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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Psoriasis

1.1.1 Definition und klinisches Bild

Psoriasis vulgaris ist eine heterogene, chronisch-entzindliche Hauterkrankung, die
durch verdickte, erythematds-schuppige Plaques und systemische Inflammation
gekennzeichnet ist und weltweit Gber 125 Millionen Personen betrifft 2. Die
Erkrankung entsteht durch ein komplexes Zusammenspiel von Immunsystem,
genetischer Suszeptibilitat, psoriasis-assoziierter Genloci, Autoantigenen und
multiplen Umweltfaktoren 3. Diese Zusammenhénge sind jedoch bisher noch nicht
abschlieBend und vollstandig verstanden worden und Gegenstand aktueller
Forschungen. Haufige Symptome der Psoriasis sind Juckreiz, Reizempfindlichkeit,
Schmerzen und Hautblutungen 2. Psoriatische Lasionen verteilen sich in der Regel
symmetrisch und kdnnen jede Kdrperregion betreffen. Die am haufigsten betroffenen
Stellen sind hierbei Kopfhaut, Rumpf und Streckseiten der Extremitaten, wie
beispielsweise Knie und Ellbogen 2. Die durch die Hautldsionen ausgelGsten
Beschwerden konnen zu Schlafstorungen, Konzentrationsverlust und einer global
verminderten Lebensqualitat fuhren. Pruritus ist das am haufigsten berichtete
Symptom der Psoriasis 2. Die Psoriasis-Erkrankung ist des Weiteren mit multiplen
Komorbiditaten verbunden, wie zum Beispiel Gelenkdestruktion, kardiovaskularen
Erkrankungen, Apoplexie, Hypertension, Metabolisches Syndrom und chronische
Nierenerkrankungen '2 | welche im Abschnitt 1.1.7 (Psoriasis-assoziierte

Komorbiditaten) erlautert werden.

1.1.2 Epidemiologie

Psoriasis betrifft circa 2-3 % der Weltbevolkerung 4. Mit 11,8 % wurde in der arktischen
Kasach’ye Bevdlkerung Russlands die bisher hochste Erkrankungshaufigkeit
festgestellt, wohingegen die niedrigsten Pravalenzen in bestimmten afrikanischen
Bevolkerungsgruppen (< 0,1 %) sowie der Bevolkerung von Samoa (0 %) beobachtet
wurden 2 (siehe Abschnitt 1.1.5, Pathomechanismen, Einfluss von UV-Strahlung auf
die Krankheitsaktivitat). Des Weiteren wurde in mehreren Studien beobachtet, dass
Psoriasis geschlechtergleich verteilt ist, wobei Frauen jedoch mehr als Manner zu
einem frilheren Krankheitsbeginn neigen 2. Da Patientenregister zur Psoriasis nicht
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vorgeschrieben sind, existieren kaum aussagekraftige Studien bezlglich der Inzidenz
dieser Erkrankung. Eine italienische Studie mit Daten von 511532 Patienten aus 5
Jahren berichtete beispielsweise von einer Inzidenz von 2,30 bis 3,21 Fallen pro 1000

Personenjahren °.

1.1.3 Klassifikation
Die Psoriasis wird anhand vieler verschiedener Merkmale und klinischer Phanotypen
eingeteilt, wie zum Beispiel bezlglich Krankheitsbeginn, Starke der Hautbeteiligung,

morphologischem Muster oder dem Befall kérperlicher Pradilektionsstellen ©.

Klassifikationskriterien klinische Phanotypen

1. Krankheitsbeginn Typ | Psoriasis - Beginn vor dem 40. Lebensjahr

Typ Il Psoriasis - Beginn nach dem 40. Lebensjahr

2. Starke der Hautbeteiligung milde Psoriasis, Body Surface Area < 5%
mittelschwere Psoriasis, Body Surface Area 5-10%

schwere Psoriasis, Body Surface Area > 10%

plaque, guttata, pustulés (lokal/generalisiert),

3. morphologisches Muster erythrodermisch, rupioid, elephantin

4. Lokalisation Psoriasis capitis, palmoplantaris, genitalis, unguium

5. Verlaufsform stabile Plaque Psoriasis

instabile eruptive Psoriasis

Tabelle 1 zeigt eine entsprechende Auflistung der verschiedenen Klassifikationskriterien .
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Klassifikationskriterien klinische Phanotypen

1. Krankheitsbeginn Typ | Psoriasis - Beginn vor dem 40. Lebensjahr

Typ Il Psoriasis - Beginn nach dem 40. Lebensjahr

2. Starke der Hautbeteiligung milde Psoriasis, Body Surface Area < 5%
mittelschwere Psoriasis, Body Surface Area 5-10%

schwere Psoriasis, Body Surface Area > 10%

plaque, guttata, pustulés (lokal/generalisiert),

3. morphologisches Muster erythrodermisch, rupioid, elephantin

4. Lokalisation Psoriasis capitis, palmoplantaris, genitalis, unguium

5. Verlaufsform stabile Plaque Psoriasis

instabile eruptive Psoriasis

Tabelle 1: Klinische Klassifikation der Psoriasis ©.

1.1.3.1 Klassifikation nach klinischem Bild und Morphologie

Im Folgenden soll zunachst die Unterscheidung der klinischen Phanotypen erlautert
werden. Als haufigste Form der Psoriasis ist die Plaque-Psoriasis, auch als Psoriasis
vulgaris bekannt, bei 90 % der Patienten zu beobachten. Hierbei enstehen zunachst
erythematdse Maculae oder Papulae, welche sich anschlief3end peripher ausbreiten
und zu Plaques verschmelzen. Die Lasionen sind charakterisiert durch trockene,
scharf abgegrenzte, rundovale Plaques mit locker anheftenden, silbrig-weil’en
Schuppen auf erythematésem Grund 6. Pradilektionsstellen der Plaques sind vor allem
Kopf, Kérperstamm und Streckseiten der Extremitaten der betroffenen Patienten *. Bei
dieser Form der Psoriasis kdnnen neue Lasionen nach direktem kutanem Trauma
auftreten, was als das sogenannte Koébner-Phdnomen bekannt ist 6. Wenn die
Oberflache einer psoriatischen Plaque mit einem stumpfen Skalpell abgeschabt wird,
so fallen die Schuppen in weillen, zusammenhangenden Lamellenschichten ab,
welche an Kerzenwachs erinnern. Diese Art der Schuppenbildung wird als
,Kerzenwachs-Phianomen*“ bezeichnet 7 und ist ein Zeichen fiir parakeratotische
Hyperkeratose (siehe Abschnitt 1.1.4, Histologie der Psoriasis vulgaris). Wird die
psoriatische Plaque weiter abgeschabt, so kann eine feuchte Schicht, welche der

Lasion anhaftet, freigelegt werden. Dies ist die letzte Schicht der dermalen Papillen

3
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der Epidermis und pathognomonisches Zeichen der Psoriasis, welches sich
,Phanomen des letzten Hautchens“ nennt 7. Ein weiteres Abschaben dieser Schicht
legt einen erythematdsen Grund mit kleinen punktférmigen Blutungen frei. Dieses
,Phanomen des blutigen Taus“ oder auch ,Auspitz-Phanomen®, ist ein Zeichen der
Papillomatose an der Spitze der dermalen Papillen bei Psoriasis ”.

Eine weitere Form ist die Psoriasis guttata. Typisch fur diese Art der Psoriasis ist das
akute Auftreten von runden, erythematosen Exanthemen, die in der Regel kleiner als
1 cm sind und sich zentripetal Gber Korper und Extremitaten erstrecken 6. Die
kleinherdigen, tropfenféormigen Lasionen haben in der Regel ein monomorphes
Erscheinungsbild und befinden sich gréftenteils in gleichen Entwicklungsstadien.
Besonders haufig tritt die Psoriasis guttata bei Kindern oder Erwachsenen nach einer
Streptokokken-Infektion oder Infektion der oberen Atemwege auf. Diese Form der
Psoriasis verlauft in der Regel selbstlimitierend und nur bei einem geringen
Prozentsatz geht sie in eine chronische Psoriasis vulgaris Uber 6. Hierbei ist
erwahnenswert, dass die Psoriasis guttata und die Plaque-Psoriasis beide genetisch
mit dem PSORS1 Genlocus assoziiert sind &° Im Abschnitt 1.1.5
(Pathomechanismen) wird auf die genetische Pradisposition bei Psoriasis genauer

eingegangen.

Die pustuldse Psoriasis ist durch zahlreiche sterile Pusteln auf fleckig erythematésem
Grund gekennzeichnet . Auch hierbei werden verschiedene Formen unterschieden,
wobei die zwei bekanntesten die generalisierte pustuldése Psoriasis vom Typ ,von
Zumbusch“ und die lokal begrenzte pustulése Psoriasis sind 191!, Acrodermatitis
continua suppurativa, auch Morbus Hallopeau genannt, und Pustulosis palmoplantaris
stellen dabei zwei verschiedene Unterformen der lokalen Psoriasis pustulosa dar ©.
Eine generalisierte Psoriasis pustulosa ist selten und zeigt ein aktives, instabiles
Krankheitsbild. Es wurde jedoch berichtet, dass bei 20 % der Patienten, die an
chronischer Plaque-Psoriasis leiden, pustuldése Lasionen im Verlauf ihrer Krankheit
auftreten 612, Der Beginn einer akuten generalisierten Psoriasis pustulosa ist oft mit
Fieber, Myalgien, Nausea sowie Leukozytose verbunden und wird
charakteristischerweise von einem erythematdsen, empfindlichen Hautbild begleitet .
Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis sind in der Regel schwer krank und

bendtigen eine stationdre Aufnahme zur engmaschigen Uberwachung von
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Leberfunktion, Kalziumhaushalt und Hydratationsstatus 6. Des Weiteren werden noch
die selteneren Varianten erythrodermische, rupioide und elephantine Psoriasis

unterschieden 6.

Eine Beteiligung der Nagel tritt bei 15 % bis 53 % der Psoriasis-Patienten auf. Man
geht davon aus, dass diese mit der Schwere des kutanen Krankheitsbildes sowie der
Gelenkbeteiligung korreliert 2. Typische Manifestationen sind hierbei Tipfelnagel,
Onycholyse, Olflecken oder Hyperkeratose. Die charakteristischen Lochexkoriationen
der Tupfelnagel stellen hierbei eine Beteiligung der Nagelmatrix dar, hingegen
sprechen die gelb-braunlichen Verfarbungen (,Olflecken®) fiir einen Befall des

Nagelbettes 2.

