Psoriasis: Konzepte,
Strategien und
Therapieziele

G. Wozel, M. Aringer

Einleitung

Die letzten Jahre haben unser Bild
der Psoriasis verandert. Noch immer
steht die wesentliche Beteiligung der
Haut mit der damit zwangslaufig ver-
bundenen mehr oder minder sicht-
baren , Offenlegung” der Erkrankung
fir die Umwelt im Vordergrund. Dazu
kommt neu, dass die entzindliche
Systemerkrankung Psoriasis wie ande-
re systemische Entziindungskrankhei-
ten einen (unter mehreren) kardio-
vaskuldren Risikofaktor darstellt. Das
bedeutet einen Paradigmenwechsel,
weil systemische Therapien vermut-
lich deutlich haufiger indiziert sind,
als man friher dachte. Diese Thera-
pien haben gleichzeitig durch die
Einfihrung mehrerer sehr wirksamer
sog. Biological Response Modifiers
erhebliche  Verstarkung erfahren,
sodass auch fur schwerste Formen
der Erkrankung und der damit bei
jedem funften Patienten verbunde-
nen Arthritis heute wirksame Thera-
pien zur Verfigung stehen. Neuere
Therapieansatze geben wieder tie-
fere Einblicke in die Immunpathoge-
nese der Erkrankung, sodass die Pso-
riasis regelrecht zur Modellerkran-
kung fur T-Zell-vermittelte Pathoge-
nese geworden ist. Daraus ergeben
sich fur die nahe Zukunft weitere
Therapieansatze.

Gerade vor diesem Hintergrund, dass
die ,,Hauterkrankung” Psoriasis heute
als gut behandelbare Systemerkran-
kung wahrgenommen werden muss,
ist es bedrlickend, dass aktuelle Ver-
sorgungsdaten  fir  Deutschland
gegenwartig eine definitive medizini-
sche Unterversorgung zeigen [Augus-
tin, M.; Reich, K.; Radtke, M.A.; et
al., 2007; Augustin, M.; Krager, K.;
Radtke, M.A.; et al., 2008]. So wer-
den sowohl konventionelle System-
therapeutika als auch Biologicals
nicht im erforderlichen Ausmal ein-
gesetzt. Angesichts dieser Dispropor-
tion ist es notwendig, das Krankheits-
bild in Form einer Ubersicht erneut
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zu besprechen und die heute verfug-
baren Therapiemdglichkeiten und -ziele
darzustellen.

Epidemiologie

Die Psoriasis gehdrt mit einer Prava-
lenz von 2 bis 3 Prozent in Europa zu
den héaufigsten chronisch-entzindli-
chen Erkrankungen in der Derma-
tologie. Weltweit bestehen groBe
Haufigkeitsunterschiede, wobei daftir
genetische Faktoren (zum Beispiel be-
stimmte Indianerstdamme) oder Ernah-
rungsgewohnheiten (Schutz durch
ungesattigte Fettsauren in der Kalt-
wasserfisch-Ernahrung der Eskimos)
verantwortlich gemacht werden. Fur
die Stadt Dresden weist eine Studie
an der Klinik fur Dermatologie des
Universitatsklinikums Carl Gustav
Carus mit Unterstitzung des BMBF
eine Punktpravalenz von exakt 2,71%
aus [Eiermann, S.; Barth, J.; Wozel,
G., 1995] und liegt damit genau im
Bereich der Angaben anderer Auto-
ren [Brandrup, F; Green, A., 1981;
Farber, E. M.; Nall, L., 1998; Christo-
phers, E., 2001]. In Deutschland lei-
den somit etwa 2 Millionen Patien-
ten an Psoriasis. Aus epidemiologi-
scher Sicht lassen sich in Europa hau-
figkeitsstatistisch zwei unterschiedli-
che Psoriasistypen unterscheiden
[Henseler, T.; Christophers, E., 1985].
Der Typ 1 ist durch positive Familien-
anamnese, frihes Manifestationsal-
ter (< 40. Lebensjahr) und in der
Regel schwereren klinischen Verlauf
charakterisiert. Es findet sich zudem
eine starke Assoziation zu HLA Cw 6,
Dr 7, B13 oder B17. Die Unter-
schiede zu Typ 2 sind in Tab. 1 aufge-
fuhrt.

Pathogenese

Vorstellungen zur Pathogenese der
Psoriasis waren Uber Jahrzehnte
Gegenstand teils kontroverser wis-
senschaftlicher Auseinandersetzun-
gen und wandelnder Anschauungen
[Schén, M. P; Boehncke, W. H.,
2005]. Auch unser heutiges Pathoge-
neseverstandnis ist aller Voraussicht
nach inkomplett. Standen in den
70er Jahren die neutrophilen Granu-
lozyten und deren Akkumulation
durch Lipidmediatoren (zum Beispiel
Leukotrien B4) oder spater durch
Interleukine (zum Beispiel B. IL-8) im

Zentrum der Forschung, war unter
anderem die erfolgreiche Einfiihrung
von Ciclosporin A in die Therapie der
Psoriasis ein Kreuz- und Angelpunkt
fUr einen Wechsel in der pathogene-
tischen Betrachtungsweise. Weitere
Meilensteine waren die Nutzung von
CD4-Antikdrpern und Mausmodelle
mit genetisch induzierter schwerer
kombinierter Immundefizienz (SCID)
[Kess, D.; Peters, T.; Zamek, J.; et al.,
2003; Nickoloff, B. J.; Bonish, B;
Huang, B. B.; et al., 2000; Nickoloff,
B. J. u. Nestle, F. O., 2004]. Somit gibt
es solide Hinweise, dass die Psoriasis
eine T-Zell-vermittelte Immunerkran-
kung darstellt und damit zu einer
Familie von pathogenetisch ahnli-
chen chronischen Erkrankungen, zu
denen sonst unter anderem chroni-
sche Polyarthritis/ rheumatoide Arth-
ritis, Morbus Bechterew oder Morbus
Crohn zahlen. Die Gemeinsamkeiten
dieser Erkrankungen haben zur Pra-
gung des Ausdrucks immune-media-
ted inflammatory diseases (IMIDs)
gefuhrt.

