FORTBILDUNG

Aktuelles zur Psoriasis vulgaris

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

schritte zu verzeichnen sind.
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Die Schuppenflechte ist eine hdufige, chronisch entziindliche
Hauterkrankung. Neben der Haut konnen auch Schleimhaut,
Négel und Gelenke betroffen sein. Aufgrund der Stigmatisie-
rung und des chronischen Verlaufs dieser Erkrankung bedeu-
tet sie fiir den Patienten eine erhebliche Einbusse an Lebens-
qualitdt, vergleichbar mit derjenigen von Diabetikern oder
Krebskranken. befragungen von Patienten zeigen, dass diese
oft mit dem Behandlungserfolg unzufrieden sind (1). Abhilfe
konnen das bessere Verstdandnis fiir diese belastende Erkran-
kung und der Einsatz von evidenzbasierten, ganzheitlichen
Therapiekonzepten schaffen. Neue Erkenntnisse der Patho-
genese haben nicht nur die Entwicklung neuer Therapiever-
fahren ermdglicht, sondern auch die Bedeutung der Psoriasis
als Systemerkrankung verdndert.

30 Jahre Forschung zur Psoriasispathogenese

Die letzten 30 Jahre Psoriasisforschung lehren, nicht an Dog-
men festzuhalten, sondern vielmehr fiir neue Hypothesen
offen zu bleiben (2).
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Bis in die Siebzigerjahre wurde die Proliferationsstorung der
Keratinozyten als wichtigster pathogenetischer Aspekt der
Psoriasis angesehen. Damit liessen sich gewisse Aspekte der
psoriatischen Hautverdnderungen wie die Ansammlung von
Mastzellen in der Dermis und von neutrophilen Granulozyten
in der Epidermis sowie auch die Produktion von Beta-Defensi-
nen durch Keratinozyten nicht erkldren. Einen Paradigmen-
wechsel verdankt man unter anderem der Beobachtung, dass
bei Psoriasispatienten, die nach einer Lebertransplantation mit
Ciclosporin-A behandelt wurden, die Psoriasisplaques ver-
schwanden. Damit riickte das Entziindungsgeschehen in den
Mittelpunkt. In den Forschungsfokus riickten die T-Zellen, die
durch Sekretion eines besonderen Zytokinmusters den Ent-
ziindungsvorgang initiieren sowie unterhalten und dabei Kera-
tinozyten zur iiberschiessenden 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, die ihrerseits
einen grossen Aufschwung in der Psoriasisforschung ausgelost
haben. Diese Biologika wirken entweder auf die T-Lymphozy-
ten oder blockieren den Tumor-Nekrose-Faktor-a. Die Anwen-
dung dieser neuen, hochselektiven Therapien zeigt, dass die
Ansprechraten der Patienten sehr unterschiedlich sind. Dies
deutet darauf hin, dass die Entstehung und die Aufrechterhal-
tung einer psoriatischen Ldsion ein komplexes multizelluldres
Geschehen 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 Entwicklung weiterer pathogeneseorientier-
ter Therapeutika auch von Interesse sein, mithilfe von Bio-
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m Psoriasis wird als Autoimmunerkrankung eingestuft, bei welcher
eine fehlgeleitete Immunabwehrreaktion des Korpers eine Rolle
spielt.

m Psoriasispatienten miissen ganzheitlich betreut werden.
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Abbildung 1: Eindringwege verschiedener Mikroorganismen, welche eine Psoriasis ausldsen konnen

markern die richtigen Patienten fiir die jeweilige Therapie zu
identifizieren (4).

In den letzten Jahren ist die Rolle der Makrophagen und den-
dritischen Zellen intensiv untersucht worden, ebenso diejenige
von entziindlichen Mediatoren wie Zytokinen und Chemo-
kinen, die ein Netzwerk bilden. Mittlerweile ist auch

