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18.1 Psoriasis

18 Entziindliche
erythematosquamése Dermatosen

18.1 Psoriasis

Grundlagen

\

MIM-Code: 177 900.

Definition: Die Psoriasis ist eine chronisch rezidivierende Immundermatose, die

durch eine T-Zell vermittelte Entz{indungsreaktion mit anschliefender epiderma-

ler Hyperproliferation charakterisiert ist.

Epidemiologie:

e 1-3% der westeuropdischen Bevolkerung ist betroffen.

e Die Inzidenz schwankt, wenn verschiedene ethnische Gruppen und geographi-
sche Zonen getrennt analysiert werden.

e Mainner und Frauen sind gleich haufig betroffen.

Atiologie und Pathogenese:

e Vererbung: Polygener Erbgang mit variabler Penetranz. Zwei Typen der Psoria-
sis vulgaris konnen voneinander abgegrenzt werden:

- Typ-IPsoriasis mit frihem Krankheitsbeginn (< 40. Lebensjahr) ist mit fami-
lidrer Haufung sowie mit HLA-Cw6, -B13, -B57, und -DR7 assoziiert.

- Typ-II Psoriasis mit spitem Krankheitsbeginn (> 40. Lebensjahr) tritt spora-
disch auf und besitzt keine HLA-Assoziation.

e Pathogenese: Die Pathogenese ist noch nicht vollstindig bekannt. Im Vorder-
grund stehen initial inflammatorische Prozesse (Prasentation eines bisher un-
bekannten Antigens fiihrt zur Expansion aktivierter CD45 RO + T-Zellen mit Typ
[ Zytokinproduktion), danach kommt es zur epidermalen Hyperproliferation.
AuRerdem Ansammlung von Neutrophilen in der Epidermis.

e Exazerbationsfaktoren sind Streptokokkeninfekte (z.B. Tonsillitis ), Medikamen-
te (B-Blocker, Chloroquin, einige Kontrazeptiva, Lithium, Interferon, Gold), Al-
koholabusus, ,Stress“ (bei bis zu einem Drittel der Betroffenen von Bedeu-
tung!) und eine unspezifische Hautschadigung (s.u.).

e Kobner-Phdnomen:

- Bei einigen Patienten kann eine Verletzung der Epidermis eine Psoriasis-Ld-
sion auslosen (isomorpher Reizeffekt oder Kobner-Phdnomen). 25% aller
Psoriatiker zeigen dieses Phanomen.

- Systemische Faktoren spielen bei der Entstehung wahrscheinlich eine Rolle,
da das Kébner-Phdanomen tiblicherweise am gesamten Integument auslos-
bar ist.

- Beachte: Das Kobner-Phdnomen ist nicht psoriasisspezifisch, sondern
kommt z.B. auch beim Lichen ruber (S.318) und anderen Dermatosen vor.

» Klassifikation:

e Psoriasis vulgaris:

- Chronisch-stationdre Psoriasis (Plaquetyp).

- Psoriasis guttata (Exanthematische Psoriasis).

- Psoriasis intertriginosa, Psoriasis inversa.

e Psoriasis erythrodermatica.
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18.1 Psoriasis

e Psoriasis pustulosa:
- Psoriasis pustulosa palmoplantaris (Barber).
- Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau).
- Anuldre Psoriasis pustulosa (Erythema anulare centrifugum cum pustulatio-
ne).
- Psoriasis pustulosa in der Schwangerschaft (Impetigo herpetiformis).
- Psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch).
e Arzneimittelinduzierte Psoriasis und psoriasiforme Arzneimittelexantheme.
Psoriatische Osteoarthropathie.

» Pradilektionsstellen der Psoriasis sind Kapillitium, duRerer Gehorgang, Knie-
und Ellenbogenregion, Sakralregion, Négel, s. Abb. 58.

» Effloreszenzen: Scharf begrenzte, erythematosquamose Plaques, deren abgeldste
Schuppen an abgeschabtes Kerzenwachs erinnern und typischerweise silbrig
gldnzen. Nach der Entfernung der Schuppen wird eine letzte, die Papillenspitzen
iiberziehende Epidermisschicht sichtbar, die abgezogen werden kann (Phdnomen
des ,letzten Hautchens*). Daraufhin kommt es zu punktuellen Blutaustritten aus
den erweiterten GefdRschlingen des psoriatischen Papillarkérpers (,,blutiger Tau*
oder Auspitz-Phdnomen).
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Abb. 58 - Pradilektionsstellen der Psoriasis
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18.1 Psoriasis

» Psoriasis vulgaris (Abb. 59):
e Psoriasis vulgaris vom chronisch-stationdren Typ (Plaquetyp):

- Langsam durch Konfluenz kleiner Papeln entstehende, leicht erhabene,
scharf und unregelmdRig begrenzte, rétliche Plaques von 3 -20cm Durch-
messer.

- Typisch ist die groblamelldre silbrig-weiSe Schuppung.