Abb. 1 stellt schematisch und verein-
facht dieses Pathogenesemodell vor,
das die verschiedenen therapeuti-
schen Angriffspunkte didaktisch gut
erkldren kann. Die Haut stellt durch
den Bestand an unterschiedlichen
Antigen-prasentierenden Zellen (AGP),
den T-Lymphozyten und bestimmten
Effektorzellen ein kutanes Immunsys-
tem dar. Die APG erkennen (bei Pso-
riasis bisher nicht definierte) Antige-
ne in der Haut, wandern Uber affe-
rente LymphgeféaBe in den zugehori-
gen Lymphknoten und prasentieren
dort immunologisch naiven (CD45RA+)
T-Zellen das Antigen. Mittels Signal-
Ubertragung zwischen AGP und
T-Zellen werden letztere aktiviert und
beispielsweise zur verstarkten Expres-
sion von Adhasionsmolekllen (zum
Beispiel cutaneous lymphocyte-asso-
ciated antigen, CLA) angeregt. Diese

Tab. 1: Charakteristik von Typ 1 und Typ 2 der Psoriasis

[Henseler, T. u. Christophers, E., 1985]
Kriterium Typ 1

Typ 2

Haufigkeit 60— 70%

30 —40%

Familienanamnese  gewohnlich positiv

selten positiv

Alter bei Beginn < 40. Lebensjahr

> 40. Lebensjahr

HLA-Assoziation Cwe, B13, B17

selten

Klinischer Verlauf meist schwer
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Abb. 1: Schematische Darstellung eines Modells der
Immunpathogenese der Psoriasis
(modifiziert nach Lowes, M. A. et al., 2004)

nunmehr antigen-spezifischen Lym-
phozyten — wandern Uber das Blut-
gefdBsystem wieder in die Haut.
Durch co-stimulatorische Interaktio-
nen unter anderem mit Keratinozy-
ten und APG wird eine Kaskade pro-
entzindlicher Vorgdnge mit Freiset-
zung von Zytokinen und Chemoki-
nen wie TNFa, Interferon y, Interleu-
kin-2, Interleukin-8 und Interleukin-11
unter anderem ausgel6st.

Durch Aktivierung sekundarer Mecha-
nismen wie der Arachidonsaurekas-
kade werden weitere Entzindungs-
zellen angelockt, unter anderem
neutrophile Granulozyten, woraus
letztlich das charakteristische histo-
morphologische Bild der Psoriasis
resultiert. Therapeutisch kénnen des-
halb auf sehr verschiedenen Ebenen
des dargestellten Pathogeneseweges
Targets gefunden werden (zum Bei-
spiel B. T-Zell-Inhibitoren, TNFa-Anta-
gonisten) [Gottlieb, A. B., 2003; Lowes,
M. A.; Lew, W.; Krueger, J. G; et al,,
2004; Ludwig, R.; Schén, M. P., 2005].
Neueste experimentelle  Untersu-
chungen verschieben den Akzent der

Tab. 2: Klinische Manifestationsformen der Psoriasis

Chronisch-stationarer Typ

Immunregulation der Psoriasis auf
das Zusammenspiel von besonderen
Subpopulationen antigenprasentie-
render Zellen — C11c+ TNFa-iNOS-
produzierender dendritischer Zellen
(TIP-DCs) im Konzert mit der erst seit
wenigen Jahren bekannten Th17-
Subpopulation der Helfer-T-Zellen
und den heterodimdren Zytokinen
IL-12 und IL-23 [Trinchieri, G.; Pflanz,
S.; Kastelein, R. A., 2003]. Damit
sind aktuell beide Zytokine als thera-
peutische Targets interessant gewor-
den (zum Beispiel durch Nutzung
entsprechender IL-12p40 Antikdrper
wie Ustekinumab oder ABT874) [Gott-
lieb, A. B.; Cooper, K. D.; McCormick,
T. S.; et al.,, 2007; Krueger, G. G.;
Langley, R. G.; Leonardi, C.; et al.,
2007; Kimball, A. B.; Gordon, K. B;
Langley, R. G.; et al., 2008].

Klinische Manifestationen

Am haufigsten tritt die Psoriasis vul-
garis als chronisch-stationare Form
auf (Synonym: chronische Plaque-
Psoriasis) Tab. 2. Das klinische Bild
wird durch stabile erythemato-squa-
mose Plagues unterschiedlicher GroBe
gepragt, die nummular, gyriert oder
landkartenahnlich (sogenannte Pso-
riasis geographica bei letzterem Be-
fallmuster) erscheinen kénnen. Pradi-
lektionsstellen sind Streckseiten der
Extremitaten, behaarter Kopf, Sakral-
region sowie der Stamm mit meist
partiellem Befall. Diese Form ist un-
behandelt durch eine lange Bestands-
dauer ohne wesentliche entzindli-
che Randaktivitat der Lasionen ge-
kennzeichnet.

Die inverse Form (Psoriasis inversa)
ist quasi das Negativbild des Befall-
musters der chronisch-stationaren

bevorzugt: Streckseitenbefall, behaarter Kopf, Sakralregion

Psoriasis verrucosa

(Sonderform d. chronisch-stationaren Typs)

Flachenhaft, warzendhnliche Hautverdnderungen, akzentuiert an

den Dorsalflachen der Hande und FiBe

Akut-exanthematischer Typ

infektgetriggert

héufig als Psoriasis guttata, bei Kindern u. Jugendlichen, haufig

Psoriasis inversa

Beugeseitenbefall, haufig mit Mazeration

Nagel-Psoriasis

Tipfelndgel, Olfleck-Phanomen, Nageldystrophie, 80% bei

Psoriasis-Arthritis

Psoriatische Erythrodermie

Allgemeinsymptomen

schweres Krankheitsbild mit generalisiertem Befall und

Psoriasis pustulosa

schwere pustuldse Krankheitsbilder, lokalisiert oder generalisiert

Psoriasis-Arthritis

Befall des Knochen-/Gelenkapparates axial/ peripher, meist
Hautldsionen, Assoziation mit Nagelbeteiligung
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Psoriasis; es dominieren gerotete
Herde typischerweise an intertrigino-
sen Regionen — Inguinalfalten, Rima
ani, submammar, Beugeseiten der
Extremitaten oder Hand- und FuBfla-
chen. Durch die Gberwiegend okklu-
dierten Korperfalten resultieren kli-
nisch meist flachenhafte, homogene,
starker gerdtete, teils mazerierte,
scharf begrenzte Lasionen ohne star-
kere Schuppung. Extrem seltene Ver-
ldufe sind unter dem Begriff Psoriasis
verrucosa bekannt, die durch fla-
chenhafte, dicke, warzendhnliche
Hautveranderungen betont an den
Dorsalflachen der Hande und FuBe
charakterisiert sind [Lochno, M.;
Vitéz, L.; Wozel, G., 2007].

