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Psoriasis tritt in den westlichen
Industriestaaten bei ca. 2-3% der
Bevélkerung auf, was in Deutschland
etwa 2 Mio. Betroffenen entspricht.
Es lassen sich 2 Erkrankungstypen
unterscheiden, wobei Typ 1 (60-70%)
durch einen friihen Erkrankungsgipfel
im Alter zwischen 10 und 25 Jahren
mit oftmals schweren Verldufen
gekennzeichnet ist, wihrend Typ 2
(30-40%) erst in der 5.-6. Lebensde-
kade auftritt und einen milderen
Verlauf nimmt.
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Psoriasis -

State of the Art

Konstantin Ertner und Prof. Dr. Erwin S. Schultz, Niirnberg

B Psychosoziale Aspekte

Psoriasis stellt insbesondere bei
schwerer Auspragung und meist le-
benslangem Krankheitsverlauf eine
sehr belastende Erkrankung dar.
Untersuchungen haben ergeben, dass
die Patienten durch ihre Erkrankung
dhnlich stark beeintrdchtigt sind wie
Patienten mit Herzerkrankungen
oder bosartigen Tumoren [1].

Die mit den Hauterscheinungen
verbundene Stigmatisierung fiihrt
zu erheblichen Beeintrachtigungen
sowohl im Privat- als auch im Er-
werbsleben. So gaben in einer europa-
weiten Befragung von mehr als
18000 Patienten bis zu 50% der Be-
fragten Probleme bei sportlichen
Aktivitdten, Einschrdnkungen des
Sexuallebens sowie Schwierigkeiten
im Beruf an [2].

Die zum Teil erhebliche psychi-
sche Belastung kann zu Nikotin- und
Alkoholabusus sowie depressiven
Verstimmungen fiihren, wobei auch
vermehrte Suizidgedanken auftreten
kénnen [3-5].
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Bl Pathogenese

Psoriasis wird heutzutage zu-
nehmend als entziindliche System-
erkrankung angesehen. So ist das
Risiko, an einer koronaren Herz-
krankheit zu erkranken, bei Psoria-
sispatienten erhoht, wobei dies als
Folge des gehduften Auftretens des
metabolischen Syndroms (arterielle
Hypertonie, Diabetes und Fettstoff-
wechselstérung bei Adipositas) an-
gesehen wird [6]. Eine weitere Asso-
ziation besteht zum Morbus Crohn,
Patienten mit dieser entziindlichen
Darmerkrankung erkranken 7-mal
hdufiger an Psoriasis [7].

Moglicherweise ist die geneti-
sche Prddisposition die gemeinsame
Grundlage fiir die verschiedenen
autoinflammatorischen Prozesse an
Haut, Gelenken, Darm und Gefif3en.
So findet sich bei Patienten mit Pso-
riasis-Arthritis, Psoriasis pustulosa
und Morbus Crohn gehduft eine
Positivitdt fiir HLA-B27. Pathogene-
tisch wird Psoriasis derzeit als kom-
plexe Immunreaktion angesehen,



wobei sowohl die angeborene als
auch die erworbene Immunitdt eine
Rolle zu spielen scheint. Die Aktivie-
rung von antigenprdsentierenden
Zellen fiithrt zu einer Stimulation
und Proliferation von Th1- und auch
Th17-Helfer-T-Zellen, welche in die
Haut einwandern und dort durch die
Ausschiittung von proinflammatori-
schen Zytokinen (z.B. Interferon-y,
Tumor-Nekrose-Faktor alpha [TNF-a]
und Interleukin-17 [IL-17]) die pso-
riatische Entziindung auslésen.

B Psoriasis-Arthritis

Die bei ca. 20% der Patienten
vorkommende Gelenkbeteiligung ist
nicht immer einfach von arthroti-
schen Beschwerden abzugrenzen,
insbesondere bei milder Auspragung
ohne Vorliegen von Entziindungs-
zeichen oder knochernen Verdnde-
rungen. Betroffen sind vorzugsweise
die kleinen Gelenke an den Hinden
und FiBen sowie die Knie- und
Sprunggelenke. Typisch ist dabei die
Daktylitis, d.h. die schmerzhafte
Schwellung eines ganzen Fingers
oder einer Zehe. Dariiber hinaus
kénnen auch Sehnen und Sehnen-
ansdtze entziindet sein. Ein typisches
Beispiel ist die Enthesitis der Achilles-
sehne. Bei etwa 20-30% der Patien-
ten mit Psoriasis-Arthritis kommt es
zu einer Beteiligung der Wirbelsdule,
wobei die Wirbelkdrper, die kleinen
Wirbelgelenke und die Sakroiliakal-
gelenke betroffen sein kénnen [8].