- Pradilektionsstellen (s. Abb.58): Streckseiten der Extremitdten, Sakralregi-
on, behaarter Kopf (retroaurikuldr).

- Unbehandelt konnen die Plaques {iber Monate und Jahre bestehen, wobei ih-
re Grofe konstant bleiben oder allmdhlich zunehmen kann.
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Abb. 59 - a) Psoriasis vulgaris mit scharf begrenzten erythematosquamdsen Herden; b)
psoriatischer Herd nach therapeutischer Entfernung der Schuppen

e Exanthematische Psoriasis (Psoriasis guttata, Abb.60a):

- Exanthemartig aufschieBende, innerhalb von 1-2 Wochen entstehende,
1-2cm groRe Psoriasisherde, die etwas flacher sind als die Psoriasisplaques;
silbrig-weifSe Schuppung.

- Lokalisation besonders am Stamm, weniger an Extremitdten, selten im Ge-
sicht.

- Meist sind Kinder und Jugendliche betroffen, die Psoriasis guttata tritt hdufig
nach einem bakteriellem Infekt (Tonsillitis) auf. Nach Abheilung oder Ton-
sillektomie wurde in Einzelfdllen eine Rezidivfreiheit beobachtet.

e Psoriasis inversa: Befall von Handtellern und Fu8sohlen sowie anderen eher sel-
ten betroffenen Hautarealen, wie z.B. der Intertrigines (s.u.).

e Psoriasis intertriginosa ( Abb.60b):

- Psoriatischer Befall der Intertrigines. Hierbei fehlt die typische Psoriasis-
schuppung weitgehend, so dass rétliche, von einer mazerierten Hornschicht
bedeckte Plaques oft mit Rhagadenbildung imponieren.

- Differenzialdiagnose: Candidainfektion (S. 162).

> Psoriasis erythrodermatica:

e Psoriatischer Befall des gesamten Integuments. Schweres Krankheitsbild durch
starken Proteinverlust (Schuppung und Fliissigkeit) sowie Stérung der Warme-
regulation (generalisiertes Erythem).

o Differenzialdiagnose: Pityriasis rubra pilaris (S.311).
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Abb. 60 - a) Psoria-
sis guttata mit
Ubergang in psori-
atrische Erythroder-
mie; b) intertrigin6-
se Psoriasis (keine
Schuppung aber
Rhagadenbildung)

> Psoriasis pustulosa:

e Psoriasis pustulosa palmoplantaris (Abb. 61 a):

- Befall von Handtellern und FuBsohlen mit zahlreichen Pusteln.

- Differenzialdiagnosen: Pustulosis palmoplantaris: 1—4 mm grof3e, oft kon-
fluierende Pusteln ohne weitere klinische Zeichen der Psoriasis, tritt hdufig
nach bakteriellen Infekten auf. Die Beziehung der Pustulosis palmoplantaris
zur Psoriasis ist umstritten. Ca. ein Viertel der Patienten mit PPP leidet zu-
sitzlich an einer Psoriasis. Uber 80% der Patienten sind Frauen, meist mit Ni-
kotinabusus. Das Manifestationsalter liegt bei 30—50 Jahren. Der HLA-Ha-
plotyp bei PPP ist von dem bei Psoriasis verschieden. Differenzialdiagnose:
Dyshidrosis palmaris et plantaris (akutes Haut- oder FuBekzem): Bei der
,Dyshidrose“ kann sekundar eine pustulose Umwandlung erfolgen, die eine
Abgrenzung zur Psoriasis pustulosa erforderlich macht. Die Primdrefflores-
zenz der Dyshidrose ist jedoch die Papulovesikel.

e Acrodermatitis continua suppurativa: Pustelbildung an den Fingerspitzen, be-
sonders im Nagelwallbereich. Oft Verlust des Nagelorgans. Beziehung zur Pso-
riasis ist umstritten.

o Psoriasis pustulosa generalisata: Auf dunkelrotem generalisiertem Erythem ent-
wickeln sich rasch kleine, konfluierende Pusteln am gesamten Integument.
Schweres Krankheitsbild mit ausgeprigten Allgemeinsymptomen (Fieber,
Schiittelfrost, Abgeschlagenheit).

e Anuldre Psoriasis pustulosa (Erythema anulare centrifugum cum pustulatione,
Abb.61b):

- 5-30cm groRe dunkelrote Erytheme mit randstindigem Pustelsaum, der
zum Zentrum der Verdnderung hin von einer feinlamelldren, collarettearti-
gen Schuppung (kragenformige Abschuppung) abgegrenzt wird.

