Psoriasis - epitheliale Abwehr und die Entwicklung

E. Christophers

des Metabolischen (Insulin-Resistenz-) Syndroms

Psoriasis-Epithelial Resistance and the Development of a Metabolic
(Insulin-Resistant) Syndrome

Zusammenfassung

Mit Entziindung und Hyperproliferation sind in der Psoriasis
zwei grundlegende Phdnomene der Abwehr vereint. Viele End-
produkte des entziindlichen Geschehens finden sich in der pa-
thologischen Hornschicht wieder. Neben zahlreichen Zytokinen,
Chemokinen, Komplementspaltprodukten und weiteren pro-
entziindlichen Mediatoren lassen sich insbesondere antimicro-
bielle Peptide in z.T. auffallend grossen Mengen in den Hornmas-
sen der Hautoberfldche nachweisen. Immunologische Prinzipien
der angeborenen Abwehr spielen augenscheinlich eine Rolle. Als
Folge der jahrzehntelangen chronischen Entziindung ent-
wickeln, wie jiingste Ergebnisse zeigen, Psoriasis-Patienten hdu-
fig Zeichen des so genannten Metabolischen Syndroms mit
Hochdruck, Dyslipidimie, Ubergewicht, Diabetes und koronarer
Kardiopathie. Daraus ergeben sich wichtige Konsequenzen in der
Betreuung der Patienten.

Abstract

Psoriasis represents a chronic inflammatory disorder which
shows an abundance of pro-inflammatory mediators. These in-
clude cytokines, chemokines, complement split products and an-
timicrobial peptides present within the scale material of lesional
surfaces. Some of these provide evidence for participation of in-
nate immune mechanisms. Recent data demonstrate that signs
of the metabolic syndrome (insulin resistence syndrome) are
more often present in psoriasis patients as compared to controls
or other skin diseases. This is likely the result of chronic inflam-
matory reactions in the skin similar to pathophysiologic conse-
quences seen in rheumatoid arthritis. Such observation empha-
size the need for long term care in these patients.

Zu den Besonderheiten der menschlichen Haut zihlen der Ver-
lust von Pigment und Korperhaaren. Beide Phdnomene sind
Merkmale einer phylogenetischen Entwicklung, die dem Men-
schen im Vergleich zu der Haut anderer, auch verwandter Spe-
zies eine biologische Sonderstellung verschafft. Mit dem Verlust
beider Merkmale scheinen wichtige Schutzfunktionen aufgege-
ben zu sein, die besonders dem Schutz vor UV-Licht und dem
schiitzenden Effekt vor mechanischen Traumen und der Gefahr
einer daraus sich entwickelnden Infektion dienen.

Wenngleich diese Merkwiirdigkeiten zur Zeit wohl nur hypothe-
tisch diskutiert werden koénnen, ist nicht auszuschlieen, dass
sich im menschlichen Integument in der Folge ein hochent-
wickeltes Potenzial an Abwehrfunktionen aufbaute.

Das morphologische und pathophysiologische Korrelat von Ab-
wehr ist die Entziindung. Sie ist in der menschlichen Haut in
hochster Vielgestaltigkeit entwickelt. In keiner Spezies zeigen
sich vergleichbar viele und unterschiedliche Beispiele von
»~Hautentziindung“ und kein Organ und keine Haut weist eine
vergleichbar hohe Morbiditdt auf. Die hohe Morbiditdt des Haut-
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organs ist weltweit Inhalt der dermatologisch-drztlichen Versor-
gung.

Programme der kutan-entziindlichen Abwehr

Entziindliche Abwehr wurde friiher in unspezifisch und spezifisch
unterschieden. Spezifisch nannte man beispielsweise die ent-
zlindliche Reaktion auf Infektionen, die wie Lues oder Thc mit
Granulombildung und lymphozytdren Infiltraten einhergingen.
Sie zeigten damit eine bestimmte morphologische Pragung, die
sich von den neutrophilenreichen und eher akuten Infektionsfor-
men unterschied. GrofSes Interesse galt dabei den intrazelluldr
fortbestehenden Erregerformen, wahrend extrazelluldre Infek-
tionen z.B. mit Streptokokken oder Staphylokokken und anderen
hdufigen Erregern vielfach eher vordergriindig behandelt wur-
den.