Die akut-exanthematische Psoriasis
tritt vordergriindig bei jingeren Pati-
enten auf, die dem Psoriasis-Typ 1
zuzuordnen sind. Sie zeigt einen
hohen Eruptionsdruck der psoriati-
schen Lasionen (klinisch zum Beispiel
Psoriasis punctata). und Uberwie-
gend eine Stammbetonung. Als Trig-
gerfaktoren sind bei dieser Form
haufig Infekte der oberen Atemwege
einschlieBlich Streptokokkenangina
zu beobachten.

Nagelbefall (Onychopathia psoria-
tica) bei Psoriasis ist relativ haufig,
bei Psoriasis-Arthritis bis 80 Prozeht.
Seltener wird eine ausschlieBliche
Nagelpsoriasis beobachtet. Klinisch
auBern sich die charakteristischen
Nagelstigmata als Ttpfelnagel (griib-
chenférmige Einziehung der Nagel-
platte), Olfleck-Phanomen (kleine
gelb-braunliche, scharf begrenzte
Flecken unter der Nagelplatte) und
partielle bzw. komplette Zerstérung
der Nagelplatte mit resultierender
Onychodystrophie (sogenannter Kri-
melnagel mit aufgehobener Transpa-
renz der Nagelplatte). Es kdnnen
funktionelle Stérungen, Schmerzen
und erhebliche kosmetische Beein-
trachtigungen bestehen, die teils be-
rufliche Konsequenzen haben.

Die psoriatische Erythrodermie ist ein
schweres Krankheitsbild, das statio-
nare Aufnahme in einer dermatolo-
gischen Klinik erforderlich macht.
Klinisch ist das gesamte Integument
stark entzindlich gerétet, schuppig,
teils trocken, teils exsudativ. Die
Lymphknoten sind in der Regel parti-
ell oder generalisiert angeschwollen.
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Es bestehen erhebliches Krankheits-
gefuhl, teilweise Fieber verbunden
mit Warme- und EiweiBverlust. Die
Ursache fur die schweren Verlaufe
bleibt teils unklar; manchmal sind
Fehlbehandlungen, Sonnenbrande
oder Absetzen von Systemtherapeu-
tika ursachlich anzuschuldigen.

Die Psoriasis pustulosa ist ein Ober-
begriff fur verschiedene pustulése
psoriatische Manifestationen, von
denen zwei umschriebene (Psoriasis
pustulosa palmo-plantaris Koénigs-
beck-Barber und Acrodermatitis con-
tinua Hallopeau) und zwei generali-
sierte Formen (Psoriasis pustulosa
generalisata von Zumbusch und
Impetigo herpetiformis) abgegrenzt
werden. Alle pustulésen Psoriasis-
Formen sind grundséatzlich als schwer
einzuschatzen. Teilweise sind hier
Biologicals, insbesondere TNFa-Anta-
gonisten, therapeutisch auBerordent-
lich effektiv [Wozel, G.; Vitez, L.,
2008].

Es gibt darUber hinaus charakteristi-
sche Psoriasisstigmata, die vor allem
bei der chronisch-stationaren Form
beobachtet werden, jedoch nicht
obligat nachweisbar sind. Sie sollen
angesichts der medizin-historischen
Bedeutung erwahnt werden. Durch
Kratzen lassen sich von einem Psori-
asisherd wie von einer Paraffinkerze
mehrere lamellare Schuppen abstrei-
fen, die vorher nicht sichtbar waren
(sog. Kerzenfleckphanomen). Wird
an gleicher Stelle diese mechanische
Reizung fortgesetzt, werden die blut-
gestauten Kapillaren im hochliegen-
den Papillarkérper eroffnet (soge-
nannte Auspitz-Phanomen oder Pha-
nomen der punktférmigen Blutung).
SchlieBlich ist die Psoriasis in etwa
der Hélfte der Falle durch ein positi-
ves Koebner-Phdnomen (isomorpher
Reizeffekt) gekennzeichnet. An den
mechanisch irritierten Stellen entwi-
ckelt sich nach ca. 10 bis 14 Tagen
ein neuer Psoriasisherd, der aller-
dings nicht einer ,, Alles oder Nichts"-
Regel folgt [Kalayciyan, A.; Aydemir,
E. H.; Kotogyan, A., 2007].

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis zeigt meist
gleichzeitig charakteristische Haut-,
Nagel- und Gelenkverdnderungen
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(Abb. 2). Die klinisch typische Arthri-
tis kann aber auch den Hauterschei-
nungen voran gehen und in Einzel-
féllen ohne solche auftreten. Die
Begriffe , Psoriasis-Arthropathie” oder
LArthropathia psoriatica” entstam-
men einem Zeitalter, in dem die Bri-
sanz des Krankheitsbildes unterschatzt
wurde. Heute sollten diese Begriffe
aus dem klinischen Sprachgebrauch
gestrichen werden, zumal sie die
potentielle Schwere in die Néhe von
mehr ,belanglosen” oder ,vorlber-
gehenden” , Pathien” stellt — mit
teils verheerenden Konsequenzen fir
betroffene Patienten. Die Psoriasis-
Arthritis beginnt nicht im Gelenk,
sondern periartikular. De facto wer-
den Enthesiopathien auch bei einer
hohen Zahl (noch) asymptomatischer
Psoriasispatienten gefunden [Gisondi,
P. Tinazzi, |.; El-Dalati, G.; 2008].
Radiologisch finden sich nicht nur
Erosionen und Gelenkdestruktion,
sondern auch Knochenzuwachs (Abb.
3). Typischer Weise ist die Psoriasis-
Arthritis Rheumafaktor-negativ (sero-
negativ) und auch Anti-CCP-Anti-
korper-negativ. Positive Antikorper
mussen daher zur Frage fuhren, ob
zufallig Psoriasis und rheumatoide
Arthritis vorliegen. Im Gegensatz zur
rheumatoiden Arthritis betrifft die
Psoriasis-Arthritis auch distale Inter-
phalangealgelenke und fuhrt nicht
selten zum Bild der Daktylitis, die aus
einer Kombination von Arthritis und
Tendovaginitis erklarbar ist. Der Ge-
lenkbefall kann reihenférmig (zum
Beispiel alle distale Interphalangeal-
gelenke) auftreten, oder es kénnen
einzelne Strahlen (zum Beispiel kom-
pletter 2. und 3. Finger, evtl. mit
Handgelenkbeteiligung)  betroffen
sein. Etwa ein Viertel der Patienten
leidet unter néachtlichen Ricken-
schmerzen bei einseitiger Sakroiliitis.