B Therapie

Topische Therapie

Dank intensiver Forschung steht
uns heute ein ganzes Arsenal an the-
rapeutischen Moglichkeiten zur Ver-
fligung, wobei sich die Auswahl der
geeigneten Therapie am Ausmal3 der
Hautverdnderungen, dem Vorliegen
einer Gelenkbeteiligung und/oder
von Begleiterkrankungen sowie den
persdnlichen Lebensumstdnden des
Patienten orientieren muss. Bei rein
kutanem Befall und leichter bis mitt-
lerer Auspragung kann die topische
Therapie ggf. in Kombination mit
einer UV-Therapie (insbesondere

Schmalspektrum-UVB) sehr gute
Therapieerfolge erzielen. Um die Re-
zidivhaufigkeit zu senken, empfiehlt
sich eine Suche nach moglichen Trig-
gerfaktoren, wie Medikamente (Beta-
Blocker, ACE-Hemmer) und chro-
nische Infekte (insbesondere strep-
tokokkenbedingte Tonsillitiden).

Systemische Therapie

Bei ausgedehntem Hautbefall,
Gelenkbefall und/oder hdufig rezi-
divierendem Verlauf ist eine syste-
mische Therapie indiziert. Dabei be-
steht langjdhrige Erfahrung fiir den
Einsatz von Ciclosporin, Fumarsdure-
estern, Methotrexat und Retinoiden.
Ciclosporin ist sehr gut wirksam und
insbesondere zur Induktionstherapie
iber einen Zeitraum von 2-4 Mona-
ten geeignet. Der ldngerfristige Ein-
satz wird durch unerwiinschte Ne-
benwirkungen, wie Hypertonie, Ne-
phrotoxizitdt sowie erhdhtes Risiko
von Hauttumoren, limitiert. Acitre-

tin hat sich bei Psoriasis pustulosa
palmoplantaris insbesondere in
Kombination mit UV-Therapie be-
wdhrt. Auch hier ist auf uner-
wiinschte Nebenwirkungen, wie Hy-
perlipiddmie und Lebertoxizitdt, zu
achten. Bei Frauen im gebdrfdhigen
Alter ist beim Einsatz von Acitretin
aufgrund seiner Teratogenitdt beson-
dere Vorsicht geboten.

Methotrexat ist angesichts sei-
nes langsamen Wirkungseintritts
eher fiir die Langzeittherapie der
Psoriasis und der Psoriasis-Arthritis
geeignet. Unter dieser Therapie sind
insbesondere die Leber- und Nieren-
funktion als auch das Blutbild zu
tiberwachen. Fumarsdureester wer-
den aufgrund ihres giinstigen Nut-
zen-Risiko-Profils in Deutschland
sehr hdufig als Systemtherapeuti-
kum bei mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis eingesetzt. Die mog-
lichen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen beschrdanken sich auf

Erreichen des PASI 75* in Wochen.

Praparat

Etanercept (Enbrel®) 2x25mg
Etanercept (Enbrel®) 2x50mg
Ustekinumab (Stelara®) 45mg
Ustekinumab (Stelara®) 90mg
Infliximab (Remicade®)

Adalimumab (Humira®) 40mg
Ciclosporin 3mg/kg/KG
Fumarsdureester

Methotrexat 7,5-25mg

PASI 75 It. Studienlage

34% (nach 12 Wochen)
49-56,8%  (nach 12 Wochen)
67,5% (nach 12 Wochen)
73,8% (nach 12 Wochen)
80,0% (nach 10 Wochen)
53,3% (nach 12 Wochen)
50-70% (nach 12-16 Wochen)
50-70% (nach 16 Wochen)
60 % (nach 16 Wochen)

*Reduktion des PASI-Wertes um 75 % bezogen auf den Ausgangswert.

