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Kapitel 3.1 Psoriasis
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Inhalt

3.1.1 Einfuhrung

3.1.2 Definition

3.1.3 Pathogenese

3.1.4 Klinik

3.1.4.1  Psoriasis vulgaris

3.1.4.2 Pustulése Psoriasis

3.1.4.3 Psoriasis-Arthritis

3.1.5 Histologie

3.1.6 Differenzialdiagnosen

3.1.7 Diagnostik

3.1.8 Therapie:

3.1.8.1  Topische Therapie:
Dithranol
Vitamin Ds-Analoga
Glukokortikosteroide
Calcineurin-Inhibitoren
Tazaroten

Steinkohlenteer
Phototherapie

3.1.8.2 Systemische Therapie

Fumarséureester

Methotrexat

Ciclosporin A

Retinoide

Biologics
3.1.8.3  Spezielle therapeutische Problemsituationen
3.1.9 Literatur

3.1.1 Einfihrung

Die Psoriasis gehort mit einer Pravalenz von ca. 2% zu den hiufigsten entziindlichen
Erkrankungen der Haut. Wegen des vergleichsweise frilhen Manifestationsalters, des
chronisch-rezidivierenden Verlaufes, der prinzipiellen Unheilbarkeit sowie des nicht
selten schweren Verlaufs resultiert eine hohe Krankheitslast. Erschwerend kommt
hinzu, dass etwa ein Fiinftel aller Psoriasis-Patienten auch eine Gelenkbeteiligung
im Sinne der Psoriasis-Arthritis entwickeln. Dariiber hinaus scheint die psoriatische
Entziindungsreaktion die Entwicklung kardiovaskuldrer Krankheitsbilder wie Arte-
riosklerose, Herzinfarkt und Schlaganfall zu begiinstigen (Ludwig et al. 2007,
Boehncke et al. 2007).

3.1.2 Definition

Charakteristisch fiir die Psoriasis ist das Nebeneinander von epidermaler Hyperpro-
liferation, kutaner Entziindung und Angiogenese (vgl. Klinik). Diese spezielle Reak-
tionsweise des Hautorgans ist genetisch determiniert wie u.a. die hohe Konkordanz-
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rate monozygoter Zwillinge zeigt. Das klinische Spektrum der Psoriasis ist breit. Es
dominiert jedoch die durch erythemato-squamdose Plaques charakterisierte Psoriasis
vulgaris.

Zur Therapie steht ein breites Spektrum von Anti-Psoriatika zur Verfiigung. Als
Faustregel gilt, dass leichtere Formen, welche bis zu 10% der Korperoberfliche
betreffen, bevorzugt topisch therapiert werden sollten. Insbesondere fiir die systemi-
schen Therapien ist die Langzeit-Sicherheit von iliberragender Bedeutung, da Patien-
ten mit Psoriasis wegen des oft frilhen Manifestationsalters und des daraus resultie-
renden langen Krankheitsverlaufes iiber viele Jahrzehnte behandelt werden miissen.
Ziel ist insbesondere die substanzielle Reduzierung der Krankheitslast (Reich und
Mrowietz 2007). Dariiber hinaus wird spekuliert, ob sich so die mit der Psoriasis
assoziierten Komorbidititen ebenfalls mindern lassen.

3.1.3 Pathogenese

Die meisten klinisch relevanten Beobachtungen lassen sich am besten verstehen,
wenn man die Psoriasis als eine chronische Immun-vermittelte Entziindungsreaktion
auffasst (Schon und Boehncke 2005), nicht undhnlich einer allergischen Kontakt-
dermatitis: Bisher unbekannte (Auto-)Antigene werden von Langerhans-Zellen aus
der Epidermis in regionale Lymphknoten transportiert, wo sie von T-Lymphozyten
erkannt werden. Dieses Signal 16st die Ausreifung zu Effektor-T-Zellen aus, welche
in das Gefallsystem ausschwérmen und dann am Ort des Einwirkens des Antigens in
die Haut einwandern. Nach Re-Stimulation vor Ort verstirkt eine komplexe Kaska-
de von Entziindungsvorgéngen das Einwandern weiterer Leukozyten, insbesondere
von Neutrophilen, sowie die verstirkte Proliferation von Keratinozyten und Endo-
thelzellen. Die Bedeutung des unspezifischen Immunsystems (Monozyten, Makro-
phagen, Neutrophile) scheint im Laufe der Entziindungsreaktion zuzunehmen, wo-
hingegen das spezifische Immunsystem, und hier in erster Linie die T-Zellen, eher in
der Induktionsphase der Entziindung dominiert (Sabat 2007).

Die entscheidenden Elemente der psoriatischen Entziindungsreaktion, welche derzeit
als Therapieziele genutzt werden, sind somit Effektor-T-Lymphozyten, Monozyten
und Makrophagen sowie deren pro-inflammatorisches Master-Zytokin Tumor-
Nekrose-Faktor alpha (TNF-a) und die Keratinozyten.

3.1.4 Klinik

Das klinische Spektrum der Psoriasis umfasst neben den unterschiedlichen Auspra-
gungen der Psoriasis vulgaris auch pustulése Formen sowie als Maximalvariante die
psoriatische Erythrodermie. Nagelbeteiligung kommt vor. SchlieBlich entwickelt ca.
ein Fiinftel aller Psoriasis-Patienten eine Psoriasis-Arthritis (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Klinisches Spektrum der Psoriasis

Psoriasis vulgaris

. Chronisch stationarer Typ
. Akut exanthematischer Typ (P. guttata)
. Psoriasis inversa
. Psoriasis intertriginosa
Erythrodermie

Nagelpsoriasis

Pustulése Psoriasis

. Lokalisiert:
Pustulosis palmoplantaris (Kénigsbeck-Barber)
Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

. Generalisiert:
Psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch)
Impetigo herpetiformis (Schwangerschaft)
Pustulése Psoriasis vom Typ Erythema anulare centrifugum

Psoriasis-Arthritis

3.1.4.1 Psoriasis vulgaris

Bei weitem am héaufigsten tritt die Psoriasis in Form scharf begrenzter, erythemato-
squamoser Plaques in Erscheinung (Abb. 1). Somit reflektiert das klinische Bild
unmittelbar das charakteristische Nebeneinander von epidermaler Hyperproliferation
(Schuppung) und kutaner Entziindung (Erythem, Plaque). Typisch sind etwa Hand-
teller-groBe Plaques, die Schuppung ist mittellamellés und asbestartig bzw. silbrig
gldnzend. Préadilektionsstellen sind Ellenbogen, Knie und die Lumbosakralregion.
Eine Beteiligung des Capillitiums, insbesondere retroaurikuldr, ist hdufig; Haaraus-
fall ist moglich. Auch die duBeren Gehorgénge konnen betroffen sein.

Als Psoriasis guttata wird die akut-exanthematische Verlaufsform der Psoriasis
bezeichnet. Hier finden sich generalisiert punkt- oder tropfenférmige erythematos-
quamose Papeln. Héufig ist dies die Erstmanifestation der Psoriasis und entspre-
chend oft bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten, wobei anamnestisch oft eine
Streptokokken-Pharyngitis wenige Wochen vor dem Exanthem eruierbar ist.
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Abb. 1: Psoriasis vulgaris (erythrosquamdése Plaques)

Zeigen grofiflachig bis generalisiert auftretende Plaques eine Randbetonung, so dass
sie anulér, gyriert oder serpiginds erscheinen, resultiert ein Landkarten-artiges Bild
(Psoriasis geographica).

