischer Zellen gehemmt und die Proliferation aller
Subtypen von T-Zellen blockiert werden.

Fehldiagnose erméglichte Entdeckung

Wahrend TNF-alpha und IL-17 die chronische Phase
der Psoriasis antreiben, triggert Interferon alpha die
initiale und akute Phase. PD Curdin Conrad und
Prof. Michel Gilliet machten zusammen eine klinische
Beobachtung, die unerwartet Licht in die patho-
genetischen Vorgdnge der initialen und akuten
Psoriasisphase brachte (1). Weil die Biopsie einer
kleinen (3,5x 3,0 cm), scharf begrenzten, erythema-
tésen und schuppenden Plaque histologisch als
Morbus Bowen interpretiert wurde, erfolgte eine
Imiquimodbehandlung. Anders als erwartet besserte
sich der Befund unter der Behandlung nicht, sondern
die Lasion vergrdsserte sich zusehends und erreichte
schliesslich nach 10 Wochen mehr als die 4-fache
Grosse (7x7 cm). Eine erneute Biopsie ergab nun,
dass es sich zweifelsfrei um eine voll ausgepréagte
Psoriasis handelte. Wie war es mdglich, dass sich eine
nicht erkannte Psoriasis unter Imiquimod verschlech-
terte? Imiquimod aktiviert plasmozytoide dendriti-
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sche Zellen (pDCs), die in der Haut Viren erkennen
und in sehr grosser Menge Interferon alpha produ-
zieren konnen. Die durch Interferon alpha aktivierte
T-Zell-Antwort bewirkt die Elimination der Viren und
kann bei Patienten mit Psoriasis die Krankheit ver-
schlechtern. Der Referent empfahl, bei Psoriasis-
patienten mit aktinischen Keratosen auf eine Imiqui-
modtherapie zu verzichten und eine andere
Behandlung (z.B. PDT) zu wahlen.

Im dermalen Infiltrat akuter Psoriasislasionen sind
sehrviele pDCs zu finden. Die Proliferation von pDCs
und die Expression von Interferon alpha seien bei
der Psoriasis sehr friihe Triggerereignisse, die der
T-Zell-Proliferation und der Th17-Antwort deutlich
vorausgingen, berichtete der Referent. Auch bei
instabilen, sich ausbreitenden Psoriasislasionen finde
man im akut entzindlichen Randsaum sehr viele
pDCs und eine starke Interferonexpression, aber
kaum T-Zellen, TNF-alpha oder IL-17. Doch in der
Mitte der L&sionen sei eine chronische Entziindung
mit TNF-alpha und Proliferation von Th17-Zellen zu
finden. Derzeit werden mehrere Medikamente,
die den Interferonsignalweg unterbrechen kénnen,
klinisch entwickelt. Sie blockieren entweder die Akti-
vierung der pDCs oder das Interferon selbst. Solche
innovativen Medikamente werden bendtigt zur Be-
handlung instabiler Psoriasisformen, der erythroder-
mischen Psoriasis sowie der paradoxen Psoriasis
(unter anti-TNF-alpha-Medikamenten) und auch zur
Pravention neuer Psoriasisschibe. ALA
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