Durch die Entwicklung der Transplantationsmedizin [1,10] trat
zwangsldufig die durch Lymphozyten, insbesondere T-Zellen,
vermittelte Abwehr in den Vordergrund. Die erworbene (adapti-
ve) Immunreaktion weitete sich zu einem alles beherrschenden
Wissensgebiet aus, das wie kaum ein anderes das medizinische
Denken bis zum heutigen Tag pragt. Die Kenntnisse {iber T-Zell-
aktivierung, Antigen-Prasentation, Migration und Geddchtnis
boomten. Zuriick blieb die sog. unspezifische Abwehr.

In den sechziger Jahren begann man sich der unspezifischen Ab-
wehr zu erinnern. Es entwickelte sich ein zundchst kleiner Wis-
senschaftszweig, der Interesse fand an der Biologie der entziind-
lichen Effektormechanismen, insbesondere an Mediatoren der
Entziindung, der Aktivierung von Neutrophilen, chemotakti-
scher Migration, Phagozytose, Komplement, lipidchemotakti-
schen Faktoren, Bildung von toxischen Radikalen und den damit
verbundenen Krankheiten.

Abwehr von ,Fremd*“ galt in der erworbenen wie in der angebo-
renen Immunologie als das alleingiiltige Prinzip. Bald aber fragte
man sich, welche Mechanismen es niederen Lebewesen, insbe-
sondere Wirbellosen ohne immunkompetente Zellen oder Pha-
gozyten gestatten, in einer Welt der permanenten mikrobiellen
Bedrohung zu iiberleben. Das war der Beginn des Verstindnisses
fiir die epitheliale Abwehr [2,11].

Nachdem Zoologen und Zellbiologen an Drosophila, an Larven
und Nematoden gezeigt hatten, dass bei niederen Lebewesen
und Pflanzen Abwehrmechanismen vorkommen, die in Abwe-
senheit eines Immunsystems das Uberleben wirkungsvoll garan-
tieren, fanden sich vermehrt Wissenschaftler, die an hoheren Le-
bensformen diese Abwehr studierten.

Vor etwa zwei Jahrzehnten entdeckte man ein Schutzsystem, das
an menschlicher Haut und den epithelialen Siumen innerer Or-
gane, insbesondere Lunge und Darm, der antimikrobiellen Ab-
wehr diente.

Dieses Schutzsystem ist weitaus dlter als alles bisher Erforschte
zum Schutz und zur Aufrechterhaltung der Integritdt von Viel-
zellern. Die Erforschung immunologischer Schutzfunktionen
vollzog sich augenscheinlich entgegengesetzt zur phylogeneti-

schen Entwicklung: dem zelluldren und humoralen System der
adaptiven Immunabwehr schenkt die Wissenschaft (nach wie
vor) groRte Aufmerksamkeit, wihrend Entziindung und angebo-
rene (engl. innate) Abwehr bis in jiingster Zeit nachgeordnetes
Interesse fanden.

Zentrale Rolle in dieser angeborenen Form der Abwehr spielt die
Epithelzelle, sowohl in Mukosa wie an der dufReren Haut (den
Keratinozyten der Epidermis). Dachten bisher vor allem Derma-
tologen und wenige Zellbiologen, die sich dafiir interessierten,
die prinzipiellen Aufgaben der Epidermis beschrankten sich auf
die Leistungen der terminalen Differenzierung, der Lipid-Syn-
these, Keratin-Synthese, Barrierebildung sowie Zellteilung und
Migration, so hat man heute gelernt, das hohe sekretorische
und sensorische Potenzial der Epithelzelle (und des Keratinozy-
ten) zu schatzen.

Psoriasis als Modell fiir ,,epitheliale Abwehr*

Fiir die Erforschung von Mechanismen der epithelialen Abwehr
am Menschen diente die psoriatisch erkrankte Haut als ein Fun-
dus fiir viele neue Erkenntnisse.

Psoriatisch erkrankte Haut besitzt fiir das Studium der Abwehr

herausragende Qualitdten:

wesentliches Merkmal der Erkrankung ist eine persistierende

(chronische) Entziindung der Haut.

- Eine Vielzahl von Zytokinen und Chemokinen sowie pro-ent-
ziindlichen Mediatoren, vor allem C5a, C5a desarg sowie Li-
pidmediatoren, sind hochgeregelt und finden sich quantitativ
vermehrt im Schuppenmaterial wieder.

- Antimikrobielle Proteine und Peptide werden verstarkt an der
Oberfliache der erkankten Haut nachweisbar.