Psoriasis inversa beschreibt das Auftreten der Psoriasis im Bereich der groBen Ge-
lenkbeugen ohne gleichzeitige Beteiligung der Préadilektionsstellen. Als Psoriasis
intertriginosa hingegen wird eine Psoriasis der Hautfalten (z.B. axilldr oder sub-
mammair) bezeichnet. Auch hier finden sich scharf begrenzte erythematdse Plaques,
die Schuppung kann jedoch fehlen.

Da die Psoriasis prinzipiell jede anatomische Region betreffen kann, kommen auch
Fille einer kompletten Hautbeteiligung (psoriatische Erythrodermie) immer wie-
der vor. Differenzialdiagnostisch helfen hier ggf. die psoriatischen Nagelverande-
rungen weiter. Neben unspezifischen Verdnderungen wie einer Onychodystrophie
zdhlen Griibchen der Nagelplatte (,, Tiipfelndgel®) sowie fleckformige Onycholysen
(,,Olflecke®) dazu.

3.1.4.2 Pustuldse Psoriasis

Neben exanthematischen Fallen der Psoriasis mit Pustelbildung (,,Psoriasis cum
pustulatione®) lassen sich eher seltene, echte pustulése Formen der Psoriasis defi-

nieren, die entweder lokalisiert oder disseminiert auftreten. Die Pusteln sind epider-
mal lokalisiert, nicht follikuldr gebunden und immer steril.
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Akral tritt die Pustulosis palmoplantaris (Barber-Kdénigsbeck) auf, gekennzeich-
net durch scharf begrenzte Erytheme, auf denen sich z.T. lakunenartig konfluierende
Pusteln ausbilden (Abb. 2).

Davon abzugrenzen ist die Acrodermatitis continua suppurative (Hallopeau), bei
der seenartig konfluierende Pusteln an Finger und Zehen im Bereich der Néigel auf-
treten. Nagelverlust sowie eine Zerstérung der Knochen der Endphalangen sind
moglich.

Abb. 2: Pustulosis palmoplantaris (Barber-Kénigsbeck)

Die Formen der generalisierten pustuldsen Psoriasis umfassen die infantile und
juvenile pustuldse Psoriasis, die Psoriasis pustulosa generalisata Typ Zum-
busch, sowie bei Schwangeren die Impetigo herpetiformis und die subakut anu-
lare Psoriasis (zirzindre Psoriasis vom Typ des Erythema anulare centrifugum). Die
Psoriasis pustulosa generalisata Typ Zumbusch stellt einen dermatologischen
Notfall dar; sie ist durch generalisierte und initial einzeln stehende, spéter konfluie-
rende Pusteln auf diisterroten Erythemen sowie Fieber mit starkem Krankheitsgefiihl
und Lymphadenopathie gekennzeichnet.

3.1.4.3 Psoriasis-Arthritis

Da sich die Psoriasis-Arthritis in den meisten Fillen erst Jahre nach den ersten pso-
riatischen Hautverdnderungen manifestiert, aufgrund der Moglichkeit einer Gelenk-
zerstorung das Schicksal der betroffenen Patienten jedoch nachhaltig beeinflusst,
sollten Dermatologen immer aktiv nach einer Psoriasis-Arthritis suchen. Die Diag-
nose stiitzt sich dabei auf die 2006 publizierten CASPAR-Kriterien (Taylor 2006)
(Tabelle 2).
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Tabelle 2: CASPAR-Kriterien zur Diagnose einer Psoriasis-Arthritis.

Entziindliche Erkrankung des Bewegungsapparates (Gelenke, Wirbelséule oder Sehnenan-
satze) und Erfillung von mindestens drei der folgenden Kriterien:

1. Evidenz fiir eine Psoriasis der Haut

. Aktuell Psoriasis vorhanden (2 Punkte!)
. Positive Eigenanamnese (1 Punkt)
. Positive Familienanamnese (1 Punkt)

2. Nagelpsoriasis (1 Punkt)

3. Rheumafaktor nicht nachweisbar (1 Punkt)

4. Daktylitis (entzlindliche Schwellung eines kompletten Fingers oder Zehs)
. Aktuell Daktylitis (1 Punkt)
. Positive Eigenanamnese (1 Punkt)

5. Radiologischer Nachweis gelenknaher Ossifikationen (1 Punkt)

3.1.5 Histologie

Auch histologisch findet sich das typische Nebeneinander von epidermaler Hy-
perproliferation, kutaner Entziindung und Angiogenese wieder (Abb. 3).
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Die epidermale Hyperproliferation zeigt sich in Form einer gleichmaBig ausgeprég-
ten Verdickung des Epithels (Akanthose) in Kombination mit einer verstarkten Ver-
zahnung desselben mit der Dermis (Papillomatose). Als Zeichen der gestorten Ver-
hornung finden sich Zellkernschatten im Stratum corneum (Parakeratose) und ein
verdiinntes oder unterbrochenes Stratum granulosum.

Die entziindliche Komponente zeigt sich als dichtes, Lymphozyten-reiches Entziin-
dungszell-Infiltrat, wobei insbesondere CD8+ Lymphozyten die Epidermis durch-
setzen (Exozytose). Neutrophile Granulozyten sind ein weiterer wichtiger Teil die-
ses Infiltrates; deren Aggregation im Stratum corneum (Munro'sche Mikroabszesse)
ist ein charakteristisches Merkmal der Psoriasis. Mit neutrophilen Granulozyten ge-
fiillte spongiforme Pusteln in subkornealer und kornealer Lokalisation (Kogoj sche
Mikropusteln) weisen auf eine pustuldse Psoriasis hin.

In den 6dematds aufgelockerten dermalen Papillen finden sich elongierte, korken-
zieherartig gewundene, dilatierte Kapillarschlingen als Ausdruck der Angiogenese.

3.1.6 Differenzialdiagnosen

Die Differenzialdiagnose der Psoriasis umfasst in Abhéingigkeit ihrer jeweiligen
klinischen Manifestation zahlreiche Dermatosen. Siehe Tabelle 3:

Tabelle 3: Differenzialdiagnosen der Psoriasis

Psoriasis-Typ Differenzialdiagnose

Chronisch stationarer Typ . Kutane T-Zell Lymphome

e  Dermatitis (nummular, seborrhoisch)

. Chronisch-diskoider Lupus erythematodes
e Tinea corporis

. Morbus Reiter

Akut exanthematischer Typ . Lues Il

. Psoriasiformes Arzneimittel-Exanthem
. Subakut-kutaner Lupus erythematodes
. Pityriasis rosea (irritiert)

. Pityriasis lichenoides chronica

Solitarer Plaque . Dermatitis

. Chronisch-diskoider Lupus erythematodes
. Rumpfhautbasaliom

. Lichen simplex chronicus

. Haut-Tuberkulose

Psoriasis capitis e  Tinea amiantacea
e  Seborrhoische Dermatitis
Psoriasis intertriginosa . Intertrigo

e Candidose
. Extramammarer Morbus Paget

Pustulosis palmoplantaris (K6- . Dermatitis

nigsbeck-Barber)

Psoriasis pustulosa generalisata e  Akute generalisierte Pustulose
(von Zumbusch)

Erythrodermie e Dermatitis

e Arzneimittel-Exanthem
. Mycosis fungoides/Sézary-Syndrom u.a.
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3.1.7 Diagnostik

Die Psoriasis wird klinisch diagnostiziert. Eine wegweisende Labordiagnostik steht
derzeit nicht zur Verfiigung. In Zweifelsféllen kann eine Biopsie erforderlich sein.