Die Pravalenz der Psoriasisarthritis in der europaischen Bevdlkerung wird auf 0.05 %
bis 0.21 % geschatzt '3, wohingegen berichtet wird, dass die Pravalenz bei Psoriasis-
Patienten zwischen 5 % und 48 % liegt . Es entwickelt also ungefahr ein Drittel der
Patienten mit chronischer Psoriasis im Krankheitsverlauf eine Psoriasisarthritis, eine
entzandliche Arthritis, welche durch asymmetrische Oligoarthritis, Nagelbefall,
Enthesitis und Daktylitis gekennzeichnet ist 3. Die Psoriasisarthritis kann lokal die
physiologische Knochenhomoostase beeinflussen und zu dem charakteristischen
Vorliegen von Knochenverlust durch Erosion und Knochenneubildung in Form von

Osteophyten fiihren 4.

1.1.3.2 Klassifikation nach Krankheitsbeginn

Des Weiteren kann die Psoriasis anhand ihres Krankheitsbeginns in zwei Formen
unterschieden werden. Der early-onset Typ | zeichnet sich durch einen
Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebensjahr und einem Erkrankungsgipfel zwischen
dem 16. und 22.Lebensjahr aus, wohingegen der late-onset Typ |l nach
dem 40. Lebensjahr beginnt und einen Erkrankungsgipfel zwischen dem 57.
und 60. Lebensjahr aufweist 5. Ein friiher Krankheitsbeginn ist gehauft bei Frauen
sowie bei erstgradig Verwandten von Psoriatikern, die ebenfalls an der
Schuppenflechte erkranken, zu finden '°. AuRerdem konnte beobachtet werden, dass
das Auftreten von Psoriasis bereits in jungen Jahren ein ausgepragteres

Krankheitsbild mit haufigeren Exazerbationen erwarten lasst, wohingegen Patienten
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mit Krankheitsbeginn im hoheren Alter einen milderen sowie stabileren
Krankheitsverlauf erleben und hierbei in der Regel keine positive Familienanamnese
besteht 2.

1.1.3.3 Klassifikation nach Scores: PASI, PGA, BSA

Der PASI (Psoriasis Severity Index) wurde 1978 erstmalig von Fredrikkson und
Pettersson beschrieben, um den Effekt von Retinoidbehandlungen bei chronischer
Plaque-Psoriasis beurteilen zu kénnen 6. Fiir andere klinische Manifestationen als der
Plaque-Psoriasis ist der PASI inadaquat. Es werden sowohl Intensitat als auch
Ausbreitung der psoriatischen Lasionen fur alle vier anatomischen Regionen (Kopf,
Kdérperstamm, obere und untere Extremitaten) getrennt berechnet. Die Intensitat des
Erythems, die Schuppung und die Induration werden jeweils auf einer 5-Punkte-Skala
beurteilt. Hierbei zeigt eine 0 keine, eine 1 leichte, eine 2 moderate, eine 3 schwere
und eine 4 sehr schwere Auspragung an. Dem prozentualen Anteil betroffener Areale
der vier anatomischen Regionen ist jeweils ein numerischer Wert von 0 bis 6
zugeschrieben. Hierbei bedeutet 0 = 0 %, 1 = 1-9 %, 2 = 10-29 %, 3 = 30-49 %, 4 =
50-69 %, 5 = 70-89 % und 6 = 90-100 % Beteiligung. Bei der abschlieRenden
Berechnung des PASI werden die 4 anatomischen Regionen entsprechend ihres
Anteils am gesamten Integument gewichtet. Der PASI-Score reicht von 0 bis 72
Punkten, wobei hohere Werte fiir eine starkere Auspragung sprechen 617, Ein PASI <
10 ist als eine leichte Psoriasis definiert, wohingegen man ab einem PASI >10 von

einer mittelschweren bis schweren Psoriasis spricht 4°.

Der BSA (body surface area) beschreibt den prozentualen Anteil der von Psoriasis
betroffenen Korperoberflache 2. Hierzu kann die ,9er Regel“ herangezogen werden,
welche 9 % der Koérperoberflache fur Kopf und Hals, 9 % fur jeweils einen Arm, 9 %
fur jeweils eine Beinvorder- oder Riickseite und 1 % fiir den Genitalbereich definiert 7.
Die betroffene Hautflache kann jedoch auch mithilfe der Annahme, dass die
Handflache des Patienten 1 % seiner Korperoberflache entspricht, ermittelt werden.
Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Oberflacheneinschatzung

untersucherabhangig stark varriieren kann. Des Weiteren zeigten planimetrische
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Untersuchungen, dass eine Handflache in der Regel 0,70 — 0,76 % der
Korperoberflache der jeweiligen Person abbildet und somit der BSA oft zu hoch
eingeschatzt wird. AuRerdem eignet sich der BSA als allein erhobener Score nicht zur
Beurteilung der Psoriasis, da die Intensitat der psoriatischen L&sionen nicht
einbezogen wird 6. Es wurde beobachtet, dass im Durchschnitt 80 % der Patienten
eine milde Form der Psoriasis mit nur 3 % betroffener Kérperoberflache (BSA) haben,
wohingegen die verbliebenen 20 % der Patienten eine moderate (3-10 % BSA) bis

schwere (< 10 % BSA) Auspragung der Erkrankung aufweisen 2.

Der PGA (Physican’s Global Assessment) dient einer in erster Linie subjektiven
Einschatzung der Krankheitsschwere durch den Untersucher. Hierbei wird zwischen
einem Baseline-PGA, welcher auf der Erinnerung des Untersuchers bezuglich der
anfanglichen Krankheitsschwere basiert, und einem statischen PGA unterschieden.
Bei dem statischen PGA wird die Schwere unabhangig von der ,Baseline®, also der
anfanglichen Krankheitsschwere, beurteilt. Zur Beurteilung werden 5-, 6-, 7- oder 8-
Punkte-Skalen eingesetzt, wobei es keine internationale Definition der einzelnen

Skalenwerte gibt 6.

Erwahnenswert ist ebenfalls der DLQI (Dermatology Life Quality Index) als wichtiges
Score-System der Psoriasis. Anhand von 10 Fragen, die der Patient jeweils mit einer
4-Punkte-Skala beantwortet, kann ein Score bezlglich der Lebensqualitat erhoben

werden 16,

1.1.4 Histologie der Psoriasis vulgaris

Histologisch sind psoriatische Hautlasionen vor allem durch hyperproliferative
Keratinozyten und ein gemischtes Zellinfiltrat in Epidermis sowie Dermis
gekennzeichnet . Hierbei duRert sich die Hyperproliferation der Keratinozyten zum
einen in einer Verdickung der gesamten Epidermis, welche zur Entstehung der gut
umschriebenen Plaques fuhrt, und zum anderen in einer Beteiligung der aullersten
Schicht der Epidermis (Stratum corneum) welche die Entstehung der Schuppen zur
Folge hat '8 Diese verstarkte Keratinozytenproliferation zeigt sich in einer erhéhten
mitotischen Aktivitdt der basalen sowie suprabasalen Schichten. Verglichen mit

gesunder Haut zeigen psoriatische Lasionen eine bis zu 27-fache Erhohung der
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mitotischen Aktivitat und eine 12-fach verringerte Dauer des Zellzyklus in den basalen
und suprabasalen Keratinozyten der Epidermis 8. Dies lasst sich anhand der ,turnover
time“ der Epidermis verdeutlichen, welche in gesunder Haut 56 Tage und in
psoriatischer Haut nur sieben Tage betragt und somit deutlich verkirzt ist 18.
Histopathologische Befunde unterscheiden sich je nach Alter der Lasion '8 und lassen

sich in drei Stadien einteilen.

1.1.4.1 Friihe histologische Veranderungen

Die fruhesten Veranderungen konnen unspezifisch sein, wobei vorherrschend dermale
Veranderungen stattfinden, wie beispielsweise dezente perivaskulare T-
Lymphozyteninfiltrate. Es entstehen milde dermale Odeme und es zeigt sich eine
geringflgige Spongiose, ein Auseinanderweichen der Keratinozyten, mit vereinzelter
Gewebsinfiltration durch T-Lymphozyten oder neutrophile Granulozyten 8. Die
intradermalen T-Lymphozyten sind vorwiegend CD4-positiv, hingegen die
intraepidermalen T-Lymphozyten vorwiegend CD8-positiv 8. Des Weiteren dilatieren
und winden sich die GefaRe innerhalb der dermalen Papillae '® und der beginnende

Verlust des Stratum granulosum wird sichtbar 2.

1.1.4.2 Frihes Plaque-Stadium

Nachfolgend zeigt sich im frihen Plaque-Stadium eine leichte psoriasiforme
Epidermishyperplasie mit verstarkter Neutrophilen-Exozytose und Akkumulationen
von Neutrophilen in Parakeratosehuigeln, welche auch Munro Mikroabszesse genannt
werden '8, Parakeratose entsteht in Folge einer gestorten Keratinozytenreifung und ist
durch das Vorhandensein von kernhaltigen Zellen bis ins Stratum corneum definiert *°.
Mit Fortschreiten der Lasion tritt eine Verlangerung und Verbreiterung der epidermalen
Reteleisten auf, wobei es auch zu einer Verschmelzung der einzelnen Reteleisten
kommen kann 2. Weitere Charakteristika dieser Phase sind eine Epidermisverdickung
bei gleichzeitigem Verlust des Stratum granulosum 2° und eine erhohte Anzahl an
Mitosefiguren. Pathognomonisch sind das Auftreten von Munro Mikroabszessen (von

Parakeratose umgebene Ansammlung von Neutrophilen im Stratum corneum) und
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spongiformen Kogoj-Pusteln (Pusteln mit Neutrophileninfiltration im Stratum

spinosum) 2.

