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ZUSAMMENFASSUNG

Die Psoriasis vulgaris, syn. Schuppenflechte, stellt eine der hdu-
figsten ambulanten als auch stationdren Behandlungsdiagno-
sen der Dermatologie dar. Die klassischerweise durch erythe-
matosquamose Plaques gekennzeichnete Hauterkrankung ist
mit einem chronisch schubweisen Verlauf, sowie verschiedenen
Komorbiditdten assoziiert. Die Patienten leiden im Falle einer
Plaque-Psoriasis an typischen rétlichen, scharf begrenzten
Plaques mit einer festhaftenden, groblamelldren und weiRlich-
silbrigen Schuppung, wobei dies je nach Subtyp variieren kann.
Typische Komorbiditaten aufgrund einer systemischen Inflam-
mation betreffen unter anderem das kardiovaskuldre System,
als auch den Bewegungsapparat. Neuartige, systemische The-
rapien ermdglichen es mittlerweile auch schwer Betroffenen
eine Therapie-Option anzubieten und die Lebensqualitdt um
ein hohes MaR zu steigern.

ABSTRACT

Psoriasis vulgaris is one of the most frequent outpatient and
inpatient diagnoses for treatment in dermatology. The skin
disease, classically accompanied by erythematosquamous
plaques, is associated with a chronic relapsing course and va-
rious comorbidities. In the case of plaque psoriasis, patients
suffer from typical reddish, sharply defined plaques with adhe-
rent, coarse lamellar and whitish-silvery scaling, though this
can vary in many ways, depending on the subtype. Typical co-
morbidities due to systemic inflammation include the cardio-
vascular as well as the musculoskeletal system. Novel, systemic
therapies now make it possible to offer even severely affected
patients a therapy option and to increase the quality of life by
a high degree.

Einleitung

Die Psoriasis vulgaris, auch bekannt als Schuppenflechte, stellt mit
einer Pravalenz von 1,5-5% in den westlichen Nationen, nicht nur
in Deutschland eine der hdufigsten dermatologischen Diagnosen
dar [1]. Mitihrer in den meisten Féllen typischen Klinik stellt sie
einen regelmaRigen Grund fiirambulante, als auch stationéren Be-
handlungen in der Dermatologie dar. Aufgrund der jedoch zahl-
reich existierenden Varianten ist die Diagnosestellung oft nicht ein-

fach. Anhand klinischer Parameter, sowie der histologischen Be-
gutachtung mittels Probeexzision kann jedoch in den meisten
Féllen die eindeutige Diagnose gestellt werden. In Deutschland
gehen epidemiologische Studien von circa 2 Millionen aktiv er-
krankten Personen aus, wovon ein Viertel der Erkrankten an einer
moderaten bis schweren Schuppenflechte leidet. Die Psoriasis vul-
garis an sich ist keine reine Hauterkrankung, sondern betrifft auf-
grund schwerwiegender, teils systemischer Komorbiditaten den
ganzen Korper. Circa 1,6 Millionen der Erkrankten in Deutschland
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weisen Komorbiditdten auf, bei bis zu 200,000 besteht eine Betei-
ligung der Gelenke, gelenknahen Knochen und Enthesien im Sinne
einer Psoriasis-Arthritis [2]. Auch soziokonomisch kommt der Pso-
riasis eine enorme Bedeutung zu. Eine von Jungen et al. 2018 erho-
bene Studie geht von durchschnittlichen Krankheitskosten von
circa 6000€ pro Patient pro Jahr aus. Diese setzen sich aus direkten
Kosten fiir Therapeutika oder arztliche Behandlungen, als auch aus
indirekten Kosten durch Krankheitsausfalle zusammen [3].

Genetik

Die Atiologie der Psoriasis vulgaris ist als multifaktoriell anzusehen,
besonders eine genetische Determination scheint eine wichtige
Rolle zu spielen, wofiir HLA (Humanes Leukozyten Antigen) -Klas-
se-l-assoziierte Genloci auf Chromosom 6 verantwortlich sind. Im
Gegensatz zu genetisch bedingten Erkrankungen, welche durch
ein einziges krankheitsverursachendes Gen monogen verursacht
werden, kommt es bei der Psoriasis vulgaris zu einem komplexen
Zusammenspiel mehrerer assoziierter Genregionen[4]. Solche bis-
her bekannten suszeptiblen Genloci werden psoriasis susceptibili-
ty loci (PSORS) genannt. Der bekannteste Vertreter hiervon ist
PSORS1 auf Chromosom 6p21, welcher zu etwa 50 % das Risiko der
Ausbildung einer Psoriasis erhoht und besonders mit der Typ-I-Pso-
riasis assoziiert ist. Je nach Familienanamnese, Erkrankungsalter
und HLA-Assoziation werden zwei Typen der Psoriasis unterschie-
den. Zum einen Typ-1, welcher eine hohe HLA-Assoziation, sowie
einen friihen und schweren Krankheitsverlauf meist in der 2. bis 3.
Lebensdekade aufweist, und zum anderen Typ-2, welcher oft eine
klinisch atypische Ausprdgung, keine familidre Haufung, als auch
einen spateren Krankheitsbeginn (5.-6. Lebensdekade) zeigt. [5-6]