Abb. 2: Charakteristischer Phanotyp bei einer Patientin mit
schwerer Psoriasis-Arthritis

Abb. 3: charakteristische Knochen bei Gelenkveranderungen
bei Psoriasis-Arthritis

Auspragung von Haut- und Gelenk-
befall korrelieren haufig schlecht. In
einem hohen Prozentsatz (ca. 80
Prozent) ist aber ein Nagelbefall bei
Psoriasis-Arthritis zu beobachten. Da
die Manifestationen beider Kompart-
mente nicht zwingend miteinander
einhergehen und der Befall von Kno-
chen- und Gelenkapparat sehr unter-
schiedliche Muster zeigen kann, sind
Klassifikationssysteme und diagnos-
tische Kriterien gegenwartig intensiv
in wissenschaftlicher Bearbeitung. In
den letzten Jahren wurden eine
Reihe neuer Klassifikationskriterien
fur die Psoriasis-Arthritis vorgeschla-

Tab. 3: CASPAR (Classification criteria for psoriatic arthritis) -Set fur die Klassifikation der Psoriasisarthritis
(bei bereits gesicherter Synovitis). Bei zumindest 3 Punkten 98,7% Spezifitat, 91,4 % Sensitivitat im
Vergleich zu anderen Arthritiden (Taylor-W, Arthritis Rheum 2006; 54: 2665-2673).

1. Psoriasis

— derzeit nachweisbar (2 Punkte)
— Psoriasis in der Vorgeschichte des Patienten
— Familienanamnese positiv

2. Psoriatische Nagelveranderungen

— aktuell nachweisbar

3. Rheumafaktor negativ

4. Daktylitis

— aktuell nachweisbar
— rheumatologisch bestatigt in der Vorgeschichte

5. Radiographisch Knochenzuwachs

— juxtaartikuldr in Réntgenaufnahmen Hande/VorfiiBe
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gen [Taylor W., 2006], die aber alle
den wesentlichen Schritt der siche-
ren Diagnose einer Synovitis voraus-
setzen. Insbesondere die CASPAR
(Classification criteria for Psoriatic
Arthritis)-Kriterien sind wegen ihrer
Einfachheit erfolgreich (Tabelle 3)
und offenbar auch bei friher Psoria-
sisarthritis geeignet, die Erkrankung
gegen andere Arthritiden abzugren-
zen [Taylor, W.; Gladman, D.; Helli-
well, P; et al., 2006; Chandran, V.;
Schentag, C.T.; Gladman, D., 2007].
Definition des Schweregrades
Zweifelsohne sind die Sonderformen
Erythrodermie, pustuldse Psoriasis,
(Uberwiegende) Verlaufe der aktiven
und progredienten Psoriasis-Arthritis
und palmoplantare Psoriasis einer
schweren  Psoriasis  zuzuordnen
[Schmitt, J.; Wozel, G., 2005].

Fur die haufigste Entitat — die chro-
nisch-stationdre Psoriasis — ist die
Entscheidung Uber den Schweregrad
durch die therapeutische Einfiihrung
der Biologics sowohl akademisch als
auch sozialversicherungsrechtlich aus-
gesprochen relevant geworden, da
diese Medikamente fur , mittelschwe-
re” bis ,schwere” chronisch-statio-
nare Psoriasis geprift und zugelas-
sen wurden. Die bislang praktizierte
Uberwiegend subjektive Entschei-
dung wurde vom Gesamteindruck
des klinischen Bildes auf den Arzt
und den verbal geschilderten Lei-
densdruck des Patienten festgelegt.
Da die auf diesem Wege getroffene
Entscheidung weder fur Dritte, noch
far Sozialversicherungstrager nach-
vollziehbar ist, geschweige denn den
Ansprichen von Kriterien zur Ver-
gleichbarkeit von Behandlungsergeb-
nissen in Registern bei Studien ent-
spricht, haben sich international fol-
gende Instrumentarien zur Schwere-
gradfestlegung der chronisch-statio-
nadren Psoriasis durchgesetzt:

1. PASI (Psoriasis Area and Severity
Index )

2. Korperoberflachenbefall in %
(sog. 9er Regel)

3. DLQI (Dermatology Life Quality
Index)

Der Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) ist ein Skalierungssystem, in
das zwei GroBen, namlich Auspra-
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gungsgrad der entziindlichen Mor-
phe und Koérperoberflachenbefall in
Prozent flUr vier anatomische Regio-
nen (Kopf, Stamm, obere und untere
Extremitdten) eingehen. Die Intensi-
tat von Rétung, Schuppung und Infil-
trat wird flr jedes Symptom getrennt
auf einer 5er Skala bestimmt (0 =
kein Befall, 1 = leicht, 2 = mittel-
schwer, 3 = schwer, 4 = sehr schwer).
Der prozentuale Oberflachenbefall
der vier anatomischen Regionen ist
definiert nach: 1 =1 -9 Prozent, 2 =
10 — 29 Prozent, 3 = 30 — 49 Prozent,
4 =50 - 69 Prozent, 5 =70 - 89 Pro-
zent, 6 = 90 — 100 Prozent. Damit
variiert der PASI zwischen dem Wert
0 und maximal 72. Da keine Lineari-
tat vorhanden ist, besteht eine Red-
undanz im Skalierungssystem; bei-
spielsweise werden Werte Uber 35
sehr selten erreicht. Vor diesem Hin-
tergrund und dem festgelegten PASI-
Mindestwerten von wenigstens 10 in
den Phase lll-Zulassungsstudien fur
die Biologics herrscht gegenwartig
Konsens darlber, dass ein PASI ab
dem Wert 10 einer mittelschweren
Psoriasis vom chronisch-stationaren
Plague-Typ entspricht. Der PASI
wurde 1978 durch Fredriksson und
Pettersson im Zusammenhang mit
der Einfihrung der Retinoide in die
Therapie der Psoriasis erstmals be-
schrieben und hat sich als haufigstes
genutztes Schweregradinstrument,
vor allem bei klinischen Studien, eta-
bliert. Vor- und Nachteile sind be-
kannt [Schmitt, J.; Wozel, G., 2005].
Mit einiger Erfahrung ist der PASI im
Alltag unter Praxisbedingungen in
wenigen Minuten zu erheben; bei
Einsatz von Biologics ist er als condi-
tio sine qua non anzusehen.

Der Korperoberflachenbefall berech-
net sich nach der bekannten 9er-
Regel: Kopf (9 Prozent), Arm (9 Pro-
zent), Stamm 2 x 9 Prozent, Ricken,
Stamm Ventralflache 2 x 9 Prozent,
Bein 2 x 9 Prozent, Genitale 1 Pro-
zent (Richtwert: 1 Handflache des
Patienten entspricht 1 Prozent der
Korperoberflache). Auch hier beginnt
ab einem Befall von > 10 Prozent die
Zuordnung zu dem Pradikat , mittel-
schwer”.

Spezielle Formen der Erkrankung und
spezielle Lokalisationen (zum Beispiel
Hande) mussen aber in der Regel viel

schwerer bewertet werden, als das
im PASI ausgedruckt wird, weil Pati-
enten mit dort ausgepragtem Befall
oft nicht arbeitsfahig sind und mit-
unter Verrichtungen des taglichen
Lebens nicht durchfihren kénnen
und teils sogar Gefahr laufen ihren
Beruf zu verlieren. Der Dermatology
Life Quality Index (DLQI) ist ein hau-
fig genutztes validiertes Instrumen-
tarium zur Beurteilung der Lebens-
qualitat [Finlay, A.Y.; Kahn, G.K,
1994]. Er ist einfach zu erheben, da
durch den Patienten lediglich zehn
Fragen zu beantworten sind (Skala 0
bis 30). Je hoher die Werte angesie-
delt sind, desto eingeschrankter ist
die Lebensqualitat. Eine Differenz
von funf Punkten oder mehr wird
als statistisch relevant angesehen.
Der dargestellte Sachverhalt hat dazu
geflhrt, dass bei Einsatz von Biolo-
gics die Bedingungen der sog. 10er
Regel erfillt sein missen, dass heiBt
PASI, Kérperflachenoberbefall und
DLQI sollten einen Wert von mindes-
tens 10 aufweisen.

Flr die Psoriasis-Arthritis sind bei
peripherer Arthritis mehrere betrof-
fene Gelenke und Zeichen eines des-
truierenden Verlaufes Alarmsignale.
Fir die Beurteilung der Sakroiliitis
wird zum Teil der fur den Morbus
Bechterew entwickelte BASDAI — ein
simpler, auf konkreten Fragen an den
Patienten beruhender Score - in
Analogie verwendet.

Triggerfaktoren, Co-Morbiditat,
Lebensqualitat

Unabhdangig von genetischen Fakto-
ren, zum Beispiel die Suszeptibilitats-
region auf Chromosom 6p21.3
(PSORS 1) [Capon, F.; Trembath, R.C.;
Barker, J.N., 2004], zeigen klinische
Erfahrungen, dass durch bestimmte
Triggerfaktoren die Schuppenflechte
ausgeldst oder unterhalten werden
kann bzw. therapeutisch schwieriger
zu flhren ist. Einige dieser Faktoren
sind in Tabelle 4 aufgefihrt. Im The-
rapiekonzept sollte deshalb mdg-
lichst eine Ausschaltung dieser ange-
strebt werden; ein Sachverhalt, der
in der Praxis zugegebener MaBen
nicht immer umzusetzen ist, zum
Beispiel wenn fir bestimmte Herz-
erkrankungen pB-Blocker oder bei
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Tab. 4: Exogene Triggerfaktoren der Psoriasis (Auswahl)

Physikalische Traumen/mechanische Reize
(Koebner-Phanomen)

z. B. Sonnenbrand, Operationen

Medikamente

z. B. Lithium, B-Blocker, Interferon,
Antimalariamittel)

Infekte

z. B. Streptokokkenangina

Psychische Belastungssituationen

manisch-depressiver Erkrankung eine
Therapie mit Lithium absolut ange-
zeigt sind. DarUber hinaus zeigen
zahlreiche epidemiologische Studien-
daten neueren Datums, dass Psoria-
sis-Patienten und Psoriais-Arthritis-
Patienten eine statistisch signifikant
hohere Assoziation mit metaboli-
schen Stoérungen wie Diabetes melli-
tus, Ubergewicht, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérungen, Arterio-
sklerose usw. aufweisen [Gelfand, J.
M.; Neimann, A. L.; Shin, D. B.; et al.,
2006; Gisondi, P; Tessari, G.; Conti,
A.; et al., 2007; Ludwig, R. J.; Her-
zog, C.; Rostock, A.; et al., 2007,
Malerba, M.; Gisondi, P.; Radaeli, A.;
et al., 2006; Neimann, A. L.; Shin, D.
B.; Wang, X.; et al., 2006] (Tam-LS
Rheumatology (Oxford) 2008; April
9, epub). Konsekutiv sind sowohl
kardiovaskulares Risiko als auch Mor-
talitat bei Psoriasispatienten erhoht.
Wie viel von dieser Co-Morbiditat
kausal auf den chronischen Entzln-
dungszustand bei Psoriasis zurtickge-
fuhrt werden kann und wie viel (indi-
rekt) auf sekundares Risikoverhalten
(zum Beispiel korperliche Inaktivitat,
Rauchen, Alkoholgenuss) wird gegen-
wartig intensiv untersucht.