- Evtl. Allgemeinsymptome, evtl. gleichzeitig Psoriasis vulgaris.

o Psoriasis pustulosa in der Schwangerschaft: Impetigo herpetiformis. Meist mit
Fieber einhergehendes Krankheitsbild im letzten Trimenon. Fetale Gefihrdung
wegen Storungen im Ca-Haushalt. Rezidiviert evtl. bei folgenden Schwanger-
schaften oder hormoneller Kontrazeption (S.582). Klinisch gleichartige Verdn-
derungen wie bei der anuldren Psoriasis pustulosa.
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18.1 Psoriasis

Abb. 61 - a) Psoriasis pustulosa palmoplantaris; b) anuldre Psoriasis pustulosa

> Arzneimittelinduzierte Psoriasis und psoriasiforme Arzneimittelexanthe-
me:

e Medikamente zdhlen zu den haufigsten bekannten Auslésern bei der Erstmani-
festation, der Unterhaltung und der Verhinderung der Abheilung der Psoriasis.
e Folgende Klassen von Pharmaka kénnen dazu fithren:

- [-Rezeptorblocker (z.B. Pindolol, Practolol, Propranolol): Wirken {iber eine
Blockade der [3;-adrenergen Rezeptoren der Keratinozyten, was proliferati-
onsfordernd ist und eine verminderte epidermale Differenzierung bewirkt.
Bei Einnahme eines 3-Rezeptorblockers sollte, falls dieser unverzichtbar ist,
gepriift werden, ob statt eines nicht-selektiven [3-adrenergen Blockers auf
einen kardioselektiven [31-Rezepzorblocker oder eine andere Wirkstoffklas-
se gewechselt werden kann.

- Lithiumsalze.

- Antimalariamittel (Chloroquin).

- Immunmodulatoren (z.B. Interferone, Imiquimod).

- ACE-Hemmer (z.B. Captopril, Enalapril; Umstellung auf Angiotensin II-Anta-
gonisten oder andere Wirkstoffklassen empfohlen).

> Psoriatische Nagelveranderungen (Abb.62a):

e Psoriasis der Nagelmatrix: ,Tiipfel“-ndgel (Griibchen der dorsalen Nagelplatte),
rote Flecken in der Lunula, Onychodystrophie.

o Psoriasis des Nagelbettes: Olfleckverfirbung, Onycholyse, subunguale Hyperke-
ratose.

» Psoriatische Osteoarthropathie (Abb.62b): 3-5% aller Psoriasispatienten zei-
gen eine Gelenkbeteiligung. Die Rheumafaktoren sind negativ, beide Geschlechter
sind gleich hdufig betroffen.

e Wichtigste klinische Formen: Strahltyp, mutilierender Typ.
o Klinische Untersuchung: Schwellung und/oder Schmerzen bei psoriatischer Os-
teoarthropathie:

- Haénde und/oder FiiBe: s. Tab.68.

- Andere Gelenke: Welche? Mit Lokalisationsangabe.

- Schmerzen im Bereich von Sehnenansadtzen: Ja/nein? Mit Lokalisation.

- Nachtlicher tief sitzender Kreuzschmerz?
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18.1 Psoriasis

Tab. 68 - Beurteilung der Gelenke: + Schwellung ++ Schmerzen +++ Schwel-

lung und Schmerzen, Nagelverdnderung V Ja & Nein

Hinde FiiBe
Nagel- | DIP- PIP- MCP- Nagel- | DIP- PIP- MCP-
verdn- | Gelenk | Gelenk | Gelenk | verdn- | Gelenk | Gelenk [ Gelenk
derun- derun
gen gen
li |re{li [re|li|re|[li [re]li [re|[li |re]|li |re|[li [re

Radiologisches Grundprogramm (beide Hdnde einschlieflich Handgelenke
in 2 Ebenen, beide Mittel- und VorfiiRe in 2 Ebenen, Beckeniibersichtsauf-
nahme a.-p. zur Beurteilung der Sakroiliakalgelenke; bei Diskrepanz zwi-
schen Klinik und Réntgenmorphologie: Skelettszintigraphie, evtl. zusatzlich
befundbezogenes MRT; Kontrollen frithestens nach 2 Jahren bzw. bei Befall
neuer Gelenke.

Labor-Ausschlussdiagnostik: ANA, Immunkomplexe, Rheumafaktoren,
Harnsdure, bei seronegativen Arthritiden ohne Hautverdnderungen HLA-
B13, HLA-Bw57, HLA-B27.

e Fiir die Diagnose Psoriasis arthropathica sprechen:

Psoriatische Haut- und/oder Nagelverinderungen.

Positive Familienanamnese beziiglich Psoriasis.

Mono- oder oligoartikuldrer Beginn.

Sog. ,Strahlbefall“ oder ,Wurstfinger/-zehe* d.h. betroffen sind DIP-, PIP-
und MCP- bzw. MTP-Gelenk eines Fingers bzw. einer Zehe mit schleichen-
dem Beginn.

Fehlen von Rheumafaktoren, ANA und Immunkomplexen, maRig erhohte
BSG.

Bei Fehlen von psoriatischen Hautverinderungen Nachweis von HLA-B13,
HLA-Bw57, HLA-B27.