Atiopathogenese

Durch unspezifische Trigger kommt es in der Haut der Betroffenen
tiber verschiedene Rezeptoren zu einer ibermdRigen, fehlrequlier-
ten Aktivitdt des innaten Immunsystems, was eine HLA-Klasse-I-
bedingte Immunantwort nach sich zieht. Durch die Aktivierung
verschiedener dendritischer Zellen, welche Entziindungsmediato-
ren freisetzen, kommt es zu einer T-lymphozytdaren, besonders
CD8*-vermittelten Entziindungsreaktion der Haut[7].

Zu den unspezifischen Triggern gehdren unter anderem Infek-
tionen, Stress, als auch verschiedene Medikamente, wie Chloro-
quin, B-Blocker, ACE-Hemmer und NSAR. Auch mechanische Reize
kénnen Psoriasisschiibe auslésen, haufig zu sehen z. B. im Bereich
des Hosenbundes. Dies wird als isomorpher Reizeffekt oder Kob-
ner-Phdanomen bezeichnet.

Nach der Aktivierung dendritischer Zellen sezernieren diese In-
terleukin-12 (IL-12) und IL-23. IL-12 induziert wiederum die Diffe-
renzierung naiver T-Zellen zu T-Helfer-1-Zellen (TH-1-Zellen). IL-23
ist von zentraler Bedeutung fiir das Uberleben und die Vermehrung
von TH-17- und TH-22-Zellen, woraufhin letztere die Freisetzung
von IL-22 bedingen und erstere die von IL-17, IL-22 und TNF-a.
TNF-a wird ebenfalls mitsamt Interferon Gamma (IFN-y) von TH-
1-Zellen freigesetzt. Unter diesen Signalwegen wird angenommen,
dass die IL-23-vermittelte Aktivierung des TH17-Signalwegs vor-
herrschend ist [8].
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» Abb. 1 Klassische Hauterscheinungen der Psoriasis vulgaris an den
typischen Pradilektionsstellen bei hellem Hauttyp, Quelle: Klinik und

Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein, Miin-
chen.

IL-22,1L-17, TNF- o und IFN-y setzen nachfolgend tiber einen Ja-
nuskinase-Signalweg die fiir die Psoriasis charakteristische Entz{in-
dungskaskade in Gang. Es kommt zu einer nachgeschalteten Kera-
tinozytenproliferation, einer erhéhten Expression angiogener Me-
diatoren und endothelialer Adhdsionsmolekiile sowie einer
Infiltration von Immunzellen in die Hautldsionen. Die Prolifera-
tionssteigerung der Keratinozyten verkiirzt deren Transitzeit durch
die Epidermis von etwa 30 auf etwa 5-8 Tage. Dies ist fiir die star-
ke Schuppung und Verdickung der Epidermis der Betroffenen ver-
antwortlich. [5, 8-9]

Klinik

Plaque-Psoriasis

Grundsatzlich werden verschiedene klinische Varianten der Psori-
asis unterschieden. Die haufigste Form ist die chronisch-stationare
Psoriasis vom Plaque-Typ, die im internationalen Sprachgebrauch
auch bekannt ist als Plaque-Psoriasis oder Psoriasis vulgaris. Sie ist
klassischerweise gekennzeichnet durch scharf begrenzte, lachsfar-
bene bis ziegelrote Plaques bei hellem Hauttyp bzw. grauen Plaques
bei dunklem Hauttyp unterschiedlicher Dicke mit charakteristi-
scher silbrig-weiRer Schuppung, wie auf » Abb. 1, 2 dargestellt.
[4] Die Schuppen lassen sich durch ihre nur lockere Haftung leicht
im Gesamten abheben (Kerzenwachsphdanomen). Werden mit
einem Holzspatel weitere Schuppenlagen entfernt, so kommt es
nach dem Abgang eines letzten diinnen Hautchens (Phanomen des
letzten Hautchens) zum Auftreten von punktférmigen Blutungen
(Auspitz-Phdanomen). [10] Die Plaques sind in ihrer Ausdehnung
und Dicke hochvariabel. Ihr Wachstum ist dynamisch, so sind sie
bei Ihrer Entstehung oft punktférmig und kénnen im Verlauf zu
groRRen, landkartenartigen Seen konfluieren. Typische Pradilekti-
onsstellen der Plaque-Psoriasis sind die Streckseiten der Extremi-
tdten (Knie und Ellenbogen), die Lumbosakralregion und der be-
haarte Kopf, wobei hier nicht selten auch der Haaransatz und der
Bereich retroaurikuldr befallen sind. Diese Bereiche sollten daher
bei Verdachtsdiagnosen von Erkrankungen aus dem Formenkreis
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> Abb. 2 Auspragung einer Psoriasis vulgaris bei dunklem Hauttyp,
Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am
Biederstein, Miinchen.