1.1.4.3 Spates Plaque-Stadium

Voll entwickelte klinische Plaques zeigen histologisch verlangerte dermale Papillen,
welche dilatierte, gewundene Kapillarschlingen enthalten. Zudem zeigen sich
deutliche epidermale Hyperplasien mit charakteristischen Kennzeichen wie elongierte,
apikal kolbenformig aufgetriebene, teilweise konfluierende, epidermale Reteleisten 8
sowie eine Verbreiterung des Stratum spinosum (Akanthose) 2°. Des Weiteren besteht
eine Blasse der superfiziellen Epidermisschichten und die zuvor sichtbare Spongiose
(interzellulare Odembildung) ist nur noch minimal bis gar nicht vorhanden. Es bestehen
deutliche Hyperkeratosen, welche oft aus alternierender Orthokeratose (physiologisch
verlaufende Verhornung) und horizontal konfluierender, jedoch vertikal unterbrochener
Parakeratose (gestorte Verhornung) bestehen. Dies legt eine fluktuierende epidermale
Wachstumsaktivitdt in den Lé&sionen nahe '. Ansammlungen von neutrophilen
Granulozyten innerhalb der Parakeratosen (Munro Mikroabszesse) sind in 75 % der
Falle vorhanden, wohingegen diese Ansammlungen innerhalb des Stratum spinosum
(spongiforme Kogoj-Pusteln) seltener sind 8. In weit fortgeschrittenen L&sionen
besteht eine Reduktion der Leukozyten, neutrophilen Granulozyten, suprabasalen
Mitosefiguren sowie des papillaren Odems. Die Reteleisten kénnen sich

golfschlagerformig oder quadratisch an der Basis zeigen 2.

1.1.5 Pathomechanismen

Die Psoriasis lasst sich als eine multifaktoriell bedingte, chronisch-entzindliche
Krankheit mit genetischer Pradisposition verstehen. Es sind eine Vielzahl an
Pathomechanismen bekannt, die jedoch noch nicht alle abschlieend verstanden sind.
Zahlreiche Umweltfaktoren werden mit der Auslosung einer Plaque-Psoriasis in
Verbindung gebracht. Der Beginn der Krankheit kann mit bestimmten Medikamenten
(Lithium, Interferone, B-Blocker, Antimalaria-Medikamente), Infektionen (z. B.
Streptokokken, HIV), dem Absetzen von Kortikosteroiden sowie belastenden

Lebensereignissen assoziiert sein. Hierbei steht die Streptokokken-Infektion als



Einleitung

Ausloser mit der Psoriasis guttata in Verbindung, wohingegen die Plaque-Psoriasis
durch diese Infektion vor allem exazerbiert 2. Saisonale Veranderungen der
Krankheitsschwere konnten mit der jahreszeitlich variierenden UV-Lichtexposition
assoziiert werden, da ultraviolettes Licht das psoriatische Hautbild positiv beeinflusst 2
und antiinflammatorische Wirkung zeigt 3°. Epidemiologische Daten legen zudem
nahe, dass Tabak- und Alkoholkonsum mit Psoriasis in Verbindung stehen 2.
Alkoholismus und Leberzirrhose sind Studien zufolge bei Psoriatikern gehauft zu
finden. Die berichtete Pravalenz von Alkoholismus liegt bei 18 % unter Psoriatikern
und bei 2 % innerhalb dermatologischer Kontroll-Patienten. Der Alkoholkonsum
korreliert positiv mit der Erkrankungsschwere der Psoriasis 4. Auch konnte ein erhéhtes
Psoriasis-Risiko unter ehemaligen und noch aktiven Rauchern im Vergleich zu
Personen, welche noch nie geraucht hatten, gezeigt werden. Rauchen ist vor allem
stark mit dem Auftreten von pustuldsen Lasionen assoziiert 4. Es konnte jedoch bisher
nicht abschlieRend geklart werden, ob Tabak- und Alkoholkonsum das Risiko, an
Psoriasis zu erkranken, erhdhen oder ob deren Konsum eine Folge der psychischen
Belastung durch die Psoriasis ist 2'. Auch lasst sich ein Zusammenhang zwischen
Psoriasis und belastenden Lebensereignissen im Jahr vor Psoriasis-Diagnosestellung
beobachten. Es besteht deshalb die Vermutung, dass psychischer Stress eine Rolle
in der Pathogenese der Psoriasis spielen konnte und die durch die Erkrankung
verursachte psychische Belastung wiederum deren Exazerbation provozieren konnte.
Des Weiteren konnte eine erhohte Stress-Reaktivitat mit einem im Verhaltnis friheren

Erkrankungsbeginn in Verbindung gebracht werden 4.

Studien weisen darauf hin, dass Psoriasis eine polygenetisch bedingte Erkrankung ist,
die in starker Assoziation mit oben genannten, triggernden Umweltfaktoren steht.
Mehrere identifizierte Allele wie beispielsweise HLA-Cw6, HLADQ* 0201 und CCHCR1
sowie die Genloci PSORS 1 - 9 determinieren eine genetische Pradisposition flr
Psoriasis 2. Dabei sind PSORS1 und HLA-Cw6 nach bisherigen Erkenntnissen am
starksten mit einem erhéhten Risiko flir Psoriasis assoziiert 2, wobei insbesondere der
Allel-Subtyp HLA-C*06:02 mit einem friheren Krankheitsbeginn sowie einer starkeren
Krankheitsschwere verknUpft zu sein scheint 22. Die Psoriasis-Suszeptibilitats-
(PSORS) Loci PSORS2, PSORS3, PSORS4 wiederum stehen im Zusammenhang mit
Suszeptibilitats-Loci fur das metabolische Syndrom, Typ |l Diabetes, familiare

Hyperlipidamie und kardiovaskulare Erkankungen. Einzelne, mit Psoriasis assoziierte
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Gene, wie das CDKAL1 (Cyclin-dependent kinase 5 regulatory subunit associated
protein 1-like 1), stehen ebenfalls mit Typ Il Diabetes in Verbindung. Gleichfalls zeigen
Allele, die an einem verstarkten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen beteiligt sind,
wie beispielsweise das ApoE4-Allel (Apolipoprotein E), eine erhdhte Pravalenz bei
Psoriasis-Patienten 2* (siehe Abschnitt 1.1.7, Psoriasis-assoziierte Komorbiditaten).

Man geht davon aus, dass das Zusammenspiel aus genetischer Suszeptibilitat und
auleren Triggerfaktoren zu einer unangemessenen Immunreaktion fuhrt, die sowohl
angeborenes als auch erworbenes Immunsystem betrifft. Hierbei kommt es durch
diese Triggerfaktoren zu einer Stérung der Keratinozyten in der Epidermis, welche in
Folge dessen korpereigene DNA sowie das anti-mikrobielle Peptid LL-37 (Cathelicidin)
freisetzen. Neben korpereigener DNA kann auch DNA von Krankheitserregern einen
Komplex mit LL-37 bilden. Dieser Komplex bindet an den toll-like-Rezeptor 9 auf
plasmazytoiden dendritischen Zellen in der Dermis 2* und initiiert die Psoriasis. Des
Weiteren kdonnen Komplexe aus LL-37 und self-RNA eine Aktivierung myeloider
dendritischer Zellen Uber den toll-like Rezeptor 8 triggern, sodass TNF-a (Tumor
Nekrosefaktor-a) und IL-6 (Interleukin-6) freigesetzt werden und eine Differenzierung
zu reifen Zellen erfolgt 5. DNA- und RNA-LL-37-Komplexe werden folglich von pDCs
und dDCS uber toll-like Rezeptoren detektiert und flinren zu deren Aktivierung 26:27:28,
Die plasmazytoiden dendritischen Zellen setzen Typ1-Interferone (IFN-a und-$3), TNF-
a, IL-6 und IL-B 1 frei, welche die lokalen myeloiden dendritischen Zellen stimulieren
und dazu anregen, zu den lokal drainierenden Lymphknoten zu migrieren. Bei Kontakt
mit den dort ruhenden naiven T-Zellen setzen sie Zytokine wie TNF-a, IL-12 und IL-23
frei, welche wiederum T-Zellen dazu anregen, sich in reife Th1-, Th17- und Th22-
Zellen zu differenzieren 24, So bewirkt beispielsweise IL-12 eine Differenzierung von
Th1-Zellen (Typ1-T-Helferzellen) sowie TC1-Zellen (zytotoxische Typ1-T-Zellen) und
IL-23 eine Differenzierung von Th17-, TC17- und Th22-Zellen 2%30. AnschlieRend
gelangen diese spezifischen T-Zelllinien anhand von Chemokingradienten, wie
beispielsweise CCL20 (CC-Chemokinligand 20), Uber die Blutbahnen zur betroffenen
Koérperregion und dort Uber Integrin/Selektin-vermittelte Rezeptor-Liganden-
Interaktionen in die Haut 3':32, Dort erfolgt die Aktivierung von Th17-Zellen durch IL-23,
welches wiederum von antigenprasentierenden Zellen wie dendritischen Zellen,
Makrophagen und Langerhans-Zellen freigesetzt wird. Anhand dieses Mechanismus
werden die Th17-Zellen zur Produktion grof3er Mengen an IL-17A, IL-17F und IL-22

11
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angeregt 2. IL-17A steht jedoch nicht nur mit CD4+ T-Zellen in Verbindung, sondern
auch CD8+ T-Zellen, yd T-Zellen, naturlichen Killerzellen, Mastzellen, und neutrophile
Granulozyten sind Quellen von IL-17A. Das Zytokin stimuliert Keratinozyten und
Fibroblasten Uber eine Aktivierung des NF-kb- und MAPK (mitogenaktivierte
Proteinkinase)-Signalweges, sodass diese selbst proinflammatorische Zytokine wie
z. B. TNF-q, IL-6 und IL-1B freisetzen 242°. Diese proinflammatorischen Zytokine
verstarken die Aktivierung der prasenten maturen T-Zellen und schlieRen den Kreis
der chronischen Inflammation. Die von den Keratinozyten freigesetzten Chemokine
(z. B. CCL20, CCL2, CCL3) und AMPs (antimikrobiellen Peptide), wie z. B. Defensine,
Psoriasin (S100A7) und Calprotectin (S100A8/S100A9) rekrutieren im Zusammenspiel
weitere T-Zellen sowie neutrophile Granulozyten 242°, welche dann wiederum in die
Haut Ubertreten und sich in den charakteristischen Munro Mikroabszessen in der
Epidermis ansammeln. Makrophagen werden ebenfalls in die Entzindungszone
rekrutiert und produzieren TNF-a. Einmal in Gang gesetzt, kann dieser
inflammatorische Kreis in entfernten Kérperregionen auch ohne die genannten initialen

