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Psoriasis betrifft den
gesamten Korper

Psoriasis betrifft nicht nur Haut und Ge-
lenke, sondern sie ist eine systemische
- also auch andere Organe im Korper
beeinflussende - chronisch-entziind-
liche Erkrankung. An dieser Erkenntnis
lassen zahlreiche wissenschaftliche
Studien heute keinen Zweifel mehr. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
hat dies - neben zahlreichen anderen
Fakten - in ihrem ,Global Report on
Psoriasis“ hervorgehoben (deutsch-
sprachige Version: ,Globaler Bericht
zur Schuppenflechte). Fiir Patienten ist
dies durchaus bedeutsam, denn ein zu
enger Fokus auf Haut und Gelenke wird
der Situation vieler Menschen mit Pso-
riasis nicht ausreichend gerecht. Beson-
ders viel wurde zu Begleiterkrankungen
(in ihrer Gesamtheit als Komorbiditdt
bezeichnet) der Psoriasis geforscht, seit
in einer groReren Untersuchung aus
dem Jahr 2006 ein deutlich erhéhtes
Herzinfarkt-Risiko fir jiingere Patienten
mit schwerer Psoriasis belegt wurde. Al-
lerdings leiden Psoriasis-Patienten nicht
nur hdufiger an kardiovaskuldren Erkran-
kungen. Bei ihnen treten im Vergleich

zum Thema Schuppenflechte.

Psoriasis ist mehr als eine

Hautkrankheit

zur Gesamtbevélkerung auch haufiger
Storungen des Stoffwechsels (das soge-
nannte metabolische Syndrom mit Zu-
ckerkrankheit, Insulinresistenz, starkem
Ubergewicht, erhohten Blutfettwerten
und Bluthochdruck) sowie psychische
Erkrankungen (Depressionen, Angster-
krankungen) auf. Die Lebenserwartung
von Menschen mit schwerer Psoriasis
istim Vergleich zu Gesunden insgesamt
verkirzt. Aus diesen Griinden wird der
Komorbiditat der Psoriasis in aktuellen
Leitlinien sowie praktischen Empfehlun-
gen viel Aufmerksamkeit gewidmet.

»Alles hangt mitallem
zusammen®: ein Beispiel, das
wahrhaft zu Herzen geht

Doch warum ist das so? Wie kann die
Schuppenflechte mit Erkrankungen
anderer Organe zusammenhdngen?
Zu diesen Fragen pathogenetischer
(krankhafter) Verbindungen zwischen
Psoriasis und ihren Begleiterkrankun-
gen haben wir in den letzten Jahren
viel gelernt. Die Entwicklung und die
Anwendung neuer biologischer Thera-
peutika haben den Erkenntnisgewinn
unterstitzt. Erhellende Beispiele fiir
die Verbindung zwischen Psoriasis und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen lassen
sich ndmlich an den Entziindungsme-
diatoren (Botenstoffen) Tumornekro-
sefaktor alpha (TNFa), Interleukin-23
(IL-23) und Interleukin-17A (IL-17A) er-
kennen. Alle drei Mediatoren dienen als

spezifische therapeutische Zielstruktu-
ren inzwischen zugelassener Medika-
mente gegen Psoriasis (TNFa-Hemmer
sind bereits ldnger auf dem Markt; in
der jiingeren Vergangenheit wurden
auch Inhibitoren des IL-17A und IL-23
zugelassen). AuBerdem ist die indirekte
Hemmung dieser (und weiterer) Medi-
atoren durch dltere Medikamente wie
Fumarsdureester bekannt.

Es wurden pathogenetische Funktionen
dieser drei (und auch anderer) Mediato-
ren erkannt, die sowohl fiir chronisch-
entziindliche als auch kardiovaskulare
Erkrankungen relevant sind (siehe Ab-
bildung). Die Idee, dass Entziindungs-
mediatoren eine Verbindung zwischen
Psoriasis und Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems herstellen, wird
durch die Erhohung von TNFa, IL-23
und IL-17 im Serum von Psoriasis-Pati-
enten und auch durch die Beteiligung
dieser (und weiterer) Zytokine (EiweiRe
zur Zellregulation) an der Entstehung
atherosklerotischer Plaques* gestitzt.
Patienten mit hohen Serumspiegeln
haben ndmlich ein signifikant groReres
Risiko, Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu
entwickeln und an Herzinfarkten oder
Schlaganféllen zu sterben. Andererseits
sind die Konzentrationen regulatori-
scher Faktoren, beispielsweise der Zyto-
kine IL-10 und TGFB (transformierender
Wachstumsfaktor beta), aber auch ein
Transkriptionsfaktor requlatorischer T-
Lymphozyten (FoxP3) erniedrigt.
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Entziindungsmediatoren sind wohl in
jedem Stadium der Entwicklung athe-
rosklerotischer Plaques relevant. So
wird IL-17A von Zellen des angeborenen
Immunsystems (beispielsweise neutro-
philen Granulozyten) sowie auch von
bestimmten T-Lymphozyten abgege-
ben, wobei letztere auch das Zytokin
Interferon-gamma (IFNy) produzieren.
Die Kombination aus IL-17 und IFNy be-
wirkt, dass Zellen der BlutgeféRe ihrer-
seits IL-6 sowie pro-inflammatorische
Chemokine produzieren (Chemokine
sind Botenstoffe, die fiir die Einwan-
derung von Immunzellen in entziinde-
te Gewebe wichtig sind; hier geht es
speziell um die Chemokine CXCL8 und
CXCL10).

Entziindung bei Psoriasis
verstarkt andere schadliche
Einflisse

Entziindungs-Zytokine Giben noch wei-
tere fir die Entwicklung kardiovaskula-
rer Erkrankungen relevante Funktionen
aus. So entwickeln Mduse, denen Apo-
lipoprotein E (ApoE) fehlt, bei fettrei-
cher Erndhrung besonders ausgeprag-
te atherosklerotische Plaques in ihren
BlutgefdRen. Die CD4+ T-Zellen und
Makrophagen in diesen Plaques bilden
IL-17 und IFNy in groBen Mengen und
die Mduse weisen erhohte Serumspiegel
pro-entziindlicher Zytokine auf. Bewei-
send fiir eine wichtige Funktion dieser
Mediatoren ist dabei die Beobachtung,
dass funktionelle Hemmung (beispiels-
weise von IL-17) durch Antikdrper oder
Fusionsproteine die Bildung atheroskle-
rotischer Plaques tatsachlich reduzie-
ren kann. Einen dhnlichen Effekt konn-
te man in ApoE-defizienten Mausen
beobachten, bei denen aufgrund einer
genetischen Manipulation kein IL-17 in
Erscheinung trat - auch hier waren so-
wohl Serumspiegel inflammatorischer
Mediatoren als auch die Bildung athe-

rosklerotischer Plaques im Vergleich zu
Kontrolltieren vermindert.

Ob die Therapie der Psoriasis durch
gezielte Hemmung pro-entziindlicher
Zytokine auch das Auftreten und den
Verlauf kardiovaskularer Erkrankungen
bei Psoriasis-Patienten bessert, wird die
Zukunft zeigen. Zumindest theoretisch
sollte dies méglich sein. Ubrigens gibt
es auch Hinweise darauf, dass die Ent-

ziindungsmediatoren bei Psoriasis auch
mit anderen Begleiterkrankungen wie
psychischen oder metabolischen Krank-
heiten zusammenhangen. |
“atherosklerotischer Plaques = sich aus fettigen Streifen
langsam entwickelnde Ablagerungen in den Blutadern,
wobei ein Fettkern von einer Bindegewebsschicht tiber-

deckt ist. Atherosklerotische Plaques konnen Blutgefd-
Be bis zur Verstopfung verengen,
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Das durch hohe Konzentration pro-
entziindlicher Zytokine gekennzeich-
nete Milieu beqinstigt die Entstehung
atherosklerotischer Plaques. An der Ge-
faBwand induzieren Zytokine entziind-
liche Verdnderungen, beispielsweise die
Expression von Adhdsionsmolekiilen.
Dadurch werden T-Zellen, aber auch
Zellen des angeborenen Immunsys-
tems (wie neutrophile Granulozyten)
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Entziindungsmediatoren beeinflussen Zellen der GefiBwand und
begiinstigen die Entstehung atherosklerotischer Plaques.
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sowie Blutpldttchen (Thrombozyten)
rekrutiert. Entziindungsmediatoren
fordern dadurch auch die Blutgerinnung
und die Thrombosierung (Verstopfung)
der GefdRe. Bindegewebszellen der
GefdRBscheide werden zu Kollagen-
Produktion, Lipolyse und Glukose-
Verstoffwechselung angeregt. Im Herz
haben entziindliche Zytokine dhnliche
Wirkungen.
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