. chhtlgste Differenzialdiagnosen sind:

Rheumatoide Arthritis: Symmetrischer Befall der kleinen Gelenke (DIP-,
PIP-, MCP-, MTP-Gelenke), Rheumafaktoren 1, BSG 1, Rontgenmorpholo-
gie, Gyndkotropie (weiblich : mannlich=3:1).

Arthritis urica: Meist Monarthritis (hdufig MTP I), Harnsdurekristall-Nach-
weis, Harnsdurespiegel im Serum 1, Androtropie (weiblich : mdnnlich =
1:7).

Fingerpolyarthrose: Betroffen sind DIP-, PIP-, MCP I-, Knie- und Hiiftgelenk,
keine Entziindungszeichen, Rontgenmorphologie, Gyndkotropie (weiblich :
madnnlich=10:1).
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18.1 Psoriasis

b

Abb. 62 - a) Psoriatische Nagelverdnderungen; b) Psoriasis arthropathica vom mutilieren-
den Typ

Diagnostik und Differenzialdiagnosen

» Suche nach Prddilektionsstellen und nach klinischen Symptomen (s.o0). Der Nach-
weis aller o.g. Phanomene sichert die Diagnose einer Psoriasis, insbesondere
wenn auch noch typische Nagelveranderungen assoziiert sind.

» Klinischen Psoriasistyp festlegen.

> In Zweifelsfdllen histologische Untersuchung: Klassischerweise zeichnet sich
ein psoriatischer Plaque durch ausgepragte epidermale Akanthose mit Parakera-
tose und Elongation der Reteleisten, Verlust des Stratum granulosum, Dilatation
der GefdRschlingen des Plexus papillaris, sowie dermale und epidermale T-Zell-
Infiltrate aus. In der Epidermis konnen sich subkorneale Mikroabszesse (Munro)
aus Neutrophilen ausbilden.

» Psoriasis-Schweregrad-Index (PASI-Psoriasis Area and Severity Index) = Klini-
scher Score zur Beurteilung des Schweregrades der Psoriasis.

e Der Korper wird zur Beurteilung in vier verschiedene Kérperabschnitte unter-
teilt: Kopf (K), Rumpf (R), Arme (A) und Beine (B). Diese werden dann entspre-
chend ihres prozentualen Anteils an der Gesamtoberfldche (z.B. der Kopf ent-
spricht 10% der Korperoberfliche) unterschiedlich gewichtet: K=0,1,A=0,2,R
=03,B=04.

e Die Ausdehnung (A) des Krankheitsbefalls wird dann fiir jeden einzelnen Koér-
perabschnitt bestimmt, wobei hier eine numerische Skala verwendet wird: 0 =
keine Beteiligung des Korperabschnitts, 1 = unter 10%, 2 = 10-30 %, 3 =
30-50%,4 =50-70%, 5=70—90%, 6 = 90—100%. Beispiel: Wenn z.B. 40% des
Kopfes befallen sind, wdre der Flachen-Score (A) fiir den Kopf AK = 3. Entspre-
chend wird der Score fiir die anderen drei Kérperabschnitte bestimmt.

e Fiirdie Beurteilung des Schweregrades werden die Hautldsionen auf einer Skala
von 0 bis 4 bewertet: 0 = keine, 1 = gering, 2 = mittel, 3 = stark, 4 = sehr stark. Im
Einzelnen beurteilt man dabei Erythem (E) = Hautrétung, Infiltration bzw. In-
duration (I) = Dicke des Psoriasisherdes, sowie Desquamation (D) = Schuppung.
Beispiel: Angenommen, die befallenen Stellen auf dem Kopf sind stark gerdtet
(EK =3), die Stellen sind nur von mittlerer Eindringtiefe (IK = 2) und es liegt eine
geringgradige Schuppung (DK = 1) vor, so ldge fiir die Herde am Kopf ein Schwe-
regrad von 3+2+1 =6 vor.
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Der Regionsindex, also der Index fiir die einzelnen Kérperabschnitte, berechnet
sich dann wie folgt:

- K=0,1 x (EK+IK+ DK) x AK.

- A=02 X< (EA+IA+DA) x AA.

- R=03 X (ER+IR+DR) X AR.

- B=04 x (EB+IB+DB) X AB.

Addiert man nun die Ergebnisse (K + A + R + B), erhdlt man den aktuellen PASI-
Wert, der dann - wiederholt bestimmt - fiir die Dokumentation des individuel-
len Verlaufs genauso herangezogen werden kann wie fiir den Vergleich mit an-
deren Patienten.

Beispiel fiir die Berechnung des PASI unter Annahme der maximalen Sympto-
matik (s. Tab.69):

Tab. 69 - Beispiel fiir die Berechnung des PASI unter Annahme der maximalen
Symptomatik
orper. " Korper- Rotung ©) Schwe Schup. Befllls.  Regioms.
region oberflache lung (1) pung (D) chenfaktor index
Kopf 0,1 4 4 4 6 7,2
Rumpf 0,3 4 4 4 6 21,6
Arme 0,2 4 4 4 6 14,4
Beine 0,4 4 4 4 6 28,8
PASI 72

» Differenzialdiagnosen:

Die stets zu erwdgenden Standarddifferenzialdiagnosen bei Verdacht auf Pso-
riasis sind Tinea (S. 158) und Kontaktekzeme (S.235).