der Psoriasis immer gezielt inspiziert werden. Kennzeichnend ist
zudem das symmetrische Auftreten der Plaques, die oft beide Sei-
ten des Integuments befallen. Ebenfalls typisch ist das Auftreten
von Lédsionen in Arealen erhéhten Drucks z.B. durch BH-Biigel,
engen Hosenbund, Giirtel oder Knopfe (Kébner-Phdnomen).
[4,5,10] Obwohl der psoriatische Herd an sich nicht juckt, klagen
bis zu 90 % der Patienten (iber Pruritus. Verschiedene Faktoren, u. a.
Stress, trockene Haut, heiBes Duschen und Kontakt mit Kleidung
werden als symptomverstarkend empfunden. [10]

Weitere Subtypen der Psoriasis
Psoriasis der Kopfhaut (Psoriasis capitis)

Die Kopfhaut ist oft das initial befallene Areal. Ca. 80 % der Psoria-
sis-Patienten sind im Laufe davon betroffen [11], oft auch isoliert.
Die Klinik der Kopfhautpsoriasis reicht von einzelnen Plaques bis
hin zu einem subtotalen bis totalen Befall. Kennzeichnend ist eine
scharfe Abgrenzung im Bereich des Haaransatzes (siehe » Abb. 3).
Die Therapie erweist sich oft als anspruchsvoll. Bei isoliertem Be-
fall des Kapillitiums ist eine Abgrenzung zur Seborrhiasis schwierig.
[5,10-11]

» Abb. 3 Psoriasis capitis, klassischer im Bereich des Haaransatzes,
Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am
Biederstein, Miinchen.

Psoriasis vom Guttata-Typ (Psoriasis guttata, akut-
exanthematische Psoriasis)

Die Haufigkeit dieser Unterform wird auf 2 % aller Psoriasisfdlle ge-
schatzt [4]. Klinisch prdsentiert sie sich mit zahlreichen, kleinen,
punkt- bzw. tropfenartigen Herden und befillt vorwiegend den
Rumpf sowie die proximalen Extremitdten, dargestellt in > Abb. 4.
In zwei Drittel der Falle ist sie mit kurz zuriickliegenden Fokalinfek-
ten, wie Pharyngitis oder Tonsillitis vergesellschaftet. Oft sind er-
hohte Streptokokken-spezifische Titer bzw. Antikérper nachweis-
bar [12]. Bei Kindern und Jugendlichen ist diese Form haufig selbst-
limitiert, ein Ubergang in eine chronische Form ist jedoch méglich

[5].

Psoriasis intertriginosa und Psoriasis inversa

Psoriasisherde kénnen jedoch auch zusatzlich oder einzig die Ach-
selhohlen, die Nabelregion, die Rima ani, die submammare Haut
sowie die Leisten befallen. In einem solchen Fall wird von einer Pso-
riasis intertriginosa, wie in » Abb. 5, gesprochen. Aufgrund der Ok-
klusivitat dieser Hautareale fehlt die charakteristische Schuppung
und die Plaques zeigen sich flacher, glanzend und hochrot und kén-
nen daher mit Candidaerkrankungen verwechselt werden. Sind aus-
schlieRlich die Beugeseiten betroffen, handelt es sich um eine Pso-
riasis inversa. [4-5]
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» Abb. 4 zahlreichen, kleinen, punkt- bzw. tropfenartigen Psoriasis-
Herde im Bereich der unteren Extremitdt im Rahmen einer Psoriasis
guttata, Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergolo-
gie am Biederstein, Miinchen

Psoriasis cum pustulatione

Gekennzeichnet ist diese Erkrankung durch das Auftreten von Pus-
teln in psoriatischen Plaques, die jedoch nicht auf diese begrenzt
sein miissen, wie auf » Abb. 6 zu sehen [10]. Zu unterscheiden ist
diese Form von der generalisierten Psoriasis pustulosa Typ Zum-
busch, diezunehmend als eigene Krankheitsentitdt angesehen wird
[13].

Psoriatische Erythrodermie

Diese schwere, hochakute Maximalvariante der Psoriasis ist ver-
héltnismdRig selten und betrifft bis zu 2 % der Psoriasispatienten
[14]. Aufgrund der Lebensbedrohlichkeit ist sie jedoch ein wichti-
ges Krankheitsbild. Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch ein
generalisiertes Erythem, Odem der Haut, unscharf abgegrenzte
psoriatische Plaques und Schuppung, Haarausfall, sowie eine di-
ffuse exfoliative Abschilferung der Haut, zu sehen in » Abb. 7. Qua-
lend ist der ausgepragte Pruritus, der zu anhaltendem Kratzen und
damit zu einer Exazerbation fithren kann. Nagelveranderungen sind
hdufig. Die systemische Beteiligung macht sich in Allgemeinsym-
ptomen wie Fieber, Schiittelfrost, Abgeschlagenheit, Tachykardie,
Lymphadenopathie sowie Arthralgien bemerkbar. Elektrolytent-

> Abb. 5 Manifestation einer Psoriasis inversa im Bereich der Achsel-
hohle, Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie

am Biederstein, Miinchen.

