konnte IL-33 relevant sein, da seine Expression in hyperprolife-
rierenden Keratinozyten erhoht ist und mit dem Koebner-Pha-
nomen in Verbindung gebracht wurde®’. Wir gehen davon aus,
dass IL-33 aus Keratinozyten die Degranulation von Mastzel-
len auslésen und gespeichertes IL-17A freisetzen kdnnte. Dies
konnte nicht nurin der Pathogenese der Psoriasis wichtig sein,
sondern auch einer von vielen Schritten sein, die zum Wieder-
auftreten der Psoriasis fiihren.
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expression is increased in psoriatic keratinocytes® and
has been associated with the Koebner phenomenon’.
We hypothesize that [L-33 from keratinocytes could ini-
tiate mast cell degranulation, releasing preformed or
stored IL-17A. This could not only be important in trig-
gering psoriasis, but also serve as one of many steps
leading to the recurrence of psoriasis.
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Von der Immunologie zur Therapie
am Beispiel der Psoriasis

Zusammenfassung des Vortrags von Michael Schon.
Jahrestagung der OGDV in Salzburg, 30.11.—1.12.2023
Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universitatsmedizin Gottingen, Deutschland

Bei der Psoriasis stehen die Immunreaktionen seit vielen
Jahren im Mittelpunkt des wissenschaftlichen und klinischen
Interesses. Pathophysiologisch basiert die Psoriasis auf einer
duBerst engen Interaktion von Komponenten der adaptiven
und angeborenen Immunitat'. Bereits 1979 konnte in einer
wegweisenden Publikation gezeigt werden, dass das Immun-
suppressivum Cyclosporin A eine deutliche Verbesserung
der Erkrankung bewirken kann?. Neutrophile Granulozyten,
Makrophagen, Mastzellen, dendritische Zellen sowie T-Lym-
phozyten sind vermehrt, in bestimmten Kompartimenten der
Haut, angeordnet und interagieren iber verschiedene Medi-
atoren (Zytokine). Diese konnen therapeutisch genutzt wer-
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From immunology to therapy using
the example of psoriasis

Summary of the talk by Michael Schon. Annual meeting
of the OGDV in Salzburg, 30.11.-1.12.2023

Department of Dermatology, Venereology and
Allergology, University Medical Center Gottingen

Immune reactions observed in psoriasis have been
the focus of scientific and clinical interest for many
years. Pathophysiologically, psoriasis occurs due to
an extremely close interaction between components
of adaptive and innate immunity'. As early as 1979, a
groundbreaking publication showed that the immuno-
suppressant cyclosporin A can bring about a significant
improvement in the disease?. Neutrophilic granulocytes,
macrophages, mast cells, dendritic cells, and T-lym-
phocytes are increasingly arranged in specific psoriatic
compartments and interact via various mediators (cy-
tokines). These can be used therapeutically; thanks to
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den, und dankimmunologischer Forschung stehen uns heute
viele duferst wirksame und gut vertragliche anti-psoriatische
Medikamente zur Verfigung. Gegenwartige therapeutische
Zielstrukturen betreffen Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a),
Interleukin (IL)-12, 1L-23, IL-17, Phosphodiesterase 4 (PDEg)
und Tyrosinkinase 2 (TYK2)?.

Die bekanntesten Vertreter richten sich gegen TNF-q, IL-17A&F
und IL-23. TNF-a ist ein zentraler Mediator und in zahlreiche
Entziindungsprozesse bei verschiedenen Krankheiten invol-
viert. Bei der Psoriasis handelt es sich um eine systemische
Entziindung und nicht nur um eine Hautkrankheit, was erklart,
wieso andere Krankheiten dberdurchschnittlich hadufig bei
Psoriasis-Patienten auftreten. Ein komplexes, riickgekoppel-
tes Zytokin-System reguliert die T-Zell-Differenzierung. IL-23 ist
wesentlich an der Differenzierung von naiven CD4+ T-Zellen
in IL-17-produzierende CD4+ T-Helferzellen beteiligt. IL-12 sti-
muliert wiederum die Differenzierung von Typ-1 T-Helferzellen
(Th1), die Uber IFN-gamma (IFN-y) einen hemmenden Effekt
auf Thiz7-Zellen haben. Dies erklart zumindest teilweise, war-
um Inhibitoren, die IL.-12 und IL-23 gleichzeitig hemmen, ver-
gleichsweise schlechter wirken als reine IL-23-Inhibitoren®>.