Die Abgrenzung zum seborrhoischen Ekzem (S. 241) kann schwierig sein.
Wichtige DD sind auch Pityriasis rubra pilaris (S.311), Pityriasis rosea (S.312),
psoriasiformes Syphilid bei Lues II (S. 183), nummuldres Ekzem (S.241) und Pi-
tyriasis lichenoides chronica (S.322), M. Reiter.

Psoriasiforme Arzneimittelexantheme (s.o.).

Grundlagen der Therapie

» Zur Verfiigung stehen lokale und systemische TherapiemaBnahmen, die entspre-
chend dem Psoriasistyp eingesetzt werden konnen (Tab. 70).

Tab. 70 - Therapie der verschiedenen Psoriasistypen
Psoriasistyp Therapie Bemerkung
Psoriasis vulgaris Cignolin Bei schwerem Befall:
Vitamin-D3-Analoga ® Fumarsdureester
Retinoide (lokal, systemisch) e (Ciclosporin A
UV-B 311 nm Schmalband ® Methotrexat
PUVA e Biologicals

Fortsetzung Tabelle 70 »
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18.1 Psoriasis

Tab. 70 - Fortsetzung

Psoriasistyp Therapie Bemerkung

Psoriasis erythro- Ciclosporin A koénnen niedrig dosiert

dermatica Fumarsaureester auch kombiniert werden

Biologicals

Methotrexat

Psoriasis pustulosa Acitretin immer am Einzelfall ori-
Fumarsdureester entierte Therapie
Ciclosporin A
Methotrexat

arzneimittelinduzierte auslosende Medikamente absetzen

Psoriasis oder umsetzen

Psoriasis arthopathica Mtx, CyA, NSAID s. Text S.302

Biologicals (TNF-Antagonisten)

» Die Wahl der antipsoriatischen Therapie richtet sich nach Alter, Gechlecht und so-
zialem Umfeld des Patienten und nach Kontraindikationen.

» Gleichzeitige psychische Betreuung! Der Patient ist durch negative Reaktionen in
der Umgebung einer erheblichen psychischen Belastung ausgesetzt.

» Die unterschiedlichen klinischen und pathologischen Aspekte psoriatischer Haut-
verdnderungen werden vorzugsweise mit einer Kombinationstherapie behandelt
(Tab.71).

Tab. 71 - Klinisch-pathologische Korrelate der Psoriasis und deren Therapie

Klinische Histopathologische Therapie

Morphologie Morphologie

Schuppen Hyperkeratose/Parakeratose Keratolytika, Emollientia

Verdickung Akanthose Dithranol, Kortikoide,
(,psoriasiforme Hyperplasie®) Phototherapie, Vitamin D

R6tung Erweiterte Kapillaren Kortikoide, Ciclosporin,
Ansammlung von Lymphozyten Fumarsdureester
in der Dermis Biologicals

Pusteln Ansammlung von neutrophilen Retinoide, Methotrexat

Granulozyten in der Epidermis

Lokale antipsoriatische Therapie

» Salicylsdure:

e 2-5%ige Salicylsdure wird als keratolytisches Agens zur Entfernung der Schup-
pung eingesetzt. Salicylsdure ist bei allen lokalen Therapiemafnahmen sinn-
voll und kann zur Ablésung massiver palmoplantarer Schuppenplatten auf bis
zu 20%ige Konzentrationen gesteigert werden.
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O cave: Reizung, Kobner-Effekt! Eine grofflachige Salicylsdureanwendung, u.a.
bei Kindern, kann wegen systemischer Resorption z.B. zu Intoxikationen (Nie-
renschdden) fithren!

Cignolin (S.619): Cignolin ist das Basis-Antipsoriatikum, die Anwendung bedarf

allerdings der Erfahrung vonseiten des Therapeuten und bei ambulanter Therapie

einer guten Patientencompliance. Wirkungsverstdrkung durch zusatzliche Photo-

therapie mit UVB (Ingram-Schema, S.619).

Calcipotriol und Tacalcitol sind synthetische Vitamin-D-Derivate. Sie sind nur

fiir die kleinflichige Anwendung zugelassen, wo sie bei leichter und mittelschwe-

rer Psoriasis gute Wirksamkeit zeigen (S.616). Fiir den groffldchigeren Einsatz
sollte eine regelmdRige Kontrolle des Serumkalziumspiegels erfolgen. Fiir die ini-
tiale Therapie stehen Kombinationsprdparate mit lokalen Steroiden zur Verfiigung

(z.B. Psorcutan-Beta, Daivobet).