Triggerfaktoren ausgeldst werden 24

1.1.6 Therapieformen

1.1.6.1 Topische Therapie

Es gibt ein breites Spektrum an topischen Therapiemoglichkeiten der milden bis
mittelschweren Psoriasis vulgaris, wobei manche durch klinische Daten besser
unterstiitzt werden als andere 33. Im Folgenden soll eine Auswahl der wichtigsten
Vertreter der topischen Therapie dargestellt werden. Ein wichtiger Bestandteil der
topischen, anti-psoriatischen Therapie sind die Glukokortikosteroide, deren
Wirkmechanismus anti-inflammatorische, antiproliferative, immunsuppressive, sowie
vasokonstrikitve Effekte beinhaltet 3*. Diese stehen jedoch mit mdglichen
Nebenwirkungen in Verbindung, welche den Gebrauch einschranken kénnen. Lokal
begrenzte, kutane Nebenwirkungen, welche haufiger als systemische
Nebenwirkungen auftreten, werden zumeist an steroid-sensitiven Korperstellen, wie
dem Gesicht oder intertrigindsen Arealen, aber auch an Korperstellen, die Uber einen
langen Zeitraum behandelt wurden, beobachtet. Es handelt sich hierbei um

Hautatrophien, Teleangiektasien, Striae cutis distensae, Akne, Folikulitis und

12
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Purpura 3435, Zudem kann es bei Reduktion oder nach Beendigung der topischen
Therapie mittels Glukokortikosteroiden zu einem sogenannten ,Rebound-Effekt*
kommen, sodass psoriatische Hautveranderungen in unter Umstanden verstarkter
Form auftreten . Ein weiterer Wirkstoff in der Lokaltherapie der Psoriasis vulgaris sind
Vitamin-D-Analoga. Man geht davon aus, dass der Wirkmechanismus von Vitamin-D-
Analoga Uber deren Bindung an Vitamin-D-Rezeptoren entsteht 34, wodurch Einfluss
auf die Genregulation bezlglich epidermaler Proliferation, Inflammation und
Keratinisierung genommen wird . Ein wichtiger Vorteil von Vitamin-D-Analoga liegt in
ihrem Potential, auf kortikoidsparende Art und Weise behandeln zu konnen. Diese
Erkenntnis fuhrte zu der Entwicklung von Kombinationstherapien mit topischen
Glukokortikoiden und Vitamin-D-Analoga zur Behandlung von Psoriasis-Patienten 34.
Auch Dithranol kommt als topische Therapie zur Anwendung. Es wirkt Uber eine
Reduktion der Keratinozytenproliferation, Suppression von T-Zell-Aktivierung und
Wiederherstellung der Zelldifferenzierung, wobei die genauen Wirkmechanismen
Gegenstand aktueller Forschung sind . Dithranol kann vor allem kurzzeitig eingesetzt
werden und zeigt eine hohe Therapiesicherheit 5. Des Weiteren wirken topische
Calcineurin-Inhibitoren, wie zum Beispiel Tacrolimus und Pimecrolimus, Uber eine
Syntheseblockade inflammatorischer Zytokine, welche eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Psoriasis spielen 3436, Dieser Wirkstoff wird vor allem in denjenigen
Arealen eingesetzt, welche empfindlich auf Korikosteroide reagieren, wie etwa
Gesicht, Korperfalten oder Genitalbereich. Eine derartige Therapie kann aktuell nurim
Off-Label Use stattfinden, da keine Zulassung fiir die Psoriasis vulgaris besteht 3.
Auch kommt Tazaroten, ein topisches Retinoid, in der Lokaltherapie zum Einsatz. Man
geht davon aus, dass es Uber eine Veranderung der Genexpression in Keratinozyten
zu einer Normalisierung der unphysiologischen Keratinozyten-Differenzierung, einer
Reduktion der Hyperproliferation und einer Verringerung inflammatorischer Marker
fuhrt 3436 Des Weiteren ist der Gebrauch von nicht-wirkstoffhaltigen
Feuchtigkeitscremes ein international anerkannter Standard als Begleittherapie der
Psoriasis **. Das Ziel dieser Mittel liegt darin, Feuchtigkeit im Stratum corneum zu
erhalten und zu erhdhen, indem ein Film auf der Hautoberflache gebildet und somit
Feuchtigkeit in der Haut zurlickgehalten wird 34 Diesen wirkstofffreien
Feuchtigkeitscremes konnen zusatzlich Harnstoff oder Salicylsaure, welche

keratolytische Eigenschaften aufweisen, zugesetzt werden .
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1.1.6.2 Phototherapie

Die Phototherapie ist eine der am meisten genutzten Therapieoptionen der Psoriasis,
wobei nbUV-B (narrow band) und Psoralen/UV-A (PUVA) die am meisten verbreiteten
Formen sind. Vor allem bei Patienten mit groRflachiger oder mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis wird die Phototherapie eingesetzt 3 und erfordert umfassende
klinische Erfahrung des behandelnden Arztes 3. Da viele verschiedene Variablen in
den Behandlungsplan mit hineinspielen, existieren zahlreiche Therapieprotokolle zur
Phototherapie 35. Man geht bei der Phototherapie von einer Vielzahl an
Wirkmechanismen aus, die einen Teil der Vvielgestaltigen und komplexen
Pathophysiologie der Psoriasis widerspiegeln. So wird eine Veranderung in der
Zytokinexpression vermutet, welche zu einer Induktion der Apoptose verschiedener
kutaner Zellen sowie der Suppression der Th1/Th17-Achse und der Langerhans-Zellen
fuhrt. Die genannten Langerhans-Zellen spielen ein wichtige Rolle in dem

Entziindungsprozess der Psoriasis 3 (siehe Abschnitt 1.1.5, Pathomechanismen).

Breitband (BB — broad band) UV-B mit Wellenlangen zwischen 280 und 320 nm wird
seit den 1970er Jahren verwendet. Schmalband (NB- narrow band) UV-B
Phototherapie mit Philips TL-01 Fluoreszenz-Lampen (Eindhoven, Niederlande),
welche Wellenlangen zwischen 311 und 313 nm emittieren, wurden 1988 als Therapie
fur die Psoriasis eingeflhrt 3°. Des Weiteren wurde in den 1970er Jahren die Psoralen-
UV-A (PUVA; 320-400 nm) Therapie etabliert. Psoralene sind pflanzliche
Photosensibilisatoren welche topisch appliziert oder oral eingenommen werden
kénnen. Die nachfolgende UV-A Bestrahlung fuhrt hierdurch zu einer therapeutisch
zutraglichen phototoxischen Reaktion in der Haut 3°. PUVA ist eine der effektivsten
Behandlungsoptionen der Psoriasis, jedoch wird diese weniger gut toleriert als UV-B
Phototherapie. Zudem liegt mehr Evidenz bezlglich seines kanzerogenen Potentials

vor 39,

1.1.6.3 Systemische Therapie

In der systemischen Therapie der Psoriasis lassen sich zwei Gruppen unterscheiden:
Die herkdmmlichen systemischen Wirkstoffe, sogenannte ,small molecule drugs®,
welche auf unspezifische Weise das Immunsystem beeinflussen, und Biologika,

sogenannte ,targeted therapies“ mit spezifischer Wirkung auf das Immunsystem 24.
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Biologika sind vergleichsweise grof3e, hochmolekulare Proteine, welche injiziert
werden mussen, da sie im Gastrointestinaltrakt bei oraler Applikation abgebaut
wirden 24, Die traditionellen systemischen Wirkstoffe, welche im Folgenden kurz
dargestellt werden sollen, sind verglichen mit Biologika seit weitaus langerer Zeit
verfugbar und somit sind deren kurz- und langfristigen Toxizitatsprofile besser
bekannt. Jene Wirkstoffe sind kostengunstiger als die Biologika-Wirkstoffe und werden

oral verabreicht, wobei Methotrexat jedoch auch als Injektion appliziert werden kann 34,

MTX ist der meistverwendete systemische Wirkstoff in der Psoriasis-Therapie und oft
die erste Wahl bei systemischer Therapie aufgrund von hervorragender Kosten-
Nutzen-Effektivitdt und den langsten Follow-up Daten 3*. MTX zeigt
antiinflammatorische, antiproliferative sowie immunosuppressive Eigenschaften.
Durch Inhibition der Dihydrofolatreduktase wird die Purin- und Pyrimidinsynthese
gehemmt. Durch die Blockade der DNA-Synthese limitiert MTX die epitheliale
Hyperplasie, fordert die Apoptose aktivierter T-Zellen, inhibiert die Chemotaxis von
neutrophilen Granulozyten und vermindert die Synthese proinflammatorischer
Zytokine wie TNF-a %0, Eine Begleitmedikation mit Folsaure ist sehr wichtig, um die

hamatologischen und hepatischen Nebenwirkungen von MTX abzumildern 34.

Ein weiterer Wirkstoff in der systemischen Psoriasistherapie ist Ciclosporin. Der
Hauptwirkungsmechanismus besteht in der Produktionshemmung derjenigen
Zytokine, welche an der Regulation der T-Zellaktivierung beteiligt sind. Insbesondere
inhibiert Ciclosporin die Transkription von IL-2 4'. Ciclosporin ist aufgrund seines
schnellen Wirkungseintritts und herausragender Effektivitat besonders nuitzlich bei
akuter Exazerbation einer therapierefraktaren Psoriasis oder als
Uberbriickungswirkstoff wahrend der Induktion einer anderen Langzeittherapie. Die
Wirksamkeit von Ciclosporin ist dosisabhangig, sodass bei hoheren Dosen eine

kiirzere Zeit bis zur Remission erreicht wird 34.