- Vorherrschender Zelltyp ist neben einzelnen aktivierten
T-Zellen der neutrophile Granulozyt.

- Therapeutische Erfahrungen, die mit TNFa-Blockern bei chro-
nischer Plaque-Typ- wie auch bei pustuldser Psoriasis gewon-
nen wurden, weisen dem Panzytokin TNFa eine Schliisselrolle
zu, und

- Psoriasis zeigt eine aufféllige Assoziation mit bestimmten Er-
krankungen, die fiir die Morbiditdt der Bevélkerung hohe Re-
levanz besitzen.

Psoriatische Schuppen boten sich an als ein reichaltiges Aus-
gangsmaterial fiir die Isolation und Charakterisierung von Sub-
stanzen der antimikrobiellen Abwehr [6,11]. Mit den besonders
von J. M. Schréder an der Kieler Hautklinik entwickelten bioche-
mischen Verfahren gelang es, eine Reihe neuer Abwehrsubstan-
zen (s. Tab.1) zu isolieren und zu charakterisieren.

Damit entsteht vor unseren Augen ein Phdnotyp, der sich durch
Anreicherung pro-entziindlicher Signalsubstanzen, von Abwehr-
faktoren, Abwehrzellen und einer verstarkten proliferativen Ak-
tivitdt der Keratinozyten auszeichnet. Einem derartigen Phdno-
typ gleicht das pathophysiologische Muster einer erhéhten In-
fektabwehr [3].
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Tab.1 Aus menschlicher Haut isolierte antimikrobielle Peptide.
HBD = humanes Beta-Defensin, ALP = Antileukoprotease

Gesunde Haut Entziindung

Lysozym HBD 2

HBD 1 HBD 3

ALP RNAse 7

Dermcidin Psoriasin

Assoziierte Erkrankungen

Von besonderem Interesse erscheint die Assoziation der Psoria-
sis mit bestimmten Erkrankungen, die auf der einen Seite lange
bekannt sind ist, auf der anderen Seite aber durch epidemiologi-
sche Untersuchungen der jiingsten Zeit noch starker herausgear-
beitet wurde [3].

Untersuchungen, die vor fast zwei Jahrzehnten an der Kieler
Hautklinik durchgefiihrt wurden [7], ergaben, dass Patienten
mit Psoriasis eine um die Halfte verringerte Erkrankungsrate an
Pyodermien und viralen Erkrankungen aufweisen. Geldufige In-
fekionserkrankungen wie Impetigo, Follikulitiden, Furunkel u.a.
fanden sich signifikant seltener als in der nichtpsoriatischen Ver-
gleichskohorte (Patienten der Hautklinik) oder an Neurodermitis
und weiteren Merkmalen einer Atopie leidenden Patienten.

Uberraschend hiufig waren es iibergewichtige Psoriatiker, die an
Hochdruck, Diabetes, Dyslipiddmie litten und hdufig herzkrank
waren. Die Vergesellschaftung von Riskofaktoren wie Hoch-
druck, Diabetes mellitus, Adipositas, Dyslipidimie und korona-
rer Herzerkrankung, vielfach erganzt durch belastende Lebens-
fiihrung (Rauchen, Alkoholabusus) werden als Metabolisches
Syndrom (auch Insulin-Resistenz-Syndrom, IRS) zusammenge-
fasst [5,13].

Zeichen des Insulin-Resistenz-Syndroms fanden sich durchweg
bei Patienten, die wegen schwerer und/oder therapieresistenter
Psoriasis stationdr aufgenommen worden waren. Daraus wird er-
kennbar, dass es sich um ausgedehnte und lang dauernde For-
men der Psoriasis handelte.

Die fritheren Ergebnisse wurden jiingst in einer detaillierten Stu-
die an 600 Patienten der Kieler Hautklinik bestatigt [14]. Augen-
scheinlich zeigen an schwerer Psoriasis erkrankte Patienten sig-
nifikant hdufiger die Komplikationen eines Insulin-Resistenz-
Syndroms.

Von schwedischen Autoren wurden diese Beobachtungen vor
kurzem ergdnzt. So fanden Mallbris et al. [8,9] eine im Vergleich
zu Kontrollpersonen doppelt so hohe Letalitdt durch Herzinfarkt.
Es handelte sich um Patienten, die wegen der Schwere der Pso-
riasis stationdr behandelt wurden, wahrend bei ambulant be-
handelten Patienten die Infarkthaufigkeit unverdndert war [9].

Auffallend ist eine Ahnlichkeit zum Krankheitsbild der Rheuma-
toiden Arthritis (RA), die gleichfalls die Merkmale Dyslipidamie,
Hochdruck, Diabetes und vor allem Koronarerkrankung zeigt. In-

teressant erscheint auch hier die signifikant erhéhte Bereitschaft
zur Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung, die, wie Stu-
dien zeigen, eine erhohte Letalitdt durch koronaren Herztod bei
Patienten mit RA zur Folge hat [12,13]. Die beschleunigt verlau-
fende Atherogenese mit Bildung atheromatoser GefidlRverdnde-
rungen wird als bedeutende Ursache fiir Morbiditat und Mortali-
tdt der RA-Patienten angesehen [12].

Zusammenhdnge zwischen den genannten unterschiedlichen
Formen einer organmanifesten chronischen Entziindung (RA,
Psoriasis) und der Entwicklung von Insulinresistenz und Meta-
bolischem Syndrom wurden in jlingster Zeit genauer definiert.
So wird vermutet, dass besonders die lang dauernde und vom
Grad der Entziindung abhdngige Freisetzung von pro-entziindli-
chen Zytokinen, insbesondere TNFa und II-6, zu Insulinresistenz
mit Diabetes, Dyslipiddmie, Atheromatose und den Folgemerk-
malen wie Hochdruck und kardiale Komplikationen fiihrt [13].
Blutspiegel von TNFa ergaben vielfach nicht erh6hte Werte, so
weit {ibliche Messverfahren eingesetzt wurden. Jedoch erschei-
nen geringe Verdnderungen von zirkulierenden pro-entziindli-
chen Zytokinen bedeutsam fiir die sich langfristig ergebenden
Folgen dieser chronischen Stimulierung des Endothels, des Fett-
stoffwechsels und der Insulin-Regulation zu sein.

Bei der Psoriasis scheint offensichtlich die gleiche pathophysio-
logische Entwicklung ihren Ausgang zu nehmen. Die relativ sel-
ten zu spontanen Remissionen neigende, viel eher progredient
verlaufende Dermatose kann auf der Basis der chronisch persis-
tierenden Entziindung in die phdnotypische Vielfalt des IRS
miinden. Die Schuppenflechte als eine Erkrankung der Haut ge-
winnt damit eine andere, bedeutsame Dimension, da sie lang-
fristig zu bedrohlichen Folgeerkrankungen fiihren kann.

Aus den Folgen einer schweren und langwierigen Psoriasis erge-

ben sich somit entscheidende Aufgaben:

- die friihzeitige und dem Krankheitsverlauf angepasste
Therapie,

- friithe Erkennung der Zeichen eines beginnenden IRS,

- sorgfaltige Kontrolle aller internistischer Begleit- und
Folgeerkrankungen.

Psoriasis zeigt wie bisher ein buntes Spektrum an neuen Er-
kenntnissen. Dazu zdhlen Einblicke in die lingst nicht abge-
schlossene Pathophysiologie, die schwierig zu gewinnenden Ein-
sichten in die Genetik, immer umfangreicher werdende Thera-
piemodalitdten, Lebensqualitdtsfragen und nun auch die Einbet-
tung in ein Cluster von assoziierten Erkrankungen. Wahrschein-
lich ist die Geschichte der Psoriasis damit noch nicht zu Ende.
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Dermatologische Infektiologie

A. Plettenberg, W. Meigel

Stuttgart: Thieme, 2004. 2. Aufl.,, 592 S., 206 Abb. Geb. 139,- €.
ISBN 3-13-137732-1

Endlich ist sie da, eine zusammenfassende Darstellung der Infek-
tiologie in der Dermatologie und Venerologie und eine Ubersicht
iiber die Infektionen und deren Folgen, die einem Hautarzt in
seiner Tdtigkeit willfahren konnen. Sie stammt aus dem Allge-
meinen Krankenhaus St. Georg in Hamburg, resp. dessen ifi-In-
stitut fiir interdisziplindre Infektiologie und Immunologie (An-
dreas Plettenberg) und der Dermatologie (Wilhelm Meigel). Die
Herausgeber prdsentieren den Stoff zusammen mit 50 berufenen
Autoren in 175 straff und einheitlich gegliederten Kapiteln, die
nach einem vielseitigen Grundlagenteil folgende Abschnitte an-
bieten: Virale Infektionen, Pilzinfektionen, Bakterielle Infek-
tionen, Epizoonosen, Protozoen, Wurmkrankheiten und Prionen.
Endlich ist sie da, die umfassende Darstellung! Erschlossen wird
sie durch die bald einmal vertraute Systematik und erschlie8bar
durch die ausfiihrliche Inhaltsangabe und ein vorziigliches Sach-
wortverzeichnis. Das Allgemeine Krankenhaus St. Georg in Ham-
burg beschaftigt sich seit 1823 in besonderem MaRe mit derma-
tologischen Infektionen, hat grofle Kompetenz erworben und
hdlt diese tiber viele Generationen hoch qualifizierter Chefarzte
aufrecht. Dort wurden alle Imponderabilititen und Ldufe der
Zeit mitgemacht, ja mitgestaltet. Infektionen kamen und gingen,
Epidemien machen auf und ab, und sie spiegeln die Anste-
ckungsmoglichkeiten wieder, die Krieg und soziale Geschicke
den Menschen bieten. Dazu kommen die Kenntnisse und Eigen-
heiten der Lebensumstdnde und Zyklen der Erreger, die sich im
Wechselspiel mit ihrem Wirt Mensch und dessen Haut manifes-
tieren. Allerdings kommt Letzteres eher etwas zu kurz, geopfert
wohl den erfrischenden Zwdngen systematischer Vorgaben. Ein
buntes Bild, fiirwahr, und ein wertvolles Buch, das 2003 im
Blackwell Verlag Berlin erschien und jetzt in der 2. Auflage
beim Georg Thieme Verlag in Stuttgart!

E. G. Jung, Heidelberg

Neurocutaneous Disorders

E. S. Roach, V. S. Miller

Cambridge: University Press, 2004. 356 S. Geb. 120,- £
ISBN 0521781531

Endlich liegt ein ausfiihrliches und aktuelles Buch tiber die Viel-
falt neurokutaner Erbkrankheiten und Syndrome vor. Es ist eine
Freude, darin auf den Weg zu gehen. In 38 Kapiteln werden die
wichtigsten, die hdufigen und auch die selteneren neurokutanen
Krankheiten vorgestellt. Die zwei Herausgeber, Neurologen alle
beide, scharen 47 Autoren um sich, alles Spezialisten ihrer Antei-
le, und bringen eine einheitliche Linie in die Darstellung. Neuro-
logen sind mit den Dermatologen und den Ophthalmologen die
Pioniere der klinischen Erfassung und Beschreibung der neuro-
kutanen Syndrome gewesen, und sie haben die Genetiker heran-
gezogen, erfolgreich und breit wirksam. Die Einfiihrung ins
Buch, ein Kapitel iiber die Genetik und ein anderes {iber die kli-
nische Diagnostik zeigen den Sinn fiir die klinische Praxis und
die entsprechende Erfahrung. Tabellen und Aufstellungen von
Symptomen ermdglichen den Zugang. Die Dermatologie ist mit
der Neurologie breit und vielfdltig beteiligt, wahrend in der Au-
torenschaft die Neurologen iiberwiegen. Dennoch ist die Derma-
tologie erfreulich gut und ausfiihrlich dargestellt. Ophthalmolo-
gen, Pddiater, Genetiker, Geburtshelfer, Psychiater, Kardiologen
und Endokrinologen vervollstdndigen die Gruppe der Autoren
auf das Beste. Neben den USA ist Europa und Brasilien gut vertre-
ten. Die einzelnen Krankheitsbilder werden klinisch, patholo-
gisch-anatomisch und molekularbiologisch vorgestellt, die
Symptome werden gezeigt, in der Hdufigkeit gewertet und in
der Chronologie ihrer Manifestation. Bedeutsam erscheinen vie-
le Krankheitsbilder erst in ihrer Heterogenitdt, in den verwirren-
den familidren Konstellationen und der Einschrankung ihrer
Symptome. Alles ist beriicksichtigt und einbezogen. Die Bilder
sind gut ausgesucht, aussagekraftig und ansprechend wiederge-
geben. Die Tabellen in den einleitenden 3 Kapiteln, die Inhalt-
sangabe und ein hervorragender Index am Schluss helfen sich
zurechtzufinden, vor allem unter dem Druck des klinischen All-
tages. Und dies alles auf 328 Seiten, {ibersichtlich, handlich und
anwendungsfreundlich. Hocherfreulich und zum Gebrauch zu
empfehlen!

E. G. Jung, Heidelberg
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