Tazaroten: Lokales Retinoid mit guter Wirksamkeit bei leichter und mittelschwe-

rer Psoriasis mit wenig hautreizenden Eigenschaften (S.617).

Glukokortikoide (S.610):

e Die lokale Anwendung von Glukokortikoiden bei der Psoriasis vulgaris bietet
sich insbesondere bei kleineren Einzelherden sowie bei der Psoriasis capitis an,
da sie fiir den Patienten einfach und angenehm durchzufiihren ist. An hartna-
ckigen Stellen ggf. Okklusion.

O cave: Langfristige, groBflichige Anwendung von potenten Glukokortikoiden
fithrt zur Atrophie der Haut. Nach Absetzen droht ein Rebound-Effekt (Wieder-
auftreten von psoriatischen Hautverdnderungen auf > 125% des PASI-Wertes
vor Therapie innerhalb von 8 Wochen). Wichtig: An der behaarten Kopfhaut
treten praktisch keine wesentlichen Glukokortikoidnebenwirkungen auf. Hier
sollten hochpotente Steroide verwendet werden, da nur diese auch eine anti-
proliferative Wirkung zeigen.

UV-B 311 nm Schmalband (TLO1): Das relativ langwellige UV-B-Licht dringt aus-

reichend tief ein und wirkt antientziindlich (Apoptoseinduktion bei Immunzellen)

und antiproliferativ. Stark kanzerogene kurze UV-B-Strahlen werden vermieden.

Fiir alle Formen auRer Psoriasis pustulosa generalisata geeignet.

Balneo-Phototherapie: Kombination von UV-B nach vorherigem Bad in

5-10%iger Kochsalz- oder Meersalzlésung.

PUVA (Psoralene und UVA-Bestrahlung, S.623):

e Die PUVA-Therapie hat sich bei schweren Psoriasisformen einen festen Platz in-
nerhalb der therapeutischen Mdoglichkeiten gesichert.

e Bei sehr jungen Patienten ist die Indikation wegen der chronischen Lichtscha-
den und des erhéhten Hautkarzinomrisikos zuriickhaltend zu stellen.

o Die systemische PUVA-Therapie wird heute zunehmend durch die sog. PUVA-
Bad-Therapie ersetzt (S.625), die dhnlich effizient ist, aber die Nebenwirkun-
gen des oralen Psoralens meidet. Indikationen sind insbesondere die ausge-
dehnte Psoriasis vulgaris sowie pustuldse Psoriasisformen.

Systemische antipsoriatische Therapie

>

Fumarsaureester (S.661):

e Fumarsdureester sind bei allen Psoriasisformen wirksam und werden fiir die
Langzeittherapie von mittelschweren und schweren Féllen sehr erfolgreich ein-
gesetzt. Auch bei schwierig zu therapierenden Formen, die auf duBerliche An-
wendungen nicht ansprachen, wie z.B. ausgedehnte Psoriasis capitis, Psoriasis
pustulosa, Psoriasis inversa sowie Psoriasis arthritis wurden die Fumarsdurees-
ter erfolgreich angewendet.
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e Der guten klinischen Wirkung und einer guten Langzeitsicherheit stehen der-
zeit noch Nebenwirkungen gegeniiber. Hierzu zdhlen besonders die gastro-in-
testinalen Nebenwirkungen und die Flush-Symptomatik. Die gastro-intestina-
len Beschwerden lassen sich jedoch mit einem modifizierten Behandlungs-

schema deutlich mindern.

o Die systemische Therapie erfolgt einschleichend mit zunehmender Dosierung.
Wihrend der Behandlung kommt es bei fast allen Patienten zu einer Reduktion
der Lymphozytenzahl. Eine erhohte Infektanfalligkeit wurde jedoch nicht be-

obachtet.

o Die Wirkung setzt oft erst nach 2 Monaten ein, worauf die Patienten hingewie-
sen werden sollten, um eine gute Compliance zu erreichen.

e Behandlungsschema (Tab. 72):

Tab. 72 . Fumaderm Behandlungsschema

Tag 1-3 0—0—1
Tag 4—6 1-0—-1
Tag 7-9 1-1-1
Tag 10—12 1-1-2
Tag 13—15 2-1-2
Tag 16—18 2-2-2
Tag 1921 2-2-3
Tag 2224 3-2-3
Tag 2527 3-3-3

Tag 28—32 1-1-1
Tag 33—37 1-1-2
Tag 38—42 2-1=2
Ab Tag 43 2-2-2

I Unbedingt beachten: Treten nach einer Steigerung gastrointestinale Nebenwirkungen auf, wieder auf
die alte Dosis zuriickgehen, bis alle Beschwerden abgeklungen sind; dann erneuter Versuch der Dosis-

erhéhung.