Therapiekosten.

Praparat

Etanercept (Enbrel®)

Ustekinumab (Stelara®) 45mg
Ustekinumab (Stelara®) 90mg
Infliximab (Remicade®)

Adalimumab (Humira®) 40mg
Ciclosporin 3mg/kg/KG
Fumarsdureester

Methotrexat

Durchschnittliche
Jahrestherapiekosten (in €)

ca. 26000
ca. 28370
ca. 28370
ca. 30154
ca. 23723
ca. 5032
ca. 2280
ca. 146
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gastrointestinale Symptome, Flush
und Lymphopenie. Die gastrointesti-
nalen Beschwerden (Durchfall, abdo-
minelle Krampfe, Magenschmerzen,
Véllegefiihl und Ubelkeit) kénnen al-
lerdings bei einem Teil der Patienten
einen Therapieabbruch notwendig
machen.

Biologicals

Fiir die Patienten, bei denen die
oben genannten Therapieformen
nicht angesprochen haben, kontra-
indiziert sind oder nicht vertragen
wurden, kommt der Einsatz von Bio-
logicals in Betracht. Dabei stehen
derzeit fiir die Behandlung der mit-
telschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis 3 TNF-a-Blocker (Adali-
mumab, Etanercept und Infliximab)
zur Verfiigung, ein weiterer TNF-o—
Blocker (Golimumab) ist fiir die Be-
handlung der Psoriasis-Arthritis zu-
gelassen.

Ein weiteres Biological, Ustekinu-
mab, basiert auf einem anderen Wirk-
mechanismus. Ustekinumab bindet
an die gemeinsame Untereinheit
p40 von IL-12 und IL-23 und verhin-
dert so deren Bindung an ihren Re-

zeptor (IL-12RB1). IL-12 und IL-23
spielen eine wichtige Rolle in der
Differenzierung von CD4+-Helfer-T-
Zellen. Dabei induziert IL-12 Thl-
Zellen, wdhrend IL-23 vorwiegend
Th-17-Zellen stimuliert. Ustekinu-
mab setzt somit pathophysiologisch
gesehen eine Stufe frither als die
TNF-a-Blocker an. In einer randomi-
sierten Studie wurde Ustekinumab
(45 vs. 90 mg) mit Etanercept (2-mal
50mg s.c. pro Woche) verglichen.
Der primdre Studienendpunkt war
eine 75%ige Verbesserung der Psori-
asisldsionen (PASI 75) nach 12 Wo-
chen. 347 Patienten erhielten Etaner-
cept, 209 Patienten erhielten 45 mg
Ustekinumab s.c. zu Beginn und
nach 4 Wochen, und 347 Patienten
erhielten 90mg Ustekinumab nach
demselben Schema. Einen PASI 75
erzielten nach 12 Wochen 56,8 % der
Patienten in der Etanercept-Gruppe,
67,5% der Patienten in der 45-mg-
Ustekinumab-Gruppe und 73,8 % der
Patienten in der 90-mg-Ustekinumab-
Gruppe.

Nach den bislang gemachten Er-
fahrungen bei mehreren tausend Pa-
tienten zeichnen sich die Biologicals
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durch ein giinstiges Nutzen-Risiko-
Profil aus. Potenzielle, wenngleich
seltene Nebenwirkungen sind ins-
besondere Infektionen inklusive Re-
aktivierung von Tuberkulose. In der
langfristigen Anwendung sollte wei-
terhin auf ein moglicherweise er-
hohtes Lymphomrisiko sowie das
Auftreten von demyelinisierenden
Erkrankungen geachtet werden.

Therapeutische

Neuentwicklungen

Derzeit befinden sich zahlreiche
Neuentwicklungen in der klinischen
Erprobung. Als Beispiele seien Bria-
kinumab, ein weiterer Antikorper
gegen die p40-Untereinheit von IL-
12 und IL-23, AIN457, ein Antikor-
per gegen IL-17, AEBO71, ein Prote-
inkinase-C-Hemmer sowie Apremi-
last, ein Phosphodiesterase-4-Inhi-
bitor, genannt.

Literatur unter
www.thieme.de[specials|
kompderma11/psoriasis.pdf
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