» Abb. 6 Pusteln und Blaschen im Bereich der Psoriasis-Hauterschei-
nungen, Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergolo-
gie am Biederstein, Miinchen.
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» Abb. 7 Psoriatische Erythrodermie, Quelle: Klinik und Poliklinik ftir
Dermatologie und Allergologie am Biederstein, Miinchen.

gleisungen sowie selten eine Herzinsuffizienz im Sinne eines High-
Output-Failures kénnen hinzukommen. [4, 14]

Psoriasis palmaris et plantaris

Diese Form der Psoriasis manifestiert sich mit ausgepragten hyper-
keratotischen, teils rhagadiformen Plaques an den Handflachen
und FuBsohlen (siehe » Abb. 8) [10]. Die oft schmerzhaften Rha-
gaden kénnen eine Bewegungseinschrankung bei Patienten verur-
sachen.

Nagelpsoriasis

Diese Erkrankung betrifft 50-79 % der Patienten mit Psoriasis sowie
bis zu 80 % der Patienten mit Psoriasisarthritis und stellt damit ein
haufiges, mit hohem Leidensdruck einhergehendes Krankheitsbild
dar [15]. Es wird zwischen einem Befall der Nagelmatrix mit Aus-
bildung einer von Tiipfelndgel bis zur vollstandigen Nageldestruk-
tion reichenden Onychodystrophie, sowie einer Psoriasis des Na-
gelbetts unterschieden, die zu einer gelblichen, auch als psoriati-
scher Olfleck bezeichneten Hyperkeratose unter der Nagelplatte
fiihrt, wie in » Abb. 8 dargestellt. [5]

» Abb. 8 Nagelbeteiligung im Rahmen einer Psoriasis, i) Olfleck i)
Tipfelndgel, Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Aller-
gologie am Biederstein, Miinchen

Begleiterkrankungen der Psoriasis

Die Psoriasis ist mit zahlreichen Komorbiditdten assoziiert. Vor
allem der Psoriasisarthritis kommt eine groRe Bedeutung zu. Diese
befallt die distalen Interphalangealgelenke und kann auch das axi-
ale Skelett betreffen, sowie gelenknahe Knochen und Enthesien.
Weitere Manifestationsformen der Psoriasisarthritis beinhalten En-
thesitis sowie Daktylitis. [ 16, 17] Ein gehauftes Auftreten der Pso-
riasis wurde ebenfalls bei Patienten mit Ubergewicht, arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 sowie Dyslipiddmie, welche
haufig unter dem Begriff des metabolischen Syndroms subsum-
miert werden, beschrieben. Immer mehr Bedeutung kommt auch
den kardiovaskuldren Erkrankungen zu, allen voran Myokardinfarkt
sowie Apoplex, die unter Psoriasispatienten signifikant hdufiger
vorkommen. Die Psoriasis kann damit als eigenstdndiger Risikofak-
tor flir kardiovaskuldre Ereignisse angesehen werden. [17] Weitere
Studien zeigen eine Assoziation zu chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen, v.a. M. Crohn [18] sowie Lebererkrankungen
wie die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) [19]. Zu
den gehduft bei Psoriasispatienten auftretenden Erkrankungen
zdhlen des Weiteren das chronische Nierenversagen, Malignome,
v.a. kutane Lymphome, HIV-Infektion sowie psychiatrische Erkran-
kungen wie Depression und Angststérung [17].

Schweregrad-Einteilung

Angesichts der vielfdltigen Therapiemdglichkeiten kommt einer
objektiven Evaluation der Erkrankungsschwere eine wichtige Be-
deutung zu. Verschiedene Scores zur Beurteilung des Schweregrads
der Psoriasis stehen zur Verfiigung. Die bekanntesten sind der Pso-
riasis Area and Severity-Index (PASI)- sowie der Physician Global
Assessment (PGA)-Score. Seltener findet der Body-Surface-Area
(BSA)-Wert Verwendung. [20] Zusatzlich zur prozentualen Ausdeh-
nung (BSA) einzelner Kérperregionen (Kopf, Stamm, obere und un-
tere Extremitat) wird beim PASI auch der klinische Schweregrad
berticksichtigt. Dabei werden die Herde nach Schwere von Ery-
them, Infiltration (Dicke der Plaques) und Schuppung bewertet.
Die hochstmogliche Punktzahl betrdgt 75. [10] Beim PGA erfolgt
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eine globale Beurteilung der Krankheitsschwere durch eine Punk-
teskala. Aufgrund der besseren Validierung und Beriicksichtigung
der Klinik gilt der PASI-Scores jedoch weiterhin als Goldstandard.
[20] Ein weiterer wichtiger Score zur Beurteilung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt ist der Dermatology Life Quality Index
(DLQI) [21]. Nach europdischem Konsensus wird die Erkrankungs-
schwere in eine milde (PASI< 10, BSA<10 und DLQI < 10) bzw. mo-
derate bis schwere Psoriasis (PASI>10, BSA>10 und DLQI>10) ein-
geteilt [22]. Diese Klassifikation ist fiir die Auswahl der Therapie
von groRBer Relevanz.

Diagnostik

Die Diagnosestellung ist im Falle der Psoriasis vulgaris zumeist kli-
nisch in Zusammenschau von (Familien-) Anamnese, typischer Mor-
phologie der Psoriasisherde sowie Befall von Pradilektionsstellen
moglich. [4] Die Holzspatelprobe kann zur zusdtzlichen Erhebung
der zuvor beschriebenen drei charakteristischen Psoriasisphdno-
mene herangezogen werden. Bei einer atypischen Prasentation
sowie einer Erythrodermie sollte jedoch stets eine histologische
Sicherung zum Ausschluss etwaiger Differentialdiagnosen erfol-
gen. Weiterhin sollten Schuppen, sowie Hornmaterial insbesonde-
re bei Nagelbefall, asserviert und mykologische Erkrankungen aus-
geschlossen werden. Das Labor ist bei der Psoriasis haufig unauf-
fallig. Bei hoher Krankheitsaktivitdt wie der psoriatischen
Erythrodermie sind Blutsenkung und Akute-Phase-Proteine erhoht,
sowie Elektrolytverschiebungen und hiufig Hypalbumindmie nach-
weisbar [10]. Im Differentialblutbild ist keine Lymphozytose ersicht-
lich. Sinnvoll kann die Bestimmung von Streptokokken-spezifischen
Titern (Antistreptolysin O sowie Anti-DNAse B) sowie die Entnahme
von bakteriologischen Abstrichen von Tonsillen und Rima ani bei
Erstmanifestation sowie akut-exanthematischer Verlaufsform
sein[5]. Bei Verdacht auf Psoriasis-Arthritis sollte eine Laborunter-
suchung auf Rheumafaktor und CCP-Antikérper erfolgen. Bei iber-
gewichtigen Psoriasispatienten sind regelmaRige Blutzucker- und
Blutdruckmessungen empfehlenswert. [5, 10] Vor allem in Hinblick
auf ggf. einzuleitende Systemtherapien (Methotrexat, Biologika)
sind weiterflihrende Laboruntersuchungen auf Tuberkulose sowie
Hepatitis-Infektionen sinnvoll.

Histologie
Die durch den zuvor beschriebenen pathophysiologischen Mecha-
nismus in Gang gesetzte, Entziindungskaskade der Psoriasis duRert
sich nicht nurin klinisch charakteristischen Merkmalen der Hauter-
scheinungen, sondern auch in der histologischen. Durch die Immun-
reaktion der Haut kommt es zur Einwanderung von Entziindungs-
zellen, wie Makrophagen, Lymphozyten und besonders neutrophi-
len Granulozyten in die obere Dermis. Besonders die
letztgenannten Neutrophilen finden sich pathognomonisch in der
Epidermis, als sogenannte Munro-Mikroabszesse im Stratum cor-
neum wieder. Im Falle einer stark ausgepragten pustulésen Varian-
te der Psoriasis sind diese auch klinisch in Form von Pusteln sicht-
bar.

Die verkiirzte Transitzeit und die verstarkte Proliferation der Ke-
ratinozyten hat das vermehrte Vorhandensein dieser in der Epider-
mis zur Folge (Hyperkeratose). Durch die schnellere Transitzeit der

»Tab.1 Wichtige Differentialdiagnosen nach klinischem Subtyp
der Psoriasis. Adaptiert nach Fritsch et al. [10].]

Klinischer Subtyp Differentialdiagnose

Plaque-Psoriasis Tinea corporis, nummuldres Ekzem,
Parapsoriasis en plaques, Mycosis
fungoides, subakut-kutaner Lupus

erythematodes

Psoriasis capitis Seborrhoisches Kopfhautekzem,

Mikrosporie
Pityriasis rosea, Pityriasis lichenoi-
des, sekundare Syphilis

Psoriasis guttata

Intertrigo, Kandidamykose,
extramammarer M. Paget (meist
einseitig)

Psoriasis intertriginosa

Ekzematische Erythrodermie, Pityriasis
rubra pilaris, Sézary-Syndrom

Psoriatische Erythrodermie

Chronisches Hand- und FuRekzem,
palmoplantare Mykose

Psoriasis palmoplantaris

Keratinozyten innerhalb der Epidermis kommt es zum Auftreten
unreifer, kernhaltiger Keratinozyten in der Hornschicht, gemein-
sam mit der Hyperkeratose als Hyperparakeratose bezeichnet. Kli-
nisch zeigt sich dies in der starken Schuppung der Psoriasis-Plaques.
Dartiber hinaus kommt es zu tief ausgezogenen Reteleisten, mit
einer Verbreiterung der Epidermis, besonders des Stratum spino-
sum (Akanthose). Die dermalen Papillen des Stratums papillare rei-
chen bei der Psoriasis hoch in die Epidermis hinein und sind mit
elongierten Kapillaren durchzogen. Dies ist das pathologische Kor-
relat des Auspitz-Phdanomens. Nach der Entfernung der Psoriasis-
Schuppe erreicht man die dermalen Papillen sehr schnell und es
kommt zu punktférmigen Blutungen der Haut.

Differentialdiagnosen

Die klassische Psoriasis vulgaris kann in der Regel klinisch diagnos-
tiziert werden. Schwieriger ist eine sichere Diagnosestellung jedoch
bei den verschiedenen Verlaufsformen. Je nach klinischem Subtyp
sind verschiedene Differentialdiagnosen in Erwdgung zu ziehen
(» Tab. 1). Im Falle der Plaque-Psoriasis kdnnen Tinea corporis,
nummulares Ekzem, groRherdige Parapsoriasis en plaques, Myco-
sis fungoides sowie subakut-kutaner Lupus erythematodes wich-
tige zu unterscheidende Krankheitsbilder sein. Bei Befall von Kopf
und Stirn kann die Psoriasis mit einem seborrhoischem Ekzem ver-
wechselt werden. Mischformen (Seborrhiasis) sind jedoch moglich.
Bei der intertrigindsen Psoriasis miissen Kandidamykosen sowie
ein extramammarer M. Paget als Differentialdiagnosen ausge-
schlossen werden. Bei der Psoriasis guttata sollte differentialdiag-
nostisch an eine Pityriasis rosea oder ein Sekundarstadium der Sy-
philis gedacht werden.

Therapie

Die Therapie der Psoriasis hat sich im Laufe des letzten Jahrhun-
derts stetig gewandelt, besonders aufgrund des wachsenden Ver-
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standnisses der Pathogenese dieser komplexen Erkrankung. Uber
anfangs Arsen, Dithranol und UV-Therapien kam es im Verlauf zur
erstmaligen Verwendung von Folsdure-Analoga (Methotrexat)
sowie topischen und heutzutage nicht mehr zeitgemdRen Verwen-
dung von oralen Steroiden. Einen Meilenstein der Therapie stellte
die systemische Therapie mittels Biologika mit der Einfiihrung des
TNF-a-Inhibitors Etanercept im Jahre 2004 dar. Zudem existieren
heutzutage eine Vielzahl an topischen, systemischen oder UV-The-
rapien [23]. Die Einfiihrung von Biologika und auch small-molecu-
les, wie Apremilast, hat es ermdglicht, Psoriasis-Patienten eine in-
dividualisierte Therapie je nach Schweregrad oder Begleiterkran-
kung anzubieten, die bestenfalls zum kompletten Abklingen der
Hauterscheinung im Sinne einer Reduktion des PASI von bis zu 90—
100 % fiihren kann. Grundsatzlich sollte stets die Erscheinungsfrei-
heit angestrebt werden.

Topische Therapie

Im Falle einer milden Psoriasis (PASI< 10, DLQI< 10) kommen vor
allem topische Therapeutika zur Anwendung. Bei schwerwiegen-
der Betroffenen kdnnen topische Therapeutika durch eine beste-
hende UV-Therapie oder systemische Therapie erganzt werden.
Neben einer Basistherapie kommen topische Glukokortikoide, Vi-
tamin-D3-Analoga, Dithranol oderim off-label Gebrauch Calcineu-
rininhibitoren zum Einsatz. Diese Wirkstoffe werden idealerweise
von entweder Harnstoff-haltigen bzw. Salicylsaure-haltigen topi-
schen Basistherapeutika, welche antiprurigings, keratolytisch oder
penetrationsférdernd wirken, unterstiitzt.

Als initiale topische Erstlinientherapie der leichten Schuppen-
flechte sind Kombinationen aus Glukokortikoiden und Vitamin-D3-
Analoga (Calcipotriol) zu empfehlen. Besonders die Verbindung
aus stark wirksamen topischen Glukokortikoiden und Calcipotriol,
verfligbar als Gel, Salbe, Schaum oder neuerdings auch Creme, hat
sich hier bewdhrt. Die Wirkstoffe werden ein- bis zweimal taglich
iber 6-8 Wochen angewandt, gefolgt von einer Erhaltungsthera-
pie, ein- bis zweimal die Woche und kénnen sogar auch bei Kindern
ab 6 Jahren angewandt werden. Als Zweitlinientherapie sind die
zuletzt genannten in einer Monotherapie anzusehen, wobei topi-
sche Glukokortikoide, nach dem Absetzen die Gefahr eines erneu-
ten Aufflammens der Schuppenflechte mit sich bringen und des-
halb lieber in Kombination anzuwenden und auszuschleichen sind.
Hier hat sich ein Wochenendschema bewahrt gezeigt, mit topi-
schen Steroiden Samstag/Sonntag und topischen Vitamin-D3-Ana-
loga unter der Woche. Die Erhaltungsphase dieses Schemas besteht
aus einer ein- bis zweimaligen Anwendung von Vitamin-D3-Ana-
loga pro Woche[24].

Dariiber hinaus sollte die jeweilige Potenz eines topischen Ste-
roids, je nach Anwendungslokalisation beriicksichtig werden.
Hochpotente starke bis sehr stark wirksame Glukokortikoide miis-
sen auf sensiblen Arealen wie dem Gesicht oder dem Schambereich
gemieden und falls nétig nur kurzzeitig angewendet werden. Ein
ebenfalls zu beriicksichtigender Effekt bei der Anwendung topi-
scher Steroide hingegen ist das Risiko eines Auftretens von Atro-
phie, Striae distensae, Teleangiektasien oder die Méglichkeit einer
systemischen Resorption. Die Anwendung von Vitamin-D3-Analo-
ga kann passagere Hautreizungen nach sich ziehen und ist in der
Schwangerschaft, wahrend des Stillens und fiir Kinder und Jugend-
liche unter 18 Jahren nicht geeignet.

Nur noch selten Anwendung findet in der topischen Therapie
Dithranol (Cignolin). Dies ist der Tatsache geschuldet, dass dieses
aufgrund einer langsamen Konzentrationssteigerung nur stationar
bzw. tagesstationar eingeleitet werden sollte [5, 25, 26].

Lichttherapie

Die Lichttherapie wird im Falle der Psoriasis nicht als Monothera-
pie, sondern stets in Kombination zur topischen oder systemischen
Therapie angewandt. Am haufigsten findet die UVB-Schmalspekt-
rum-Therapie mit 311 nm Anwendung. Sollte dies bei den Betrof-
fenen keine Linderung erzielen, kann in einzelnen Fdllen auf eine
UVB-Breitband-Therapie oder eine Psoralen-UVA-Therapie (PUVA)
zuriickgegriffen werden. Im Falle der PUVA wird ein Photosensibi-
lisator, meist 8-Methoxypsoralen, entweder (iber Badewasser, to-
pisch oder oral appliziert bzw. eingenommen. Zu den hdufigsten
akuten Nebenwirkungen einer Lichttherapie gehort die Dermatitis
solaris, als auch bei fehlendem Augenschutz das vermehrte Auftre-
ten von Keratokonjunktivitiden. Bei einer langfristigen UV-Thera-
pie steigt das Risiko fir chronische Lichtschdden, sowie fiir mela-
nozytdre- und nichtmelanozytare (NMSC) Hauttumoren [27].

Systemische Therapie

Ab einer moderaten bis schweren Psoriasis mit PASI>10 und
DLQI>10 st eine systemische Therapie indiziert. Sollten sichtbare
Areale, der Genitalbereich, ein Nagelbefall oder eine Therapiere-
sistenz vorliegen, kann eine systemische Therapie auch bei PASI
und DLQI-Werten unter 10 eingeleitet werden. Prinzipiell zu unter-
scheiden sind konventionelle von modernen Systemtherapien,
wovon beide sowohl oral als auch parenteral verfiigbar sind. Syste-
mische Glukokortikoide sind in der Therapie der Psoriasis unter-
sagt, da sie nach dem Absetzen ein sehr hohes Risiko fir ein ver-
starktes Wiederauftreten der Hauterscheinungen mit akuter Exa-
zerbation biirgen [5, 23, 25].

Zur konventionellen Therapie der Schuppenflechte werden Aci-
tretin, Fumarsdureester, Ciclosporin und Methothrexat (MTX) ge-
zahlt. Laut S3-Leitlinie sind diese initial in der systemischen Thera-
pie anzuwenden. Jedoch lasst die Leitlinie auch ein wenig Ermess-
ensspielraum und moderne Systemtherapien kénnen First-Line
eingesetzt werden, falls ,konventionelle Therapien keinen ausrei-
chenden Therapieerfolg erwarten lassen® [25].
= Acitretin wird oral verabreicht und férdert die Ausdifferenzie-

rung von Keratinozyten, sowie die Hemmung von Th-17-Zel-

len, zeigt jedoch ein vergleichsweise vermindertes Anspre-
chen. Aufgrund der starken Teratogenitat sollte auf eine
strikte Kontrazeption, bis zu 3 Jahre nach Absetzen, geachtet
werden. RegelmaRige Blutbilder mitsamt Leberwerten,

Blutfetten und Nierenwerten werden empfohlen. Besonders

bei Patienten mit vorbestehenden Dyslipiddmien ist Vorsicht

geboten.

= Fumarsdureester wirken immunmodulatorisch und antient-
ziindlich und bewirken im Falle der Psoriasis einen Shift von
der Th-1-Immunantwort zur antientziindlichen Th-2-Ant-
wort. Zu Therapiebeginn kann es zu gastrointestinalen

Beschwerden kommen, weshalb eine langsame Dosissteige-

rung der oralen Gabe empfohlen ist. Blutbildkontrollen
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Moderate bis schwere Psoriasis

Basistherapie mit harnstoff- oder salicylsdurehaltigen Externa

Topische Therapie (Glukokortikoide, Vit-D3-Analoga)

Phototherapie

Konventionelle systemische Therapie

Acitretin Ciclosporin Fumarate

Moderne systemische Therapie

Small
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' Schwache Empfehlung fiir eine Vorgehensweise

" I Starke Empfehlung fiir eine Vorgehensweise

Ggf. begleitende psychosoziale- und/oder Klimatherapie

l Schwache Empfehlung gegen eine Vorgehensweise

1 lStarke Empfehlung gegen eine Vorgehensweise

> Abb. 9 Therapie der moderaten bis schweren Psoriasis; (basierend auf Daten aus Nast A, Altenburg A, Augustin M et al., Deutsche S3-Leitlinie zur

Therapie der Psoriasis vulgaris [25])

mitsamt Leberwerten, Blutfetten und Nierenwerten sollten
durchgefiihrt werden.

= Methotrexat (MTX) hemmt als Folsdure-Antagonist die
Zell-Proliferationen und somit auch die der Keratinozyten. Im
Falle der Schuppenflechte ist MTX besonders bei Psoriasis-
Athritis einzusetzen. Jeweils am Tag nach der subkutanen
Gabe hat eine einmalige Folsdure-Gabe stattzufinden. Auch
hier sollten regelmaRige Laborkontrollen erfolgen.

= Ciclosporin (CyA) wirkt als Calcineurin-Inhibitor inhibitorisch
auf die T-Zell-Aktivierung. Die Wirkung auf die Haut der
Betroffenen ist sehr gut, jedoch wird CyA aufgrund seiner
schadlichen Wirkung auf die Nieren mit der Folge eines
Hypertonus, als auch aufgrund der bei langfristiger Einnahme
beobachteten Zunahme von NMSC, nur noch selten einge-
setzt. Kontrolle der Nierenwerte sind hier stets indiziert.

Die modernen Systemtherapie zielen auf Schliisselmolekiile (u. a.

TNF-q, IL-17, IL-23) der Pathogenese der Psoriasis ab und hemmen

diese punktuell. Hierzu gehoéren orale Phosphodiesterase-4-Hem-

mer (small-molecules; Apremilast) und Biologika. Lasst eine kon-

ventionelle Therapie keinen ausreichenden Erfolg erwarten, kdn-

nen vereinzelte Biologika als Erstlinientherapie initial eingesetzt

werden. Hierzu gehdren folgende, mit first-line-label zugelassene,

Therapeutika:

= TNF-a-Inhibitoren: Adalimumab, Certolizumab

= |L-17-Antagonisten: Brodalumab, Ixekizumab, Secukinumab

= |L-23-Antagonisten: Guselkumab, Risankizumab, Tildraki-
zumab

Zweitlinienzulassung der Psoriasis-Therapie haben folgende Medi-

kamente:

= TNF-a-Inhibitoren: Etanercept, Infliximab

= PDE-4-Hemmer: Apremilast

= IL-12/23-Antagonisten: Ustekinumab

= |L-17-Antagonisten: Bimekizumab

> Abb. 9 gibt einen Uberblick iiber Therapie der moderaten bis

schweren Psoriasis, adaptiert nach der aktuellen S3-Leitlinie [25].

Hierbei wird besonders verdeutlicht, in welcher Situation bzw. mit

welchen Komorbiditdten, welches Medikament einzusetzen oder

dringend zu meiden ist.

Allen Biologika ist gemein, da sie einzelne Stellschrauben des
Immunsystems punktuell hemmen, dass vor Beginn einer Thera-
pie chronische Infektionen, besonders Tuberkulose, Hepatitis oder
Herpes ausgeschlossen werden miissen. Aufgrund dieser Tatsache
sind Infektionen wie z. B. durch Candida, bekannte, jedoch sehr sel-
tene Nebenwirkungen. Biologika werden im Allgemeinen parente-
ral, meistens subkutan verabreicht, weshalb es vereinzelt zu Ne-
benwirkungen im Bereich der Einstichstelle kommen kann.

Eine 75 % Reduktion des PASI ist in den meisten Zulassungsstu-
dien Mindestziel, vereinzelt sogar um bis zu 100 % und somit stellt
die Therapie mit Biologika einen Quantensprung in der modernen,
systemischen Psoriasis-Therapie dar und bietet sogar schwerwie-
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genden, schwer zu therapierenden Fallen eine Option und sollte
stets in Erwdgung gezogen werden [6, 25, 26, 28].
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