» Methotrexat (S.651): Methotrexat ist schweren Psoriasisféllen einschlieRlich der
Psoriasis arthropathica vorbehalten; stellt jedoch bei diesen Fillen eine wichtige
Therapiemdglichkeit dar, die unter Abwdgung aller Gesichtspunkte von erfahre-

nen Dermatologen eingesetzt werden kann.
» Retinoide (Acitretin, S.645):

e Retinoide bewirken eine Veranderung der gestorten Verhornung und fithren zu
einer ausgeprdgten Verdiinnung der Hornschicht. Damit schaffen sie verbesser-
te Voraussetzungen fiir andere antipsoriatische Therapiemanahmen, insbe-
sondere die Phototherapie. Daher werden Retinoide meist in Kombinationsthe-

rapie eingesetzt.
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e Bei Kombination mit Phototherapie ist die photosensibilisierende Wirkung von

Retinoiden zu beriicksichtigen.

» Ciclosporin A (S.656) zur Therapie schwerer Psoriasisformen.

» Fusionsproteine:

o Alefacept - LFA3 TIP Fusionsprotein (z.B. Amevive):

- Wirkmechanismus: Alefacept ist ein Fusionsprotein aus LFA-3 und der kons-
tanten Region eines humanen IgG-Antikérpers. Sein LFA-3-Teil bindet an
den CD2-Rezeptor von T-Zellen und blockiert so eine wichtige kostimulato-
rische Interaktion mit APCs (Antigen prasentierenden Zellen). Daneben ver-
mittelt die Substanz ihre antipsoriatische Wirkung auch durch die Redukti-
on der CD45 RO-positiven-Gedachnis-T-Zellen. Der IgG;-Anteil des Fusions-
proteins vermittelt den durch zytotoxische T-Zellen herbeigefiihrten pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) der T-Zellen. Da CD2 auf aktivierten T-Zel-
len in besonders hoher Dichte vorkommt, werden diese fiir die Pathophysio-
logie der Psoriasis so wichtigen Zellen zum Teil eliminiert.

- Zulassung: Seit Januar 2003 ist Alefacept durch die amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren
Psoriasis zugelassen.

- Praktische Anwendung: Die Substanz wird fiir 12 Wochen einmal wochent-
lich i.m. injiziert. Die Wirkung beginnt frithestens nach der zweiten Injekti-
on, erreicht aber erst 6 -8 Wochen nach Therapieende ihr Maximum. Bei ca.
40 % der Patienten kommt es zu einer Reduktion des PASI (S.657) um 75%.
Ein Rebound tritt nicht ein. Alefacept ist gut vertraglich. Unter Therapie soll-
ten die Lymphozytenwerte kontrolliert werden.

» Monoklonale Antikorper:

e Efalizumab - (z.B. Raptiva):

- Wirkmechanismus: Efalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Anti-
CD11 a-Antikérper, der die Interaktion von CD11 a (LFA-1) mit verschiedenen
ICAM-Molekiilen hemmt. Somit hemmt der Antikorper einerseits die Inter-
aktion APC/T-Zelle, andererseits aber auch die Adhdsion an Endothelzellen
(ICAM-1) und somit die Einwanderung von T-Zellen in den Psoriasisplaque.
Unter Therapie wurde eine signifikante Verminderung des PASI (S.658) um
47% nach 7 Wochen beobachtet.

- Zulassung: s. Alefacept (s. 657); Zulassung in den USA und Europa.

- Anwendung: Efalizumab wird subkutan 1 mg/kg einmal/Woche appliziert.
Bei Patienten, die nach 4 Wochen ein gutes Ansprechen zeigen, erfolgt eine
Dauertherapie.

» TNF-Antagonisten: Der Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a) ist ein proinflam-
matorisches Zytokin und hat eine stimulierende Wirkung auf Keratinozyten und
die T-Zell-Aktivierung. Er wird im Verlauf einer Inmunreaktion sehr schnell gebil-
det und induziert die Produktion weiterer proinflammatorischer Mediatoren. Bei
der Psoriasis wurden sowohl ldsional als auch systemisch und bei Patienten mit
psoriatischer Arthropathie auch synovial erhohte TNFo-Spiegel gefunden. Diese
Schliisselstellung in der Zytokinkaskade hat TNFa zu einem interessanten Kandi-
daten fiir die Hemmung von Entziindungsreaktionen gemacht. Daher wurden
zwei neue Substanzen mit TNF-o inhibierender Wirkung entwickelt, ein humani-
sierter monoklonaler Anti-TNFa-Antikorper (Infliximab/Remikade) und ein Fusi-
onsprotein aus IgG und TNF-a Rezeptor (Etanercept/Enbrel).
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e Etanercept (Enbrel):

- Aufbau und Wirkmechanismus: Etanercept ist ein Fusionsprotein aus der
l6slichen TNF-a-Rezeptor-Kette p75 und IgG; und bindet freies TNFa.

- Zulassung: Enbrel ist zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis bei Er-
wachsenen und Kindern zugelassen. Fiir die Indikationen Psoriasis arthropa-
tica ist dieses Praparat bereits in Deutschland und den USA zugelassen.