Acitretin, ein Retinoid %2, welches als weniger effektiv als die Ubrigen traditionellen
Wirkstoffe gilt, kann als Monotherapie vor allem bei Patienten mit generalisierter
pustuloser Psoriasis und palmoplanterer Psoriasis eine bedeutende Rolle spielen 34.
Der Wirkmechanismus liegt in der Regulation von Transkriptionsfaktoren, wie

beispielsweise STAT1 und NF-kb, wodurch Keratinozytendifferenzierung induziert und
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epidermale Hyperplasie reduziert werden. Auch beeinflusst Acitretin die Regulation
von Th1- und Th17-Zellen 42,

Ein weiterer Wirkstoff der systemischen, antipsoriatischen Therapie sind
Fumarsaureester mit anti-inflammatorischer sowie immunmodulatorischer Wirkung.
Durch die Beeinflussung der Aktivitat bestimmter zellularer Signalproteine, wie zum
Beispiel Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) oder Nf-kB (nuclear factor
kappa B) kommt es zu einer Herabregulation inflammatorischer Zytokine. Auch kommt
es zu einer Verschiebung der proinflammatorischen Th1/Th17 Immunantwort hin zu
einer anti-inflammatorischen, regulatorischen Th2 Immunantwort “3. Obwonhl
Fumarsaureester als ein Wirkstoff der first-line Therapie fur moderate bis schwere
Psoriasis in verschiedenen europaischen Staaten, vor allem in Deutschland,

verwendet wird, ist er in den Vereinigten Staaten nicht zugelassen 34,

Apremilast ist ein oral applizierter Phosphodiesterase-4-Inhibitor (PDE4). Er wirkt
intrazellular durch eine Blockade des Abbaus von zyklischem Adenosin 3°5°-
Monophosphat, wodurch sich dieses intrazellular in PDE4-bildenden Zellen anreichert.
Diese Blockade zieht eine erniedrigte Expression proinflammatorischer und eine
erhohte Expression anti-inflammatorischer Mediatoren nach sich. Apremilast wirkt
demnach mehr auf eine anti-inflammatorische, als immunsuppressive Art und
Weise 4. Die selektive Expression von PDE4 in Immunzellen fiihrt zu deren
Aktivierung und Hochregulation im Rahmen von chronischer Plaque-Psoriasis und
anderen chronischen Entzindungen. PDE4 wird ebenfalls in strukturellen Zelltypen,
wie Keratinozyten, GefaRendothel und Synovia exprimiert 44, Apremilast wurde 2015
in Deutschland zur Behandlung der Psoriasis vulgaris zugelassen .

Des Weiteren konnen Glukokortikoide nicht nur topisch (siehe Abschnitt 1.1.6.1,
Topische Therapie), sondern auch systemisch angewandt werden. Die systemische
Anwendung entspricht jedoch nicht der aktuellen deutschen S3-Leitlinie 4°. Zudem
muss beachtet werden, dass Cortisol und vergleichbare Steroide deutlichen Einfluss
auf den Knochentsoffwechsel nehmen. Eine kurzzeitige Behandlung mit
Glukokortikoiden fuhrt zu einer erhohten Kollagen Typ 1 Synthese, welche mit der
Bindung von IGF-| (insulin-like growth factor 1) zusammenhangen konnte. Dennoch
vermindert eine Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden die Proliferation von

praosteoblastischen Zellen, was zu einer verminderten Osteoidsynthese fuhrt.
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Osteoporose ist ein haufiger und ernster Nebeneffekt, welcher vor dem Auftreten
klinischer Anzeichen substantiellen Knochenverlustes bei Patienten mit chronischer

Glukokortikoidbehandlung unentdeckt bleiben kann 46.

Biologika sind inzwischen zu routinemaldig verwendeten Wirkstoffen geworden, wenn
ein oder mehrere traditionelle systemische Medikamente keine adaquate
Symptomverbesserung erreichten, aufgrund von Nebenwirkungen nicht toleriert
wurden oder wegen Komorbiditaten nicht verwendet werden konnten 3+. Im Folgenden
sollen die in der deutschen ,S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris® 37
erfassten Biologika sowie deren spezifische Wirkung auf das Immunsystem vorgestellt

werden.

Infliximab, Adalimumab und Etanercept sind TNF-a-Inhibitoren. Der Tumor
Nekrosefaktor-a ist ein pleiotropes inflammatorisches Zytokin, welches vor allem von
aktivierten Makrophagen, Lymphozyten, aber auch z. B. Keratinozyten exprimiert wird
und eine bedeutende Rolle in der Psoriasispathogenese spielt 2447 (siehe Abschnitt
1.1.5, Pathomechanismen). Es sind zwei verschiedene Formen von TNF-a bekannt:
I6sliches TNF-a (sTNF-a), welches eine entscheidende Rolle in der inflammatorischen
Immunreaktion spielt, und transmembranes TNF-a (mTNF-a), welches unter anderem
die zellulare Proliferation stimuliert 4. Infliximab ist ein chimarer und Adalimumab ein
humaner monoklonaler 1gG1 Antikorper, welche beide I6sliches als auch
membranstandiges TNF-a binden und damit seine biologische Aktivitat neutralisieren
konnen 24, In Deutschland wurden Infliximab 2005 und Adalimumab 2007 zur
Behandlung der Psoriasis vulgaris zugelassen 3. Etanercept ist ein humanes,
rekombinantes TNF-Rezeptorfusionsprotein, welches ebenfalls sowohl I6sliches als
auch membrangebundenes TNF-a binden kann 24, Etanercept wurde 2004 in

Deutschland zur Behandlung der Psoriasis vulgaris zugelassen 3.

Secukinumab ist ein IL-17-Inhibitor. Die IL-17-Zytokin-Familie beinhaltet 6 Mitglieder,
IL-17 A bis F. IL-17A und IL-17F werden vor allem von Th17-Zellen aber auch anderen
Immunzellen sezerniert (siehe Abschnitt 1.1.5, Pathomechanismen). IL-17A ist circa
10-30 mal potenter als IL-17F, wohingegen das IL-17A/IL-17F-Heterodimer eine
mittlere Aktivitat besitzt 24. IL-17A und IL-17F treiben Entziindung und Autoimmunitat
an %8, Secukinumab ist ein humaner, monoklonaler anti-IL-17 IgG1-Antikorper, welcher

selektiv IL-17A bindet und neutralisiert 24. Secukinumab wurde 2015 in Deutschland
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zur Behandlung der Psoriasis vulgaris zugelassen %7. Weitere in Europa bereits
zugelassene Wirkstoffe sind der IL-17A Inhibitor Ixekizumab (2016) 4° und der IL-17A-
Rezeptor-Inhibitor 24 Brodalumab (2017) %°.

Ustekinumab, ein IL-12/23 Inhibitor, ist ein humaner, monoklonaler IgG1-Antikérper
welcher die von IL-12 und IL-23 geteilte Proteinuntereinheit p40 ansteuert. Hierdurch
unterbindet es die Wirkung der beiden Zytokine, welche von myeloiden dendritischen
Zellen bei Aktivierung und Differenzierung von naiven T-Zellen zu Th1- und Th17-
Zellen erfolgt 24 (siehe Abschnitt 1.1.5, Pathomechanismen). Im Unterschied zu
vorherig registrierten Biologika im Rahmen der Psoriasis-Therapie, zielt Ustekinumab
speziell auf den IL12/Th1- und IL-23/Th17-Pathway ab, welcher eine entscheidende
Rolle in der Psoriasis-Pathogenese spielt (siehe  Abschnitt 1.1.5,
Pathomechanismen) 24, Ustekinumab wurde 2009 in Deutschland zur Behandlung der

Psoriasis vulgaris zugelassen ¥.

Von der europaischen Arzneimittel-Agentur EMA wurden inzwischen weitere Biologika
zugelassen, wie zum Beispiel Risankizumab (2019), ein monoklonaler Antikorper
gegen IL-23 51, Diese Antikorper zielen auf die Proteinuntereinheit p19 von IL-23 ab,
ohne die Proteinuntereinheit p40, welche mit IL-12 geteilt wird, zu beeinflussen. Einen
moglichen Vorteil dieser Aussparung des IL-12/Th1 Signalwegs vermutet man in
einem gunstigeren Nebenwirkungsprofil, da IL-23p19 Inhibitoren die Th1 Antwort fur
virale und bakterielle Abwehr intakt lassen 2. Durch die Inhibition der IL-23
getriggerten Differenzierung von Th17 und Th22 Zellen wird jedoch zugleich effektiv
die zentrale inflammatorische Kaskade, welche in einer IL-17 Produktion resultiert,

gehemmt %2,

Des Weiteren befinden sich Wirkstoffe in Entwicklung, welche auf die
Oberflachenmolekule CD162 oder CD28 von T-Zellen oder den GMCSF

(Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-Stimulationsfaktor) abzielen 24.

1.1.7 Psoriasis-assoziierte Komorbiditaten
Psoriasis vulgaris fuhrt zur Ausschittung einer groRen Bandbreite an
proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen, welche nicht nur in den betroffenen

Hautarealen selbst ihre Wirkung entfalten, sondern im gesamten Korperkreislauf
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zirkulieren, wodurch eine systemische Inflammation und damit verbundene
Komorbiditaten ausgeldést werden koénnen. Dieser Zusammenhang wird als
sogenannter ,inflammatory skin march* oder auch ,march of psoriasis“ bezeichnet %3
Hierbei konnen die Komorbiditaten der Psoriasis in zwei Gruppen eingeteilt werden.
Die erste Gruppe beinhaltet Komorbiditaten, die pathogenetisch mit der Psoriasis in
Zusammenhang stehen, wie zum Beispiel Psoriasis-Arthritis, Morbus Crohn und
pustuldse Dermatosen. Die zweite Gruppe bezeichnet Erkrankungen, die mit dem
chronisch-inflammatorischen Verlauf der Psoriasis verbunden sind, wie zum Beispiel
das Metabolische Syndrom und Kardiovaskulare Erkrankungen 4. Hierbei scheint der
Zustand chronischer Entzindung ein zentraler Mechanismus zu sein, welcher
viszeraler Adipositas, Insulinresistenz, Hypertension und Dyslipidamie zugrunde liegt.
Diese Pathologien wiederum erhohen das Risiko der Entstehung von Typ Il Diabetes
und kardiovaskularen Erkrankungen 53. Auch ist eine erhohte Pravalenz an

Depression 4, sowie Vitamin-D Mangel unter Psoriasis-Patienten bekannt 4.

Des Weiteren ist chronische Entzindung, wie sie auch bei Psoriasis vulgaris vorliegt,
ein bekannter Risikofaktor fur Osteoporose. Bei zahlreichen chronisch-entzindlichen
Erkrankungen wie zum Beispiel rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus
erythematodes, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Psoriasis Arthritis konnte ein
Zusammenhang zwischen Entziindung und Knochenverlust beschrieben werden >°.
Zudem sind TNF-a, IL-6, IL-18 und IL-17, welche Schlusselpositionen in der
Pathogenese der Psoriasis einnehmen, ebenfalls dafir bekannt, an
Knochenstoffwechselveranderungen beteiligt zu sein %. In Anbetracht der
pathomechanistischen Verknupfung zwischen Psoriasis vulgaris und dem
Knochenstoffwechsel, der bekannten Osteoporoseneigung bei chronisch-
entzindlichen Erkrankungen, den wachsenden Hinweisen aus bisher veroéffentlichten
epidemiologischen Daten sowie Studien an Tiermodellen und Zellkulturen, Iasst sich
vermuten, dass psoriatische Entzindung den Knochenstoffwechsel verandert. Dieser
Umstand ist aktuell Gegenstand wissenschaftlicher Forschung.