Anamnestisch ist die Abgrenzung von zwei Psoriasis-Typen mdglich:

Typ-I Psoriasis: Frithes Manifestationsalter (<40 Jahre), positive Familienanamnese
und meist schwerer Krankheitsverlauf.

Typ-11 Psoriasis: Spat Erstmanifestation (>40 Jahre), negative Familienanamnese,
und meist leichterer Krankheitsverlauf (bessere Prognose).

3.1.8 Therapie

Das therapeutische Management der Psoriasis richtet sich neben der individuellen
Lebenssituation (Praktikabilitdt der Behandlungsstrategie!) sowie anderen medizini-
schen Aspekten wie Komorbidititen und Begleitmedikation vor allem nach der
Schwere der Erkrankung. Wichtige Kriterien zur Definition der Psoriasis-Schwere
sind die Ausdehnung des Befalls, gemessen in Prozent der Kdperoberfliche, die
Krankheitsaktivitit, ausgedriickt mit dem PASI (Psoriasis Area and Severity In-
dex), sowie die Krankheitslast, die z.B. mit dem DLQI (Dermatology Life Quality
Index) erfasst werden kann.

GemaB der sog. ,,rule of 10s“ ist eine Psoriasis dann als mittelschwer bis schwer
einzustufen, wenn entweder

. >10% der Korperoberfldche betroffen sind, oder
. PASI >10 oder
o DLQI >10 ist.

Diese Patienten konnen allein mit einer topischen Therapie nicht ausreichend be-
handelt werden. Das gilt auch fiir Patienten mit einer Psoriasis-Arthritis.

Unabhéngig von zusétzlichen therapeutischen Interventionen bedarf die Haut von
Psoriasispatienten grundsétzlich einer Basistherapie. Geeignet sind neben Wirkstoft-
freien Salbengrundlagen topische Applikationen von Harnstoff oder Salizylsaure in
Konzentrationen von 3-10%.

Derzeit gibt es keine allgemein anerkannte Definition des Therapieziels bei der Be-
handlung der Psoriasis. Es wurde vorgeschlagen, dass eine Psoriasis-Therapie dann
umgestellt werden sollte, wenn i.R. der Induktionstherapie nicht mindestens eine
50%ige Reduktion des PASI sowie ein DLQI < 5 erreicht wurde; die Indikation ei-
ner Erhaltungstherapie sollte gepriift werden (Reich und Mrowietz 2007).

Fiir die Induktionstheraoie der Psoriasis vulgaris bei Erwachsenen liegt eine S3-
Leitlinie vor (Nast 2006). Einige Biicher enthalten komplementére Informationen zu
methodenbedingt in der Leitlinie ausgesparten Aspekten wie z.B. der Behandlung
von Sonderformen der Psoriasis oder der Psoriasis-Arthritis (z.B. Boehncke 2007).

3.1.8.1 Topische Therapie (Synopse siehe Tabelle 4)
Dithranol (Cignolin)

Dithranol wirkt {iber eine Hemmung der Mitochondrienfunktion antiproliferativ auf
Keratinozyten sowie anti-entziindlich aufgrund einer Hemmung von Neutrophilen
und Monozyten. Uber reaktive Sauerstoffspezies kommt es jedoch auch zu einer



3. Entziindliche Dermatosen 9

tiber den Transkriptionsfaktor NF-xB vermittelten pro-entziindlichen Wirkung, so
dass ,,die Psoriasis im Feuer des Cignolins verbrennt*,

Demzufolge sind Hautirritationen die wichtigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung
(UAW) von Dithranol. Die Praktikabilitdt der Therapie wird auBerdem durch ein
Verfarben heller Haare und von Kleidung eingeschrénkt.

Das Therapieziel wird am schnellsten erreicht, wenn ein konstantes mildes Erythem
erzeugt und aufrechterhalten wird. Chronisch stationidre Formen sprechen am besten
auf eine Dithranol-Therapie an. Aber auch die akut exanthematische Psoriasis kann
so behandelt werden, z.B. mittels Dithranol-Zinkpaste. Dagegen sind erythroderma-
tische und pustuldse sowie intertrigindse Formen wegen der leichten Irritierbarkeit
fiir eine Dithranol-Therapie ungeeignet. Auch Herde in Schleimhaut- oder Augen-
ndhe sowie am Capillitium sollten nicht mit Dithranol behandelt werden.

Die klassische Dithranol-Therapie wird zweimal taglich mit einer Salizylvaseline-
Zubereitung durchgefiihrt, die nicht abgewaschen wird. Nach Therapiebeginn mit
Konzentrationen von 0,05-0,1% kann die Behandlung mit der doppelten Konzentra-
tion fortgesetzt werden, sobald nur noch eine minimale Reizung resultiert. Dies ist
i.d.R. nach 2-3 Tagen der Fall. Eine Steigerung iiber 4% ist oft nicht erforderlich.

Eine Variante stellt die Dithranol-Minutentherapie unter Einsatz wasserldslicher
Zubereitungen dar. Dabei werden initial Préparate mit einer Dithranolkonzentration
von 1% fiir 10 Minuten aufgetragen und anschliefend mit lauwarmem Wasser (kei-
ne Seife!) abgewaschen. Sukzessiv wird erst die Einwirkzeit auf 30 Minuten gestei-
gert, dann erfolgt der Wechsel auf die ndchsthéhere Konzentration (2 bzw. 3% bei
Psoralon® MT Salbe sowie 3% bei Micanol®).

Bei zu starker Irritation sollte die Therapie fiir 1-2 Tage unterbrochen und anschlie-
Bend mit der letzten gut tolerierten Konzentration wieder aufgenommen werden.
Ggf. konnen kurzfristig topisch Glukokortikosteroide eingesetzt werden.

Dithranol ldsst sich gut mit Phototherapien, insbesondere UVB311, kombinieren. Es
ist nicht geeignet zur Erhaltungstherapie (Tabelle 4).

Vitamin Ds-Analoga

Die Gruppe der Vitamin D;-Analoga entfaltet ihre Wirkung einerseits iiber einen auf
fast allen Hautzellen exprimierten spezifischen Rezeptor, was ebenso eine Unterdrii-
ckung der Expression pro-entziindlicher Gene zur Folge hat wie die Hemmung der
Signaltransduktion iiber Faktoren wie NF-kB. Wichtig fiir die anti-psoriatische Ef-
fektivitdt ist neben den resultierenden immunmodulatorischen Effekten auf Lym-
phozyten und Monozyten die anti-proliferative und differenzierungsfordernde Wir-
kung auf Keratinozyten.