- Anwendung: Die Behandlung erfolgt als subkutane Injektion 25 mg oder
50 mg, 2 x wochentlich iiber 12 Wochen. Etanercept wird gut vertragen. Eine
deutliche Verbesserung der Gelenkbeteiligung wird bei 73% der behandel-
ten Patienten beobachtet. Insgesamt wird eine Verminderung des PASI 75
(S.657) bei 46% der Patienten erreicht.

e Infliximab (Remicade):

- Aufbau und Wirkmechanismus: Infliximab ist ein humanisierter monoklo-
naler Anti-TNFa-Antikorper.

- Zulassung: Die Zulassung fiir Psoriasis und Psoriasis arthropathica wurde
beantragt.

- Anwendung: 5 mg/kg KG in 500 ml NaCl-Lésung (0,9%). Wiederholung nach
2 und 6 Wochen. Dann erneuter Einsatz bei wieder auftretenden Hautveran-
derungen.

- Innerhalb von nur 3 Wochen wurde eine Besserung des Hautbefundes um
50% beschrieben. Nach 10 Wochen zeigt sich bei {iber 80% der Behandelten
eine Besserung des PASI (S.657) von iiber 75%. Die Therapie wird gut vertra-
gen. Beachte: Alle Patienten miissen vor Therapiebeginn hinsichtlich einer
aktiven oder latenten Tuberkulose untersucht werden. Dabei wird u.a. die
Durchfithrung von Tuberkulinhauttests und Thoraxrontgenaufnahmen
empfohlen.

Therapie der Psoriasisarthritis

» Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) z.B. Diclofenac bis 150 mg/d, Aceclofenac
bis 200 mg/d, Rofecoxib bis 50 mg/d, Methotrexat 15 -25 mg/Woche (S.651), Reti-
noide (S.645), Ciclosporin A (S.656), Ciclosporin A und Methotrexat.

» Operative MaBnahmen: Evtl. bei Psoriasis arthropathica mutilans.

» Physikalische Therapie: Sehr wichtig ist eine friihzeitig einsetzende, konsequent
betriebene physikalische Therapie.

> Biologicals und TNF-o Inhibitoren: Besonders die TNF-o Inhibitoren haben bei
Psoriasis-Arthritis eine besonders gute Wirksamkeit (S.657). Fiir Etanercept, das
in den USA seit 2001 und in Deutschland seit 2003 fiir diese Indikation zugelassen
ist, liegen die Ansprechraten bei 60—70% (ACR-20) bzw. 50% (ACR-50). Infliximab
diirfte eine vergleichbare Effektivitdt zeigen. Der Wirkungseintritt beider Biologi-
cals erfolgt innerhalb weniger Wochen.
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Ubersicht Biologicals (Tab. 73)

Tab. 73 - Ubersicht iiber die zur Zeit zugelassenen Biologicals zur Therapie
der Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica

Typ Indikation 75% PASI Effektivitait  Sicherheit
Reduktion Gelenke

c
Y]
wv
3
E
o=
V)
Q
b
Q
Alefacept E
..................................................................................... -
Fusionspro- mittelschwere und  ca. 35% nach 55% DAS-Re- e Abfall peripherer E
tein LFA-3 schwere Psoriais Woche 14 sponse-Krite- CD4 + Zellen S
(CD58) - Fc vulgaris rien Woche o Antikorper E
(1gG1) 12 (7,5mg (ca. 2%) 5
i.v.] Woche <=
iber 12 Wo- E
chen) 4
..................................................................................... Y
=
Efalizumab =
..................................................................................... 'u
humanisierter mittelschwere und ca. 36% nach nicht e grippedhnliche ;g
AK gegen schwere Psoriais Woche 12 bekannt Symptome N
CD11a vulgaris EI
(|gG1%)
Etanercept
Fusionspro- Psoriasis ca.45% nach ca.60—70% e DTH (=Delayed-
tein TNFR2 arthropathica Woche 12 ACR-20 Type Hypersensiti-
(p75) - Fc Rheumatoide Woche 12 vity)-dhnliche
(1gGy) Arthritis (2 X 25mg Reaktion an der
s.c./ Woche) Injektionsstelle
(ca. 40%)

e Infektionen (Lang-
zeittherapie rheu-
matoide Arthritis)

® Antinukledre Ak
(ohne pathologi-
sche Konsequen-

zen)
Infliximab
chimdrer AK  Psoriasis >80%nach ca.70% ACR- e Infusionsreaktio-
gegen TNFa.  arthropathica Woche 10 20 Woche 10 nen
(IgGin) Rheumatoide (5mg/kg KG e Antikorper
Arthritis i.v. Woche 0, (ca. 10%)
Mb. Crohn 2 und 6) e opportunistische

Infekte (Tb), aller-
gische [ anaphy-
laktoide Sofortre-
aktionen selten
(<0,1%):
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