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Dem Psoriasis-Puzzle auf der Spur

Zürcher Forscher arbeiten seit sechs Jahren mit Mäusen, um die Entwicklung der Hauterkrankung Psoriasis zu  untersuchen. In dieser Zeit ist zwar viel neues Wissen über die Entstehung dieser Erkrankung dazugekommen – jedoch nicht genug, um die Entwicklung vollständig zu entschlüsseln.

Curdin Conrad, Hautarzt am Universitätsspital Zürich, forscht täglich an einem grossen Puzzle der Medizin: an der Entstehung der Psoriasis, auch Schuppenflechte genannt, einer der häufigsten Hautkrankheiten weltweit. Obwohl Forscher seit Jahrzehnten nach den Ursachen von Psoriasis suchen, sind ihnen bis heute erst einzelne Puzzleteile bekannt; und wie diese zusammenhängen, bleibt weiterhin verschwommen. Von einem umfassenderen Gesamtbild würden allein in der Schweiz 130 000 Personen profitieren, die an der Krankheit leiden. Da bis heute erst die Symptome bekämpft werden können, sind neue Therapieansätze für Psoriasiskranke gefragt.

«Unsere Forschungsgruppe an der Dermatologischen Klinik konnte in den letzten Jahren einige Puzzleteile zum Verständnis dieser Erkrankung beitragen», so Conrad. Geholfen haben den Forschern dabei genetisch veränderte Mäuse, sogenannt transgene Mäuse. Bei diesen Mäusen wurden drei Gene abgeschaltet, die für die Kontrolle des Immunsystems verantwortlich sind. Die Mäuse sind somit immunsupprimiert, ihre Immunabwehr ist stark geschwächt. «Auf den Rücken dieser Mäuse werden dann kleine Hautstücke von Psoriasispatienten übertragen», erklärt Conrad. Die lediglich 0,3 Millimeter dünne Haut wird den Patienten in Lokalanästhesie entnommen. Ein kleines Stück dieser Haut wird nach der Entnahme umgehend bei minus 200 Grad eingefroren. Auf diese Weise kann später die Genexpression im menschlichen Hautstück untersucht werden. Die Genexpression gibt den Forschern Aufschluss darüber, welche Gene zum Zeitpunkt der Entnahme aktiv waren und deshalb möglicherweise mit der Erkrankung zusammenhängen. Die restliche Haut wird zerschnitten und in einer Operation auf die Mäuserücken übertragen. Die Mäuse sind während dieser Operation narkotisiert. Da das Immunsystem der Mäuse stark geschwächt ist, wird das menschliche Hautstück nicht wie sonst üblich abgestossen, sondern wächst innerhalb der nächsten fünf Wochen mit der Haut der Maus zusammen. Die Maus entwickelt dann eine Psoriasis, die der menschlichen Form dieser Krankheit ähnlich ist. 

«Dieses Modell hat uns sehr geholfen, besser zu verstehen, wie diese Hauterkrankung entsteht», so Conrad. Die Forscher können anhand der Mäuse Schritt für Schritt und in Echtzeit beobachten, welche molekularen Schalter fälschlich umgelegt werden, bis die Krankheit ausbricht. Das Modell hat aber noch andere Vorteile: So konnten die Forscher an diesen Mäusen neuartige Wirkstoffe gegen Psoriasis testen. «Zurzeit testen wir verschiedene Präparate, die einst vielleicht Patienten zur Verfügung stehen werden», so Conrad. Und die Forscher konnten belegen, dass sich spezielle Abwehrzellen (sogenannte T-Lymphozyten) in der Haut vermehren und die für die Psoriasis typischen Veränderungen auslösen, welche schliesslich zu einer schuppenden, geröteten Plaque führen. In den sechs Jahren, seit dieses Modell in Zürich angewendet wird, hat sich viel neues Wissen angehäuft.

«In Zukunft hoffen wir, mit Hilfe unseres Modells noch besser verstehen zu können, wie die Entstehungsmechanismen funktionieren, um noch präziser in den Prozess eingreifen zu können», so Curdin Conrad vom Universitätsspital Zürich. Denn je genauer man weiss, wie die Krankheit entsteht, desto grösser ist die Chance, wirksame Medikamente mit geringen Nebenwirkungen zu entwickeln. «Mit Hilfe unseres Mausmodells können wir auch in Zukunft weitere Puzzleteile entdecken und zusammenfügen. Bis zum Gesamtbild ist es allerdings noch ein weiter Weg», so Conrad. Ansporn genug für Conrad, weiterhin täglich am Psoriasis-Puzzle zu forschen.

Stichwort Psoriasis

Psoriasis ist eine chronische Krankheit, eine Mehrheit der Patienten gibt eine Erkrankungsdauer von über zehn Jahren an. 95 Prozent der Psoriatiker leiden an der gewöhnlichen Schuppenflechte, der Psoriasis vulgaris. Die Hautveränderungen können am ganzen Körper auftreten, häufig befallen sind jedoch Ellbogen, Knie und die behaarte Kopfhaut. Psoriasis ist nicht lebensbedrohend, kann aber in schweren Fällen zu Arbeitsunfähigkeit und Invalidität führen. Schwer betroffene Patienten werden durch Ausschläge, die oft an sichtbaren Körperstellen auftreten, psychisch schwer belastet und die Lebensqualität ist stark beeinträchtigt. Erschwerend kommt dazu, dass viele Leute nicht wissen, dass Psoriasis nicht ansteckend ist. 

Die Ursachen der Psoriasis sind bis heute nur zum Teil erforscht. Mögliche Auslöser sind Infektionskrankheiten, bestimmte Medikamente, Verletzung, Stress, Alkohol. Sicher ist auch, dass die Veranlagung zu Psoriasis vererbt wird. Ist ein Elternteil betroffen, ist das Kind zu 30 Prozent ebenfalls anfällig für Psoriasis. Sind beide Eltern Psoriatiker, erhöht sich dieses Risiko auf ca. 65 Prozent.

Leider ist es bis heute nicht möglich, Psoriasis zu heilen. Neuartige Medikamente, die sogenannten Biologics, oder entsprechende Therapien können die Krankheitssymptome jedoch so weit reduzieren, dass der Patient ein weitgehend normales Leben führen kann.

Die Dermatologische Klinik des Universitätsspitals Zürich bietet jeweils freitags von 13.30 bis 17.00 Uhr Spezialsprechstunden für Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis an und informiert unter anderem über die Therapie mit Biologics.

Dermatologische Klinik des Universitätsspitals Zürich:
http://www.dermatologie.usz.ch/german/PatientenUndBesucher/Krankheitsbilder/Schuppenflechte.htm

Quelle und weitere Informationen: www.spvg.ch, www.psoriasisweb.ch 
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