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Internationale Psoriasis-Konferenz

Therapieerfolg bei Psoriasis
neu definiert

Zum fiinften Mal organisierte die International Federation of Psoriasis Associations (IFPA) die «World Psoriasis & Psoriatic
Arthritis Conference». Besonderes Kennzeichen dieses Meetings ist der interdisziplindre Wissensaustausch zwischen Der-
matologen, Rheumatologen, Grundlagenforschern und Patientenorganisationen. Die interdisziplindren Sessions vermittel-
ten einen umfassenden Uberblick {iber die neuesten Erkenntnisse zu Biomarkern und Psoriasisdiagnostik, zur Bedeutung
von Genetik und Umweltfaktoren sowie zu den neuen Therapieansétzen und den damit erreichbaren Behandlungserfol-
gen. Eine zentrale Frage lautete: Was sind heute die Behandlungsziele?

Uber tausend Delegierte aus der ganzen Welt waren
nach Stockholm zu diesem Meeting gekommen. In
seiner Eroffnungsrede wies IFPA-Prasident Prof. Lars
Ettarp aus Stockholm, Schweden, auf die enormen
Wissens- und Therapiefortschritte der letzten De-
kade hin: «Besser denn je verstehen wir die Komple-
xitat der Erkrankung sowie die Wege, Uber die auch
ihre Komorbiditaten die Betroffenen auf vielfache
Weise beeintrachtigen kénnen.» Alle drei Jahre fiihre
daher die IFPA Dermatologen, Rheumatologen und
weitere an der Betreuung von Psoriasispatienten in-
volvierte Gesundheitsexperten und Patientenvertreter
bei dieser interdisziplinédren Konferenz zusammen.

Immunologie der Psoriasis: Melanozyten als Ziel-
zellen einer spezifischen Autoimmunreaktion

Die immunologischen Mechanismen, die der Ent-
wicklung einer Psoriasis zugrunde liegen, werden
heute immer besser verstanden. Wie Prof. Jérg Prinz
aus Miinchen, Deutschland, erdrterte, sieht die Pso-
riasis auf den ersten Blick wie das Ergebnis einer ent-
fesselten Keratinisierung aus. Dennoch wurde auch
schon frihzeitig in der Erforschung der Pathogenese
erkannt, dass auch T-Zellen eine Rolle spielen mis-
sen — so zum Beispiel durch die «Ubertragung» wie
auch «Heilung» einer Psoriasis Uber eine allogene
Knochenmarktransplantation (1,2), das Ansprechen
auf die immunsuppressive Therapie mit Ciclosporin,
verschiedene T-Zell-abhéngige Effekte oder auch die
klonale T-Zell-Vermehrung in psoriatischen Haut-
|asionen (3). Inzwischen ist das Wissen um die Patho-
genese konkreter — und so sind es heute verschie-
dene zielgerichtete Therapien zur Hemmung des
T-17-Signalwegs, die sich als besonders effektiv er-
wiesen haben und dadurch die Bedeutung dieses
Signalwegs untermauern konnten (4).

Anhaltspunkte zur Pathogenese lieferte auch die Be-
obachtung der erblichen Pradisposition. Insgesamt
sind heute lber 60 Genloci identifiziert, die zu dieser
Pradisposition beitragen kénnen und nahezu alle ihre
Funktion im Bereich der angeborenen und erworbe-

nen Immunantwort haben, berichtete Prinz. Aller-
dings ist ihr Beitrag zur Risikoerhdhung mit einem
Anteil von 20 bis 30 Prozent grossenteils schwach —
mit einer Ausnahme: Als Hauptrisikogen zum Erwerb
einer Psoriasis wurde das HLA-Klasse-1-Allel HLA-
C*06:02 identifiziert.

Das von diesem Allel kodierte HLA-Klasse-1-Molekdil
hat die Aufgabe, zytoplasmatische Peptidantigene
an die T-Zell-Rezeptoren von CD8-positiven T-Zellen
zu présentieren. Die bisher wenig beachteten CD8-
positiven Zellen spielen, wie man inzwischen erkannt
hat, eine wichtige Rolle bei der Psoriasis, und das
Allel HLA-C*06:02 fordert eine spezifische Auto-
immunantwort dieser Zellen gegen Melanozyten.
Die Melanozyten sind somit die spezifischen Ziel-
zellen der zelluldren Autoimmunreaktion bei der
Psoriasis (5).