1.2 Knochenstoffwechsel
1.2.1 Definition und Physiologie

Knochen ist eine hochdynamische Struktur, die kontinuierlichem Remodeling

unterliegt. Der Knochenumsatz, welcher die Knochenresorption durch Osteoklasten
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und den Knochenaufbau durch Osteoblasten beinhaltet, ermoglicht es dem Knochen,
sich selbst zu reparieren, zum Beispiel nach Frakturen und sich an veranderte
Krafteinwirkungen anzupassen %758, Dabei liegt in der Kindheit eine sehr hohe Rate an
Knochenumbau vor, wobei der Knochenaufbau die Knochenresorption Gberwiegt. Im
jungen Erwachsenenalter halten sich anschlieend Knochenauf- und -abbau in
relativer Balance. Mit zunehmendem Alter kommt es jedoch zu einem Netto-Verlust an
Knochen, da sich die Osteoblastenaktivitdt sowie -anzahl reduziert, die
Osteoklastenaktivitat und -anzahl sich hingegen erhoht. Eine Vielzahl an Faktoren, wie
Beschaffenheit der Kollagenmatrix, Rate an Knochenumsatz sowie GrofRe, Struktur,
Geometrie und Dichte der Knochen, tragen zu den mechanischen Eigenschaften des
Skeletts bei 578, Man unterscheidet zwei histologische Haupttypen reifen Knochens.
Zum einen Kkortikaler/kompakter Knochen, welcher eine dichte, geordnete Struktur
besitzt, zum anderen trabekularer/spongidoser Knochen, welcher ein geringeres
Gewicht sowie eine ungeordnetere Struktur aufweist und weniger kompakt ist .
Kortikaler Knochen, welcher circa 80 % des menschlichen Skeletts ausmacht, ist gut
geeignet fur mechanische, strukturelle und protektive Funktionen, da er zu 80-90 %
kalzifiziert und deshalb sehr dicht ist. Die metabolische Aktivitat von kortikalem
Knochen ist jedoch sehr niedrig 46. Trabekularer Knochen, welcher circa 20 % des
menschlichen Skeletts ausmacht, hat verglichen mit kortikalem Knochen eine relativ
hohe metabolische Aktivitat und geringere Dichte, da er nur zu 5-20 % kalzifiziert ist.
Mikroskopisch betrachtet besitzt trabekularer Knochen eine honigwabenahnliche
Struktur. Obwohl kortikaler Knochen einen vierfach héheren Anteil am gesamten
Skelett als trabekularer Knochen einnimmt, ist die metabolische Gesamtaktivitat beider
Knochentypen beinahe gleich 46. Der Knochenumbau vollzieht sich in einer Art
Kreislauf, bei dem die jeweiligen knochenauf- beziehungsweise knochenabbauenden
Mechanismen fein aufeinander abgestimmt und miteinander gekoppelt sind, sodass
die Knochenmasse eines gesunden Erwachsenen stabil bleibt 5. Die multizellulare
Grundeinheit des Knochens besteht aus Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten.
Die Aktivitat dieser Grundeinheit wird Uber mechanische Belastung, Hormone,
Zytokine, den Turnover der Knochenzellen sowie weitere lokale Faktoren reguliert 7.
Nachdem die Aktivierung des ruhenden Knochens initiiert wurde, werden Osteoklasten
zu der neuen BMU site (basic multicellular unit site) rekrutiert, um Knochenmatrix

abzubauen, was zur Ausbildung von Resorptionslakunen fuhrt. In diesem Prozess,
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welcher circa zehn Tage andauert, resorbieren Osteoklasten Knochengewebe, bis die
Lakunen circa 100 um Durchmesser und 50 um Tiefe erreicht haben. Anschliel3end
wird die Resorption gestoppt und es werden Osteoblasten zu der BMU site rekrutiert.
Die Osteoblasten beginnen, auf dem Grund der Lakunen Osteoidmatrix abzulagern,
welche vor allem aus Kollagen Typ 1 besteht 6. Des Weiteren werden Osteocalcin,
Proteoglykane, Bone-Sialoprotein und Osteopontin freigesetzt %°. Wahrend dieses
Prozesses des Knochenaufbaus werden einige der Osteoblasten in der
Knochenmatrix eingeschlossen und entwickeln sich zu Osteozyten. Wenn die Lakunen
schliel3lich mit Osteoid aufgeflllt sind, ein Prozess, der circa 80 Tage beansprucht,
wird diese neu hergestellte Matrix mittels Hydroxyapartit mineralisiert, sodass die BMU
site Zugfestigkeit erhalt. Das umgeformte Areal geht nun in die Ruhephase Uber, um
den insgesamt 60-120 Tage andauernden Knochenkreislauf abzuschlieBen #6. Die
Rate an Knochenumsatz variiert je nach Knochentyp. Hierbei findet sich der hochste
Umsatz in trabekularem Knochen, wie Wirbelkdrpern, und der niedrigste in kortikalem

Knochen, etwa der Hufte 46:57,

Osteoblasten stammen von mesenchymalen Stammzellen ab ® und besitzen
histologisch betrachtet nur einen Zellkern, jedoch ein extensives Netzwerk an rauem
endoplasmatischen Retikulum, welches fur die Synthese des Knochenmatrixproteins,
genannt Osteoid, verantwortlich ist 46. Einige der Osteoblasten werden zu Osteozyten,
welche in der Knochenmatrix verstreut liegen. Diese sind terminal differenzierte Zellen
und stellen Uber 90 % aller adulten Knochenzellen dar. Osteozyten haben jedoch eine
weitaus niedrigere Aktivitat der Knochenbildung als Osteoblasten. Trotz ihrer
verglichen mit Osteoblasten relativ niedrigen metabolischen Aktivitat spielen
Osteozyten eine zentrale Rolle in der Entstehung und Erhaltung der Knochenstruktur.
Da die Knochenmatrix die Osteozyten voneinander isoliert, kommunizieren diese
untereinander und mit anderen Knochenzellen Uber dendritische Zellfortsatze, welche
innerhalb der lakunaren Canaliculi verlaufen. Man geht davon aus, dass Osteozyten
als mechanosensorische Zellen fungieren und Uber die lakunaren Canaliculi Signale
fortleiten kdnnen, welche fur die Aufrechterhaltung von Knochenstruktur und -masse
verantwortlich sind. So ist bereits seit Langerem bekannt, dass mechanischer Stress
durch Korpergewichtszunahme die Osteoblastenaktivitat steigert und die Abwesenheit
von mechanischer Stimulation, beispielsweise bei langerfristiger Immobilisation, zu

schwerem Knochenverlust fiihrt 5. Osteozyten detektieren Mikrorisse und
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Mikrofrakturen durch ihre mechanosensorischen Fahigkeiten, welche die Rekrutierung
von Osteoklasten-Vorlauferzellen zu der entsprechenden Knochenlasion, sowie die

Osteoklasten-Differenzierung und Knochenresorption nach sich ziehen 9.

Osteoklasten sind ausdifferenzierte Zellen aus dem Monozyten-Makrophagen-System
und resorbieren als einzige Zellen die Knochenmatrix 7-%°. Sie sind in der Regel
mehrkernig und besitzen einen apikalen sowie basolateralen Pol, welche sich beide
sowohl morphologisch als auch in ihrer Funktion unterscheiden. Die Membran der
basolateralen Seite ist der lokalen Umgebung der Osteoklasten zugewandt, besitzt
Rezeptoren fir Hormone und andere Botenstoffe und wirkt an regulatorischen
Zellfunktionen mit. Dahingegen besitzt der apikale Pol der Osteoklasten eine
fenestrierte Membran, die der Knochenmatrix zugewandst ist. Osteoklasten schaffen
uber die ,Abriegelung” dieses Areals eine ,sealing zone“, eine extrazellulare
Mikroumgebung innerhalb derer der pH abgesenkt und potente Enzyme, wie die saure
Phosphatase oder die Metalloproteinase, freigesetzt werden kdnnen, sodass
letztendlich die Resorptionslakune entsteht ®’. Untersuchungen konnten zeigen, dass
die Osteoklastogenese stark von zwei Zytokinen abhangt, das sogenannte RANKL
(receptor activator of nuclear factor-kB ligand), auch bekannt als TRANCE (TNF-
related activation-induced cytokine), und das M-CSF (monocyte-colony stimulating
factor). Man geht davon aus, dass M-CSF entscheidend fur die Proliferation der
Osteoklastenvorlauferzellen ist, wohingegen RANKL direkt die
Differenzierungsprozesse kontrolliert, indem es RANK (rexeptor activator of nuklear-
kB) aktiviert %’. Auch ist man inzwischen der Ansicht, dass Osteoblasten die
Rekrutierung und die Aktivitat der Osteoklasten uber die Expression von RANKL und
Osteoprotegerin (OPG) regulieren. RANKL stimuliert dabei die
Osteoklastendifferenzierung und OPG bindet an RANKL zu dessen Inhibition, sodass

die Osteoklastendifferenzierung verhindert wird 8.