Genomuntersuchung

weist auf Autoimmungenese hin

Schon lange ist bekannt, dass die Entstehung der Psoriasis
sowohl auf genetische als auch Umweltrisikofaktoren zuriick-
zufithren ist. Es sind mehrere Gene beteiligt, die sich in
verschiedenen Chromosomenregionen befinden und fiir die
Entziindung, Immunitdt und Differenzierung der Epidermis
bedeutungsvoll sind. Neueste Genomuntersuchungen an Pso-
riatikern, die auch an Psoriasisarthritis leiden, haben nicht nur
zur Entdeckung neuer Psoriasisgene gefiihrt, sondern erkldren
auch den Zusammenhang zwischen der Psoriasis und anderen
Autoimmunerkrankungen. Eine starke Assoziation mit Psoria-
sis konnte bei Genvarianten festgestellt werden, die im Haupt-
histokompatibilititskomplex (MHC) lagen, dem wichtigsten
Bestandteil des HLA-Systems (human leucocyte antigen). MHC
kodiert Proteinkomplexe, die fiir die Funktion des Immunsys-
tems eine zentrale Rolle spielen. Eine dieser Genvarianten ver-
zogert interessanterweise bei HIV-Infizierten das Ausbrechen
von Aids.

Besonders stark mit Psoriasisarthritis assoziiert sind DNA-
Varianten auf dem Chromosom 4q27. In dieser Chromosomen-
region sind Gene fiir die Interleukine 2 und 21 vorhanden, die
nicht nur in der Pathogenese der Psoriasis, sondern auch bei
anderen Autoimmunerkrankungen wie dem Diabetes mellitus
Typ 1, der rheumatoiden Arthritis, dem Morbus Basedow und
der Zoliakie eine Rolle spielen. Somit haben diese Erkrankungen
mit Autoimmungenese eine gemeinsame genetische Grundlage.

bekannt, dass Ciclosporin-A nicht nur die Produktion
der Zytokine (IL-2, IFN-y) hemmt, sondern auch mit
Funktionen der endothelialen Zellen, antigenprdsentie-
renden Zellen und Keratinozyten interferiert. Nach
neuem Pathogenesekonzept spielen verschiedene Ent-
ziindungsmediatoren eine wichtige Rolle. Dieses wird
gestiitzt durch die Resultate, welche die Erforschung
der Interleukine IL-22 und IL-20 sowie IL-23 und IL-12,
die die gleiche Untereinheit p40 aufweisen, ergeben
haben (5, 6).

Interessant ist das Zytokin IL-23, das die Proliferation
von Th-17-Zellen stimuliert, eine neue Untergruppe von
T-Zellen, welche auch bei Autoimmunerkrankungen in-
volviert ist. Die Uberproduktion von IL-23 wird durch
dendritische Zellen und Keratinozyten ausgelost. Expe-
rimente mit genverdnderten Mdusen zeigen, dass IL-23-
vermittelte Reaktionen abhdngig vom Tumor-Nekrose-
Faktor-a und IL-20R2 sind. Die Th-17-Zellen produzie-
ren IL-17A und IL-22, was zur Hyperproliferation der
Keratinozyten fiihrt. In-vivo-Experimente konnten zei-
gen, dass die intradermale Injektion von IL-23 zu aus-
geprdgten dermalen Leukozyteninfiltraten und zu Para-
keratosen fiihrt. Es wurde auch ein monoklonaler Anti-
korper identifiziert, der gegen die p40-Untereinheit
sowohl von IL-12 als auch IL-23 gerichtet ist. Aus die-
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Abbildung 2: Ubersicht der in den Leitlinien beurteilten Therapieoptionen bei chronischer
Plaquepsoriasis (1)
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Tabelle 1: Tabellarische Bewertung der topischen Monotherapien gemass Leitlinien (1)

Therapie Wirksamkeit  Evidenz-  Sicherheit/ Sicherheit/ Praktikabilitdt  Praktikabilitdit Kosten/
niveau Vertraglichkeit bei  Vertrdglichkeit bei (Patient) (Arzt) Nutzen
Induktionstherapie  Erhaltungstherapie
Calcineurin- keine 4 + nicht indiziert + + keine
inhibitoren Bewertung Bewertung
Dithranol + 2 ++ nicht indiziert +) +) +Ht
+2) +2)
Kortikoide 4443 1 e + 4+ e e+
Steinkohlenteer — +/- 4 + nicht indiziert - +/- -
Tazaroten ++ 2 ++ ++ ++ ++ ++
Vitamin-Ds3- +++ 1 +++ +++ ++ +++ ++
Derivate

U stationdr, 2 ambulant, ¥ mindestens Klasse-llI-Steroid, gilt auch fiir Fixkombinationen

Tabelle 2: Tabellarische Bewertung der Fototherapie und der systemischen Monotherapien gemdss

Leitlinien (1)

Therapie Wirksamkeit ~ Evidenz-  Sicherheit/ Sicherheit/ Praktikabilitdit  Praktikabilitit Kosten/
niveau Vertrdglichkeit bei  Vertrdglichkeit bei (Patient) (Arzt) Nutzen
Induktionstherapie  Erhaltungstherapie
Uv-B +t 2 +t nicht indiziert +/- + ++

Methotrexat ++ 3 + + ++ ++ .