Als Nachstes wurde nach der immunogenen Peptid-
struktur gesucht, welche die Autoimmunreaktion
induziert, und dabei das ADAMTS-like protein 5
(ADAMTSL5) identifiziert. Neben diesem von Mela-
nozyten produzierten Peptid kdnnen auch kreuzreak-
tive Peptide aus der Umgebung die spezifische
Autoimmunreaktion gegen Melanozyten triggern,
erlduterte Prinz weiter. Das erklért den Beitrag von
Umweltfaktoren zur Entwicklung einer Psoriasis (6).
Diese Erkenntnisse erlauben eine neue Sicht auf die
Psoriasispathogenese.

«Treat to target» setzt sich durch - aber was ist
das optimale Target?

In der Therapie der Psoriasis wurden gerade in den
letzten Jahren mehrere neue und effektive Optionen
eingeflhrt. Doch gerade auch wegen der grossen
Auswahl besteht ein Bedarf der Professionalisierung,
betonte Prof. Peter van de Kerkhof aus Nijmegen,
Niederlande. Um hier zu einheitlich hohen Standards
zu gelangen, mussen noch verschiedene Herausfor-
derungen bewaltigt werden.

Unter dem Schlagwort «Treat to target» wird heute
eine Therapiestrategie propagiert, die sich an klar
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Kasten:

Patienten-Typisierung soll Adharenz verbessern

Psoriasispatienten haben unterschiedliche Bediirfnisse und Erwartungen, betonte Prof. Anthony Bewley aus London (UK) auf einem Satellitensymposium von Leo
Pharma bei der IFPA-Konferenz. Durch entsprechende Forschungen wurden die Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei Patienten mit Psoriasis und Psoriasis-
Arthritis bestimmt und so vier verschiedene typische Patientenprofile herausgearbeitet (siehe Abbildung). Diese verschiedenen Typen haben unterschiedliche
Bediirfnisse, was die Therapieziele und die medizinische Betreuung betrifft. Die Identifikation des Patiententyps und das Verstandnis seiner Bediirfnisse kdnnen
helfen, die Therapieadharenz zu erhdhen, betonte Bewley. Dabei ist zu beachten, dass ein Patient im Laufe der Erkrankung auch seinen Patiententyp verandern
kann. Insgesamt soll die Anpassung des Managements an das aktuelle Patientenprofil dazu beitragen, die Lebensqualitét der Patienten zu verbessern.

Die vier Patientenprofile der Psoriasis und ihre Charakteristika

Selbstmanager g Aktiv beteiligt
A Tendenz zur positivsten Lebenseinstellung § A 40% verwenden verschreibungspflichtige Medikamente; 40% ver-
A Psoriasis hat minimalen Einfluss auf Lebensqualitat I;n: wenden nicht-verschreibungspflichtige Medikamente
A Derzeitiger Gebrauch von verschreibungspflichtigen Medikamen- = A Tendenziell hochstes Vertrauen zu den Therapeuten
ten unwahrscheinlich; vermeiden Therapie, sofern nicht dringend é A Tendenziell gute Zufriedenheit mit topischer Therapie
erforderlich A Cluster mit hochster Adharenz (54%)
A Am wenigsten empfanglich fiir neue Therapien A 56% haben mittelgradige Psoriasis, 33% haben leichte Psoriasis
A Informieren sich am seltensten tiber Psoriasis
A 72% haben leichte Psoriasis
<= Niedriger Krankheitseinfluss Hoher Krankheitseinfluss =
«Warum ich?» «Hilf mirl»
A Psoriasisschweregrad weniger ausgepragt als im  «Hilf-mir!»- A Haben tendenziell die negativste Perspektive
Cluster; dennoch keine gute Krankheitsbewaltigung A Haochster Anteil von psoriasisbetroffener Korperoberflache
A 50% verwenden verschreibungspflichtige Medikamente; 33% ver- A Hochste Auswirkung der Psoriasis auf Lebensqualitat
wenden nicht verschreibungspflichtige Medikamente A Tendenziell gutes Verhaltnis zu Therapeuten
A Nicht sehr zufrieden mit topischer Therapie; Vermeidung der syste- E A Am empfinglichsten fiir neue Therapien
mischen Therapie, wenn nicht zwingend notwendig = A Informieren sich am haufigsten iiber Psoriasis
A Vertrauen ihren Therapeuten am wenigsten g A 57% haben mittelgradige Psoriasis und viele eine schwere Psoriasis
A Cluster mit niedrigster Adhdrenz (41%) =
A 53% haben mittelgradige Psoriasis, 35% haben leichte Psoriasis g
{
Quelle: Vortrag Bewley
Abbildung:
Vorschlag neuer Zielwerte bei Psoriasis
APASI <75 APASI =90
L
Strategien zur Anpassung: A DLQI> 5 DLQI <5
A Dosiserhohung
A Verkiirzung der Dosierungsintervalle
A Zugabe einertopischen Therapie
Fortfithrung

A Zugabe einer weiteren systemischen Therapie
A Wechsel des Medikaments

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area Severity Index

definierten Zielen orientiert. Wird das Ziel nicht er-
reicht, sollte die Therapie intensiviert werden; erst
bei Erreichen des Ziels sollte eine Reduktion der The-

rapie erwogen werden.

Eine solche zielorientierte Therapie benétigt aller-

des Therapieregimes

Quelle: Algorithmus nach Mrowietz et al. (7) mit gednderten Zielwerten

Messbarkeit, ob das Ziel erreicht wurde, sowie ver-
fugbare Therapieoptionen, um dieses Ziel auch errei-
chen zu kdnnen, erlauterte van de Kerkhof. Er stellte
deshalb auch die Frage, ob ein solches generalisier-
bares Ziel im Falle der Psoriasis Gberhaupt denkbar

dings ein klares Therapieziel, eine Méglichkeit der  ist.
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Dabei ist es nicht nur die Heterogenitat der Psoriasis,
die eine Zieldefinition erschwert, sondern auch das
unterschiedliche Spektrum an Komorbiditaten, die
bei einer optimalen Therapie mit berlcksichtigt wer-
den sollten: So weisen beispielsweise etwa 30 Pro-
zent der Patienten mit Psoriasis auch eine Psoriasis-
Avrthritis auf. Weitere Erkrankungen, bei denen eine
Assoziation mit Psoriasis beschrieben wurde, sind
kardiovaskulare Erkrankungen und deren Risikofakto-
ren, aber auch Morbus Crohn, Angsterkrankungen,
Depression und Schlafstérungen. Auch fir diese Ko-
morbiditaten sollten die Dermatologen sensibilisiert
werden, forderte van de Kerkhof: «Wir mussen viel
tiefer als in der Haut behandeln.»

Eine wichtige Frage bei der Zieldefinition ist die nach
den Wiinschen der Patienten. Hierzu présentierte
van de Kerkhof die Ergebnisse einer noch unpubli-
zierten aktuellen dénischen Befragung. Diese zeigte,
dass das zentrale Thema, das 14 von 15 Patienten als
das ultimative Therapieziel nannten, die vollstandige
Klarung der Haut von Psoriasiseffloreszenzen war.
Erst bei den sekundaren Zielen, deren Beseitigung
gewinscht wurde, ergaben sich Unterschiede zwi-
schen den Befragten - hier wurden genannt: kérper-
liche Symptome, Stigmatisierung, Einflisse auf
Alltagsaktivitdten, Beeintrachtigungen durch die
Therapie, soziale und psychiche Probleme.

Dank der neuen und besonders effektiven Therapie-
optionen, die in den letzten Jahren hinzukamen, sind
diese Ziele heute durchaus realistisch, betonte van
de Kerkhof: «Heute haben wir die Méglichkeiten der
Krankheitskontrolle auf einem sehr hohen Level.»
Deshalb sei es auch an der Zeit, die Messlatte fur die
Therapieziele, die heute bei einem PASI =75 liegt (7),
hoherzuschrauben. Van de Kerkhof plédierte statt-
dessen fur einen PASI-Zielwert von 90 (siehe Abbil-
dung). Die néchste Stufe, die heute durchaus mach-
bar erscheine, ist fur ihn die proaktive Therapie, um
zukilnftige Psoriasisschiibbe zu verhindern und so
einen anhaltenden Zustand der Gesundheit fir die

Patienten zu ermdglichen. Adela Zatecky A
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