Da Vitamin Ds;-Analoga in geringem Mal} perkutan resorbiert werden, sollten ledig-
lich 20% (Tacalcitol) bis maximal 35% der Korperobeflache (Calcipotriol) behan-
delt werden, um calcitrope Effekte zu vermeiden. Entsprechend stellen Erkrankun-
gen mit Auswirkungen auf den Kalziumstoffwechsel relative Kontraindikationen
dar. Die klinisch wichtigste unerwiinschte Wirkung sind jedoch Hautirritationen.

Calcitriol ist in Salbenform erhéltlich und wird 2x téglich appliziert. Tacalcitol wird
iiblicherweise in einer Salbenformulierung mit 4pg/g 1x téglich angewandt; eine
Erhaltungstherapie (1x tiglich, maximal 15% der Korperoberfliache) ist moglich.
Zur Behandlung der Psoriasis capitis steht eine Emulsion zur Verfiigung. Calcipotri-
ol (50pg/g) ist als Salbe, Creme und Kopfhautlosung verfiigbar und wird 1-2xtéglich
appliziert; eine Erhaltungstherapie ist moglich. Calcipotriol-Salbe ist auch zur The-
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rapie der Psoriasis bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr zugelassen, wobei eine Kor-
pergewichts-adaptierte Wochendosis eingehalten werden sollte: Kinder zwischen 6
und 12 Jahren (>35kg) erhalten bis zu 50g, Kinder zwischen 12 und 18 Jahren
(>50kg) bis zu 75g.

Bei Hautirritationen ist meist nur eine kurzzeitige Dosisreduktion erforderlich.

Vitamin D;-Analoga lassen sich gut mit anderen Antipsoriatika kombinieren. Die
fixe Kombination aus Calcipotriol und Betamethasondiproprionat gilt inzwischen als
Goldstandard fiir die Induktionstherapie bei der leichten bis mittelschweren Psoria-
sis vulgaris vom chronisch-stationdren Typ. Daneben sind die synergistischen Effek-
te einer Kombination aus Vitamin Ds;-Analoga und Phototherapien Evidenz-basiert
(Tabelle 4).

Glukokortikosteroide

Die vielfdltigen Effekte der Glukokortikosteroide werden iiber spezifische 16sliche
Rezeptoren vermittelt. Der resultierende Hormon-Rezeptor-Komplex beeinflusst als
funktionell aktiver Transkriptionsfaktor die Expression multipler Gene und wirkt so
inhibitorisch auf die Funktion von T-Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen.
Zusitzlich kommt es zur Proliferationsinhibition von Keratinozyten und zurVaso-
konstriktion.

Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen am Hautorgan sind Atrophie, akneifor-
me Reaktionen und Kontaktdermatitiden. Nach perkutaner Absorption konnen die
entsprechenden systemischen hormonalen Effekte auftreten und zu den bekannten
unerwiinschten Wirkungen analog der systemischen Therapie fiihren (u.a. metaboli-
sche, endokrinologische, immunologische und ossire Effekte). Das Risiko fiir uner-
wiinschte Wirkungen ist abhidngig von Wirkstoffstirke, Anwendungszeit und thera-
piertem Areal. Besonders gefahrdet sind Gesicht, Hals, die Genitalregion und die
Intertrigines.

Es steht ein breites Spektrum topischer Glukokortikoide in verschiedenen Galeniken
fiir die Psoriasistherapie zur Verfligung. Generell ist die tdglich einmalige Applika-
tion ausreichend. Die Effektivitit der Therapie lasst sich durch Vorbehandlung mit
keratolytischen Externa oder durch Okklusion steigern.

Der zeitlich limitierte Einsatz topischer Glukokortikoide hat vor allem in bestimm-
ten Korperregionen und in der Kombinationsbehandlung seine Berechtigung. Am
unproblematischsten ist die Behandlung der Psoriasis capitis, wobei sich Tinkturen
in Kombination mit Fettcremes oder Salben unter Okklusion iiber Nacht mit mor-
gendlichem Auswaschen unter Verwendung von Zinkpyrithion-, Salizylséure- oder
Teer-haltigen Shampoos bewdhrt haben, ggf. gefolgt von einer Losung iiber Tag.
Losungen oder Cremes mit geringem atrophogenem Risiko (z.B. Mometasonfuroat)
sind geeignet fiir die Therapie der duBBeren Gehdrgiange oder das Gesicht. Auch die
Hinde und Fiie sind einer Glukokortikoid-Therapie zugénglich, wobei Okklusion
sowie ggf. der Zusatz von Salizylsdure giinstig oder gar erforderlich sein kann. So-
fern die zeitliche Begrenzung beachtet wird, sind moderne wenig atrophogene Glu-
kokortikoide aufgrund ihres fehlenden irritativen Potenzials insbesondere zur Be-
handlung intertrigindser Areale geeignet, wobei Pastengrundlagen speziell in grofien
Hautfalten vorteilhaft sind. Ein Therapieversuch kann auch bei Psoriasis im Bereich
der Nagel unternommen werden.

Die Kombination aus einem potenten Glukokortikosteroid (abends) mit Calcipotriol
(morgens) oder in fixer Kombination (Betamethasondiproprionat) gilt inzwischen
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als Goldstandard fiir die topische Induktionstherapie bei leichter bis mittelschwerer
Psoriasis vulgaris vom chronisch-stationédren Typ.

Calcineurin-Inhibitoren

Die Wirkung der topisch applizierten Substanzen Tacrolimus und Pimecrolimus
sowie des systemisch angewandten Ciclosporin A beruht auf einer Hemmung der
Phosphatase Calcineurin, so dass der Transkriptionsfaktor NFAT nicht aktiv wird.
Da wichtige pro-entziindliche Zytokine wie IL-2 und TNF-o sowie IFN-y NFAT-
abhingig sind, resultiert daraus eine relativ T-Zell selektive Immunsuppression.

Insbesondere wihrend der Therapieeinleitung beschreiben viele Patienten ein Bren-
nen, das sich jedoch im weiteren Verlauf der Behandlung legt und nur selten zu ei-
nem Therapieabbruch fiithrt. Wegen der lokalen Immunsuppression treten insbeson-
dere Follikulitiden, Verrucae vulgares und Herpes simplex gehéuft auf. Da in Tier-
versuchen die kombinierte Anwendung von Calcineurin-Inhibitoren und UV-Licht
vermehrt zu epithelialen Neoplasien fiihrte, sollte diese Substanzklasse nicht in
Kombination mit Phototherapien eingesetzt werden.

Derzeit beschriankt sich die topische Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren auf die
Behandlung von Gesicht, Genito-Analregion und Intertrigines (1-2xtéglich). Im Ge-
sicht sollte Tacrolimus initial in der niedrigeren Konzentration von 0,03% ange-
wandt werden, bevor die 0,1%ige Salbe eingesetzt wird; Pimecrolimus steht als
1%ige Cremeformulierung zur Verfiigung und kann so auch im Gesicht eingesetzt
werden.

Tazaroten

Tazaroten bindet nach Hydrolyse an Retinsdurerezeptoren und wirkt anti-proliferativ
sowie differenzierungsfordernd auf Keratinozyten. Moglicherweise tragen anti-
entziindliche Effekte ebenfalls zur klinischen Wirksamkeit bei.

Die topische Applikation ist nicht mit den systemischen UAWSs der oralen Retinoide
behaftet. Tazaroten hat jedoch ein hohes irritatives Potenzial.

Die Psoriasis vulgaris vom chronisch-stationdren Typ ist eine geeignete Indikaiton
fiir Tazaroten. Aufgrund des irritativen Potenzials sollte initial die niedrigere Kon-
zentration von 0,05% gewahlt und erst spiter die hohere Konzentration von 0,1%
eingesetzt werden. Die Applikation erfolgt i.d.R. abends, exakt auf die Plaques.
Effektivitat und Sicherheit der Tazaroten-Therapie lassen sich durch die Kombinati-
on mit einem topischen Glukokortikosteroid (morgens) steigern; additive Effekte
ergeben sich mit UVB311 Phototherapie.

Steinkohlenteer

Die Wirksamkeit von Steinkohlenteer in der Behandlung der Psoriasis ist weder als
Mono- noch als Kombinationstherapie belegt. Angesichts iiberlegener Alternativen
ist eine Monotherapie mit Steinkohlenteer inzwischen obsolet.
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Tabelle 4: Synopse der topischen Antipsoriatika

Wirkstoff Starke Schwaéche Tipp
Dithranol Wirksame Induktions- Limitierte Praktika- | Ambulant wenig
therapie bilitat durch Irritati- praktikabel
on und Verfarbung
von Haaren und
Kleidung
Vitamin Ds;-Analoga Geeignet flr Indukti- Irritatives Potenzial | Calcipotriol plus
ons- und Erhaltungs- Betamethason als
therapie Goldstandard fiir die
Induktionstherapie
bei leichter bis mit-
telschwerer Psoria-
sis vulgaris
Glukokortikosteroide Nicht irritativ Hohes Risiko kuta- | Gute Option fiir
ner unerwiinschter | Problemlokalisatio-
Wirkungen nen
Calcineurin- Kaum irritativ Keine Zulassung Alternative Option
Inhibitoren fur Psoriasis fur Problemlokalisa-
tionen
Tazaroten Irritativ Optimal in Kombina-
tion mit topischen
Glukokortikosteroi-
den
Steinkohlenteer Als Monotherapie
obsolet

Phototherapie

Im Rahmen der Psoriasistherapie kommen verschiedene Spektren des UVB- und
UVA-Wellenldngenbereichs zum Einsatz, als Photochemotherapie auch in Kombi-
nation mit einem Photosensibilisator.

Zur antipsoriatischen Wirkung diirften unterschiedlichste Effekte beitragen, u.a. eine
Hemmung der Mobilitit Antigen-prasentierender Zellen sowie der Aktivierung von
T-Lymphozyten, Induktion der Apoptose, daneben anti-proliferative Effekte iiber
Wechselwirkungen mit der DNS von Keratinozyten und schlielich anti-angiogene-
tische Effekte.

Unter den klinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen dominiert die Dermatitis
solaris aufgrund von UV-Uberdosierung. Fatalerweise tritt diese i.R. der PUVA ver-
zogert auf und ldsst sich durch symptomatische Mallnahmen wie z.B. Glukokorti-
kosteroide nicht beeinflussen. Meist erfolgt die PUVA-Therapie daher 4x/Woche im
Rhythmus Montag, Dienstag, Donnerstag und Freitag. Problematisch ist weiterhin
die Einnahme photosensibilisierender oder phototoxischer Medikamente. Da sich
diese unerwiinschten Wirkungen weitestgehend vermeiden lassen, gehort die Photo-
therapie in die Hiande qualifizierter Therapeuten. Unabhéngig davon stellen Gende-
fekte mit einer erhohten Lichtempfindlichkeit oder Hautkrebsrate sowie photoindu-
zierbare Dermatosen absolute Kontraindikationen fiir Phototherapien dar. Ciclospo-
rin A darf nicht mit PUVA kombiniert werden. SchlieBlich sind die Beschleunigung
von Prozessen der Hautalterung sowie das kanzerogene Potenzial von Photothera-
pien zu beachten. Letzteres ist fiir die orale hoher als fiir die topische PUVA-
Therapie. Aber auch bei der UVB-Behandlung besteht ein kanzerogenes Potenzial,
wobei hier widerspriichliche Befunde fiir das relative Risiko von Breitspektrum-
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UVB gegeniiber UVB311 vorliegen. Insbesondere bzgl. UVA ist eine sorgfaltige
Dokumentation der kumulativen Dosis empfehlenswert; die therapeutisch applizierte
Lebensdosis sollte <1.000J/cm? sein.

Phototherapien sind zur Induktionstherapie bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
vulgaris vor allem mit flaichigem Hautbefall geeignet. Als Standard gilt die UVB-
Therapie. Die orale PUVA-Therapie sollte schweren Fillen vorbehalten bleiben.
Dies gilt ebenso fiir die Bade-PUVA, die auch fiir die Therapie von Hénden und
FiiBen geeignet ist. Die Doméne der Creme-PUVA ist insbesondere die Behandlung
von Patienten mit lokalisiertem Befall. Die Dosierung der Therapie orientiert sich in
der Praxis oft am Hauttyp; sicherer wire eine Dosierung auf Basis der Bestimmung
der minimalen Erythemdosis (MED) im Falle einer UVB-Behandlung bzw. der mi-
nimalen phototoxischen Dosis (MPD) fiir die PUVA-Behandlung. Wéhrend der
Therapie sind engmaschige klinische Kontrollen obligat. Bei zu starker Rotung muss
die Therapie unterbrochen werden. Beispielhafte Therapieschemata sind in den Ta-
bellen 5-7 zusammengefasst (nach Holzle 2003). Wegen des engen Zeitfensters
muss eine Bade- oder Creme-PUVA in der Praxis bzw. Klinik erfolgen.

Phototherapien werden in vielfdltigen Kombinationen eingesetzt, von denen die
Kombination mit Vitamin D;-Analoga Evidenz-basiert ist, wohingegen die gingige
Kombination mit Dithranol oder Glukokortikosteroiden nur aus klinischer Erfahrung
heraus als vorteilhaft angesehen werden kann.

Der Excimer-Laser stellt lediglich eine Variante einer UVB-Phototherapie unter
Verwendung von Licht der Wellenldnge 308nm dar; sein Einsatz kann zur gezielten
Behandlung einzelner Plaques sinnvoll sein.

Tabelle 5: UV-Initialdosis nach Hauttyp

Haut UVB Breit- UvB311 Orale PUVA / Orale PUVA / Bade-PUVA
typ spektrum [mJ/cm?] 8-MOP 5-MOP [mJ/cm?]
[mJ/lcm?] [mJlcm?] [mJd/cm?]
| 20 200 300 400 200
1] 30 300 500 1000 300
1] 50 500 800 1500 400
v 60 600 1000 2000 600

Tabelle 6: Beispiel fur einen UVB Therapieplan

Schritt 1:  Bestimmung der MED* Ablesen nach 24h
Schritt 2:  Therapiebeginn Dosis nach Hauttyp oder 70% der MED*
Schritt 3:  Behandlung 3-5x/Woche ® Kein Erythem: Steigerung um 30%

® Minimales Erythem: Steigerung um 20%

@ Persistierendes asymptomatisches Erythem:
Keine Steigerung

@ Schmerzhaftes Erythem: Pause bis zum
Abklingen der Symptome

Schritt 4:  Wiederaufnahme der Nach Abklingen der Symptome Reduktion der
Therapie letzten Dosis um 50%, weitere Steigerung um
10%

(*MED = Mittlere Erythemdosis)
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Tabelle 7: Beispiel fur einen PUVA Therapieplan (Details siehe Leitlinie Phototherapie
und Photochemotherapie oder S3 Leitlinie Psoriasis)

Modalitéat Orale PUVA Bade-/Creme-PUVA
Schritt 1:  Bestimmung der MPD | Ablesen nach 72-96h Ablesen nach 96-120h
Schritt 2:  Therapiebeginn Dosis nach Hauttyp oder | Dosis nach Hauttyp oder
75% der MPD 30% der MPD
Schritt 3:  Behandlung 2-4x pro Kein Erythem: Steige- Kein Erythem: Steigerung
Woche; rung um <30% maximal um <30% maximal zweimal
1-2h nach oraler Ein zweimal wochentlich wochentlich
nahme von MOP Minimales Erythem: Minimales Erythem: Keine
(0,6 mg/kg KG) bzw. Keine Steigerung Steigerung
20min nach Bad oder | persistierendes asymp- | Persistierendes asympto-
30min nach Eincremen | tomatisches Erythem: matisches Erythem: Keine
Keine Steigerung Steigerung
Schmerzhaftes Erythem: | Schmerzhaftes Erythem:
Pause bis zum Abklin- Pause bis zum Abklingen
gen der Symptome der Symptome

(*MPD = Mittlere phototoxische Dosis; MOP = 8-Methoxypsoralen)

3.1.8.2 Systemische Therapie (Synopse siehe Tabelle 10)
Fumarsaurester

Hauptwirkstoff der Fumarsdureester ist Dimethylfumarat bzw. dessen Metabolit
Methylhydrogenfumarat. Seine antientziindliche Wirkung beruht wesentlich auf der
Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-kB, von dem die Expression zahlreicher
wichtiger Entziindungsmediatoren abhéingt.

Viele Patienten leiden zu Anfang der Therapie unter unspezifischen gastrointestina-
len Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Durchfall, einige entwickeln
auch eine Flush-Symptomatik. Auch eine Lymphozytopenie kann sich entwickeln;
diese ist jedoch nach Absetzen der Therapie reversibel.

Fumarsdureester sind in Deutschland das mit Abstand am haufigsten eingesetzte
Therapieprinzip zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris.
Dabei erfolgt eine Dosissteigerung iiber ca. 3 Monate (Tabelle 8), begleitet von ei-
nem Monitoring, das neben Blutbild und Differenzialblutbild auch Transaminasen
und YGT sowie Serumkreatinin und einen Urinstatus umfasst. Diese Bestimmungen
sollten anfangs alle 4 Wochen, nach einem halben Jahr alle 8 Wochen erfolgen. So-
fern wéhrend der Induktionsphase Beschwerden auftreten, sollte die Dosis um eine
Stufe reduziert und dann ein erneuter Steigerungsversuch unternommen werden.

Tabelle 8: Dosierungsschema der Fumarsaureester

Fumaderm initial® Fumaderm®

Woche 1 1-0-0

Woche 2 1-0-1

Woche 3 1-1-1

Woche 4 1-0-0
Woche 5 1-0-1
Woche 6 1-1-1
Woche 7 2-1-1
Woche 8 2-1-2
Woche 9 2-2-2
AnschlieBend individuell
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Wegen der einschleichenden Dosierung ist der Wirkungseintritt verzégert, so dass
Fumarsdureester eher bei rezidivierenden Verldufen oder chronisch aktiver Psoriasis
in Form ldngerer Intervalle (4-6 Monate) oder aber langfristig kontinuierlich einge-
setzt werden. In den ersten drei Wochen wird oft zusétzlich eine Phototherapie
kombiniert. Die Erhaltungsdosis wird dabei individuell festgelegt und flexibel ge-
handhabt.

Methotrexat

Methotrexat entfaltet als Folsdure-Anatagonist seine antipsoriatische Wirkung in
erster Linie aufgrund seiner zytostatischen Effekte gegeniiber Keratinozyten und
Entziindungszellen sowie iiber inhibitorische Effekte auf Neutrophile.

Hiufige unerwiinschte Wirkungen sind reversibler Haarausfall sowie Ubelkeit,
Erbrechen und Miidigkeit. Selten, aber gefiirchtet, sind weiterhin eine Knochen-
marksuppression sowie die Induktion einer Leberfibrose bzw. -Zirrhose.

Aufgrund seines langsamen Wirkungseintrittes ist Methotrexat insbesondere zur
Erhaltungstherapie der Psoriasis geeignet. Methotrexat gilt aulerdem weiterhin als
Goldstandard der Therapie der Psoriasis-Arthritis.

Die Behandlung kann als Stof3- oder fraktionierte Therapie (Weinstein-Frost-
Schema) durchgefiihrt werden. Bei der StoBtherapie wird initial einmalig eine Dosis
von 7,5-15mg appliziert (oral, i.v. oder i.m.); diese Dosis sollte frithestens nach 2
Wochen in Schritten von 2,5-5mg gesteigert werden. Bei der fraktionierten Therapie
wird die wochentliche Dosis auf 3 Einzeldosen in Abstinden von jeweils 12h ver-
teilt. In beiden Fillen liegt die iibliche wochentliche Erhaltungsdosis in der Grofen-
ordnung von 22,5g.

Die Vertraglichkeit von Methotrexat kann durch die Gabe von 1-5mg Folsdure an
den Methotrexat-freien Tagen verbessert werden. Wegen seiner Mutagenitit ist Kin-
derwunsch fiir Manner und Frauen eine absolute Kontraindikation. Daneben miissen
zahlreiche Arzneimittel-Interaktionen beriicksichtigt werden (Evans 1985). Der limi-
tierende Faktor insbesondere in der Erhaltungstherapie mit Methotrexat ist oft des-
sen Hepatotoxizitit. Daher stellen Alkoholismus und schwere Lebererkrankungen
wesentliche Kontraindikationen dar.

Das Monitoring umfasst initial Blutbild und Differenzialblutbild, Leberwerte, Krea-
tinin und Harnstoff, Urinstatus, Schwangerschaftstest, Lebersonographie, Rontgen-
Thorax und Hepatitis-Serologie. Kontrollen von Blutbild, Leber- und Nierenwerte
sowie Urinstatus sollten im ersten Behandlungsmonat wochentlich, im 2. und 3.
Monat alle 2 Wochen und anschlieBend alle 2-3 Monate erfolgen. Fiir das Lebermo-
nitoring wird empfohlen, das aminoterminale Propeptid von Prokollagen Typ III
(PIIINP) in Abstéinden von 3 Monaten zu bestimmen. Leberbiopsien sollten bei lan-
gerer Therapiedauer, einer kumulativen Dosis von 1,5g oder bei Hinweisen auf Le-
berschiden nach Riicksprache mit einem Hepatologen erwogen werden.