1.2.2 Knochenstoffwechselregulation

Die Knochenstoffwechselregulation erfolgt neben der direkten Interaktion zwischen
Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten ebenfalls Uber parakrine Faktoren, wie
Zytokine, Wachstumsfaktoren und Prostaglandine, sowie Uber endokrine Faktoren,
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wie PTH, Vitamin D, Calcitonin, Wachstumshormone, Glukokortikoide,

Sexualhormone und Schilddriisenhormone 46:61.57,

So fordern beispielsweise FGF 2, 9 und 18 (Fibroblast Growth Factors) als parakrine
Faktoren sowohl die osteoblastische Proliferation als auch deren Differenzierung
innerhalb des Knochens 2. Eine andere Gruppe an Faktoren, die sogenannten IGF’s
(insulin-like growth factors) Typ | und II, stimulieren die praosteoblastische
Proliferation, hemmen den Kollagenabbau und steigern die Proteinsynthese.
Transforming growth factor-B1 (TGF-B1) und Bone morphogenetic proteins (BMPs)
sind beide Mitglieder der TGF-B-Familie und induzieren die Expression von Runx2
(Runt-related transcription factor) welcher fur die Initiation der
Osteoblastendifferenzierung  notwendig ist. TGF-B1 ist zusatzlich in
Kopplungsprozessen zwischen Knochenbildung und -abbau beteiligt, indem es die
Migration von mesenchymalen Stammzellen zu den Resorptionsorten induziert. TGF's
scheinen ebenfalls die Synthese der alkalischen Phosphatase zu stimulieren, sowie
mit der Kollagen Typ 1 Synthese assoziiert zu sein. Platelet derived growth factor
(PDGF), welches in der Knochenmatrix zu finden ist, stimuliert Osteoprogenitorzellen
und die Proteinsynthese. Sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten reagieren auf
verschiedene Prostaglandine, welche lokal Uber G-Protein gekoppelte Rezeptoren
wirken. Die exakte Rolle der Prostaglandine im Knochenzyklus ist jedoch bisher
weitestgehend unklar. Zytokine wie IL-1, IL-6, IL-17 und TNF-a stimulieren die
Osteoklastogenese, wohingegen andere Zytokine wie IL-4, IL-10, IL-13 und IFN-y die
Osteoklastenbildung inhibieren 466157 Des Weiteren konnen aktivierte T-Zellen ihre
Oberflachenexpression von RANKL steigern und somit die
Osteoklastendifferenzierung und -aktivitdat beeinflussen. Im Gegensatz dazu
unterdricken ruhende T-Zellen die Osteoklastogenese Uber Zell-Zell-Vermittlung.
RANKL wird ebenfalls auf Memory-T-Zellen exprimiert, nicht jedoch auf naiven T-
Zellen. Die physiologische Bedeutung dieser unterschiedlichen Expression ist jedoch
noch nicht verstanden °7. T-Zellen kénnen zusétzlich mit Osteoblasten direkt in
Interaktion treten oder Uber Wechselwirkung mit dendritischen Zellen und B-Zellen den

Knochenumsatz beeinflussen 7.

Das Hormon Ostrogen hemmt als endokriner Faktor tiber den Ostrogenrezptor-a die

Knochenresorption, indem es die Osteoklastenanzahl sowie -aktivitat vermindert und
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die Osteoklastenapoptose fordert. Ostrogen inhibiert zusétzlich die Apoptose von
Osteoblasten und Osteozyten, um den Knochenaufbau aufrecht zu erhalten und das
Knochen-Remodeling zu limitieren 8'. Postmenopausale Osteoporose ist durch eine
Entkopplung des Knochenkreislaufs gekennzeichnet, welche mit einer erhohten
osteoklastischen Knochenresorption im Vergleich zur Knochenbildung einhergeht und
damit zu einem Netto-Knochenverlust fuhrt. Das Enzym Aromatase wandelt
Androgene in Ostrogene um und diese adrenalen Steroidhomone sind bei
postmenopausalen Frauen die einzige Ostrogenquelle. Aus diesem Grunde sind
Frauen mit therapeutischem Aromatase-Inhibitor oder mit einer reduzierten
Aromatase-Aktivitdt einem besonderen Osteoporoserisiko ausgesetzt. In ahnlicher
Weise spielt die Aromatase eine wichtige Rolle bezlglich der Knochenmasse bei
Mannern. Es konnte gezeigt werden, dass die Ostrogenlevel weitaus
ausschlaggebender als die Androgenlevel fur die Knochenmasse der alternden
mannlichen Population sind. Wie auch Ostrogene férdern Androgene die Netto-
Knochenbildung. Niedrige Androgenlevel bei Mannern fuhren zu einer erhéhten Rate
an Remodeling, was wohl auch darauf beruht, dass weniger Ostrogen aus Testosteron
gebildet wird. Ostrogen- oder Androgenmangel fiihren demzufolge beide zu einem
erhéhten Knochenremodeling, wobei der Knochenabbau Uberwiegt 4661, Ein weiterer
endokriner Regulator sind Glukokortikoide. Diese inhibieren die
Osteoblastendifferenzierung und deren Funktion. Des Weiteren erhohen sie die
Osteoblastenapopotose sowie die osteoklastische Knochenresorption, indem sie die
osteoblastische OPG-Expression erniedrigen und die osteoblastische RANKL-
Expression sowie die osteoklastische RANK-Expression erhéhen. In physiologischen
Konzentrationen uben Glukokortikoide dennoch einen anabolen Effekt auf den
Knochenstoffwechsel aus, wohingegen unphysiologisch hohe Konzentrationen eine
Osteoporose auslosen kénnen 6'. Das Wachstumshormon GH induziert die IGF-I-
Expression, was zu einem erhdhten Knochen-Turnover fihrt, indem sowohl die
Osteoblastenproliferation, als auch die osteoklastische Knochenresorption stimuliert
wird 4661 Nichtsdestotrotz dominiert der osteoblastische Knochenaufbau, was zu
einem leichten Netto-Zuwachs der Knochenmasse fuhrt. Im Gegensatz dazu kommt
es bei einem GH-Mangel zu einer Dominanz der Knochenresorption, die dann
schlussendlich zu Osteoporose fihrt 6. Auch sind die follikularen

Schilddrasenhormone Triiodthyronin und Thyroxin von entscheidender Bedeutung im
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Knochenstoffwechsel. Schilddrisenhormone stimulieren direkt die
Osteoblastendifferenzierung sowie die Knochenmineralisierung, jedoch ist noch immer
unklar, ob Schilddrisenhormone auch direkt mit Osteoklasten interagieren. Ein Mangel
an Schilddrisenhormonen fuhrt zu einer zeitlichen Verlangerung des
Knochenkreislaufs mit einem erniedrigten Knochen-Turnover und einer erhohten
Knochenmasse. Im Gegensatz dazu erhdht Hyperthyreose den Knochen-Turnover,
vermindert die zeitliche Dauer des Knochenkreislaufs und flhrt zu einer Entkopplung
der ostoeblastischen von der osteoklastischen Aktivitat, was zu einem Knochenverlust
von 10 % pro Remodeling-Cycle fuhrt. Thyreotoxikose ist eine bekannte Ursache
sekundarer Osteoporose 6'. Calcitonin wird in den parafollikularen C-Zellen der
Schilddrise synthetisiert und ist ein effektiver Inhibitor der Knochenresorption. Der
genaue Wirkmechanismus von Calcitonin ist bisher noch nicht abschlielend geklart.
In pharmakologischen Konzentrationen inhibiert Calcitonin die Knochenresorption
uber den Calcitoninrezeptor von Osteoklasten und reduziert auf diese Weise die
Osteoklastenanzahl, deren sekretorische Aktivitat sowie deren Ausbildung eines
Faltensaums der Zellmembran. In physiologischen Konzentrationen inhibiert
Calcitonin zudem die Wirkung von Sphingosin-1-Phosphat, welches den
Knochenaufbau mit dem Knochenabbau koppelt 466" Parathormon, ein
Nebenschildddrisenhormon, kann gegenlaufige Effekte auf das Knochenremodeling
haben, was von der Expositionsdauer abhangt. Kontinuierliche PTH-Exposition
stimuliert die Knochenresorption und besitzt eine SchlUsselposition in der
Kalziumhomdostase des Korpers. Jedoch kann eine verlangerte PTH-Exposition, wie
zum Beispiel bei Hyperparathyreoidismus, zu Hyperkalzamie, Knochenverlust und
erhohtem Frakturrisiko fuhren. Kontinuierliches PTH induziert trabekularen und
insbesondere kortikalen Knochenverlust. Diese katabolen Effekte basieren auf der
Modulation des OPG/RANKL-Signalwegs durch PTH. Im Gegensatz dazu steht eine
intermittierende Exposition von PTH, was als anabole Therapie bei Osteoporose
eingesetzt werden kann. Intermittierende PTH-Rezeptorstimulation fordert den
Knochenaufbau durch die Modulation des sogenannten Wnt-Signalwegs und resultiert
in einer erhohten Osteoblastogenese '. Des Weiteren ist PTH ein wichtiger Faktor in
der Umwandlung von Calcidiol zu Calcitriol, da es der hauptsachliche Stimulator der
renalen 1-a Hydroxylase-Aktivitat ist 46. Vitamin D wiederum reguliert die intestinale

Calcium- und Phosphat-Absorption, welche fur die Knochenmineralisation notwendig
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sind. Die genauen physiologische Funktion von 1,25(0OH)2Vitamin D im
Knochenkreislauf ist jedoch noch unsicher, wobei die aktuelle Studienlage Hinweise

dafur liefert, dass Vitamin D auch direkt am Knochen wirkt 61,

Kommt es zu einer Dysregulation des Knochenstoffwechsels, einem Ungleichgewicht
zwischen Knochenauf- und -abbau, so kann dies beispielsweise zu Osteoporose
fuhren ©3. Osteoporose ist eine weit verbreitete, heterogene Skeletterkrankung, welche
sich in einer reduzierten Knochenmineraldichte, verminderter Knochenfestigkeit und
einem erhohten Frakturrisiko aufl3ert. Die Pravalenz variiert je nach Region und
Geschlecht, wobei Osteoporose besonders haufig postmenopausale Frauen betrifft.
Wahrend dies zu erhdhten Screening- und Praventionsmalinahmen bei Frauen fuhrte,
ist Osteoporose unter Mannern immer noch ein unterbewertetes und unterbehandeltes
Problem 64, DXA (dual-energy x-ray ab- sorptiometry) stellt die Goldstandard-Methode
zur Messung der Bone Mineral Density (BMD) dar. Osteoporose wird auf der Basis
ebendieser Knochenmineraldichtemessung definiert 9. GemaR den WHO Kriterien ist
Osteoporose als ein Zustand definiert, bei dem der BMD-Wert 2,5
Standardabweichungen oder mehr unter dem durchschnittichen Wert junger,
gesunder Frauen liegt (t-score von 2,5 SD) 6. Es gibt jedoch zwei Formen der
Osteoporose, welche sich darin unterscheiden, ob es eine primare Erkrankung oder
eine sekundare Folge anderer medizinischer Umstande oder Therapien ist. Primare
Osteoporose kann wiederum in drei verschiedene Subtypen unterteilt werden:
idiopathische juvenile Osteoporose, idiopathische Osteoporose im jungen
Erwachsenenalter und die Invulotionsosteoporose 6. Bei der Involutionsosteoporose
lassen sich wiederum zwei Formen, Typ | und Typ Il, unterscheiden. Typ | betrifft in
der Regel postmenopausale Frauen im Alter zwischen 50 und 75 Jahren und ist durch
einen zwei- bis dreimal so groRen Verlust trabekularen Knochens im Vergleich zu
alters-gematchten Kontroll-Personen gekennzeichnet. Typ | Osteoporose wird im
Allgemeinen vor allem mit Wirbelfrakturen und Frakturen des distalen Unterarms in
Verbindung gebracht, welche durch ein Osteoklasten-vermitteltes Knochendefizit
sowie einen zwei bis dreimal so hohen Verlust an trabekularem Knochen
gekennzeichnet sind. Die altersbedingte Osteoporose vom Typ Il hingegen betrifft
sowohl trabekularen als auch kortikalen Knochen gleichermalfien und tritt sowohl bei
Mannern als auch Frauen ab circa dem 70. Lebensjahr auf. Typ |l Osteoporose ist mit

einem progressiven Verlust an Osteoblastenaktivitat und  verminderter
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Kalziumabsorption assoziiert. Frakturen der Hufte und der Wirbel sind besonders

haufig 46.