Die Pathogenese der Psoriasis ist komplex. Daher ist an-
zunehmen, dass es noch weitere therapeutisch nutzbare
Zielstrukturen gibt. So kénnten beispielsweise sogenannte
Ltissue resident memory T-cells* (TRMs) eine Rolle spielen.
Eine erhohte Aktivitat von TRMs konnte selbst Jahre nach
der Abheilung einer Psoriasis-Erkrankung unter Biologika in
der Haut der Patienten noch festgestellt werden, wobei die
pathophysiologische Aktivitat der TRMs erhalten blieb®. Die
Hypothese besteht, dass bei einem erneuten Stimulus diese
TRMs zum erneuten Aufflammen der Erkrankung beitragen
kénnen’. Ebenso scheint ein epitheliales Gedachtnis in den
Zellen der Epidermis von ehemals psoriatischen Hautarealen
eine Rolle bei der Reaktivierung der Erkrankung zu spielen.
Weitere Faktoren, die fur klinische Psoriasis-Symptome re-
levant sind, sind IL-36, IL-9, neutrophile Granulozyten (iber
~neutrophil extracellular traps“ [NETs]-Bildung) und das kuta-
ne Gefaf3- und Nervensystem®'". Auch hier bieten sich poten-
zielle Kandidaten fiir zukiinftige Therapien an.
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immunological research, we now have many extremely
effective and well-tolerated anti-psoriatic drugs at our
disposal. Current therapeutic targets include tumour
necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin (IL)-12, IL-23,
IL-17, phosphodiesterase 4 (PDE4), and tyrosine kinase 2
(TYK2)®.

The best-known agents are directed against TNF-q, IL-
17A&F, and IL-23. TNF-a is a central mediator and is in-
volved in numerous inflammatory processes in various
diseases. Psoriasis is therefore a systemic inflammation
and not just a skin disease, which explains why other
diseases occur more frequently than average in psoriasis
patients. A complex, feedback cytokine system regulates
T-cell differentiation. IL-23 is significantly involved in the
differentiation of naive CD4+ T cells into IL-17-producing
CD4+ T helper cells. IL-12 in turn stimulates the differen-
tiation of type 1 T helper cells (Th1), which have an in-
hibitory effect on Th17 cells via IFN-gamma (IFN-y). This
explains, at least in part, why inhibitors that inhibit IL-12
and IL-23 simultaneously are comparatively less effective
than pure IL-23 inhibitors*>.

The pathogenesis of psoriasis is extremely complex. It
can therefore be assumed that there are other therapeu-
tically useful target structures. For example, so-called
“tissue-resident memory T cells” (TRMs) could play a
role. Increased TRM activity could still be detected in the
skin of patients even years after the psoriasis had been
healed with biologics, whereby the pathophysiological
activity of the TRMs was preserved®. The hypothesis is
that these TRMs can contribute to a renewed flare-up of
the disease when stimulated again’. Similarly, epitheli-
al memory in the epidermal cells of formerly psoriatic
skin areas appears to play a role in the reactivation of
the disease. Other factors relevant to clinical psoriasis
symptoms are IL-36, IL-9, neutrophil granulocytes (via
neutrophil extracellular traps [NETs] formation), and the
cutaneous vascular and nervous system®'. These are
also potential candidates for future therapies.
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Hidradenitis suppurativa: Eine
Erkrankung mit vielen Gesichtern

Abteilung fur Dermatologie, Klinik Landstraf3e, Wien,
Osterreich

Hidradenitis suppurativa (HS) ist eine chronisch entziind-
liche Hauterkrankung, die ihren Namen 1854 vom franzdsi-
schen Chirurgen A. Verneuil erhielt. Heute weifd man, dass es
sich bei der HS entgegen ihrem Namen nicht um eine pri-
mare Erkrankung der Schweif’driisen handelt, sondern eine
follikuldre Okklusion im infundibuldren Teil des Follikels die
mafBgebende Rolle spielt. Die HS wird als Teil der follikuldren
Okklusionstetrade (fOT) zur der auch die Akne vulgaris, die
Folliculitis et Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens
und der Sinus pilonidalis zahlen, angesehen.