Die Effektivitdt von Methotrexat kann durch Kombination mit einer Phototherapie
verbessert werden.

Ciclosporin A

Ciclosporin A zdhlt wie die topisch applizierten Wirkstoffe Tacrolimus und Pimec-
rolimus zu den Calcineurin-Inhibitoren (Wirkmechanismus siche dort); es ist ein
Klassiker der Systemtherapie der Psoriasis vulgaris.

Die relevanteste unerwiinschte Wirkung von Ciclosporin beruht auf dessen poten-
zieller Nephrotoxizitdt: Dosis-abhéngige reversible Nierenfunktionsstérungen kon-
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nen daraus ebenso resultieren wie irreversible Nierenschdden und Hypertonie. Daher
zdhlen Nierenfunktionsstérungen und unkontrollierter Bluthochdruck zu den absolu-
ten Kontraindikationen. Aufgrund der immunsuppressiven Wirkung von Ciclosporin
A darf es auch bei unkontrollierten Infektionskrankheiten nicht eingesetzt werden.
Daneben ist das Risiko fiir Malignome unter Ciclosporin-Therapie erhoht. Eine
Kombination mit Phototherapien verbietet sich daher; hohe kumulative UV-Dosen
stellen eine wichtige relative Kontraindikation fiir Ciclosporin A dar. Daneben sind
Arzneimittelinteraktionen zu beriicksichtigen, da Ciclosporin A — wie viele andere
Pharmaka - iiber Cytochrom P450-3A4 metabolisiert wird.

Die Induktionsbehandlung mit Ciclosporin A erfolgt mit einer Dosierung von 2,5-
3mg/kg Kopergewicht, verteilt auf zwei tdgliche Einzeldosen; bei ungeniigendem
Ansprechen nach 2-3 Wochen kann die Dosis auf 5mg/kg/d erhoht werden. Nach
Erreichen des Therapieziels wird diese Dosis in Schritten von 0,5mg/kg/d ausge-
schlichen; eine Erhaltungstherapie tiber 1 Jahr ist moglich. Ciclosporin A hat sich
auch zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis bewéhrt, ist fiir diese Indikation jedoch
nicht zugelassen.

Vor Therapiebeginn sollten ein sorgfaltiges Hautkrebs-Screening und eine Blut-
druckmessung erfolgen. Das Labormonitoring umfasst Blutbild und Differenzial-
blutbild, Leberwerte, Elektrolyte, Cholesterin und Triglyzeride, Serumkreatinin,
Harnstoff und Urinstatus sowie ggf. einen Schwangerschaftstest. Diese Untersu-
chungen (bis auf Lipide und Schwangerschaftstest) sollten nach 2 und 4 Wochen
sowie anschlieBend alle 4 Wochen wiederholt werden.

Retinoide

Anders als beim topisch applizierten Tazaroten sind im Falle einer Therapie mit
Acitretin (Wirkmechanismus siehe Tazaroten) die vielfdltigen systemischen uner-
wiinschten Wirkungen der Retinoide zu beriicksichtigen. Zu diesen zihlen u.a. mu-
kokutane (z.B. Xerose, Cheilitis, Effluvium) und okuldre Nebenwirkungen sowie
Nebenwirkungen auf den Bewegungsapparat, Hyperlipiddmie, Hepatotoxizitdt und
Teratogenitét.

Obwohl eine Monotherapie mit Acitretin in niedriger Dosierung (ca. 0,4mg/kg Kor-
pergewicht) nicht zu empfehlen ist und hoéhere Dosierungen (ca. 0,8mg/kg Korper-
gewicht) durch die i.d.R. auftretenden Nebenwirkungen beschrinkt werden, hat sich
Acitretin in der Behandlung pustuldser Psoriasisformen sowie generalisierter Psoria-
sis bei Patienten mit Immundefekten (HIV!) bewéhrt. Auch in Kombination mit
Phototherapien, insbesondere als Re-PUVA, hat Acitretin weiterhin seine Berechti-
gung.

Das Monitoring umfasst Blutbild, Leber- und Nierenwerte, Blutfette, Niichternblut-
zucker und ggf. einen Schwangerschaftstest.

Biologics

Biologics sind mit Hilfe lebender Zellen hergestellte Molekiile, die natiirliche Prote-
ine entweder imitieren oder deren Funktion blockieren. Fiir die Psoriasistherapie
sind in Deutschland bisher der anti-LFA-1 Antikérper Efalizumab sowie die TNF-a
Blocker Etanercept, Infliximab und Adalimumab zugelassen. Alle diirfen lediglich
als ,,last line Therapie eingesetzt werden, wenn andere Behandlungsformen keinen
ausreichenden Therapieerfolg gezeigt haben, unvertriaglich oder kontraindiziert wa-
ren.
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Das Monitoring umfasst fiir alle Biologics regelméfige Kontrollen von Blutbild und
Leberwerten sowie vor Therapiebeginn bei Frauen in gebarfdhigen Alter einen
Schwangerschaftstest und bei den TNF-o Blockern zusédtzlich ein Tuberkulose-
Screening (R6-Thorax plus Tuberkulin-Hauttest). Auch regelméfige und sorgfaltige
klinische Kontrollen sind erforderlich; dies gilt insbesondere fiir Zeichen einer In-
fektion, da diese speziell unter TNF-a Blockern héufiger auftreten und symptomarm
verlaufen konnen (u.U. kein Fieber!). Néheres siche Kapitel ,,.Biologics* im Medi-

kamententeil.

Tabelle 9 fasst die wesentlichen Aspekte der Anwendung von Biologics in der Pso-
riasistherapie zusammen.

Tabelle 9: Therapie der Psoriasis mit Biologics.

Efalizumab Etanercept Infliximab Adalimumab
Dosierung Woéchentlich 2x25 (2x50) oder | 5mg/kg als i.v.- Alle 2 Wochen
i.c., initial 1x50mg s.c./ Infusion Woche 40mg s.c, initial
0,7mg/kg, Woche fir max. 0, 2, 6, 10, dann 80mg, ab Woche 2
dann 1mg/kg 24 Wochen alle 8 Wochen 40mg
Wirkung Langsam, Mittelschnell, Schnell, Mittelschnell,
Schwach Mittelstark Stark Stark
Wichtige Malignome; Schwere Schwere Schwere
absolute Schwere In- Infektionen Infektionen Infektionen
Kontrain- fektionen
dikationen
Wichtige Grippe-artige Infektionen Infusionsreaktio- | Schmerzen an der
uner- Symptome Injektionsreakti- nen Injektionsstelle
wiinschte nach Injektion | on (lokal) Infektionen Infektionen
Wirkungen | Infektionen
Rebound
Lymphozytose
Effekt auf nein ja ja ja
Psoriasis-
arthritis
Kommen- Zulassung fiir Gute Effektivitat
tar Psoriasis im bei generalisier-
Kindesalter er- ter pustuloser
wartet Psoriasis und
Erythrodermie
Tabelle 10: Synopse der systemischen Antipsoriatika Teil 1
Wirkstoff Starke Schwaéche Kommentar
Fumarsauresster Individuelle Dosier- Langsamer Wir- Optimal fiir die Erhal-
barkeit kungseintritt tungstherapie
Methotrexat Option der parente- Erhaltungstherapie Goldstandard fiir die

ralen Gabe bei

oft durch Hepatotoxi-

Therapie der Psoria-

schlechter Compli- zitat limitiert sis-Arthritis
ance
Ciclosporin A Schneller Wirkungs- Problematisch bei Hervorragendes
eintritt Erhaltungstherapie LAllround*-
>1a (Nephrotoxizitat) | Medikament
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Tabelle 10: Synopse der systemischen Antipsoriatika Teil 2 (Fortsetzung)

Wirkstoff Starke Schwaéche Kommentar
Acitretin Ungentigende Wirk- Gute Option fiir
samkeit als Mono- pustuldse Formen
therapie der Psoriasis
Efalizumab Langsamer Wir- Eher fur Erhaltungs-
kungseintritt therapie geeignet
Etanercept Individuelle Dosier- Zulassung fur Psori-
barkeit asis im Kindesalter
erwartet
Infliximab Schnelle und starke Muss als Infusion Gute Option fiir gen-
Wirksamkeit appliziert werden ralisierte pustuldose
Psoriasis und E-
rythrodermie
Adalimumab Gute Wirksamkeit Derzeit noch keine
Leitlinien-gestitzte
Therapieempfehlung

3.1.8.3 Spezielle therapeutische Problemsituationen

Zu Beginn der Therapie einer Psoriasis capitits ist oft eine Losung der massiven
Schuppenauflagerung nétig. Dazu eignen sich okklusiv anzuwendende 3-5%ige Sa-
lizylsdure in Olivendl oder analoge Fertigpréaparate, die nach Einwirken iiber Nacht
morgens z.B. mit Pyrithrion-Zink-Shampoos entfernt werden. Die eigentliche The-
rapie besteht dann in der Applikation potenter Glukokortikosteroide (i.d.R. Klasse
III) in Form von Lésungen oder Shampoos, initial 1-2x/d, spéiter 2-4x/Woche. The-
rapiebegleitend konnen sebostatische und antimykotische Shampoos sinnvoll sein.
Grundsitzlich sind auch topische Vitamin D;-Analoga in geeigneten Grundlagen
einsetzbar.

Im Vordergrund der Behandlung der Psoriasis intertriginosa steht die Verminde-
rung regionaler Triggerfaktoren (desinfizierende Waschzusitze, ggf. Gewichtsre-
duktion). Die differente Pharmakotherapie stiitzt sich primér auf die topische Appli-
kation von Glukokortikoiden oder Calcineurin-Inhibitoren, ggf. auch von Vitamin
Ds;-Analoga (Cave: Irritatives Potenzial). Bei Verdacht auf eine Pilzbesiedlung
(Candida!) muss zusétzlich ein Antimykotikum verwendet werden, ggf. initial in
Kombination mit einem Glukokortikosteroid, sonst sequenziell nach Abklingen aku-
ter Entziindungszeichen. Das Vermeiden feuchter Okklusion durch Einlegen von
Leinenléppchen ist hilfreich.

Die Psoriasis palmoplantaris in ihrer hyperkeratotischen Variante bedarf einer in-
tensiven Lokaltherapie unter Verwendung potenter Glukokortikosteroide im An-
schluss an eine suffiziente Keratolyse mit hoherprozentigen Salizylsdure-Praparaten,
gef. unter Okklusion. Pustuldse Varianten sprechen eher auf eine Photochemothera-
pie an, optimal ist Creme-PUVA, alternativ auf Acitretin; auch eine Kombination als
Re-PUVA ist moglich.

Bei Nagelpsoriasis konnen Therapieversuche mit im Bereich des Nagelbettes appli-
zierten Glukokortikosteroid- oder Calcipotriol-haltigen Cremes oder Losungen er-
folgen, alternativ PUVA, in hartnackigen Féllen u.U. auch eine niedrig dosierte
Rontgen-Weichstrahlbehandlung (3x1,5 Gy). Unter allen systemischen Antipsoriati-
ka wurden Erfolge bei Nagelpsoriasis berichtet. Kleinere Studien liegen insbesonde-
re fiir TNF-a Blocker vor. Wegen des langsamen Nagelwachstums muss die Be-
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handlung in jedem Fall unbedingt ausreichend lang durchgefiihrt werden (ca. 6 Mo-
nate).

Zur Behandlung der Psoriasis in der Schwangerschaft werden oft topische Gluko-
kortikoide und Dithranol eingesetzt. Harnstoff ist ebenfalls verwendbar, Salizylsdure
nicht wihrend des letzten Trimenons. Unter den systemischen Therapeutika kann
Ciclosporin A bei entsprechender Notwendigkeit wahrend der gesamten Schwanger-
schaft gegeben werden, Glukokortikosteroide ab dem 2. Trimenon. Von den Photo-
therapien sind UVB Modalitdten moglich.

Im Rahmen der Behandlung der Psoriasis im Kindesalter sind Salizylsdure (vor-
sichtig) und Harnstoff zur Keratolyse einsetzbar. Fiir die eigentliche topische Thera-
pie konnen Dithranol oder Glukokortikosteroide (bis Klasse II ab Séuglingsalter)
sowie Calcipotriol ab dem 6. und Tacalcitol ab dem 12. Lebensjahr eingesetzt wer-
den. Trotz der Kontraindikation gemdB Roter Liste liegen positive Erfahrungen fiir
die systemische Therapie mit Ciclosporin A, Methotrexat und Fumarséureester vor.
Unter den Phototherapien sind UVA, UVB, SUP und UVB311 vorsichtig dosiert
potenzielle Optionen. Fiir Etanercept liegt eine grofe kontrollierte Studie vor. Mit
einer Zulassung fiir die Psoriasisbehandlung ab dem 4. Lebensjahr wird in naher
Zukunft gerechnet.

Bei HIV-Patienten verlduft die Psoriasis oft atypisch. Zur Lokaltherapie werden
prinzipiell dieselben Therapietika wie bei anderen Patienten eingesetzt. Unter den
Systemtherapeutika wird Acitretin favorisiert. Trotz der potenziellen Problematik
durch eine zusitzliche Immunsuppression hat sich in unserer Abteilung die Photo-
therapie bewéhrt, wobei wir frither die systemische PUVA, mittlerweile bevorzugt
UVB311 einsetzen.

Da eine grof3e Zahl von Psoriasis-Patienten aufgrund von Komorbiditdten z.T. mul-
tiple weitere Medikamente einnimmt, sind bei der systemischen Therapie Arzneimit-
telinteraktionen zu beriicksichtigen. Aufgrund fehlender Wechselwirkungen sind
hier Fumarsaureester sowie die Biologics besonders vorteilhaft zu beurteilen (Tabel-
le 11).

Tabelle 11: Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen systemischer Antipsoriatika

Risiko Préaparat

Hoch Ciclosporin A
Methotrexat

Niedrig Leflunomid
Acitretin

Fehlend Fumarsaureester
Biologics
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