1 systemische PUVA, ? Bade-/Creme-PUVA, ¥ fiir Frauen im gebdrfahigen Alter wird die Therapie mit Retinoiden generell nicht empfohlen,
Y fiir 2x25mg, ¥ fiir 2x52mg

Die Varianten auf Chromosom 15 betreffen ein Gen, welches das
Zytokin Tumor-Nekrose-Faktor-a durch Triggern der IL-12-Ex-
pression von dendritischen Zellen aktiviert. Die Inhibitoren
von TNF-a werden bei Psoriasis und anderen Autoimmun-
erkrankungen erfolgreich therapeutisch eingesetzt (10).

Trotz der grossen Zahl von Risikogenen ldsst sich nicht erkla-
ren, warum einige Trager erkranken und andere nicht. Es ist
anzunehmen, dass neben den endogenen Faktoren vor allem
exogene Triggerfaktoren (Umwelteinfliisse) zur Ausprdagung
des Krankheitsbilds beitragen.

8 ARS MEDICI DOSSIER VII+VIIl m 2009

Psoriasis kann durch diverse Umweltfaktoren, insbesondere
durch Infektionen und Medikamente, ausgelost werden.
Ebenso triggern mechanische Provokationsfaktoren (Kobner-
Effekt), Stress, Rauchen, Ubergewicht und Alkohol die Psoria-
sis. Bei den Arzneimitteln sind es Lithium, Betablocker,
Antimalariamittel, Interferon-o, ACE-Hemmer und Tetra-
zykline, welche die Erkrankung verschlimmern konnen.

Welche Rolle die Prasenz von Viren wie Papillomaviren, HIV
oder endogenen Retroviren in ldsionaler Haut spielen, ist noch
unklar. Jedoch bestehen klare Evidenzen, dass beispielsweise
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eine Erstmanifestation einer Psoriasis guttata haufig auf Ton-
sillitiden mit beta-hdmolysierenden Streptokokken (Strepto-
coccus pyogenes) zuriickgefiihrt werden kann. Auch Staphylo-
coccus aureus, Malassezia und Candida albicans gelten als
Auslosefaktoren (11). Nach den neuen Erkenntnissen zur Pa-
thogenese geht man davon aus, dass eine fehlgeleitete Imm-
unabwehr gegen Bakterien zur Psoriasisentstehung beitrdgt.
Die Keratinozyten werden zur Bildung von antimikrobiellen
Peptiden anregt, und es entstehen die typischen Hautldsionen.

Komorbidititen: Entziindung als Bindeglied
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass einige Erkran-
kungen haufiger mit Psoriasis assoziiert sind als erwartet.
Dazu gehoren die Psoriasisarthritis, Morbus Crohn und das
metabolische Syndrom, das zu Arteriosklerose mit koronaren
Herzerkrankungen fiihren kann (12). Komorbitdten treten
meist Jahre nach Ausbruch der Psoriasis und hdufiger bei
schweren Verlaufsformen auf.

Obwohl die Komorbiditdten eigenstandige Entitdten sind, las-
sen sie sich auf analoge Entziindungsreaktionen zurtickfiih-
ren. Es gibt sogar Autoren, welche psoriatische Hautldsionen
als einen Marker filir eine darunterliegende systemische Er-
krankung (Diabetes mellitus, Arthritis, M. Crohn usw.) anse-
hen (13).

Die Prdvalenz der Psoriasisarthritis bei Psoriatikern ist im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung um 5 bis 30 Prozent hoher.
Insbesondere bei Nagelbefall sind die Gelenke hdufiger betrof-
fen. Ebenfalls deutlich haufiger ist das Auftreten von Morbus
Crohn, bei welchem die gleiche Abweichung im Gen des IL-23-
Rezeptors beobachtet und fiir die erhéhte Pradisposition ver-
antwortlich gemacht wird. Zudem sind Psoriatiker auch hdufi-
ger vom metabolischen Syndrom betroffen (13). Die chroni-
sche Entzlindung, bei welcher proinflammtorische Zytokine
wie TNF-a ausgeschiittet werden, begtinstigt eine Insulinresis-
tenz.