Klinisch zeigt sich ein vielgestaltiges Bild, das meist durch
Knoten, Abszesse und Fisteln in den intertrigindsen Arealen
charakterisiert ist. In einigen Fallen dominieren Komedonen
und die HS manifestiert sich an anderen Kérperstellen wie der
Brust oder retroaurikuldr. Franzésische Forscher fiihrten 2013
eine erste Latenzklassenanalyse anhand klinischer Charakte-
ristika durch und identifizierten 3 Phédnotypen (axillar-mam-
mar, follikular, gluteal)'. 2015 beschrieb H. Naasan erstmals HS
Patienten mit untblichen Lokalisationen (u.a. Nacken, Knie-
beugen), und prégte damit den Begriff der atypischen HS.
Diese Patienten wiesen zudem weitere Erkrankungen der fOT
auf. Zahlreiche Forscher widmeten sich seither der Identifizie-
rung verschiedener Phanotypen, bisher setzte sich aber keine
dieser Klassifizierungen durch. Genotyp-Phanotyp Analysen
konnten schlie3lich nachweisen, dass die bisher bekannten
gamma-Secretase-Mutationen bei der klassischen/typischen
HS keine Rolle zu spielen scheinen®. Martorell et al. beschrie-
ben diese typische HS schlieBlich, auf Grund der zahlreichen
Abszesse und tief reichenden Fisteln als inflammatorisch (iHS)
und verglichen sie mit Patienten des follikuldren Phanotyps
(fHS, Komedonen und kaum Fistelbildung). Es stellte sich her-
aus, dass follikulare HS deutlich spater diagnostiziert wird (13,8
vs. 8,8 Jahre) und weniger aggressiv fortschreitet (57 vs. 28%
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Hidradenitis suppurativa: a disease
with many faces
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Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammato-
ry skin disease that was given its name in 1854 by the
French surgeon A. Verneuil. Today we know that, de-
spite its name, HS is not a primary disease of the sweat
glands; instead, a follicular occlusion in the infundibular
part of the follicle plays the decisive role. HS is regarded
as part of the follicular occlusion tetrad (fOT), which also
includes acne vulgaris, folliculitis et perifolliculitis capitis
abscedens et suffodiens, and pilonidal sinus.

The clinical picture is varied and is usually characterized
by nodules, abscesses, and fistulae in the intertrigi-
nous areas. In some cases, comedones dominate, and
HS manifests itself in other parts of the body such as
the breast or the retroauricular region. In 2013, French
researchers performed the first latency class analysis
based on clinical characteristics and identified three
phenotypes (axillary-mammary, follicular, gluteal)'. In
2015, H. Naasan first described HS patients with unusual
localizations (e.g. neck, knee bends), thus coining the
term atypical HS?. These patients also had other diseas-
es of the fOT. Since then, numerous researchers have
devoted themselves to identifying different phenotypes,
but none of these classifications has yet been accepted.
Genotype-phenotype analyses finally revealed that the
previously known gamma secretase mutations do not
appear to play a role in classic/typical HS®. Martorell et
al. finally described this typical HS as inflammatory HS
(iHS) due to the presence of numerous abscesses and
deep fistulas and compared it with the condition exhib-
ited by patients with the follicular phenotype (fHS, com-
edones, and hardly any fistula formation). Follicular HS
was found to be diagnosed significantly later (13.8 vs. 8.8
years) and to progress less aggressively (57 vs. 28% sta-
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