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Einleitung
!

Die Psoriasis ist eine der häufigsten Hautkrank−
heiten, die mit einer Prävalenz um 2 % auftritt
und nicht nur eine große medizinische, sondern
auch eine enorme gesundheitsökonomische Be−
deutung besitzt. Weltweit betroffen sind schät−
zungsweise 125 Millionen Patienten, deutsch−
landweit etwa 1,6 Millionen Menschen. Der Lei−
densdruck und die psychosoziale Belastung der
Patienten sind oft erheblich, und die Psoriasis
wird hinsichtlich der Lebensqualität als ähnlich
einschränkend empfunden wie schwere Herz−
Kreislauf−Krankheiten, Krebserkrankungen, Dia−
betes mellitus und rheumatoide Arthritis [1].
Bis Ende des vergangenen Jahrhunderts führte
die Psoriasis gewissermaßen ein Nischendasein.
Sie wurde als hautspezifische Erkrankung be−
trachtet, die für andere Fachdisziplinen weniger
von Interesse war ± vielleicht mit Ausnahme der

Rheumatologen, die Patienten mit Psoriasisar−
thritis betreuten. Während sich leichte und mit−
telschwere Formen von Psoriasis meist zufrie−
denstellend mit Lokaltherapeutika wie Cignolin,
Vitamin D− und Vitamin A−Analoga, Steroiden,
Salizylsäure und Harnstoff sowie ggf. mit Licht−
therapien behandeln ließen, war die Therapie
schwerer Psoriasis−Formen oft unzureichend. Pa−
tienten mit schwerer Psoriasis oder mit Psoria−
sisarthritis ± insgesamt etwa 20 % aller Psoriasis−
Patienten ± bedürfen zusätzlich zur Lokal− und
Lichttherapie häufig auch einer systemischen
Therapie. Hierfür waren bis Anfang des 21. Jahr−
hunderts in Deutschland vier Präparate zugelas−
sen, Fumarsäureester, Acitretinoin, Methotrexat
und Cyclosporin, die zwar teilweise eine gute an−
tipsoriatische Wirksamkeit besitzen, dabei je−
doch mit erheblichen Organtoxizitäten und Lang−
zeit−Nebenwirkungen assoziiert sind [2± 4]. Dies
gilt insbesondere für die beiden effektivsten Prä−

Zusammenfassung
!

Die Psoriasis ist mit einer Prävalenz von 2 % eine
der häufigsten Hautkrankheiten mit einer großen
medizinischen, aber auch einer enormen psycho−
sozialen und gesundheitsökonomischen Bedeu−
tung. Insbesondere für Patienten mit schweren
Psoriasis−Formen sowie mit Psoriasisarthritis
waren die Therapieoptionen bis Ende des vergan−
genen Jahrhunderts häufig unbefriedigend. Dies
änderte sich schlagartig mit der genaueren Auf−
klärung der Pathogenese, die zu einer Etablie−
rung der Psoriasis als Modellbeispiel für TH1−ver−
mittelte chronisch−entzündliche Erkrankungen
führte und die eine Einführung von Biologicals
in die Psoriasistherapie ermöglichte. Neben den
bisher zugelassenen TNF−a−Antagonisten und
dem LFA−1−Antikörper Efalizumab befinden sich
derzeit vielversprechende neue Biologicals in
der Entwicklung und klinischen Prüfung, insbe−

sondere Antikörper gegen die gemeinsame
p40−Proteinuntereinheit von Interleukin 12 und
23. Solche IL12/23−p40−Antikörper hemmen
nicht nur die Differenzierung zu TH1−Zellen, son−
dern auch die Entstehung von TH17−Zellen, einem
neu entdeckten, für die Pathogenese der Psoriasis
bedeutsamen Typ von T−Zellen. Das Krankheits−
bild Psoriasis erscheint daher heute für Forscher
sowie für Kliniker spannender als je zuvor. In
den letzten Jahren wurde zudem deutlich, dass
Psoriasis−Patienten ein wesentlich erhöhtes Risi−
ko für kardiovaskuläre und metabolische Erkran−
kungen besitzen. Diese Erkenntnis trug zu einem
Paradigmenwechsel bei, nach dem die Psoriasis
heute nicht mehr als haut− und gelenkspezifische
Krankheit, sondern als Multisystemerkrankung
betrachtet wird. Eine neue Aufgabe der Dermato−
logen ist nunmehr, insbesondere für Risikopa−
tienten geeignete Screening−Untersuchungen zu
veranlassen.

Ludwig−Peitsch WK. Psoriasis ± eine Volkskrankheit im Umbruch Akt Dermatol 2009; 35: 7 ± 14

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



parate, Methotrexat und Cyclosporin: Ersteres kann nach jahre−
langer Anwendung eine Leberzirrhose verursachen; letzteres
führt je nach Therapiedauer und Dosierung häufig zur einer ar−
teriellen Hypertonie und zu einer Niereninsuffizienz [5, 6]. Die
sogenannten ¹klassischen“ Systemtherapien konnten daher
nicht unbegrenzt eingesetzt werden. Geläufige Therapieschema−
ta waren vielmehr intermittierenden Therapien, bei denen in−
tensive Behandlungsphasen mit Therapiepausen abwechselten,
rotatorische Therapien, bei denen zwischen verschiedenen Sys−
temtherapeutika gewechselt wurde, sowie sequenzielle Thera−
pien, bei denen mit einem hoch wirksamen Antipsoriatikum be−
gonnen und nach initialem Ansprechen auf ein weniger effekti−
ves, aber auch weniger toxisches Präparat umgestellt wurde [7].
Gerade angesichts der Tatsache, dass die Psoriasis häufig bereits
in jungem Alter auftritt und lebenslang chronisch−rezidivierend
verläuft, war dieses Vorgehen sowohl aus Sicht der Patienten als
auch aus Sicht der behandelnden Dermatologen oft unbefriedi−
gend. Das Zitat von Paul Behcet aus dem Jahr 1936 ¹Psoriasis is
an antidote for dermatologists’ ego“ wurde noch bis vor Kurzem
als zutreffend empfunden. Obwohl im Verlauf des vorigen Jahr−
hunderts mit der Einführung Psoriasis−spezifischer Lokal−, Licht−
und Systemtherapien wesentliche Neuerungen stattfanden, lässt
sich die Situation Ende des 20. Jahrhunderts gemäß dem Londo−
ner Dermatologen Fry folgendermaßen veranschaulichen: ¹Un−
sere therapeutischen Fortschritte sind langsam vonstatten ge−
gangen. Vielleicht brauchen wir sehr viel Glück, um das richtige
Medikament durch Zufall zu finden. Wahrscheinlicher ist es
aber, dass neue Therapien die Folge eines immer besseren Ver−
ständnisses der Entstehung der Psoriasis sein werden [8].“ Hier−
mit hatte Fry die Entwicklung der folgenden Jahre vorausgese−
hen: Neue Erkenntnisse zum Pathomechanismus der Psoriasis
führten zur Entwicklung neuer, molekularer Therapien, den Bio−
logicals.

Pathogenese der Psoriasis: Paradigmenwechsel
hin zum Autoimmun−Konzept
!

Zur Entstehung der Psoriasis wurden im Lauf der Jahrzehnte drei
verschiedene Krankheitskonzepte aufgestellt. Ausgehend von
der Histologie, die eine ausgeprägte Akanthose und Hyperpara−
keratose zeigt, wurde zunächst angenommen, dass eine Funk−
tionsstörung der Keratinozyten die primäre Krankheitsursache
ist. Etwas später setzte sich die Vorstellung durch, dass die Pso−
riasis auf einer gestörten Blutgefäß−Proliferation beruht. Ein drit−
ter Paradigmenwechsel ± hin zu einem Autoimmun−Konzept ±
fand statt, als mithilfe von monoklonalen Antikörpern das ent−
zündliche Infiltrat näher charakterisiert wurde und aktivierte,
zu TH1−Zellen differenzierte T−Lymphozyten als wesentliche Sub−
population identifiziert werden konnten [9,10]. In einem
Xenotransplantationsmodell, bei dem immundefiziente SCID−
Mäuse mit nicht−läsionaler Haut von Psoriasis−Patienten trans−
plantiert wurden, konnte durch Injektion aktivierter T−Zellen
Psoriasis erzeugt werden [11]. Untermauert wurde das Autoim−
mun−Konzept aber auch durch klinische Erkenntnisse: Mitte der
1980er−Jahre wurde erstmalig über den Einsatz des Immunsup−
pressivums Cyclosporin in der Psoriasistherapie berichtet [12],
und in den folgenden Jahren erwiesen sich auch Therapiever−
suche mit Tacrolimus sowie mit monoklonalen Antikörpern ge−
gen die T−Zell−Rezeptoren CD3 und CD4 als wirksam. Den stärks−
ten Beweis für eine Autoimmun−Pathogenese lieferte eine im Jahr
1995 von Gottlieb und Kollegen publizierte Studie, nach der ein
hoch selektiver Antagonist für aktivierte T−Zellen, das heute zur
Therapie von T−Zell−Lymphomen eingesetzte Denileukin Diftitox,
zur klinischen und histologischen Remission führte [13].
Das heute favorisierte pathogenetische Konzept lässt sich stark
vereinfachend folgendermaßen darstellen (l" Abb. 1; [14]): Ein
Antigen, das allerdings bis heute nicht identifiziert werden
konnte, wird von Antigen−präsentierenden Zellen phagozytiert
und den Gedächtnis−T−Zellen präsentiert. Diese werden durch
Interleukin 2, Interleukin 12 und g−Interferon aktiviert und zu

Abb. 1 Modell zur Pathogenese der Psoriasis.
Ein bisher unbekanntes Antigen wird von Antigen−
präsentierenden Zellen phagozytiert, prozessiert
und im Lymphknoten den T−Gedächtniszellen prä−
sentiert. Diese werden zu TH1−Zellen sowie zu
einem kürzlich neu entdeckten Typ von T−Zellen,
den TH17−Zellen, differenziert und aktiviert. Die
aktivierten T−Zellen wandern in die Haut, wobei
die Diapedese durch Blutgefäß−Endothelien durch
Interaktion von CLA−Rezeptoren auf Lymphozyten
mit Selektinen auf Endothelzellen und von lympho−
zytären LFA−1−Rezeptoren mit endothelialen ICAM−
1−Rezeptoren erfolgt. In der Dermis sezernieren die
TH1−Zellen IFN−g und TNF−a. Diese bewirken über
STAT−1 und NFkB−Signalkaskaden eine Expression
von pro−proliferativen und pro−inflammatorischen
Genen, was zu einer verstärkten Proliferation von
Keratinozyten, aber auch einer Heraufregulierung
von Zelladhäsionsproteinen und verschiedenen
Zytokinen führt.

Zytokine wie IP10, MCP und MIG wirken chemotaktisch auf T−Zellen, dendritische Zellen und Mono−
zyten, die sich als entzündliches Infiltrat in der Dermis ansammeln. Andere Zytokine, z. B. IL8 und Gro,
begünstigen die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in die Epidermis, die sich hier in Form
von Munro’schen Mikroabszessen absiedeln. Der Wachstumsfaktor VEGF fördert die Proliferation von
Endothelzellen, histologisch erkennbar als Erweiterung, Verlängerung und Vermehrung von Blutge−
fäßen.
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TH1−Zellen differenziert. Ein ¹Homing“−Rezeptor, das ¹cutaneous
lymphocyte antigen“ (CLA), führt zur Auswanderung in die Haut.
Die Diapedese durch Blutgefäß−Endothelien erfolgt dabei durch
Interaktion von CLA mit Selektinen sowie mithilfe von LFA−1−Re−
zeptoren, die an endotheliale ICAM−1−Rezeptoren binden. Die in
die Dermis und Epidermis eingewanderten T−Zellen sezernieren
Interferon−g (IFN−g) und Tumor−Nekrosefaktor−a (TNF−a), die
über STAT−1− und NFkB−Signalkaskaden zur Expression von pro−
inflammatorischen und pro−proliferativen Genen führen. Hoch−
reguliert werden u.a. Zelladhäsionsproteine, aber auch Wachs−
tumsfaktoren und Zytokine, die weitere Entzündungszellen an−
locken, gewissermaßen in einem Circulus vitiosus.
Dieses pathogenetische Konzept ist nicht unumstritten, und bis
heute kann die Frage, ob die primäre Ursache der Psoriasis auf
einer Störung der Keratinozyten, der Endothelzellen oder des
Immunsystems beruht, nicht ohne jeden Zweifel beantworten
werden. So ist es bisher trotz intensiver Bemühungen nicht ge−
lungen, ein (Auto−)Antigen als Auslöser für die Psoriasis zu iden−
tifizieren. Auch ist unklar, an welcher Stelle die genetische Prä−
disposition zur Entwicklung einer Psoriasis zum Tragen kommt,
und die Aufklärung der Psoriasis−assoziierten Genloci befindet
sich erst in der Anfangsphase [15]. Insgesamt erscheint die Pa−
thogenese äußert komplex, und zahlreiche Fragen sind noch of−
fen. Die Evidenz für eine primär T−Zell−induzierte Pathogenese
ist jedoch stark, und es ist heute offensichtlich, dass die Psoriasis
viele Gemeinsamkeiten mit anderen T−Zell−vermittelten chro−
nisch−entzündlichen Erkrankungen wie der rheumatoiden Ar−
thritis und dem Morbus Crohn aufweist [16]. Bei allen diesen Er−
krankungen spielt TNF−a eine zentrale Rolle, eine Erkenntnis, die
zur Entwicklung von TNF−a−Antagonisten als neue, molekulare
Therapien führte, ursprünglich für die Indikationen rheumatoi−
de Arthritis und Morbus Crohn [17,18], später auch für die Pso−
riasis und Psoriasisarthritis.
Das neue pathogenetische Konzept ± verbunden mit den neuen
Therapien ± bedeutete für die Psoriasis ein Ende ihres Nischen−
daseins und einen Aufstieg in den Formenkreis der ¹richtigen“
immun−vermittelten, chronisch−entzündlichen Erkrankungen.
Was die TNF−a−Antagonisten betrifft, konnten die Dermatologen
von Erfahrungen der Rheumatologen und Gastroenterologen
profitieren. Umgekehrt stieß die Psoriasis plötzlich auch auf das
Interesse anderer Fachdisziplinen und etablierte sich sogar zu
einem Modellbeispiel für chronisch−entzündliche Erkrankun−
gen, das sich hervorragend für die Entwicklung molekularer The−
rapien eignet: Erstens sind die Krankheitserscheinungen äußer−
lich erkennbar, sodass sich die Therapieeffekte einfach, schnell
und sicher beurteilen lassen. Zweitens handelt es sich um eine
häufige Erkrankung. Dies ermöglicht Studien mit hohen Fallzah−
len, sorgt aber auch seitens der Pharmaindustrie für großes Inte−
resse und Investitionswillen.

Biologicals ± eine neue Ära in der Psoriasistherapie
!

Die zentrale Bedeutung von TNF−a für die Psoriasis wird u. a. da−
durch hervorgehoben, dass sich in Psoriasis−Läsionen, aber auch
im Serum von Psoriasis−Patienten erhöhte TNF−a−Spiegel finden.
Der Gehalt an TNF−a korreliert dabei mit dem Schweregrad der
Psoriasis, und eine erfolgreiche antipsoriatische Therapie führt
zur Normalisierung der TNF−a−Spiegel. Zur Therapie der Psoria−
sis und der Psoriasisarthritis stehen aktuell drei TNF−a−Antago−
nisten zur Verfügung: Etanercept, ein Fusionsprotein aus dem
TNF−Rezeptor und IgG, Infliximab, ein chimärer Antikörper ge−

gen TNF−a, und Adalimumab, ein vollständig humaner TNF−
a−Antikörper (Übersicht: l" Tab. 1; [19, 20]). Etanercept wird
ein bis zweimal wöchentlich in einer Dosierung von 25± 50 mg
subkutan verabreicht. Hiermit lässt sich nach 12−wöchiger The−
rapiedauer bei knapp der Hälfte der Patienten ein guter Behand−
lungserfolg erzielen, entsprechend einer 75%igen Reduktion des
¹Psoriasis Area and Severity Index“ (PASI) [21]. Adalimumab, das
in zweiwöchentlichen Abständen subkutan gespritzt wird, und
Infliximab, das eine intravenöse Gabe erfordert, sind noch po−
tenter: Mit beiden Präparaten erreichen bis zu 80 % der Patienten
eine 75 %ige PASI−Reduktion, wobei sich insbesondere Inflixi−
mab durch ein rasches therapeutisches Ansprechen auszeichnet
[22,23]. l" Abb. 2 zeigt beispielhaft einen Patienten aus der
Mannheimer Hautklinik mit Psoriasis−Erythrodermie vor Thera−
piebeginn (a, a’) sowie nach 7 Infusionen Infliximab (b, b’).
Andere Angriffspunkte von Biologicals, außer dem von T−Zellen
sezernierten TNF−a, sind T−Zell−Rezeptoren. Speziell für die Indi−
kation Psoriasis wurde ein monoklonaler Antikörper gegen die
CD11a−Untereinheit des LFA−1−Rezeptors auf T−Zellen entwi−
ckelt, Efalizumab. Dieser blockiert gleich drei Vorgänge, die alle−
samt durch LFA−1−ICAM−1−Interaktionen vermittelt sind: ers−
tens die Aktivierung von T−Zellen durch dendritische Zellen,
zweitens die Diapedese durch Blutgefäß−Endothelien und drit−
tens die Einwanderung von Lymphozyten in die Epidermis. Im
Gegensatz zu den TNF−a−Antagonisten ist Efalizumab nur gegen
psoriatische Hautveränderungen und nicht gegen Psoriasisar−
thritis effektiv. Der Antikörper wird einmal wöchentlich subku−
tan injiziert, womit sich nach 12 Wochen Therapiedauer bei
rund einem Drittel der Patienten und nach 24 Wochen bei 44 %
der Patienten eine 75%ige PASI−Reduktion erzielen lässt [24,25].
Biologicals haben die Psoriasistherapie nicht nur enorm berei−
chert, sondern geradezu revolutioniert und sind heute aus dem
klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken. Im Vergleich zu den
klassischen Systemtherapeutika sind sie mindestens gleich gut,
oft sogar stärker antipsoriatisch wirksam und dabei mit wesent−
lich geringeren Organtoxizitäten behaftet. Sie besitzen jedoch
auch einige Nachteile: Zusätzlich zu Nebenwirkungen wie einer
erhöhten Infektanfälligkeit (l" Tab. 1) und den letztlich unklaren
Langzeit−Risiken stellen die hohen Therapiekosten, die je nach
Patient und Applikationsschema pro Jahr um 20 000 C= liegen
können, eine erhebliches Problem dar. In Deutschland zuge−
lassen sind Biologicals daher als ¹second line“− oder ¹third
line“−Therapien für Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Psoriasis und/oder Psoriasisarthritis, bei denen klassische syste−
mische Antipsoriatika einschließlich systemischer PUVA−Thera−
pie unwirksam oder kontraindiziert sind [20]. Gerade für diese
Patientengruppe bieten die Biologicals oft die einzige Möglich−
keit, die Psoriasis effektiv zu kontrollieren.
Allerdings sind nicht alle Biologicals für alle in Frage kommen−
den Patienten gleichermaßen geeignet: TNF−a−Antagonisten
sind bespielsweise bei Patienten mit unbehandelten Infektions−
krankheiten, aktiver Hepatitis B und C, schwerer Herzinsuffi−
zienz und demyelinisierenden ZNS−Erkrankungen kontraindi−
ziert (l" Tab. 1; [19, 20]). Zudem sprechen nicht alle Patienten
gleich gut auf Biologicals an: So sind die bisher zugelassenen
Präparate bei einem Teil der Patienten primär unwirksam; bei
einer weiteren Patientengruppe kann es nach längerer Therapie−
dauer zu einem Wirkungsverlust kommen, der z. T. mit der Bil−
dung von Antikörpern gegen das jeweilige Biological einher
geht. Daher ist die Entwicklung von Biologicals heute keines−
wegs abgeschlossen. Um auch für bisher therapierefraktäre
Patienten Optionen anbieten zu können, läuft die Suche nach
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weiteren Zielmolekülen für neue ¹Targeted Therapien“ auf
Hochtouren.

Neue Zielmoleküle für ¹Targeted Therapien“
!

Als künftige Biologicals vielversprechend erscheinen besonders
zwei monoklonale Antikörper, die sich aktuell in der klinischen
Prüfung befinden und deren Entwicklungsgeschichte zeigt, wie
schnell Laborergebnisse heute im Zuge der translationalen
Forschung in den klinischen Alltag umgesetzt werden können.
Diese Antikörper beeinflussen die T−Zell−Differenzierung
(l" Abb. 3). Seit vielen Jahren ist bekannt, dass naive T−Zellen mit−
hilfe bestimmter Zytokine ± Interleukin 2, Interleukin 12 und
g−Interferon ± zu TH1−Zellen differenzieren, wogegen andere Zy−
tokine wie Interleukin 4 und 5 eine TH2−Differenzierung bewir−
ken. Im Jahr 2000 wurde ein neues Zytokin, Interleukin 23, iden−
tifiziert, das strukturelle Gemeinsamkeiten mit Interleukin 12
besitzt [26]: Beide bestehen aus einer p40−Proteinuntereinheit,

die bei Interleukin 23 mit einer p19− und bei Interleukin 12 mit
einer p35−Untereinheit assoziiert ist. Interleukin 23 induziert
einen neuen Typ von T−Zellen, die TH17−Zellen, die Interleukin 17
und 22 produzieren [27]. Die TH17−Zellen sowie die von ihnen se−
zernierten Zytokine scheinen für Autoimmunerkrankungen be−
deutsam zu sein und auch eine wichtige Rolle für die Pathogenese
der Psoriasis zu spielen [28 ±30]: In psoriatischer Haut wurde
eine Heraufregulierung von Interleukin 23, aber auch von Inter−
leukin 17 und 22 gefunden [31, 32]. Außerdem sind Genpolymor−
phismen der p40−Untereinheit von Interleukin 12 und 23 sowie
des Interleukin 23−Rezeptors mit Psoriasis assoziiert [33,34].
Diese Laborerkenntnisse wurden prompt in therapeutische ¹Tar−
gets“ umgesetzt: Gegen die gemeinsame p40−Untereinheit von
Interleukin 12 und Interleukin 23 wurden ein humanisierter mo−
noklonaler Antikörper, Ustekinumab (CNTO−1275), sowie ein
vollständig humaner Antikörper, ABT−874, entwickelt, die sich
in klinischen Studien als hoch wirksam erwiesen. Ustekinumab
führt gemäß einer im Jahr 2007 erschienenen Phase II−Studie je
nach Dosierung und Applikationsschema bei über 80 % der Pa−

Tab. 1 Wirkmechanismus, Effektivität und Sicherheitsprofil der in Deutschland zur Psoriasistherapie zugelassenen Biologicals.

Präparat Wirk−

mechanismus

Applikationsform

und Dosierung

Effektivität Zulassung für wei−

tere Indikationen

Kontra−

indikationen

Nebenwirkungen

Etanercept
(Enbrel�)

TNF−Rezeptor−
antagonist,
Fusionsprotein
aus dem TNF−a−
Rezeptor und IgG

1 � 50 mg oder
2 � 25 mg/Woche
s. c., Dosissteige−
rung auf 2 � 50 mg/
Woche s. c.
für 12 Wochen
möglich

PASI 75 bei
49 % nach
12 Wochen

Psoriasisarthritis,
rheumatoide
Arthritis,
Morbus Bechterew,
polyartikuläre
idiopathische
juvenile Arthritis

Tuberkulose,
Hepatitis B und C,
andere aktive
Infektionen

Demyelinisierende
ZNS−Erkrankungen

Herzinsuffizienz

Malignome

Immunsuppression
(relative KI)

Leber− und Nieren−
funktionsstörung

COPD

Schwangerschaft,
Stillzeit

Infektionen,
Reaktivierung einer
Tuberkulose

Blutbild−Verände−
rungen

Reaktionen an der
Injektionsstelle,
allergische und/oder
anaphylaktische
Reaktionen

Bildung von Auto−
antikörpern,
Induktion von
Kollagenosen

Induktion von
demyelisierenden
ZNS−Erkrankungen

Verschlechterung ei−
ner Herzinsuffizienz

Adalimumab
(Humira�)

Humaner TNF−a−
Antikörper

initial 80 mg s. c.,
nach 1 Woche
40 mg s. c., weitere
Gaben mit 40 mg
s. c. alle 2 Wochen

PASI 75 bei
80 % nach
12 Wochen

Psoriasisarthritis,
rheumatoide
Arthritis,
Morbus Bechterew,
Morbus Crohn

Infliximab
(Remicade�)

Chimärer TNF−a−
Antikörper

5 mg/kg KG i. v.
in Woche 0, 2
und 6, danach
alle 8 Wochen

PASI 75 bei
80 % nach
10 Wochen

Psoriasisarthritis,
rheumatoide
Arthritis,
Morbus Bechterew,
Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa

Efalizumab
(Raptiva�)

Humanisierter
Antikörper
gegen die
CD11a−Unterein−
heit des LFA−1−
Rezeptors auf
T−Zellen

Erste Gabe: 0,7 mg/
kg KG s. c., danach
1,0 mg/kg KG s. c.
1 �/Woche

PASI 75 bei
29 % nach
12 Wochen
bzw. bei
44 ± 50 %
nach
24 Wochen

keine Tuberkulose,
andere aktive
Infektionen

Malignome

Immunsuppression

Leber− und Nieren−
funktionsstörung

Schwangerschaft,
Stillzeit

Infektionen

Blutbildverände−
rungen

grippeartige Symp−
tomatik

Reaktionen an der
Injektionsstelle,
allergische und/oder
anaphylaktische
Reaktionen

Exazerbation der
Psoriasis unter
Therapie oder nach
Therapieende
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tienten zu einem PASI−75 [35]. Diese starke Wirksamkeit wurde
jüngst in zwei groß angelegten Phase III−Studien an über 1000
Patienten, PHOENIX I und II, bestätigt, die PASI−75−Raten zwi−
schen 63 und 75% bei insgesamt gutem Sicherheitsprofil erga−
ben und die vermutlich bald zur Marktzulassung von Ustekinu−
mab führen werden [36,37]. Zu dem vollständig humanen Anti−
körper ABT−874 wurde bisher eine Phase II−Studie durchgeführt,
die eine 75%ige PASI−Reduktion bei bis zu 93 % der Patienten be−
legt [38]; Phase III−Studien sind unterwegs.
Aufgrund der pathogenetischen Gemeinsamkeiten der Psoriasis
mit anderen T−Zell−vermittelten chronisch−entzündlichen Er−
krankungen erscheinen IL12/23−p40−Antikörper auch für weite−
re Indikationen interessant: Solche Antikörper werden derzeit
auch bei Patienten mit Morbus Crohn und multipler Sklerose ge−
testet [39]. Dieses Beispiel zeigt einmal mehr, welche große Be−
deutung heute der fachübergreifende Austausch von Therapie−
konzepten besitzt. Was die Entwicklung der IL12/23−p40−Anti−
körper betrifft, nimmt die Dermatologie mit ihrer Modellerkran−
kung Psoriasis eine Vorreiterrolle ein, von der andere Fachdis−
ziplinen profitieren können.
Die wichtige Bedeutung von TH17−Zellen und Interleukin 23 für
die Pathogenese der Psoriasis wird mittlerweile durch eine Viel−

zahl von Studien gestützt. Diese führten auch zu der Diskussion,
ob es sich bei der Psoriasis wie bisher angenommen um eine
TH1−vermittelte oder vielmehr um eine TH17−abhängige Erkran−
kung handelt, oder um eine Kombination aus beidem, eine Frage,
die bisher nicht geklärt ist [30]. Für die Zukunft richten sich gro−
ße Hoffnungen darauf, T−Zell−vermittelte Krankheitsprozesse
wie die Psoriasis durch eine Hemmung des TH17−Signalwegs
noch selektiver beeinflussen zu können als bisher. So werden
z.B. derzeit Antikörper gegen die p19−Untereinheit von Interleu−
kin 23 entwickelt, die im Gegensatz zu den IL12/23−p40−Anti−
körpern eine selektive Hemmung der TH17−Zellen ohne gleich−
zeitige Beeinflussung der TH1−Schiene ermöglichen. Auch das
von TH17−Zellen sezernierte Interleukin 22 erscheint als künfti−
ges Zielmolekül für Biologicals interessant, und Interleukin
22−Antikörper besitzen in Mausmodellen eine gute antipsoriati−
sche Wirksamkeit [40].
An ¹Targets“ für neue Biologicals besteht also auch in Zukunft
kein Mangel, und für Forscher sowie für Kliniker ist das Krank−
heitsbild Psoriasis heute spannender als je zuvor. Dabei können
Erkenntnisse nicht nur ¹from bench to bedside“ sondern umge−
kehrt auch ¹from bedside to bench“ transferiert werden, und kli−
nische Erfahrungen mit neuen Biologicals können zur Klärung

Abb. 2 Effektive antipsoriatische Therapie mit Infliximab. Gezeigt ist ein Patient mit Psoriasis−Erythrodermie vor Therapiebeginn (a, a’) sowie nach 9−mona−
tiger Therapie mit Infliximab (b, b’). Infliximab wurde zunächst in Woche 0, 2 und 6, später in 8−wöchigen Abständen in einer Dosierung von 5 mg/kg Körper−
gewicht verabreicht. Hiermit ließ sich eine nahezu vollständige Remission erzielen; nach sieben Infusionen lag der PASI bei 2,4.

Abb. 3 Wirkungsmechanismus von IL12/IL23−
p40−Antikörpern. Bei der Entstehung von Psoriasis
werden naive T−Zellen mithilfe von Interleukin 2,
12 und IFN−g zu TH1−Zellen differenziert und akti−
viert. Diese produzieren IFN−g und TNF−a und
bewirken so eine Heraufregulierung von pro−in−
flammatorischen und proliferationsfördernden
Genen. Ein anderes kürzlich identifiziertes Zytokin,
Interleukin 23, induziert eine Differenzierung zu
TH17−Zellen, die Interleukin 17 und 22 sezernieren
und so Entzündungsreaktionen vermitteln. Gegen
die gemeinsame p40−Proteinuntereinheit von
Interleukin 12 und 23 wurden monoklonale Anti−
körper entwickelt, die sowohl die Differenzierung
zu TH1−Zellen als auch die TH17−Differenzierung
blockieren.
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vieler noch offener Fragen zur Pathogenese der Psoriasis bei−
tragen.

Psoriasis als Risikofaktor für kardiovaskuläre und
metabolische Erkrankungen
!

In den letzten Jahren rückte die Psoriasis auch noch in anderer
Hinsicht in den allgemeinen Blickpunkt: Es wurde deutlich,
dass Psoriasis−Patienten mit einem deutlich erhöhten Risiko für
internistische Komorbiditäten behaftet sind. Dabei ist die Pso−
riasis einerseits mit kardiovaskulären Erkrankungen wie korona−
rer Herzerkrankung, arterieller Hypertonie und Myokardinfark−
ten, andererseits mit Erkrankungen aus dem Formenkreis des
metabolischen Syndroms wie Adipositas, Hyperlipidämie, Insu−
linresistenz und Diabetes mellitus assoziiert [41 ± 45]. Während
das Risiko für Herz−Kreislauf−Erkrankungen v. a. für Patienten
mit schwerer Psoriasis erhöht ist, scheint die Assoziation mit
metabolischen Erkrankungen unabhängig vom Schweregrad
der Psoriasis zu sein [41, 42]. Das relative Risiko für kardiovasku−
läre Erkrankungen kann dabei abhängig vom Alter der Patienten
ganz erheblich sein: So besitzen junge Patienten mit schwerer
Psoriasis ein dreifach erhöhtes Risiko, einen Herzinfarkt zu erlei−
den [41]. Auch insgesamt ist die Mortalität von Patienten mit
schweren Psoriasis−Formen gesteigert: Eine groß angelegte Stu−
die in den USA ergab für Männer eine um 3,5 Jahre, bei Frauen
eine um 4,4 Jahre verkürzte Lebenserwartung [46].
Seit vielen Jahren bekannt und durch zahlreiche Studien belegt
ist, dass bei Psoriasis−Patienten die Prävalenz von Rauchen und
Adipositas erhöht ist ± u.a. aufgrund der durch die Krankheit
hervorgerufenen psychosozialen Belastung. Ursprünglich wurde
angenommen, dass dieses Risikoverhalten verantwortlich für die
erhöhte Inzidenz von Herz−Kreislauf−Erkrankungen ist. Neuere,
groß angelegte Studien, in denen diese Variablen kontrolliert
wurden, ergaben jedoch, dass Psoriasis auch unabhängig von
Rauchen und Übergewicht einen Risikofaktor für koronare Herz−
erkrankung, Myokardinfarkt und Diabetes darstellt [41,42].
Heute wird davon ausgegangen, dass die chronische Entzündung
selbst die Entwicklung dieser Erkrankungen begünstigt. Diese
Hypothese erscheint umso wahrscheinlicher, als auch Patienten
mit anderen chronisch−entzündlichen und autoimmunolo−
gischen Krankheitsbildern wie rheumatoider Arthritis und sys−
temischem Lupus erythematodes ein erhöhtes Risiko für koro−
nare Herzerkrankungen aufweisen [47, 48]. Wie genau die chro−
nische Entzündungsreaktion zu kardiovaskulären Veränderun−
gen beiträgt, ist Gegenstand aktueller Forschung [49 ±51]. Eine
wesentliche Rolle scheinen die bei Psoriasis überproduzierten
pro−inflammatorischen Zytokine und Wachstumsfaktoren zu
spielen. So kann TNF−a sowohl die Entstehung von Arterioskle−
rose begünstigen als auch die Entwicklung einer Insulinresistenz
fördern. Auch der Wachstumsfaktor für Endothelzellen VEGF
könnte zur endothelialen Dysfunktion im Rahmen von Arterio−
sklerose beitragen.
Nachdem bekannt wurde, dass chronische Entzündungen Arte−
riosklerose begünstigen, ließ sich umgekehrt vermuten, dass
durch Reduktion der Entzündungsreaktion, z.B. mit systemi−
schen antipsoriatischen Therapien, auch das kardiovaskuläre Ri−
siko gesenkt werden kann. Wenngleich diese Hypothese nicht
abschließend untersucht ist, deuten erste Studien auf einen kar−
dioprotektiven Effekt bestimmter antipsoriatischer Systemthe−
rapeutika hin. In einer retrospektiven Untersuchung von jeweils
etwa 7000 Patienten mit Psoriasis und rheumatoider Arthritis

wiesen die mit Methotrexat behandelten Patienten ein signifi−
kant niedrigeres kardiovaskuläres Risiko als Patienten ohne Me−
thotrexat−Therapie auf [52]. Auch durch TNF−antagonistische
Therapie ließ sich bei Patienten mit rheumatoider Arthritis die
Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse verringern [53].
Die Assoziation von Psoriasis und kardiovaskulären Erkrankun−
gen verdeutlicht einmal mehr, dass die Psoriasis nicht als harm−
lose, auf Haut und ggf. Gelenke beschränkte Krankheit, sondern
vielmehr als Multisystemerkrankung betrachtet und als solche
ernst genommen werden sollte. Diese Betrachtungsweise stellt
die Dermatologen vor neue Herausforderungen. Da sie gerade
von jungen Psoriasis−Patienten häufig als erste und einzige Ärzte
konsultiert werden, sollten sie diese auf ihr erhöhtes Risiko für
Herz−Kreislauf−Erkrankungen aufmerksam machen und ggf.
eine Abklärung und Therapie veranlassen. Von der ¹National
Psoriasis Foundation“ in den USA wurden kürzlich Empfehlun−
gen zum Screening von Patienten mit Psoriasis herausgegeben
[54]. Zu den Basisuntersuchungen ab dem Alter von 40 Jahren
gehören demnach die Bestimmung von Blutdruck, Puls, ¹Body
Mass Index“, Bauchumfang, Blutzucker, Triglyzeriden, Gesamt−
Cholesterin sowie LDL− und HDL−Cholesterin. Für besondere Ri−
sikogruppen wie junge Patienten mit schwerer Psoriasis, deren
Risiko für einen Myokardinfarkt dreifach erhöht ist, gelten diese
Empfehlungen bereits ab dem Alter von 20 Jahren. Daneben soll−
ten die Patienten hinsichtlich ihres Lebensstils beraten werden;
wo erforderlich, sollte sportliche Betätigung, Gewichtsreduktion
sowie die Aufgabe von Rauchen nahegelegt werden. Insgesamt
wird es in Zukunft Aufgabe der Dermatologen sein, den Zusam−
menhang zwischen Psoriasis und internistischen Komorbiditä−
ten ins Bewusstsein ihrer Patienten, aber auch ins Bewusstsein
der Allgemeinbevölkerung zu rufen, um so Risikofaktoren aktiv
angehen zu können.

Fazit
!

Die Psoriasis befindet sich derzeit wie kaum eine andere Haut−
krankheit im Umbruch. Während sie früher als hautspezifische,
für andere Fachdisziplinen weniger interessante Erkrankung
galt, steht sie heute als Modellbeispiel für T−Zell−vermittelte
chronisch−entzündliche Erkrankungen im allgemeinen Blick−
punkt. Die Einführung von Biologicals in die Therapie der Psoria−
sis bedeutete nicht nur eine Bereicherung, sondern geradezu
eine Revolution, die mit der beständigen Entdeckung neuer Ziel−
moleküle und der Entwicklung neuer ¹Targeted Therapien“ wei−
terhin in vollem Gange ist. Auch die Erkenntnis, dass die Psoria−
sis einen unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskuläre und
metabolische Erkrankungen darstellt, trug zu einem Paradig−
menwechsel bei, nach dem die Psoriasis heute als Multisystem−
erkrankung betrachtet wird. Im klinischen Alltag stellt sich für
den Dermatologen nunmehr die Aufgabe, Psoriasis−Patienten
hinsichtlich internistischer Komorbiditäten zu beraten und ein
geeignetes Screening zu veranlassen.
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Abstract

Psoriasis ± A Widespread Disease in Flux
!

Psoriasis is, with a prevalence of 2 %, one of the most frequent
dermatological diseases with a great medical, but also an enor−
mous psychosocial and health economic impact. Until the end
of the last century, therapeutic options were often dissatisfacto−
ry, in particular for patients with severe forms of psoriasis and
with psoriatic arthritis. This changed abruptly when the patho−
genesis was elucidated more precisely, leading to an establish−
ment of psoriasis as a model example of TH1−mediated chronic
inflammatory diseases and allowing the introduction of biologi−
cals into antipsoriatic therapy. In addition to the TNF−a antago−
nists and the LFA−1 antibody efalizumab approved at present,
promising new biologicals are currently being developed and
evaluated in clinical trials, especially antibodies against the
common p40 protein subunit of interleukin 12 and 23. Such
IL12/23−p40 antibodies inhibit the differentiation into TH1 cells,
but also the development of TH17 cells, a newly discovered type
of T cells with great importance for the pathogenesis of psoriasis.
Today psoriasis appears as a more exciting disease than ever be−
fore, both for researchers and for clinicians.
Moreover, it has become evident during the last years that pa−
tients with psoriasis have a substantially increased risk for car−
diovascular and metabolic diseases. This contributed to a change
of paradigm, after which psoriasis has to be considered no longer
as a skin− and joint−specific disease, but as a multisystem disor−
der. Hence, a new task for dermatologists is to arrange suitable
screening examinations, particularly for high risk patients.
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Buchbesprechung

Life with Epidermolysis Bullosa
(EB). Etiology, Diagnosis, Multi−
disciplinary Care and Therapy.
Fine Jo−David, Hintner Helmut (Hrsg)
Wien: Springer, 2009. 400 S., Geb.
106,95 C=
ISBN 978−3−211−79270−4

Die intensive und gezielte Beschäftigung mit seltenen Krank−
heiten und Erbleiden (Orphan Diseases) verbessert drama−
tisch die Diagnostik, die Betreuung und die Behandlung der
Patienten, ermöglicht die Einbindung der Familien, beschleu−
nigt die Forschung zur Gewinnung neuer Medikationen und
wird in so erfreulichen Büchern zusammengefasst, wie der
vorgelegte Band vorzeigt. Auf 338 Seiten und einer Fülle von
hervorragenden und aussagekräftigen Bildern wird alles zu−
sammengefasst, was über die erblichen Formen der Epider−
molysis bullosa, EB simplex, die junktionale EB und die dys−
trophische Form sowie deren Untergruppen von Bedeutung
ist. Die erworbenen, komplementär gelagerten, blasenbilden−
den Autoimmunkrankheiten sind nicht eingeschlossen.
Die beiden Herausgeber teilen sich die Materie mit 18 Mitau−
toren, Dermatologen vordringlich und Ophthalmologen, Pä−
diatern, Kinderchirurgen, physikalischen Mediziner und Ge−
netikern, besonders aus den Zentren in Salzburg und London.
Nationale Krankheitsregister, die weltweite, multilokale und
ärztegestützte Selbsthilfeorganisation DEBRA sowie das EB−
Haus in Salzburg zeigen, wie umfassend und gezielt die Be−
mühungen um diese seltenen Patienten und deren Lebens−
führung gestaltet sind. Solches wird besonders treffend ge−
schildert von Patienten, einer Mutter und durch kompetente
Lebenshelfer. Das Werk ist gegliedert zur frühen und raschen
klinischen und feingeweblichen Diagnostik, zur Erfassen ex−
trakutaner Manifestationen, zur konservativen und rekon−
struktiven Therapie und zur Langzeitbetreuung der heran−
wachsenden Patienten und deren Einordnung in befriedigen−
des und erfüllendes Leben. Dazu kommen wissenschaftlich
orientierte Kapitel über Epidemiologie, Genetik, Molekular−
biologie, Immunologie und neue Wege der mutations−spezi−
fischen Gentherapie. Leben mit Epidermolysis bullosa ist
möglich und wird immer besser gestaltet. Dies vermittelt die−
ses Buch in überzeugender Weise, lässt den Patienten und de−
ren Familien Hoffnung wachsen und verpflichtet uns Ärzte,
dabei kundig mitzuwirken. All dies ist in dem wunderbaren
Werk vereint.

E. G. Jung, Heidelberg
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