Zusdtzlich haben Patienten mit schwerer Psoriasis ein zwei-
bis dreimal hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
Dabei gelten Ubergewicht, Rauchen, Alkohol, Stress, Hyper-
lipiddmie und chronische Entziindung als Risikofaktoren. Des
Weiteren gehen schwere Psoriasisformen mit einem hoheren
Sterberisiko einher, leichtere Formen jedoch nicht. Laut einer
Kohortenstudie
4,4 Jahre und Madnner 3,5 Jahre friiher als andere Menschen.
Die Autoren machen einerseits die Komorbiditdten und ande-

sterben Frauen mit schwerer Psoriasis

rerseits den ungesunden Lebensstil vieler Schwerbetroffener
dafiir verantwortlich (14).

Psoriasis ist aufgrund der starken physischen Belastung
ebenso mit einer erheblichen psychischen Morbiditdt verbun-
den. Etwa jeder vierte Psoriasispatient leidet an Depressionen.
Weniger als ein Drittel dieser Patienten erhalten eine addquate
psychologische Betreuung, obwohl dies ein wichtiger Faktor
fiir den Erfolg einer medikamentdsen Therapie ist.

Aufgrund der Assoziationen zu Krebsformen sollten Psoriati-
ker zudem Vorsorgeuntersuchungen beziiglich Lymphomen
und Plattenepithelkarzinomen durchfiihren lassen. Weiter ist
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es flir Psoriasispatienten wichtig, Blutdruck- und Blutzucker-
werte sowie ihr Gewicht zu iiberwachen und das Rauchen zu
unterlassen.

Therapien

Eine gute Ubersicht iiber mogliche Therapieoptionen bei chro-
nischer Plaquepsoriasis geben die evidenzbasierten (S3) Leitli-
nien, welche die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
herausgegeben hat (siehe Abbildung 2, Tabelle 1 und 2). Sie
enthalten neben Therapieempfehlungen und -anweisungen
eine Vielzahl von Hinweisen zu Nebenwirkungen und Kon-
traindikationen und einen Kostenvergleich, wobei die Ein-
schdtzungen entsprechend der gesichteten Literatur plus
Expertenmeinung erfolgten (1). Die Leitlinien sind auf der
Homepage www.psoriasis-leitlinie.de einsehbar.

Jeder Patient sollte zur Diagnosesicherung einen dermatologi-
schen Facharzt aufsuchen. Eine addquate Therapie richtet sich
nach dem Schweregrad der Erkrankung. Um die Haut vor dem
Austrocknen und vor Reizungen zu schiitzen, ist die addquate
Hautpflege von grosser Bedeutung. Leichtere Verlaufsformen
erfordern lokaltherapeutische Massnahmen, mittlere und
schwere eine Kombination von lokalen und systemischen Be-
handlungen. Begleitend dazu sind allenfalls psychosoziale
Therapien hilfreich. Da hdufig Komorbiditdten auftreten, soll-
ten diese sorgfdltig iiberwacht werden.

Lokaltherapien

Es stehen eine Reihe bewdhrter Externa zur Verfiigung wie
Vitamin-Ds-Analoga (Calcipotriol, Calcitriol und Tacalcitol),
Calcineurininhibitoren, Retinoide (Tazaraton), Dithranol und
Kortikosteroide. Letztere sollten nur kurzfristig eingesetzt wer-
den. Externa lassen sich untereinander oder auch mit anderen
Behandlungsmethoden wie der Balneo- oder Klimatherapie
kombinieren.

Systemische Therapien

Bei hartndckigen Infiltrationen konnen zusatzlich Fotothera-
pien (UV-B, PUVA) sowie systemische Massnahmen zur
Anwendung kommen. Fiir die Therapie mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis stehen entweder Therapeutika wie Cic-
losporin, Methotrexat, Fumarsdureester oder Acitrectin zur
Verfligung oder Biologika, welche auf der Basis von pathoge-
netisch orientierten Konzepten entwickelt wurden. Es handelt
sich hierbei um rekombinante Fusionsproteine oder monoklo-
nale Antikorper, die entweder auf T-Lymphozyten wirken oder
den Tumor-Nekrose-Faktor-a blockieren. |
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