1.2.3 Zusammenhang zwischen Entziindung und Knochenstoffwechsel

Der Stoffwechsel des Knochens als dynamisches Gewebe wird von einer Vielzahl an
Faktoren beeinflusst. So wirken sich beispielsweise Lebensalter, Korpergewicht,
Umweltfaktoren und chronische Entzindung auf den Knochen aus. Systemische
Inflammation aufgrund von Alterung, Insulinresistenz, metabolischem Syndrom,
Diabetes Mellitus, chronisch-entzindlichen Erkrankungen oder einem Mangel an
Sexualhormonen (siehe Abschnitt 1.2.2, Knochenstoffwechselregulation) scheint den
korperlichen Stoffwechsel in  ein Ungleichgewicht zu bringen, welche zu
Knochenverlust fihren kann. Die Hochregulation der inflammatorischen Antwort,
welche im steigenden Alter durch die Erhohung der hauptinflammatorischen Zytokine
wie IL-1, IL-6 und TNF-a hervorgerufen wird, wird als ,Inflammaging“ betitelt. Diese
Veranderung ist vor allem reduzierten gonadalen Hormonlevels und der Alterung an
sich geschuldet, welche beide zu der charakteristischen Erhéhung kataboler Zytokine
fuhren, die bei alteren Personen gezeigt werden konnten 6. Der molekulare
Mechanismus von TNF-a in der Knochenresorption ist vor allem eine Konsequenz
seiner Fahigkeit NF-kB, den nuklearen Transkriptionsfaktor k-B, aktivieren zu konnen.
Dieser Signalweg ist ein starker Mediator der RANKL-induzierten Signaltransduktion,
welcher die Osteoklastenbildung potent erhdhen kann. Tatsachlich ist RANKL ein
Mitglied der TNF-Zytokinfamilie, spielt eine entscheidende Rolle in der Differenzierung
von Osteoklastenvorlaufern zu aktivierten Osteoklasten und wird wahrend der
inflammatorischen Antwort hochreguliert. Dass die inflammatorische Antwort selbst die
Knochengesundheit maligeblich gefahrden kann, wurde unter anderem dadurch
gezeigt, dass chronisch-entzundliche Erkrankungen wie zum Beispiel Morbus Crohn
oder rheumathoide Arthritis mit einer erniedrigten Knochenmineraldichte, Osteoporose
und gehauften Fragilitatsfrakturen einhergehen 6. Der multifaktorielle Zusammenhang
zwischen chronischer Entziindung, wie sie auch bei Psoriasis vulgaris vorliegt, konnte
bereits an Tiermodellen, aber auch bei einer Vielzahl an entzindlichen Erkrankungen
wie Asthma oder COPD, renalen Erkrankungen wie Nephritis und Vaskulitis,

rheumatoider Arthritis, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis
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ulcerosa oder Zoliakie gezeigt werden. Auch weil® man inzwischen, dass bereits
niedrige Level inflammatorischer Aktivitdt einen Einfluss auf den Knochenumbau
haben und das Frakturrisiko erhdhen %. Proinflammatorische Zytokine kénnen die
Osteoklastogenese stimulieren. Dies zeigt sich am besten am Beispiel von TNF-q,
welches die RANKL-Expression von Osteoblasten beeinflussen kann. RANKL
wiederum kann Osteoklastendifferenzierung induzieren und die
Knochenresorptionsaktivitat stimulieren 557, Bei Entziindung kénnen jedoch nicht nur
Osteoblasten, sondern auch eine Reihe inflammatorischer Zellen RANKL generieren.
Diese Zellen schliellien Lymphozyten und Fibroblasten ein. Diese Expression von
RANKL durch nicht-osteoblastische Zellen fuhrt also zu einem direkten
osteoklastogenem Signal, unabhangig von Osteoblasten. Seit der Entdeckung des
OPG/RANKL-Systems wurde zudem eine Vielzahl an Zytokinen entdeckt, wie zum
Beispiel IL-1B, IL-6, IL-11 und IL-17, welche dieses System ebenfalls beeinflussen und
stimulatorisch auf die Osteoklastogenese wirken %°. Zudem fiihrt IL-17 Uber eine
Inhibition des Wnt-Signalwegs zu verminderter Osteoblastendifferenzierung und -
aktivitat, was in reduzierter Knochenneubildung resultiert 8. Wie bereits erwahnt sind
TNF-a, IL-6, IL-1B und IL-17 malgeblich an der Pathogenese der Psoriasis vulgaris
beteiligt .

Eine weitere Ursache des veranderten Knochenstoffwechsels bei Entzindung
vermutet man in inflammatorisch bedingten Veranderungen des Hormonhaushaltes.
Zum einen nimmt chronische Entzindung Einfluss auf die Regelkreislaufe der
Sexualhormone, was wiederum zu Hypogonadismus sowohl bei Mannern als auch
Frauen flihren kann °. Dieser Mangel an Sexualhormonen hat ein erhohtes
Knochenremodeling zur Folge, wobei der Knochenabbau (berwiegt 468" (siehe
Abschnitt 1.2.2, Knochenstoffwechselregulation). Zum anderen beeinflusst
Entzindung die Sekretion und Wirkung von PTH, was zu erhdhter Knochenresorption
fuhren kann. Ein weiterer Einfluss auf den Knochenstoffwechsel besteht darin, dass
Entzindung die lokale Wirkung von korpereigenen Glukokortikoiden auf
Knochenzellen stark beeinflussen kann und es somit Uber eine Veranderung der
Glukokortikoid-Signalwege zu einer Entkopplung zwischen Knochenauf- und -abbau
kommt. Es ist inzwischen bekannt, dass aufgrund der intrazellularen
Verstoffwechselung der Hormone die systemischen Levels an aktiven

Glukokortikoiden stark von denjenigen im Gewebe abweichen kdnnen. Die wichtigsten
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Enzyme fur die Metabolisierung von Glukokortikoiden sind 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasen. Diese Enzyme sind unter anderem in Osteoblasten vorhanden und
konvertieren inaktive Glukokortikoide in ihre aktive Form. Hardy et al. % konnten
zeigen, dass proinflammatorische Zytokine wie TNF-a oder IL-1 die Expression und
Aktivitat dieser Enzyme in Osteoblasten stark induzieren konnen. Auf diese Weise
kommt es durch Inhibition der Osteoblastendifferenzierung zu vermindertem
Knochenaufbau, aufgrund einer erhdhten RANKL-Expression und verminderten OPG-

Expression in Osteoblasten jedoch auch zu einem erhéhten Knochenabbau ©'.

Ein weiterer Einfluss auf den Knochenstoffwechsel kénnte darin liegen, dass
chronisch-entziindliche Erkankungen oft mit reduzierter Mobilitat einhergehen. Diese
Reduktion an Aktivitat kann ebenfalls zu Knochenverlust fihren, da eine geringere
mechanische Stimulation des Knochens erfolgt °°. Der Knochenstoffwechsel ist zudem
sehr anfallig bezuglich des Ernahrungsstatus. Die meisten chronisch-entzindlichen
Erkrankungen sind mit einer katabolen Stoffwechselsituation verknlpft, was zu einem
Verlust an Korpermasse und damit zu einer Verminderung an Knochenformation
flhrt 5. Mechanische Belastung stimuliert Knochenbildung, indem die Apoptose von
Osteoblasten und Osteozyten vermindert und deren Proliferation und Differenzierung
Uber den Wnt/b-catenin Signalweg stimuliert werden %8. Bekannterweise korrelieren
Korpergewicht und BMI (Body Mass Index) positiv mit der Knochendichte oder
Knochenmasse, ein niedriges Korpergewicht oder BMI stellen hingegen einen
Risikofaktor fiir niedrige Knochenmasse beim Menschen dar %8, Die wachsende
Datenmenge spricht jedoch daflir, dass Adipositas trotz seiner positiven Effekte durch
mechanische Belastung mittels erhohten Korpergewichtes schadlich fur die
Knochengesundheit sein kann. Die verminderte Knochenmasse bei Adipositas konnte
durch die hochregulierte Produktion an proinflammatorischen Zytokinen, der
exzessiven Leptinsekretion, der reduzierten Adiponektin-Produktion und der
reduzierten Calciumabsorption durch eine hohe Fettaufnahme entstehen %8. Es scheint
also einen ,U-formigen” Zusammenhang zwischen BMI und Frakturrisiko zu geben: je
hoéher der BMI, desto niedriger ist der schitzende Effekt auf den Knochen.
Insbesondere ist abdominale/viszerale Fettleibigkeit mit einer niedrigen BMD

assoziiert 6.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Entzundung auf verschiedenen Wegen
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel nimmt. Dies geschieht anhand der direkten
Wirkung proinflammatorischer Zytokine, aber auch indirekt Gber die Modifikation der
Hormonsysteme, verandertes Korpergewicht, verringerte Mobilitat und andere
Komorbiditaten der entzindlichen Erkrankung selbst.

2 Fragestellung

Die chronisch-entzindliche Hauterkrankung Psoriasis vulgaris geht mit verdickten,
erythematos-schuppigen Plaques, systemischer Inflammation 2 und einer Vielzahl an
Komorbiditaten einher. So zeigen sich erhdhte Pravalenzen beziglich Adipositas,
arterieller Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes Mellitus, Psoriasis-Arthritis, Morbus
Crohn, Uveitis und psychiatrischen sowie psychologischen Stérungen unter Psoriasis
Patienten 9. Des Weiteren steht eine modgliche Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels durch Psoriasis vulgaris aktuell zur wissenschaftlichen
Diskussion So sind TNF-q, IL-6, IL-18 und IL-17 Zytokine, welche dafur bekannt sind
den Knochenstoffwechsel zu beeinflussen, zentrale Schlisselmolekule in der
Pathogenese der Psoriasis %. