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1. Abkürzungsverzeichnis 

 

BSA Body Surface Area 

ca. zirka 

CD Cluster of Differentiation 

CED chronisch-entzündliche Darmerkrankung 

DLQI Dermatology Life Quality Index 

DC dendritische Zellen 

IL Interleukin 

IFN Interferon 

JAK Janus Kinase 

NAPSI Nail Psoriasis Severity Index 

NK-Zellen Natural-Killerzellen 

NMSC non-melanoma skin cancer 

PsA Psoriasis Arthritis 

Pso Psoriasis vulgaris 

PASI Psoriasis Area and Severity Index 

PNHK Primary Normal Human Keratinocytes 

SCC Squamous Cell Carcinoma 

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription 

Th T-Helferzellen 

TNF Tumor Necrosis Factor 

TGF Tumor Growth Factor 

z.B. zum Beispiel 

z.T. zum Teil 
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2. Einleitung 

2.1. Psoriasis 

Psoriasis ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung, die außer der Haut und den 

Nägeln auch die Enthesen und die Gelenke betreffen kann (1). Die Prävalenz der 

Psoriasis wird in der europäischen Population auf ca. 3% geschätzt, wobei beide 

Geschlechter gleichermaßen häufig betroffen sind (2). 

Die häufigste klinische Variante der Psoriasis ist die so genannte Psoriasis vulgaris 

oder Plaque-Typ Psoriasis. Klinisch manifestiert sich die Psoriasis vulgaris mit scharf 

begrenzten, erythematosquamösen Plaques mit silbriger, groblamellärer Schuppung 

v.a. an den Streckseiten der Extremitäten. Auch die Kopfhaut, der Rumpf sowie die 

intertriginösen Hautareale, wie z.B. die Achselhöhle, Leiste oder die Rima ani, 

können von Psoriasis betroffen sein. Aufgrund des hohen Feuchtigkeitsniveaus 

erscheint die Psoriasis in den intertriginösen Arealen, als Psoriasis inversa 

bezeichnet, wie ein mazeriertes, scharf begrenztes Erythem (2). Basierend auf dem 

klinischen Bild der Psoriasis und der Ausprägung der Hautbeteiligung kann der 

Schweregrad der Plaque-Typ Psoriasis mit der Hilfe des Psoriasis Area and Severity 

Index (PASI) von 0 bis 72 quantifiziert werden (3).  

Die Eigenheiten der Anatomie des Nagelapparates und die besondere Verhornung 

der Nagelplatte führen zu einer charakteristischen Manifestation der Psoriasis der 

Nägel. Die Veränderungen stammen entweder aus der Nagelmatrix (Grübchen, 

Onychodystrophie, Leukonychie, rote Flecken in der Lunula) oder aus dem Nagelbett 

(subungualen Hyperkeratosen, Splitterhämorhagien, Ölflecken und Onycholyse). Der 

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) ermöglicht eine objektive Beurteilung der 

Ausprägung der Nagelpsoriasis (4). 

Psoriasis hat einen negativen Einfluss auf die Lebensqualität der Betroffenen. Die 

Auswirkungen sind weitreichender für junge und weibliche Patienten sowie für 

Patienten:innen mit ausgeprägtem Hautbefund (5). Anders als erwartet, korreliert die 

Verbesserung des Hautbefundes nicht immer mit der Besserung der Lebensqualität 

der Patienten:innen. Eine signifikante Korrelation der 75-prozentigen Besserung der 

Haut mit der Lebensqualität konnte bei Psoriasispatienten:innen unter Therapie mit 

Biologika gezeigt werden (6). Die Einschränkung der Lebensqualität von 

Patienten:innen mit dermatologischen Erkrankungen kann mit der Nutzung eines 
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validierten und gut etablierten Fragenbogens (Dermatology Life Quality Index; DLQI) 

objektiviert werden (7). 

 

2.2 Komorbidität der Psoriasis 

Psoriasis Arthritis ist die häufigste Komorbidität der Psoriasis. Es wird diskutiert, ob 

PsA eine Begleiterkrankung oder eine extrakutane artikuläre Manifestation der 

Psoriasis ist. Das stärkste Argument dafür wäre die fast identische 

Immunpathogenese (8). In verschiedenen Studien konnte eine Prävalenz von 11-

30% bei vorbekannter Plaque-Typ Psoriasis nachgewiesen werden (9-12). Wie bei 

Pso, sind Männer und Frauen gleich häufig von PsA betroffen, wobei PsA erst ca. 10 

Jahre nach der Erstmanifestation von Pso auftritt. Nur bei ca. 15% der 

Patienten:innen tritt die Arthritis vor der  Plaque-Typ Psoriasis auf (10, 13). 

Die Prävalenz der PsA konnte mit bestimmten Manifestationen der Psoriasis vulgaris 

assoziiert werden. Im Vergleich mit Patienten:innen mit einer Plaque-Typ Psoriasis 

zeigen die Patienten:innen mit einer Psoriasis capitis ein 3.89-fach erhöhtes Risiko 

PsA zu entwickeln. Bei Patienten:innen mit Nageldystrophie oder Psoriasis inversa 

ist das Risiko 2.93- bzw. 2.35-fach erhöht (14). Diese Beobachtung sowie die 

Entwicklung einer PsA, zumeist als Folge der kutanen Manifestation, betonen die 

wichtige Rolle von Dermatologen in der Früherkennung der PsA. 

Die Diagnose der PsA kann auch für erfahrene Rheumatologen herausfordernd sein. 

PsA ist eine seronegative Arthritis mit einem charakteristischen radiographischen Bild 

in den späteren Stadien. Die Diagnose wird hauptsächlich klinisch gestellt. Bei 

entzündlichen Schmerzen von mindestens 3 Monaten können die CASPAR Kriterien 

verwendet werden, die eine Sensitivität von 91% und eine Spezifität von 99% für die 

PsA aufweisen. Das aktuelle oder anamnestische Vorhandensein einer Plaque-Typ 

Psoriasis oder einer Daktylitis, die Nagelbeteiligung, die negativen Rheumafaktoren, 

und das radiologische Vorhandensein von juxt-artikulären Knochenneubildungen 

werden in den CASPAR-Kriterien erfasst (15). Die Etablierung sonographischer 

Befunde und die Entwicklung fluoreszenzoptischer Bildgebungsverfahren haben zu 

einer schnelleren Diagnose der PsA beigetragen (16). Die Früherkennung der PsA 

und die zeitnahe Einleitung einer Systemtherapie tragen wesentlich zur Erhaltung der 
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körperlichen Fähigkeiten der Patienten und zur Vorbeugung von Erosionen in den 

peripheren Gelenken bei (17). 

Die genetische Überlappung und die gemeinsamen immunpathogenetischen 

Mechanismen der Psoriasis mit chrοnisch-entzündlichen Darmerkrankungen führen 

zu einer erhöhten Prävalenz von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa bei 

Psoriasispatienten:innen. Sowohl entscheidende Suszeptibilitätsloci, wie 

CARDCARD15/NOD2 oder TNFSF15, als auch die prominente Beteiligung der 

Zytokine der Th-1 Differenzierung von T-Helfer-Zellen, u.a. TNFα, könnte das 

gleichzeitige Auftreten von Psoriasis und CED erklären (18). In einer großen Kohorte 

mit 12.502 Psoriasispatienten:innen konnte ein 2,49- bzw. 1,64faches erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nachgewiesen 

werden. Das Risiko war für Psoriasispatienten:innen im Alter von 20-39 Jahren 

deutlich erhöht (19).    

Psoriasis ist pathogenetisch mit bestimmten metabolischen und psychischen 

Begleiterkrankungen assoziiert, die das sogenannte Spektrum der 

Psoriasiskomorbidität erfassen. Für die metabolischen Begleiterkrankungen spielen 

proinflammatorische Zytokine, wie der TNFα, und Adipokine eine wichtige Rolle (20). 

Sowohl das metabolische Syndrom als Diagnose als auch jede einzelne 

Komponente des metabolischen Syndroms treten signifikant häufiger bei 

Psoriasispatienten:innen als bei der gesunden Bevölkerung auf. Auch der BMI der 

Patienten:innen mit Psoriasis ist deutlich höher. In Deutschland sind 28,1% der 

Psoriasispatienten:innen adipös (BMI>30). Das metabolische Syndrom und die 

Adipositas führen zu einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen. 

Psoriasispatienten:innen entwickeln häufig kardiovaskuläre Erkrankungen, wobei 

diese nicht unbedingt auf ein vorliegendes metabolisches Syndrom zurückzuführen 

sind (21). Insofern wird die Psoriasis als ein unabhängiger Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Ereignisse gewertet (22).  

Depression und Angststörungen sind deutlich häufiger v.a. bei 

Psoriasispatienten:innen mit einer längeren Krankheitsdauer. Studien zeigen ein 

Risiko von 1.85 für Depression und eine Rate von 1.47 für Angststörungen im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (23). Darüber hinaus beeinflussen die 

Stigmatisierung, das Rauchen und der Alkoholabusus das psychosoziale Profil der 

Psoriasispatienten:innen zusätzlich negativ (21). 



7 
 

2.3 Histologie der Psoriasis 

Das histologische Bild der Psoriasis ist sehr charakteristisch und kongruiert mit den 

vorliegenden Immunphänomenen. In der Dermis unter der psoriatischen Epidermis 

erscheinen die Kapillaren vermehrt und dilatiert und verlaufen sehr oberflächlich 

zwischen den verlängerten Reteleisten der Epidermis. Ein inflammatorisches Infiltrat 

bestehend aus dendritischen Zellen, Makrophagen und T-Lymphozyten befindet sich 

in der Dermis. T-Lymphozyten und Neutrophile wandern auch in die Epidermis ein 

und bilden dort die sogenannten Munro Mikroabszesse. Die von den Immunzellen 

sezernierten proinflammatorischen Zytokine aktivieren die basalen Keratinozyten, 

sodass sie schneller proliferieren. Die höhere Proliferation von den Keratinozyten 

führt zu einer Verdickung des Stratum spinosum (Akanthose) und damit zu einer 

Verlängerung der Reteleisten der Epidermis. Außerdem werden die Differenzierung 

und die Apoptose der Keratinozyten verlangsamt. Somit nimmt das Stratum 

granulosum ab und die Kerne der Keratinozyten bleiben bis zum Stratum corneum 

erhalten (Parakeratose), was zur festen und dicken Schuppung der Psoriasisplaques 

führt (24, 25).     

 

2.4 Immunpathogenese der Psoriasis 

Inkorrekterweise wurde die Psoriasis bis vor ca. 40 Jahren als eine Erkrankung der 

Keratinozyten klassifiziert. Diese Theorie konnte allerdings die Komorbiditäten und 

die besonderen Manifestationen der Psoriasis nicht erklären. Erst 1974 konnten 

pathologische T-Lymphozyten bei Patienten:innen mit Psoriasis nachgewiesen 

werden (26). Somit konnte die entscheidende Beteiligung des Immunsystems zur 

Pathogenese der Psoriasis bestätigt werden. 

Sowohl die angeborene als auch die erworbene Immunität sind in die 

Immunpathogenese der Psoriasis involviert. Die Interaktion zwischen dendritischen 

Zellen, T-Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten, Keratinozyten und 

Endothelzellen ist entscheidend nicht nur für die Entwicklung, auch für die Chronizität 

der Psoriasis. Die Überbrückung der angeborenen mit der erworbenen Immunität 

erfolgt durch Zytokine, wie z.B. TNFα, IFNγ, IL-23 oder IL-17 (2). 

Exogene Faktoren, wie z.B. Stress, bakterielle Komponenten, Nikotin oder 

Medikamente, können im Zusammenhang mit der vorliegenden genetischen 



8 
 

Prädisposition die pathogenetische Kaskade der Psoriasis durch den 

immunologischen Stress in der Epidermis triggern. Die antigenpräsentierenden 

Zellen der Epidermis, die unreifen dendritischen Zellen (DC), nehmen die Antigene 

auf. In der Anwesenheit von u.a. IFNα, TNFα und IL-1β werden die plasmazytoiden 

dendritischen Zellen aktiviert und als bereits aktivierte myeloide dendritische Zellen 

migrieren sie in die Lymphknoten. Dort präsentieren die DC die Antigene den naiven 

T-Zellen (Th0) und induzieren deren Differenzierung entweder zu Th-1 oder Th-17 

Zellen (25, 27).  Drei Signale sind für die Interkommunikation der DC mit den T-

Zellen wichtig. Das erste Signal wird durch die Interaktion von TCR mit MHC II-

Komplex vermittelt. Für das zweite Signal sind kostimulierende Zytokine und 

Liganden, wie CD40, CD80, PD-L1, PD-L2 oder CTLA-4 bedeutend. Wegweisend für 

die Differenzierung in die Richtung Th1 oder Th17 ist das Signal, welches durch die 

löslichen Mediatoren vermittelt wird. In Anwesenheit von IL-12 und mit der 

verstärkenden Wirkung von IFNγ, werden die naiven T-Zellen in die Richtung Th1 

polarisiert. Infolgedessen werden sie Zytokine der Th1 Palette, wie IFNγ, IL-22, IL-26, 

TNFα oder TNFβ, produzieren. Wenn IL-6, IL-23 und TGFβ während der Aktivierung 

von naiven T-Zellen durch die DC anwesend sind, werden die Th0 in den Th17 

Differenzierungsweg geführt. Die Th17 Zellen produzieren hauptsächlich IL-6, IL-17 

und IL-22. Die intrazellulären Signale der Th1 Zellen sind vor allem von STAT4 

abhängig, während für die Th17 Zellen STAT1, STAT4 oder STAT6 wichtig sind. In 

der Pathogenese der Psoriasis und damit als therapeutischer Ansatzpunkt sind TNF-

α, IL-17 und IL-23 besonders bedeutend.  

Unabhängig vom Differenzierungsweg wird die Aktivierung von naiven T-Zellen zur 

Entwicklung von Effektor-T-Zellen, Effektor-Gedächtnis-T-Zellen oder zentralen 

Gedächtnis-T-Zellen führen. Die Effektorzellen wandern dann in die Dermis bzw. 

Epidermis. Die Effektor-Gedächtnis-Zellen zirkulieren zwischen Blut und peripherem 

Gewebe und produzieren schnell Zytokine nach Stimulation. Die zentralen 

Gedächtnis-Zellen zirkulieren zwischen Blut und Lymphknoten (25). 

Die Lymphozyten rollen in den Blutgefäßen. Das führt zur Inflammation des 

Endotheliums. In der psoriatischen Haut exprimieren die Endothelzellen deutlich 

mehr P- und E-Selektin als Folge der Stimulation hauptsächlich durch den TNFα. 

Diese Adhäsionsmoleküle verlangsamen das Rollen der Lymphozyten. Mittels 

Diapedese fliehen die Lymphozyten aus den Gefäßen und migrieren ins Gewebe. 
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Andere Immunzellen, wie z.B. neutrophile Granulozyten, NK-Zellen oder 

Monozyten/Makrophagen migrieren durch ähnliche Prozesse in die entzündete Haut 

(27). Die „Mikroinflammation“ des Endotheliums zusammen mit den neu 

identifizierten low-density Granulozyten und den mitinvolvierten Zytokinen, u.a. 

TNFα, IL-17, IL-22, wurden als mögliche Ursache der metabolischen und 

kardiovaskulären Komorbiditäten der Psoriasis diskutiert (28). 

Sobald die Th1 und Th17 Zellen die Dermis erreicht haben, produzieren sie die 

entsprechenden proinflammatorischen Zytokine. Sowohl die Th1 Zytokine, v.a. TNFα 

und IFNγ, als auch die Th17 Zytokine, wie IL-17, aktivieren die Keratinozyten. Die 

Keratinozyten reagieren auf diese Stimuli und produzieren selbst 

proinflammatorische Zytokine und Chemokine, wie TNFα, IL-1β, IL-6, IL-17, CXCL8-

CXCL11 und CCL20, sowie antimikrobielle Peptide (S100) (25, 27). Wiederum 

aktivieren die von den Keratinozyten produzierten proinflammatorischen Zytokine die 

Immunzellen, sodass dies zu einem Teufelskreis zwischen Epidermis und dermalem 

inflammatorischen Infiltrat führt (25). 

Außerdem erhöht sich durch die Stimulation der proinflammatorischen Zytokine die 

Proliferationsrate der Keratinozyten ca. fünfzigfach und deren Apoptose und 

Differenzierung werden gehindert (24, 29). Diese Phänomene führen zu Akanthose, 

Verlust des Stratus granulosum und Parakeratose, den charakteristischen 

pathologischen Zeichen der psoriatischen Epidermis (27). 

Ein erhöhter Spiegel von TNFα wurde in den Psoriasisplaques und im Serum von 

Psoriasispatienten nachgewiesen (30). Der lösliche TNFα ist ein nicht-glykosyliertes 

Protein, welches als ein Trimer von 51kDalton zirkuliert. Die vorläufige Form bleibt an 

der Zellmembran gebunden und wirkt durch den direkten Kontakt mit Nachbarzellen 

(31). Die Bindung an den spezifischen transmembranen Rezeptoren, TNF-Rezeptor-

1 und -2, triggert die JAK-abhängigen intrazellulären Signale. Als Folge davon wird 

der NFκB aktiviert und in den Zellkern verlegt. Dadurch wird die Expression von 

proinflammatorischen Zytokinen und Adhäsionsmolekülen induziert (32). 

Die IL-17 Familie besteht aus IL-17A und den strukturell ähnlichen IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E und IL-17F, die entweder als IL-17A und IL-17F Homodimere oder IL-

17A/IL-17F Heterodimere durch die Bindung an die IL17RA, IL17RC und IL17RE 

Rezeptoren die inflammatorischen Signale übermitteln. Synergistisch mit anderen 

Zytokinen, wie z.B. TNFα, IL-22 oder IFN-γ werden die IL-17 Signale verstärkt (33).  
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Das IL-23 ist ein Heterodimer bestehend aus p19 und p40 Subeinheiten. Die p40 ist 

eine gemeinsame Subeinheit von IL-23 und IL-12, welches aus p40 und p35 

Subeinheiten formuliert wird. Das IL-23 ist der Hauptpromotor für die Differenzierung 

der naiven T-Zellen zu Effektor- und Gedächtnis-Th17-Zellen und stabilisiert die 

Zytokin-produzierenden pathogenen Th17-Zellen (27, 33). 

Die Immunpathogenese der Psoriasis Arthritis und der Enthesitis als 

Frühmanifestation der Arthritis ähneln der der Plaque-Typ Psoriasis. Auch wenn die 

Zielzellen sich eindeutig unterscheiden, die Immunzellen und die involvierten 

Zytokine sind identisch.   

Myeoloide DC und v.a. plasmazytoide DC sowie angeborene lymphoide Zellen sind 

in der Synovialflüssigkeit von Psoriasis Arthritis Patienten:innen nachgewiesen 

worden. Das von den dendritischen Zellen sezernierte IL-12 und IL-23 wird 

dementsprechend die Differenzierung der naiven T-Zellen in Richtung Th1 oder Th17 

fördern.  Auch die Makrophagen des Synoviums und die fibroblastenähnlichen 

Synoviozyten spielen eine wichtige Rolle bei der Induktion der Entzündung in der 

Psoriasis Arthritis. Das entzündete Synovium führt zu einer Schädigung des Knorpels 

und der Knochen. Durch die Produktion von Matrix-Metalloproteinasen von 

fibroblastenähnlichen Synoviozyten kommt es zur Fibrillierung der Knorpelöberfläche 

und Chondrozyten werden apoptotisch. Interessanterweise werden in PsA 

Knochenerosionen und Osteophyten an den gleichen Lokalisationen beobachtet. Die 

osteolytischen Prozesse sind begrenzt und finden sehr nah am Periost statt. Darüber 

hinaus sind die osteoblastischen Reparaturmechanismen aktiviert, um die 

Homöostase der Knochen zu gewährleisten. Sowohl die Erosionen als auch die 

reaktive Osteogenese sind für die Funktionalität des Gelenks einschränkend (34, 35). 

 

2.5. Therapie der Psoriasis 

Dank des besseren Verständnisses der Pathogenese sind in den letzten Jahren 

hochwirksame gezielte Therapien für die Psoriasis entwickelt worden. Eine wirksame 

Therapie verbessert nicht nur den Hautbefund der Betroffenen, sondern auch deren 

Lebensqualität und unterbricht die inflammatorische Kaskade und ihre 

Konsequenzen.  
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Die Therapie erfolgt nach dem Schweregrad der Erkrankung und der 

Begleiterkrankungen, v.a. dem gleichzeitigen Vorhandensein einer PsA. 

Der Schweregrad der Pso wird nach dem PASI-, BSA- und DLQI-Score eingeschätzt. 

Nach der aktuellen Leitlinie wird die Psoriasis als mild (PASI<10 und DLQI<10) oder 

mittelschwer-schwer (PASI>10 und DLQI>10) eingestuft. In einem Graubereich, in 

der die Haut wenig betroffen (PASI<10) und die Lebensqualität sehr eingeschränkt 

ist (DLQI>10), kann die Therapie von topisch auf systemisch eskaliert werden. 

Voraussetzung dafür ist der Befall von besonderen Lokalisationen (palmoplantar, 

intertriginös, Nägel, sichtbare Areale) und das Auftreten von subjektiven 

Beschwerden (Schmerz, Juckreiz, Schlafstörung) (36).  

Für die milde Psoriasis wird zunächst eine topische Therapie mit 

Calcipotriol/Betamethason empfohlen. Außerdem kommen topische Kortikosteroide 

oder Vitamin-D-Analoga als Monotherapie und Teerderivate, Keratolytika oder auch 

topische Calcineurin-Inhibitoren zum Einsatz (37).  

Eine Systemtherapie ist bei der mittelschwer-schweren Form der Psoriasis indiziert. 

Die Systemtherapien sind in drei Gruppen eingeteilt: die breit-wirkenden klassischen 

Immunsuppressiva, die Biologika und die gezielten niedermolekularen Verbindungen 

(small-molecules). 

Die Fumarsäureester sind seit 1995 für die Therapie der Psoriasis zugelassen. Der 

Wirkmechanismus von Fumarsäureestern ist wenig gut beschrieben. Neben ihrem 

Effekt an den CD4+ und CD8+ T-Zellen können die Fumarsäureester die Aktivierung 

und die Anzahl von Neutrophilen reduzieren (38). Bei der Initiierung der Therapie 

muss die Dosis von Fumarsäreestern titriert werden und die Erhaltungsdosis liegt bei 

30 bis 720mg täglich. Eine 75%ige Besserung des PASI Scores konnte bei 40,3% 

der Patienten unter Dimethylfumarat nach 16 Wochen beobachtet werden. 

Lymphopenie, gastrointestinale Beschwerden und Flushing, als Substanz-spezifische 

Nebenwirkungen, können die Anwendung von Fumasäureestern einschränken (39).   

Methotrexat ist ein Folsäureantagonist, der in den 60er Jahren als 

Chemotherapeutikum des Mamma-Karzinoms entwickelt worden ist. Seitdem ist MTX 

in einer niedrigen immunmodulierenden Dosis (7,5-22,5mg) einmal wöchentlich oral 

oder subkutan für die Therapie der Plaque-Typ Psoriasis und der PsA zugelassen. 

Eine Besserung des Hautbefundes zu 75% (PASI75) erreichen 41% der 
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Patienten:innen. Lebertoxizität, Leukopenie, gastrointestinale Beschwerden und 

Teratogenität sind die wichtigsten Nebenwirkungen von Methotrexat (40).  

Ciclosporin A ist ein Calcineurin-Inhibitor, der die Aktivierung von T-Zellen blockiert. 

Aufgrund der breiten Immunsuppression kann das Ciclosporin A bei verschiedenen 

immunologischen Krankheiten angewendet werden. Seit 1993 ist Ciclosporin A in 

einer Dosierung 2.5-5 mg/kg KG für die Therapie der Pso zugelassen (41). PASI75 

wird bei ca. 71% der Patienten:innen nach 16 Wochen erreicht (42). Unter der 

Therapie mit Ciclosporin A können eine reversible Nephrotoxizität mit nephrogener 

Hypertonie, Lebertoxizität oder Plattenepithelkarzinome als Nebenwirkungen 

auftreten (41).  

Weniger wirksam als die o.g. Therapien für Psoriasis ist das Acitretin, ein Vitamin-A-

Säure Derivat, welches die Aktivierung von Retinoidrezeptoren hemmt. Aufgrund der 

fehlenden immunsupprimierenden Eigenschaften ist das Acitretin in manchen 

Situationen besonders wertvoll. Acitretin ist seit 1993 für die Therapie der Plaque-Typ 

Psoriasis zugelassen. Jedoch ist seine Anwendung aufgrund der Nebenwirkungen, 

u.a. Lebertoxizität, Lipidstoffwechselstörung, Teratogenität, nur bei bestimmten 

Patientengruppen möglich (41).  

Die ersten gezielten Psoriasistherapien waren die Inhibitoren von TNFα. Zu dieser 

Gruppe gehören das Fusionsprotein Etanercept, die humanen bzw. humanisierten 

Antikörper Adalimumab, Golimumab, Certolizumab-pegol sowie der chimäre 

Antikörper Infliximab.  Etanercept, Adalimumab, Certolizumab-pegol und Infliximab 

sind sowohl für die Plaque-Typ Psoriasis als auch für die Psoriasis Arthritis und die 

axiale Spondylarthritis zugelassen. Golimumab ist ausschließlich für die Psoriasis 

Arthritis und die axiale Spondylarthritis zugelassen. Bakterielle und virale sowie 

opportunistische Infektionen, Tuberkulose, Reaktivierung von Hepatitis B, 

demyelinisierende Erkrankungen und maligne Erkrankungen u.a. nicht-melanozytäre 

Hauttumore sind die häufigsten Nebenwirkungen der Klasse von TNFα-Inhibitoren. 

Trotz allem haben die TNFα-Inhibitoren, als erste Klasse der Biologika, die Therapie 

der Psoriasis revolutioniert. Die Wirksamkeit konnte nicht nur an den 

Hautmanifestationen, sondern auch den Arthritisbeschwerden und der radiologischen 

Progression der PsA in verschiedenen Studien nachgewiesen werden (10). 

Um die Differenzierung von Th1-Zellen und als Folge davon die Produktion von Typ-

1 Zytokinen und u.a. TNFα zu blockieren, wurden monoklonale Antikörper gegen die 
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p40-Einheit des IL-12 entwickelt. Da p40 eine gemeinsame Einheit von IL-12 und IL-

23 ist, wird nebst IL-12 auch das IL-23 neutralisiert. Von den zwei anti-p40-

Antikörpern Briankinumab und Ustekinumab in der Entwicklungsphase wurde nur das 

Ustekinumab für die Plaque-Typ Psoriasis und die PsA zugelassen (43-45). Durch 

die gleichzeitige Blockade von IL-12 und IL-23 hat diese Klasse von Therapien eine 

noch höhere Wirksamkeit für die Psoriasis mit einem günstigeren Sicherheitsprofil 

gezeigt. Das IL-23 führt zu der Inhibition der Differenzierung von naiven T-Zellen in 

die Th-17 Richtung und hemmt damit die Produktion von Th-17-Zytokinen, wie z.B. 

IL-17 oder IL-22 (33). 

Die weitere Entwicklung von gezielten Psoriasistherapien fokussierte sich auf die Th-

17 Differenzierung. Secukinumab war der erste Antikörper in dieser Klasse, der das 

IL-17A blockiert. Darüber hinaus repräsentieren Ixekizumab als anti-IL-17A 

Antikörper, Brodalumab als IL17RA-Rezeptor Antagonist und neuerlich Bimekizumab 

als IL-17A und IL-17F Antikörper die weitere Entwicklung der Therapien der anti-IL-

17 Klasse. Die IL-17-Inhibitoren sind sowohl bei der Plaque-Typ Psoriasis als auch 

der Psoriasis Arthritis und axialen Spondylarthritis gut wirksam. Aufgrund der 

Blockade von IL-17 können die anti-IL17 Therapien nebst den allgemeinen 

Nebenwirkungen eine chronisch-entzündliche Darmerkrankung triggern oder 

Candida-Infektion der Barriereepithelien verursachen (46, 47). 

Guselkumab, Tildakizumab und Risankizumab sind die ersten selektiven IL-23 

Antikörper für die Therapie der Psoriasis. Aufgrund der Selektivität der Inhibition von 

IL-23 und daher der Blockade der Differenzierung von pathogenen Th-17 Zellen 

zeigten sie eine hervorragende Wirksamkeit an der Psoriasis ohne das Auftreten von 

IL-17 klassespezifischen Nebenwirkungen, wie CED oder Candidainfektionen. Durch 

die wichtige Rolle des IL-23 in der Pathogenese der PsA resultiert die Blockade des 

IL-23 durch die Antikörper in einem sicheren und wirksamen Therapieansatz auch für 

die PsA (33).  

Außer den monoklonalen Antikörpern, die Zytokine selektiv blockieren, wurden in den 

letzten Jahren neue Substanzen mit einem niedrigen Molekulargewicht, die 

sogenannten „small-molecules“, als orale gezielte Therapien der Psoriasis oder auch 

anderer inflammatorischer Erkrankungen entwickelt. Diese Moleküle penetrieren die 

Zellen und blockieren intrazelluläre Signale (48). Apremilast ist ein 

Phosphodiesterase-4 Inhibitor und ist das erste small-molecule, welches für die 
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Therapie der Psoriasis und PsA zugelassen wurde (49, 50). Darüber hinaus wurden 

die JAK-Kinase-Inhibitoren Tofacitinib und Upadacitinib für die Therapie der PsA 

zugelassen (51, 52). Beide JAK-Kinase-Inhibitoren zeigen eine gute Wirksamkeit 

auch für die Plaque-Typ Psoriasis (51, 53). In einer späten Entwicklungsphase der 

gezielten oralen Therapien für Psoriasis und PsA im Feld der JAK-Kinase Inhibitoren 

befindet sich das Deucravacitinib, ein Tyrosin-Kinase-2 Inhibitor (54, 55).  

 

 

 

 

Abbildung 1: Ansatzpunkte der gezielten Psoriasistherapie mit monoklonalen 

Antikörpern. Abbildung vom Autor erstellt. 

 

 

 

  



15 
 

3. Eigene Arbeiten 

Ambivalent Effects of Tumor Necrosis Factor Alpha on Apoptosis of Malignant and 

Normal Human Keratinocytes 

Skin Pharmacol Physiol. 2021;34(2):94-102. doi: 10.1159/000513725 

Kokolakis G, Sabat R, Krüger-Krasagakis S, Eberle J 

 

Das proinflammatorische Zytokin Tumornekrosefaktor-alpha (TNFα) ist sowohl in die 

Vorgänge der Apoptose als auch die Vorgänge des Zellüberlebens involviert. Durch Bindung 

von TNF-Rezeptor 1 oder 2 kommt es zur Wirkung des Zytokins. Der TNF-Rezeptor 1 ist 

vorrangig an der Signalübertragung bei der Apoptose beteiligt. Die apoptotischen 

Mechanismen in der Zelle können intrinissch über Mitochondrien oder extrinsisch über 

Todesrezeptoren erfolgen. Todesrezeptorliganden, wie der TNF-Related-Apoptosis-Inducing-

Ligand (TRAIL) induzieren spezifisch extrinsische Apoptose, während Zytostatika wie 5-

Fluoruracil (5FU) intrinsische Apoptose induzieren. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung 

der Wirkung von TNFα auf die Apoptose bei malignen und normalen Keratinozyten. Es erfolgte 

die Stimulierung von Zellen der humanen kutanen Zelllinie Squamous Cell Carcinoma 13 

(SCC-13), immortalisierten humanen Keratinozyten (HaCaT) sowie von primären normalen 

humanen Keratinozyten (PNHK) mit TNFα. Daran wurde entweder die extrinsische oder 

intrinsische Apoptose mittels TRAIL bzw. 5FU induziert. Eine dosisabhängige Induktion von 

Apoptose wurde mit verschiedenen Konzentrationen von TRAIL untersucht. Um unspezifische 

Effekte auszuschließen, wurde die Wirkung von TNFα mit dem monoklonalen anti-TNFα 

Antikörper Infliximab neutralisiert. Die Zellviabilität, Zellproliferation, Apoptose, Zytotoxizität 

sowie Expression von Caspase-3 wurden mit entsprechenden Verfahren untersucht (WST-

Zellproliferationstest, DNA-Fragmentation ELISA, Durchflusszytometrie, kolorimetrische 

Analyse der Lactatdehydrogenase, Western Blot). In der vorliegenden Studie konnte ein 

synergistischer Effekt von TNFα in Kombination mit 5FU und TRAIL auf die Zellviabilität der 

Zelllinien SCC-13 und HaCaT nachgewiesen werden. Hier zeigte sich eine Verstärkung der 

apoptotischen Effekte von sowohl den intrinsischen als auch extrinsischen Stimuli. Ein Effekt 

von TNFα auf die Zellviabilität der Zelllinie PNHK konnte nicht gezeigt werden. Die 

Vorstimulation mit TNFα hatte einen schützenden Effekt auf die TRAIL- und 5FU-abhänigige 

Apoptose. Diese Effekte zeigten sich für TNFα spezifisch und dosisabhängig. Die 

apoptotischen Effekte führten zu der Spaltung von Pro-caspase-3. Es konnten 

entgegengesetzte Effekte von TNFα in malignen im Vergleich zu normalen humanen 

Keratinozyten gezeigt werden. Der TNFα fördert die Apoptose von malignen Keratinozyten, 

wenn sie mit dem Zytostatikum 5FU behandelt werden. Da der TNFα eine wichtige Rolle in 

der Pathogenese der Psoriasis spielt und dessen Blockade mit monoklonalen Antikörpern oder 
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Etanercept therapeutisch häufig eingesetzt wird, könnten die Ergebnisse dieser Studie für die 

Therapieentscheidung von Psoriasispatient:innen relevant sein. Bei Psoriasispatient:innen mit 

epithelialen Tumoren, wie aktinischen Keratosen oder Plattenepithelkarzinomen, sollte die 

Blockade von TNFα möglichst vermieden werden.   
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The Effect of TNF-Inhibitors on Nail Psoriasis and Psoriatic Arthritis 

—Real-World Data from Dermatology Practice 

J Pers Med. 2021 Oct 25;11(11):1083. doi: 10.3390/jpm11111083 

Kokolakis G, Sabat R, Fischer I, Gomis-Kleindienst S, Fritz B, Burmester G-R,  

Ghoreschi K, Ohrndorf S 

 

Bei der Psoriasisarthritis kommt es oft zum Auftreten von Gelenkbeschwerden Jahre nach der 

Diagnosestellung einer Plaque-Typ Psoriasis. Basierend darauf sollten Dermatolog:innen 

frühzeitig auf eine PsA untersuchen und dementsprechend behandeln. In der vorliegenden 

Studie wurden Patient:innen mit Psoriasis vulgaris mit Nagel- und Gelenkbeteiligung unter 

Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren untersucht. Es erfolgte die Durchführung einer 

prospektiven, multizentrischen, nicht-interventionellen, offenen Studie mit dem Ziel der 

Beurteilung der Wirksamkeit einer Dauertherapie mit Adalimumab, Etanercept und Infliximab 

über einen Zeitraum von 24 Monaten bei Patient:innen mit moderater bis schwerer Psoriasis 

vom Plaque-Typ und PsA, die dermatologisch betreut sind. Zur Erfassung der 

krankheitsspezifischen Charakteristika kamen der Psoriasis Area and Severity Index, Nail 

Psoriasis Severity Index (NAPSI), die Erfassung der Gelenkbeteiligung, der Dermatology Life 

Quality Index (DLQI) und der Health Assessment Questionnaire (HAQ) zum Einsatz. Im ersten 

Jahr erfolgte die Erhebung alle 3 Monate, im 2. Jahr alle 6 Monate. 

Es erfolgte der Einschluss von 100 Patient:innen mit Plaque-Typ Psoriasis, Nagelpsoriasis und 

PsA. Drei Monate nach Therapiebeginn zeigte sich eine signifikante Verringerung des NAPSI 

im Vergleich zu den Ausgangswerten (Mittelwert±SD, 22.9±17.8 vs. 33.8± 21.4; p < 0.001). 

Eine signifikante Reduktion der schmerzhaften und geschwollen Gelenke innerhalb der ersten 

drei Monate wurde ebenfalls beobachtet; Mittelwerte Baseline 10.8±11.5 zu  6.4±10.3 (p < 

0.001) und von 6.4±9.5 zu 3.1±7.2 (p < 0.001) jeweils. Unter Therapie zeigte sich eine 

Verbesserung der Beteiligung der distalen Interphalangealgelenke sowie eine Reduktion von 

DLQI und HAQ Werten.  

Insgesamt zeigt sich eine Verbesserung der Beschwerdekontrolle im Bereich der Haut, Nägel 

und Gelenke sowie der Lebensqualität und Funktionalität. Dermatolog*innen haben eine 

wichtige Funktion bei der Diagnosestellung und Langzeitbetreuung von Patient:innen mit 

Psoriasis mit Gelenkbeteiligung. 
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Efficacy of Adalimumab for Nail Psoriasis During 24 Months of Continuous Therapy 

Acta Derm Venereol. 2020 Jul 28;100(14). doi: 10.2340/00015555-3545 

Kokolakis G, Bachmann F, Wolk K, Sabat R, Philipp S 

 

Im Rahmen der Plaque-Typ Psoriasis ist eine Nagelbeteiligung häufig und tritt bei bis zu 80% 

der Patient:innen auf. In den meisten Fällen ist ein Therapieansprechen begrenzt. Um die 

Wirksamkeit von Adalimumab bei der Nagelpsoriasis zu prüfen, erfolgte die Durchführung 

einer prospektiven, multizentrischen, nicht-interventionellen Studie. In diese Studie erhielten 

267 Patient*innen mit Nagelbeteiligung Adalimumab über einen 24-monatigen Zeitraum. Es 

erfolgte die Bewertung der Wirksamkeit von Adalimumab bei der Nagelbeteiligung der 

Psoriasis und Prädiktoren für ein besseres therapeutisches Ansprechen wurden festgestellt. 

Zur statistischen Analyse wurden der Kolmogorov-Smirnov-, Mann-Whitney U-, Wilcoxon-, χ2- 

Test sowie die Rangkorrelation nach Spearman angewendet. Eine Reduktion des 

Nagelbefalles, erfasst mittels Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI), um 32.8% nach 3 

Monaten (p < 0.001) und um fast 50% (p < 0.001) nach 6 Monaten verglichen mit mittleren 

NAPSI-Ausgangswerten von 34.2 ± 1.3 konnte nachgewiesen werden. Nach einem Zeitraum 

von 6 Monaten erreichten 60.0% der Patient:innen einen NAPSI50, 36.4% der Patient:innen 

einen NAPSI75, und 21.7% der Patient:innen einen NAPSI90. Nach 12 bzw. 24 Monaten 

erreichten 42% und 60% der Patient:innen einen NAPSI90 und nach 12 Monaten bestand eine 

signifikante Korrelation der Verringerung des NAPSI und einer Verbesserung der 

Lebensqualität, erfasst mit dem Dermatology Life Quality Index. Die Therapie mit Adalimuab 

zeigte sich effektiver bei jüngeren Patient:innen und Patient:innen mit höherem Body Mass 

Index (BMI), was eine Stratifizierung nach Alter, Geschlecht und BMI ergab.  

Im Rahmen der Studie konnte gezeigt werden, dass Adalimumab eine effektive dauerhafte 

Therapie bei Nagelbeteiligung der Psoriasis darstellt. Eine Verbesserung der Nagelbeteiligung 

korreliert mit einer Verbesserung der Hauterkrankung und der krankheitsspezifischen 

Lebensqualität. 
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Increased skin clearance and quality of life improvement with brodalumab compared 

with ustekinumab in psoriasis patients with aggravating lifestyle factors 

Dermatol Ther (Heidelb). 2021 Dec;11(6):2027-2042. doi: 10.1007/s13555-021-00618-5 

Kokolakis G, Vadstrup K, Hansen JB, Carrascosa JM 

 

Bei Patient:innen mit Psoriasis vulgaris treten Adipositas, Alkohol- und Nikotinkonsum häufig 

auf und sind nachweislich mit einer vermehrten Krankheitsaktivität und einer geringeren 

Adhärenz sowie einem geringeren Therapieansprechen assoziiert. In der vorliegenden Arbeit 

wurde die Wirksamkeit des monoklonalen Antikörper gegen den Interleukin (IL)-17-Rezeptor 

A, Brodalumab, und des monoklonalen Antikörpers gegen die p40 Untereinheit von IL-12 und 

IL-23, Ustekinumab, im Hinblick auf verschlechternde und möglicherweise die Behandlung 

beeinflussende Lebensstilfaktoren untersucht. Hierbei erfolgte eine post-hoc-Analyse der 

zusammengefassten Daten der Phase 3 Studien AMAGINE-2 und -3. In diesen Studien 

erfolgte die Erfassung des kompletten Rückgangs der Hautveränderungen mittels Psoriasis 

Area and Severity Index (PASI; PASI100 – Rückgang der Hautveränderungen um 100%) und 

der Verbesserung der Lebensqualität, welche mittels Dermatology Life Quality Index (DLQI – 

Ziel-Punktwert: 0/1) eingeschätzt wurde. Zudem erfolgte die Dokumentation bei Vorliegen der 

Risikofaktoren Adipositas, Alkohol- und Nikotinkonsum. Mittels konkurrierendem Risikomodell 

der verfügbaren Daten wurde die kumulative Inzidenz eines PASI100 oder eines partielen 

klinischen Ansprechens über einen Studienzeitraum von 52 Wochen ermittelt. Es wurden 929 

Patienten mit moderater bis schwerer Psoriasis (Therapie mit Brodalumab 210mg, n=339; 

Therapie mit Ustekinumab, n=590) in die vorliegende Studie eingeschlossen. Zum Zeitpunkt 

der 52. Woche lagen folgende Chancenverhältnisse (95% Konfidenzintervall) für einen 

kompletten Rückgang der Hautveränderungen unter Therapie mit Brodalumab im Vergleich 

zur Therapie mit Ustekinumab bei Patienten mit keinem, einem, zwei oder drei Risikofaktoren 

vor: 2.50 (1.14–5.46, P = 0.0186), 4.64 (2.80–7.69, P<0.0001), 2.06 (1.25–3.40, P = 0.0045), 

and 2.55 (0.55–11.91, P = 0.2117). Die entsprechenden Chancenverhältnisse (95% 

Konfidenzintervall) für einen DLQI-Wert von 0/1 betrugen: 1.72 (0.78–3.79, P = 0.1883), 2.49 

(1.54–4.02, P<0.0002), 1.57 (0.97–2.54, P = 0.0666), sowie 2.07 (0.45–9.57, P = 0.3438). 

Insgesamt zeigte sich die kumulative Inzidenz der Patienten:innen, welche einen PASI100 im 

Zeitraum der 52 Wochen erreichten durchgehend höher in der Brodalumab-Gruppe verglichen 

mit der Ustekinumab-Gruppe. Dieser Unterschied war unabhängig von der Anzahl der 

Risikofaktoren (für einen oder zwei vorliegende Risikofaktoren: P<0.0001, für drei vorliegende 

Risikofaktoren: P=0.0029). Zusammenfassend, führt eine Therapie mit Brodalumab im 

Vergleich zur Therapie mit Ustekinumab bei moderater bis schwerer Psoriasis zu höheren 

Raten eines kompletten Rückgangs der Hautveränderungen und einer Normalisierung der 
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Lebensqualität, wobei die Überlegenheit unabhängig vom Vorliegen von verschlechternden 

Lebensstil-Faktoren ist. 
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Brodalumab is associated with high rates of complete clearance and quality of life 

improvement: A subgroup analysis of patients with psoriasis and concomitant 

psoriatic arthritis 

Dermatology.2022;238(4):620-629. doi: 10.1159/000520290 

Kokolakis G, Vadstrup K, Hansen JB, Carrascosa JM 

 

Die Psoriasisarthritis stellt ein chronisches entzündliches Krankheitsbild dar, welches mit der 

Psoriasis assoziiert ist und zu einer signifikanten körperlichen Funktionseinschränkung sowie 

zu einer verringerten Lebensqualität führen kann. Zur Vermeidung eines Fortschreitens der 

PsA mit Entwicklung von irreversiblen Gelenkdestruktionen ist eine adäquate Therapie bei 

Auftreten der Erkrankung notwendig. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist ein Vergleich der 

Therapie mit dem monoklonalen Antikörper gegen den Interleukin (IL)-17-Rezeptor A, 

Brodalumab, und dem monoklonalen Antikörper gegen die p40 Untereinheit von IL-12 und IL-

23, Ustekinumab, im Hinblick auf die klinische Wirksamkeit und den Einfluss auf die 

Lebensqualität bei Patient:innen mit moderater bis schwerer Pso und vorliegender PsA. Es 

wurde eine post-hoc-Analyse der zusammengefassten Daten aus den Phase 3 Studien 

AMAGINE-2 und -3 durchgeführt. In den Studien erfolgte die Erfassung des kompletten 

Rückgangs der Hautveränderungen mittels Psoriasis Area and Severity Index (PASI; PASI100 

– Rückgang der Hautveränderungen um 100%), der Verbesserung der Schwere der 

Symptome mittels Psoriasis Symptom Inventory (PSI – Ziel-Punktwert≤8), der Lebensqualität 

(Dermatology Life Quality Index (DLQI – Ziel-Punktwert: 0/1) sowie des Vorliegens einer 

begleitenden PsA. Mittels konkurrierendem Risikomodell erfolgte die Analyse der kumulativen 

Inzidenz eines PASI100 oder einem unzureichenden klinischen Ansprechen über den 

Studienzeitraum von 52 Wochen. Insgesamt wurden 929 Patient:innen mit moderater bis 

schwerer Pso zur Analyse eingeschlossen. Eine begleitende PsA war bei n=79/339 (23%) der 

Patient*innen unter Therapie mit Brodalumab und bei n=110/590 (19%) der Patient*innen 

unter Therapie mit Ustekinumab vorliegend. Nach 52 Wochen betrug das 

Chancenverhältnisse (95% Konfidenzintervall) für eine komplette Remission der 

Hautveränderungen (PASI100) unter Therapie mit Brodalumab im Vergleich zu einer Therapie 

mit Ustekinumab 3.15 (1.52–6.55, p=0.0015) in der Patient:innengruppe mit begleitender PsA 

und 3.05 (2.19–4.26, p<0.0001) in Patient:innengruppe ohne begleitende PsA. Unter Therapie 

mit Brodalumab im Vergleich zu einer Therapie mit Ustekinumab betrugen die 

Chancenverhältnisse (95% Konfidenzintervall) für einen DLQI-Wert von 0/1 2.05 (1.07–3.90, 

p=0.0277) und 1.83 (1.32–2.53, p=0.0002) sowie entsprechend für einen PSI≤8 3.42 (1.43–

8.18, p = 0.0036) und 1.40 (1.01–1.95, p = 0.0434), jeweils für die Patient:innengruppe mit 

begleitender PsA und ohne begleitende PsA. Die kumulative Inzidenz der Patient:innen, 

welche einen PASI100 im Zeitraum der 52 Wochen erreicht hatten, war für die Brodalumab-
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Gruppe sowohl für Patient:innen mit begleitender PsA (p=0.0001) als auch ohne begleitende 

PsA (p <0.0001) höher, verglichen mit der Ustekinumab-Gruppe. Zusammenfassend, führt die 

Therapie mit Brodalumab im Vergleich zu einer Therapie mit Ustekinumab bei Patient:innen 

mit moderater bis schwerer Psoriasis zu einer hohen Rate an komplettem klinischen 

Ansprechen und einem höheren kumulativen therapeutischen Vorteil. Diese Überlegenheit von 

Brodalumab gegenüber Ustekinumab ist unabhängig vom Vorliegen/Nichtvorliegen einer PsA. 

Um eine komplette Remission der Hautveränderungen und eine ausgesprochene 

Verbesserung der Lebensqualität bei Psoriasispatient:innen unabhängig vom gleichzeitigen 

Vorliegen einer PsA zu erreichen, ist die Blockade des IL-17 durch Brodalumab gegenüber 

der Blockade von IL12/IL-23 durch Ustekinumab zu bevorzugen.  
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4. Diskussion 

Die Fortschritte im Verständnis der Immunpathogenese von Psoriasis hat zur 

Identifizierung von neuen Therapiezielen geführt. Die Entwicklung von gezielten 

Therapien gegen die verschiedenen pathogenetischen Ansatzpunkte stellt 

personalisierte Therapiekonzepte für Psoriasispatienten:innen basierend auf 

Patientencharakteristika, Psoriasismanifestationen oder Begleiterkrankungen bereit. 

Die TNFα-Inhibitoren waren die ersten gezielten Therapien der Psoriasis, die durch 

die Blockade von TNFα eine hervorragende Wirksamkeit an der Plaque-Psoriasis, 

Nagelpsoriasis, Psoriasis Arthritis und axiale Spondyloarthritis gezeigt haben (10, 56, 

57). Infliximab war der erste chimäre monoklonale Antikörper gegen TNFα. Infliximab 

brachte die Revolution in der Psoriasistherapie mit einer ca. 90% durchschnittlichen 

Besserung des PASI-Scores nach 10 Wochen (58). Außer den immunologischen 

Effekten durch die Inhibition vom TNFα-Signalling zeigte sich eine Normalisierung 

der apoptotischen Balance der psoriatischen Keratinozyten unter der Therapie mit 

Infliximab (24, 58). Die Einschränkung der intravenösen Verabreichung von Infliximab 

konnte durch die Entwicklung von Etanercept, Adalimumab, Golimumab und 

Certolizumab-pegol als subkutan applizierbare TNFα-Inhibitoren aufgehoben werden 

(10). 

Trotz der guten Wirksamkeit mit einem günstigen Sicherheitsprofil weisen die TNFα-

Inhibitoren klassenspezifische Nebenwirkungen, wie Tuberkulose oder Malignitäten 

insbesondere Plattenepithelkarzinome (PEC) auf (10). Die lichtinduzierten 

Hauttumore sind bei den Psoriasispatienten:innen besonders häufig. In einer großen 

Kohorte konnte eine Prävalenz von Hautkrebs von 3.5% in Psoriasispatienten:innen 

vs. 0.8% bei der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Davon betrafen 2.8% den 

nicht-melanozytären Hautkrebs (59). Der Grund dafür könnten die intensive UV-

Exposition i.R. der Phototherapie für die Psoriasis oder die langzeitige Vortherapie 

mit Ciclosporin A sein. Um die pathogenetische Rolle des TNFα in der Viabilität von 

malignen Keratinozyten zu beleuchten und den Einfluss dessen Inhibition auf die 

apoptotischen Effekte vom 5-Fluoruracil (5FU) als Standardzytostatikum bei PEC zu 

untersuchen, induzierten wir endogene und exogene apoptotische Wege in PNHK, 

HaCaT und SCC-13 Zellen. TNFα zeigte einen synergistischen Effekt der 

apoptotischen Stimuli von TRAIL und 5FU in den malignen Keratinozyten. Die 

Synergie konnte durch die Blockade von TNFα mittels Infliximab aufgehoben werden. 
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Außerdem wurde der apoptotische Effekt von 5FU an der PNHK durch den TNFα 

abgeschwächt (60). Das 5FU ist eine gut etablierte Chemotherapie für aktinische 

Keratosen bzw. PEC, die sowohl topisch als auch systemisch verabreicht wird (61, 

62). Diese Ergebnisse deuten auf die Wichtigkeit der Anwesenheit von TNFα für das 

Therapieansprechen von 5FU bei malignen Tumoren der Keratinozyten hin. Die 

Blockade von TNFα, beispielsweise mit Infliximab, könnte zu einem verminderten 

Therapieerfolg von 5FU bei Psoriasispatienten:innen mit solchen Tumoren führen.  

Trotz möglicher Nebenwirkungen ist das Sicherheitsprofil von TNFα-Inhibitoren 

günstig und sind mit ihrem Ansatz in der Psoriasis und derer Komorbiditäten 

besonders bedeutsam. Zudem sind TNFα-Inhibitoren bei Nagelpsoriasis und 

Psoriasis Arthritis sehr wirksam (10). In einer prospektiven nicht-interventionellen 

Studie bei Psoriasispatienten:innen mit Nagelbeteiligung und gleichzeitiger PsA 

untersuchten wir die Wirksamkeit der ununterbrochenen Therapie mit Etanercept, 

Infliximab und Adalimumab über 2 Jahre. Die Inhibition von TNFα führte zu einer 

schnellen und anhaltenden Besserung der Plaque und Nagel-Psoriasis. Außerdem 

verbesserten sich die Arthritissymptome im Hinblick auf die Anzahl der 

geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke. Zusätzlich wurde eine konstante 

Besserung der Lebensqualität (DLQI) und des Gesundheitsstatus (HAQ) der 

Patienten beobachtet. Bereits 3 Monate nach der Einleitung der Therapie erreichten 

die Patienten das Funktionalitätsziel für die Kontrolle der Erkrankung (HAQ<0.5) (57). 

Die Indikation zur Therapie wurde nach dermatologischen Kriterien gestellt und die 

Patienten wurden ausschließlich von Dermatologen betreut. In der untersuchten 

Kohorte wurde auch die PsA ausreichend therapiert. Für die Optimierung der 

Therapie der PsA und für die Etablierung der Therapieentscheidung von 

Dermatologen wurde ein interdisziplinäres Konsenspaper veröffentlicht. Eine 

Therapie mit TNFα-Inhibitoren wird bei Psoriasispatienten:innen mit PsA, Enthesitis, 

Daktylitis oder axiale Spondylarthritis empfohlen (63). 

Adalimumab war der erste monoklonale Antikörper gegen TNFα als sc Applikation für 

die Therapie der Plaque-Typ Psoriasis. Mehr als die Hälfte der Patienten erreichen 

unter Adalimumab eine 90% Verbesserung des PASI-Scores nach 16 Wochen im 

Vergleich zu 13.6% der Patienten unter MTX (64). Die Wirksamkeit von Adalimumab 

an der Nagelpsoriasis nach 52 Monaten Therapie wurde in einer Phase 3 placebo-

kontrollierten Studie nachgewiesen. Nach einem Jahr Therapie mit Adalimumab 
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erreichten ca. 65% der Patienten eine 75%ige Besserung der Nagelpsoriasis 

(NAPSI75) (65). Darüber hinaus untersuchten wir die Wirksamkeit von Adalimumab 

an der Psoriasis der Nagelmatrix und des Nagelbettes über eine Therapiedauer von 

2 Jahren. Sowohl die Nagelmatrix als auch das Nagelbett von Patienten mit 

Nagelpsoriasis verbesserten sich signifikant innerhalb von 3 Monaten. 

Interessanterweise waren ein jüngeres Probandenalter (≤47 Jahre) als das 

Durchschnittalter der Kohorte und ein erhöhter BMI begünstigende Prädiktoren für 

das bessere Ansprechen auf die Therapie. Das Geschlecht zeigte keinen relevanten 

Einfluss auf den Therapieerfolg. Auch die Lebensqualität der Patienten:innen mit 

Nagelpsoriasis verbesserte sich unter der Therapie mit Adalimumab und korrelierte 

signifikant mit dem NAPSI-Score nach 12 Monaten Therapie (56). Nagelpsoriasis ist 

mit schlechter Lebensqualität, psychologischem Stress und Verlegenheit assoziiert 

(66). Auch die Funktionalität der Patienten mit Nagelpsoriasis ist im Alltag 

eingeschränkt (67). Aufgrund des schlechten Ansprechens der Lokaltherapien und 

der Belastung der Patienten gehört die Nagelpsoriasis zu den besonderen 

Lokalisationen der Psoriasis für die Eskalierung der Therapie von topisch auf 

systemisch (68). Adalimumab bietet eine vielversprechende Therapieoption für 

Patienten mit Nagelpsoriasis.       

Die Entwicklung von neuen Klassen von Biologika nach den TNFα-Inhibitoren 

ermöglicht höhere Therapieerfolge mit einem besseren Sicherheitsprofil. 

Ustekinumab, als einziger p40-Inhibitor, ist sowohl für die Plaque-Typ Psoriasis als 

auch für die PsA in einer körpergewichtsadaptierten Dosierung zugelassen (43, 69). 

Die Häufigkeit von Infektionen und auch von den Malignitäten von Keratinozyten 

unter der Therapie mit Ustekinumab ist deutlich geringer im Vergleich zu den TNFα-

Inhibitoren (43). Noch wirksamer als Ustekinumab oder TNFα-Inhibitoren sowohl für 

den Plaque-Typ Psoriasis als auch für die PsA sind die IL-17-Antikörper (70, 71). 

Brolamumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper, der selektiv den Rezeptor IL-

17RA blockiert. Im Vergleich zu Ustekinumab zeigte Brodalumab eine schnellere und 

höhere Wirksamkeit bei Patienten mit Plaque-Typ Psoriasis (72). Die Wirksamkeit 

von Brodalumab bei PsA, Enthesitis und Daktylitis konnte ebenfalls in einer placebo-

kontrollierten Phase 3 Studie bewiesen werden (73). In einer post hoc Analyse der 

Phase 3 Studien von Brodalumab (72) haben wir die Wirksamkeit von Brodalumab 

vs. Ustekinumab bei der Plaque-Typ Psoriasis von Patienten mit begleitender PsA 

verglichen. Brodalumab zeigte eine höhere Wirksamkeit bei der Plaque-Typ 
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Psoriasis, eine schnellere Besserung der Lebensqualität und eine signifikantere 

Linderung der Psoriasissymptome im Vergleich zu Ustekinumab für die gesamte 

Beobachtungsdauer unabhängig von einer gleichzeitigen PsA (74). Diese Ergebnisse 

können von Bedeutung sein, wenn Dermatologen bei Psoriasispatienten:innen mit 

begleitender PsA die Therapieentscheidung treffen sollen. Üblicherweise folgt die 

Manifestation der PsA einer bereits vorbekannten Plaque-Typ Psoriasis. Bei ca. 67% 

der Patienten tritt die PsA erst 10-20 Jahre nach der Erstmanifestation der Pso auf 

(75). Aus diesem Grund sind häufig die Dermatologen die ersten Behandler, die eine 

PsA diagnostizieren und entsprechend therapieren. Die überlappende Pathogenese 

der Pso und PsA hat, mit der Ausnahme von Fumarsäureestern und Ciclosporin A, 

zu der Entwicklung von gemeinsamen Therapien geführt. Abhängig von der 

Manifestation, die im Vordergrund steht, Pso oder PsA, kann die Therapie 

entsprechend ausgewählt werden. In einer head-to-head Phase-3-Studie mit 

kombinierten Endpunkten, wurde gezeigt, dass Ixekizumab besser als Adalimumab 

wirkte, wenn die Pso im Vordergrund stand (Ziel PASI100). Im Gegensatz dazu war 

die Wirkung von Ixekizumab nicht überlegen bei Patienten mit ausgeprägter Plaque-

Typ Psoriasis und gleichzeitiger aktiver PsA (Ziel PASI100 und ACR50) (76).    

Nach aktuellen Studiendaten konsumiert ein Drittel der Psoriasispatienten:innen 

übermäßig Alkohol. Nebst der erhöhten Prävalenz von Depression, Angststörung und 

psychologischen Störung ist die alkoholassoziierte Mortalität der 

Psoriasispatienten:innen im Vergleich zu der gesunden Bevölkerung deutlich erhöht. 

Psoriasispatienten:innen konsumieren Alkohol, um den psychologischen Stress zu 

kompensieren (77). Abermals kann Alkoholkonsum zu einer Verschlechterung der 

Pso führen. Zudem wird Alkoholabusus von mehr als 80mg/Tag mit einem 

schlechteren Therapieansprechen assoziiert (78). Außer Alkohol kann Nikotin 

ebenfalls das Erstauftreten und den Verlauf der Psoriasis beeinflussen. Nicht nur die 

Adhärenz der Patienten an die Therapien, sondern auch das Therapieansprechen 

können durch den Nikotinabusus beeinträchtigt werden (79, 80). In ähnlicher Weise 

zählt der erhöhte BMI bzw. die Adipositas als Risikofaktor für die Psoriasis. 

Adipositas wird mit schwerer Psoriasis assoziiert (81). Für die Auswahl der 

passenden Therapien in der Alltagpraxis sind solche gravierenden Faktoren 

entscheidend. Wir untersuchten den Einfluss des Vorhandenseins von keinem, 

einem, zweien oder allen dreien Faktoren auf das Therapieansprechen von 

Ustekinumab oder Brodalumab in einer Subanalyse der Phase-3-Studien AMAGINE-
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2 und -3. In allen vier Szenarien war die Therapie mit Brodalumab deutlich wirksamer 

als Ustekinumab. Eine signifikant höhere Anzahl von Patienten in der 

Brodalumabgruppe erreichte eine komplette Remission der Plaque-Typ Psoriasis. 

Auch die Verbesserung der Lebensqualität der Patienten und die Linderung von 

Psoriasissymptomen waren signifikant höher im Brodalumab-Arm unabhängig von 

dem Vorhandensein der untersuchten Risikofaktoren (82).      
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5. Zusammenfassung 

Durch die Fortschritte im Verständnis der Immunpathogenese der Psoriasis wurden 

neue hochwirksame und sichere gezielte Therapien entwickelt. Diese neuen 

Therapien ermöglichen individuelle Therapiekonzepte für die Betroffenen. Solche 

personalisierten Therapien garantieren die höchste Wirksamkeit mit den geringsten 

Nebenwirkungen für die Patienten in der Zusammenschau von demographischen 

Daten, Schweregrad und klinischen Manifestationen der Psoriasis sowie 

Begleiterkrankungen. Genetische oder laborchemische Biomarker vereinfachen die 

zeitnahe Diagnosestellung und dementsprechend die Auswahl der richtigen 

Therapie, wie z.B. im Falle der rheumatoiden Arthritis, oder zeigen eine 

prognostische Bedeutung wie beim Melanom (83, 84). Aufgrund des Mangels solcher 

Biomarker bei der Psoriasis ist das klinische Profiling von Patienten für die Auswahl 

der geeigneten Therapie besonders wegweisend. In dieser wissenschaftlichen Arbeit 

untersuchten wir drei verschiedene Klassen von Biologika als gezielte Therapien für 

Psoriasis bei Patienten mit verschiedenen Charakteristika und empfehlen möglichst 

passende Szenarien für die Therapieentscheidung. 

Die TNFα-Inhibitoren sind die ersten gezielten Therapien für Psoriasis. Die ersten 

klinischen Daten wurden an Patient:innen mit PsA erhoben und dementsprechend 

die erste Zulassungsindikation vergeben. Außer der PsA sprechen auch andere 

Manifestationen der Psoriasis auf die Therapie mit TNFα-Inhibitoren hervorragend 

an. In unserer Studie mit Psoriasispatient:innen mit gleichzeitiger PsA und 

Nagelpsoriasis führte die Therapie mit Etanercept, Adalimumab und Infliximab zu 

einer raschen Verbesserung der Nagelpsoriasis und der Arthritissymptomatik. 

Deshalb kann eine anti-TNFα Therapie bei Patienten:innen mit ausgeprägter 

Nagelpsoriasis und PsA empfohlen werden. Diese Patienten können von 

Dermatologen therapiert und monitoriert werden. 

Zu einer weiteren Prüfung der Wirksamkeit von TNFα-Inhibitoren bei Nagelpsoriasis 

schlossen wir Patienten:innen mit  Plaque-Typ Psoriasis und gleichzeitiger 

Nagelpsoriasis in einer nicht-interventionellen Studie mit Adalimumab ein. Sowohl die 

Nagelpsoriasis als auch die Lebensqualität der Patienten:innen verbesserten sich 

signifikant innerhalb von 3 Monaten. Diese Resultate bestätigen die Ergebnisse von 

kontrollierten Studien bis 52 Wochen in einem Real-World Setting über 2 Jahre. 
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Adalimumab ist eine geeignete langfristige Therapie für Patienten:innen mit 

ausgeprägter Nagelpsoriasis.    

Psoriasispatienten:innen sind aufgrund von langzeitiger UV-Exposition von NMSC 

oder auch Melanomen gefährdet (59). Klinische Daten zur Wirksamkeit und 

Sicherheit von TNFα-Inhibitoren bei Patienten:innen mit Psoriasis oder PsA zeigen 

ein erhöhtes Risiko für beide Formen von Hautkrebs und v.a. für die aktinischen 

Keratosen bzw. Plattenepithelkarzinome. In einem in vitro Simulationsmodell mit 

PNHK und SCC-Zellen konnten wir die entscheidende Rolle von TNFα bei der 

Apoptose von malignen Keratinozyten unter der Therapie mit 5FU zeigen. Diese 

Ereignisse waren unter der Blockade des TNFα mit Infliximab reversibel. Im 

Zusammenhang mit unseren in vitro Befunden und den vorhandenen klinischen 

Daten wäre eine Therapie mit anti-TNFα Antikörpern bei Patienten mit solchen 

Hauttumoren oder mit Risikofaktoren für NMSC nicht zu empfehlen. Eine sicherere 

Alternative zu diesen Therapien bzgl. NMSC stellen die neuen Klassen von 

Biologika, anti-p40, anti-IL-17 und anti-p19, dar. 

Übereinstimmend mit den TNFα-Inhibitoren sind die neuen Klassen, anti-p40 und 

anti-IL-17, sowohl bei der Plaque-Typ Psoriasis als auch bei der PsA gut wirksam. 

Besonders gut ist das Ansprechen der kutanen Manifestation der Psoriasis auf 

solche Therapien, sodass eine 90%ige bzw. 100%ige Besserung der Plaque-Typ 

Psoriasis erreicht werden kann. In einer Metanalyse der kontrollierten Studien 

AMAGINE-2 und -3 untersuchten wir die Wahrscheinlichkeit, eine komplette 

Remission der Plaque-Typ Psoriasis bei Patiennten:innen mit oder ohne PsA unter 

Brodalumab vs. Ustekinumab zu erreichen. Die Überlegenheit der Therapie mit 

Brodalumab war signifikant bemerkbar gegenüber Ustekinumab unabhängig von 

einer gleichzeitigen PsA. Auch die Psoriasis-Symptome und die Lebensqualität der 

Patienten war unter Brodalumab signifikant besser. Somit kann beschlossen werden, 

dass Brodalumab deutlich wirksamer ist bei Psoriasispatienten:innen unabhängig 

vom Vorhandensein einer PsA. 

Der Einfluss von Nikotinabusus, Alkoholkonsum und Übergewicht bzw. Adipositas als 

Negativfaktoren für den Schweregrad und das Therapieansprechen der Psoriasis ist 

längst nachgewiesen. In einer Subanalyse der kontrollierten Studien AMAGINE-2 

und -3 konnten wir zeigen, dass signifikant mehr Patienten:innen mit keinem, einem, 

zweien oder allen dieser Lebensstil-Faktoren eine komplette Remission der Plaque-



81 
 

Typ Psoriasis unter Brodalumab vs. Ustekinumab erreicht haben. In diesem Sinne, 

wäre die Therapie mit Brodalumab bei Patienten:innen mit diesen Gewohnheiten 

empfehlenswert. 

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Arbeit die Unterstützung der 

Therapieentscheidung bei Psoriasispatienten:innen mit besonderen Manifestationen 

oder erschwerenden Lebensstil-Faktoren basierend auf einem klinischen Profiling. 

Die Entwicklung von weiteren gezielten Therapien, wie IL-23-Antikörper oder TYK2-

Inhibitoren, erweitert das Spektrum der verfügbaren Therapien und fördert präzisere 

personalisierte Therapiekonzepte.  
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