Obwohl auch Langzeittherapien der
Psoriasis mit konventionellen syste-
mischen Immunsuppressiva und/oder
den verschiedenen UV-Therapiefor-
men kumulativ Uber die Zeitachse
gesehen zu Risiken flhren kdnnen,
liegen zunehmend wissenschaftliche
Ergebnisse vor, die eine direkte Scha-
digung des GefaBendothels durch
den Entztndungsstatus (nicht ada-
quat behandelter) Psoriasis zeigen.
Ahnlich den Verhaltnissen bei der
rheumatoiden Arthritis konnen durch
zirkulierende proentzindliche Zyto-
kine Endothelzellen aktiviert und
geschadigt werden, was zur endothe-
lialen Dysfunktion mit all thren Fol-
gen beitragt [Creamer, D.; Allen, M.
H.; Groves, R. W.; et al., 1996; Crea-
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z. B. Konflikte

mer, D.; Allen, M. H.; Jaggar, R.; et
al., 2002; Herbrig, K.; Haensel, S.;
Oelschlaegel, U.; et al., 2006]. In die-
sem Kontext wurde noch in den 90er
Jahren das vaskuldre Endothel als
inaktives Gewebe angesehen. Unter-
suchungen der letzen Jahre konnten
hingegen das GefaBendothel als aus-
gesprochen ,aktiv” charakterisieren
[Marsden, P. A.; Goligorsky, M. S;
Brenner, B. M., 1991]. Zusatzlich
konnten im peripheren Blut aus dem
Knochenmark entstammende endo-
theliale Progenitorzellen (EPC) identi-
fiziert werden, die fir den Erhalt
eines funktionsfahigen Endothels
verantwortlich zeichnen [Asahara, T.;
Murohara, T.; Sullivan, A.; et al.,
1997]. Aktuelle experimentelle Unter-
suchungen zeigen beispielsweise bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis
eine reduzierte Zahl von EPC sowie
eine eingeschrankte Migrationsakti-
vitat der EPC [Herbrig, K.; Haensel,
S.; Oelschlaegel, U.; et al., 2006].
Diese Befunde seien als Beispiele
aufgefihrt. Sie ergadnzen aus experi-
menteller Sicht die erhéhte endothe-
liale Dysfunktion bei Patienten mit
chronisch-entziindlichen Erkrankun-
gen einschlieBlich der Psoriasis. Itali-
enische Autoren konnten aktuell
nachweisen, dass bei Krankheitsbe-
ginn der Psoriasis keine erhdhte Inzi-
denz einer Co-Morbiditdt besteht
[Naldi, L.; Chatenoud, L.; Belloni, A_;
et al., 2008]. Diese Ergebnisse stit-
zen eine mogliche Kausalitat zwi-
schen Psoriasis (Erstereignis) und Co-
Morbiditat (Folge). Als wichtige Kon-
sequenz ist daraus abzuleiten, dass
die Patienten frihzeitig, konsequent,
jedoch vor allem effizient betreut
werden mdssen.

SchlieBlich resultiert bei Psoriasis-
Patienten eine nicht unerhebliche
Beeintrachtigung der Sexualsphare
(haufig Tabuthema) und im psycho-
sozialen Umfeld sowohl familiar als
auch beruflich. Die EinbuBe an Lebens-

qualitat bzw. psychischer Befindlich-
keit ist durch umfangreiche Studien
belegt und — Uberraschender Weise
— vergleichbar mit Erkrankungen wie
Arthritis, Depression, Myokardinfarkt,
chronische Lungenerkrankung oder
Diabetes mellitus Typ 2 [Rapp, S.R.;
Feldmann, S.R.; Exum, M.L.; et al.,
1999; Evers, A.M.W.; Lu, Y.; Duller,
P; et al., 2005; Augustin, M.; Kri-
ger, K.; Radtke, M. A ; et al., 2007].

Therapie

Die Psoriasis ist trotz immenser Fort-
schritte bislang kausal nicht heilbar.
Unabdingbare Therapieziele zur Be-
handlung einer Psoriasis mussen
dennoch die nahezu oder komplette
erscheinungsfreie Haut einschlieBlich
der Hautanhangsgebilde (zum Bei-
spiel Nagel) sowie ein Stop des
gelenkzerstérenden Prozesses und
Schmerzfreiheit mit funktioneller Wie-
derherstellung (bei Psoriasis-Arthritis)
sein.

Fur die chronisch-stationare Psoriasis
sollte in der Regel nach zwdlf Wochen
Therapie mindestens eine PASI-Ver-
besserung um 75 Prozent erzielt wer-
den (sog. PASI-75-Response). Diese
Ziele konnen aus verschiedenen
Grinden nicht immer erreicht wer-
den. Aus dem unter Punkt sieben
aufgefuhrten ergibt sich zwangslau-
fig ein weiterer wichtiger Aspekt
eines Therapiezieles: Identifikation
von Co-Morbiditaten und Behand-
lung dieser. Letzteres wird in aller
Regel Aufgabe des Hausarztes sein.
In Abhangigkeit von Manifestations-
form, Ausdehnung, Schwere, Verlauf
und Co-Morbiditdt stehen isoliert
drei oder kombinierte Therapieoptio-
nen zur Verfigung:

Topische Behandlung
Phototherapieverfahren
Systemische Behandlung
Kombinationsverfahren

sowie allgemein unterstitzende
inklusive rehabilitativer MaBnahmen.
Die relevanten konventionellen Medi-
kamente fur die topische Therapie
sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Teer und
teerhaltige Praparate unterliegen mit
Recht seit Juli 2000 der Verschrei-
bungspflicht, um das theoretisch dis-
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Tab. 5: Substanzen/Substanzklassen fir die topische Therapie der Psoriasis”

Beispiele f. Fertigpraparate

Harnstoff (Urea)

5 —10% in standardisierten Rezepturen

Elacutan®, Nubral®

Salicylsaure

3 — 5% in standardisierten Rezepturen

Psorimed®

Anthralin (Dithranol, Cignolin)

0,05 — 2% in standardisierten Rezepturen maximal 4%

flr Kurzzeittherapie

Psoradexan®, Psoralon®, Micanol®

Topische Glucocorticosteroide

Referenzsubstanz: Betamethasondipropionat 0,05%

Diprosone®, Diprosalic®

Vit. D, und Vit. D,-Analoga
Kombinationspréparate:

Calcipotriol, Tacalcitol, Calcitriol
Calcipotriol + Betamethasondipropionat

Daivonex®, Curatoderm®, Silkis®
Daivobet®, Psorcutan Beta®, Xamiol®

Topische Retinoide? Tazaroten 0,05% und 0,1% Zorac®
Calcineurininhibitoren® Pimecrolimus 1% Elidel®
Tacrolimus 0,03% und 0, 1% Protopic®

1) Auswahl; mehrere identische Wirkstoffe werden von verschiedenen Herstellern angeboten
2) seit November 2007 in Deutschland nicht mehr im Handel; verordnungsfahig Uber internationale Apotheke

3) unterliegen der sogenannten off-label-Verordnung

Tab. 6:
Photo(chemo)therapie der Psoriasis
UVA (320 — 400 nm)
UVB (280 — 320 nm)
UVB (311 nm)
PUVA - systemisch
PUVA - Bad
PUVA - Créme

UVA = langwellige UV-Strahlung

UVB = mittelwellige UV-Strahlung

PUVA = Psoralen — UV A — Therapie
Systemisch = plus 8-Methoxypsoralen oral
Bad = plus 8-Methoxypsoralen im Bad
Créme = plus 8-Methoxypsoralen in
Crémegrundlage

Jede Photo(chemo)therapie macht die

Festlegung des Hauttyps, die Bestimmung der
minimalen Erythemdosis (MED) bzw. minimalen
phototoxischen Dosis (MPD) und Dosisfestlegung
in J/cm? notwendig.

kutierte karzinogene Potential durch
unkontrollierte Selbstbehandlung zu
mindern. Die Calcineurininhibitoren
Tacrolimus (0,03 Prozent und 0,1 Pro-
eztn) und Pimecrolimus (1 Prozent)
haben kein atrophogenes Potential,

zeigen kein Tachyphylaxie- oder
Rebound-Phdnomen und kdénnen
Hautareal-unabhdngig  eingesetzt
werden. Sie eignen sich insbeson-
dere zur Behandlung von sensiblen
Problemzonen wie beispielsweise
Gesicht, Haaransatz oder Retroauri-
kularregion. Gegenwartig unterliegt
ihr Einsatz der off-label-Verordnung.
Es liegen aktuelle Ubersichtsarbeiten
Uber Besonderheiten der Therapie
dieser sensiblen Areale vor [Papp, K.;
Berth-Jones, J.; Kragballe, K.; et al.,
2007, Wozel, G., 2008].

Die wichtigen Photo(chemo)therapie-
formen, die teilweise einer topischen
Behandlung (zum Beispiel UV B), teils
einer systemischen Behandlung (zum
Beispiel PUVA) zuzuordnen sind, sind
in Tabelle 6 aufgefuhrt. Sie sind an
eine apparative und personelle Min-
destausstattung sowie éarztliche Er-
fahrung und deshalb an spezialisierte
Zentren bzw. dermatologische Pra-
xen gebunden. Allein die Bestim-

mung der minimalen Erythemdosis
(MED) oder minimalen phototoxi-
schen Dosis (MPD) und Determina-
tion der therapeutischen Dosis in J/
cm? erfordert Facharztwissen.

Die fur mittelschwere bis schwere
Formen der Psoriasis vorzugsweise
zum Einsatz kommenden systemi-
schen Therapieformen beinhalten die
klassischen konventionellen Substanz-
klassen (Fumarsaureester (zukunftig
neu: Dimethylfumarat als Monopra-
parat), Methotrexat, Ciclosporin,
Retinoide (Acitretin)) und die moder-
nen Biologics (Tabellen 7 und 8). Fur
die Psoriasis-Arthritis wird in erster
Linie Methotrexat eingesetzt; Leflu-
nomid und Sulfasalazin wirken auf
die Arthritis, haben aber meist kei-
nen gendgenden bzw. keinen Effekt
auf die Psoriasis selbst. Bei nicht aus-
reichendem Erfolg werden TNFa-Blo-
cker eingesetzt. Bei Einsatz dieser
Systemtherapeutika mussen subs-
tanzspezifisch zwingend die Indikati-
onsstellung definitiv geklart sowie

Tab. 7: Konventionelle Substanzen zur systemischen Pharmakotherapie der Psoriasis und der Psoriasisarthritis (wenn nicht anders
erwahnt nur der peripheren Gelenksbeteiligung).

Substanz Dosierung zugelassen fiir
Psoriasis vulgaris Psoriasis-Arthritis

Fumarsaureester" Dosierung allmahlich steigern iiber Wochen;
(Fumaderm®) max. 3 x 2 Tabl. * 0
Methotrexat 15 — 30 mg/Wo, oral, sc., im., iv.
(z.B. Lantarel®, Metex®) * *
Ciclosporin A 3 =5 mg/kg Kérpergewicht, oral
(z.B. Immunosporin®) + +)
Acitretin? Initial 30 mg/d, danach in Abhdngigkeit
(Neotigason®) vom Verlauf, oral + 0
Leflunomid 20 mg/d oral 0 .
(Arava®)
Sulfasalazin 2d -3 g/ oral

2 +

(z.B. Azulfidine®)

1) zukiinftig als Dimethylfumarat-Monopraparat in verbesserter Galenik verfiigbar (Panaclar®)
2) (iberwiegend in Kombination mit Photo(chemo)therapie als sogenannte Re-PUVA-Therapie
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Tab. 8: Therapie der chronisch-stationaren Psoriasis vulgaris und der Psoriasisarthritis
(inklusive Formen mit Achsenskelettbeteiligung) mit Biologics

zugelassen fiir

Internationale Handelsname Psoriasis vulgaris Psoriasis-Arthritis
Freibezeichnung

Alefacept” Amevive™ + g
Efalizumab Raptiva® + 2
Etanercept Enbrel® + +
Infliximab Remicade® + +
Adalimumab Humira® + +

1) zugelassen in USA, Canada, Israel, Schweiz; Zulassung fir EU wird gepriift

Voruntersuchungen und regelmaBi-
ges Monitoring wahrend der Thera-
pie garantiert werden.

Die Hinweise der Fachinformationen
sind zu beachten. Die verfigbaren
Biologics sind in Tabelle 8 zusam-
mengefasst. Vor Einsatz dieser, mUs-
sen — aus verschiedenen Grinden —
spezielle Voraussetzungen erfillt
sein, die in entsprechenden Leitlinien
der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft bzw der Deutschen Ge-
sellschaft fur Rheumatologie zusam-
mengefasst sind [Nast, A.; Kopp, I.B.;
Augustin, M.; et al., 2006; Manger,
B.; Michels, H.; Nusslein et al., 2007].
Derzeit stehen international zwei
T-Zell-Inhibitoren Alefacept (Amevi-
veTM) und Efalizumab (Raptiva®)
sowie drei TNFa-Antagonisten Eta-
nercept (Enbrel®), Infliximab (Remi-
cade®) und Adalimumab (Humira®)
zur Verfigung. Die Voraussetzungen
far den Einsatz dieser Biologics bei
der chronisch-stationdren Psoriasis
sind fur alle Biologics identisch; 1.
Unwirksamkeit der konventionellen
systemischen Substanzklassen (Fumar-
saureester, Methotrexat, Ciclosporin
A und PUVA), 2. Kontraindikationen
gegen den Einsatz dieser und 3.
Unvertraglichkeit, die ein Absetzen
dieser erzwingen [Wozel, G., 2005;
Wozel, G; Sticherling, M., 2007].
Sind diese Voraussetzungen erfullt,
hat jeder Patient mit mittel bis
schwerer Psoriasis vom chronisch-
stationdren Plaque-Typ, Anspruch auf
Einsatz der Biologics zu Lasten der
Kasse. Empfehlenswert ist in jedem
Falle eine stringente Dokumentation.
Bei der schweren Psoriasisarthritis ist
lediglich eine sechsmonatige erfolg-
lose Therapie mit zumindest Methot-
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rexat, beziehungsweise, bei Achsen-
skelettbeteiligung, NSAR zu fordern
[Manger, B.; Michels, H.; NUsslein et
al., 2007].

Bei Nutzung speziell der TNFa-Anta-
gonisten ist vor Beginn zwingend ein
Screening auf chronische Infekte, ins-
besondere Tb zu veranlassen (zumin-
dest Anamnese, intrakutaner Tb-Test
und/oder T-Spot, Thorax-Réntgen).
Einzelheiten sind in den Therapie-
empfehlungen der S1- und S3-Leitli-
nien und den entsprechenden Fach-
informationen zu entnehmen [Nast,
A.; Kopp, I.B.; Augustin, M.; et al.,
2006; Mrowietz, U.; Barth, J.; Boehn-
cke, W. H.; et al., 2005; Mrowietz,
U.; Barth, J.; Boehncke, W. H.; et al.,
2006; Mrowietz, U.; Barth, J.; Boehn-
cke, W. H.; et al., 2006].

Die Praxis zeigt, dass haufig kombi-
nierte Therapieverfahren genutzt
werden missen, um die Wirksamkeit
zu steigern und/oder das Risiko von
unerwlnschten Arzneimittelwirkun-
gen zu minimieren (zum Beispiel sys-
temisch Methotrexat und topisch
Calcipotriol). Vor allem bei Gefahr
der Entstehung kumulativer Organ-
toxizitat durch Einsatz der konven-
tionellen Systemtherapeutika wie
Methotrexat oder Ciclosporin (zum
Beispiel Hepato- bzw. Nephrotoxizi-
tat) wird ein therapeutisches Rotati-
onsverfahren oder auch intermittie-
render Einsatz bevorzugt. Unter Aus-
schopfung aller zur Verfigung ste-
henden Therapieverfahren gelingt es
bei vielen Patienten das formulierte
Therapieziel zu erreichen, wobei ins-
besondere bei schweren Verlaufen
den Biologics eine akzentuierte Stel-
lung zukommt [Wozel, G.; Jahn, S.,

2006]. Fur Problemfalle stehen uni-
versitdre Spezialsprechstunden beider
Fachgebiete zur Verfligung.

Ausblick

Die Psoriasis ist angesichts ihres ent-
zUndlichen Systemcharakters keine
isolierte Hauterkrankung; sie kann —
ungenlgend behandelt — zu Co-
Morbiditat fihren und unter Umstan-
den einen erheblich negativen Effekt
auf die Lebensqualitat haben.

Die gegenwartig zur Verfigung ste-
henden Therapieverfahren unter-
scheiden sich wesentlich von frihe-
ren Moglichkeiten, bei denen die
Topotherapie im Vordergrund stand.
Der Aspekt der Psoriasistherapie hat
sich konsekutiv in den letzten Jahren
mehr und mehr zur Systemtherapie
verschoben. Neue, ausgesprochen
wirksame Biologics werden gegen-
wartig intensiv untersucht und teil-
weise in Kirze den Zulassungsstatus
erhalten (zum Beispiel Ustekinumab).
Auch von den traditionellen System-
therapeutika werden durch ein ver-
bessertes Benefit-Risk-Verhaltnis
unerwlnschte  Arzneimittelwirkun-
gen vermindert bzw. die Arzneimit-
telsicherheit verbessert (zum Beispiel
bei Ciclosporin A). Letztlich werden
zukUnftig die modernen Erkenntnisse
der Pharmakogenetik genutzt wer-
den, die bereits vor Therapiestart
eine Aussage Uber die zu erwartende
Wirksamkeit/Unwirksamkeit gestat-
ten. Damit wird die Forderung nach
einer individuellen Psoriasistherapie
mehr und mehr zielfihrend werden.
Unter Umstanden werden unter die-
sen Bedingungen bestimmte Biolo-
gics sogar den Status einer First-line-
Therapie erhalten.
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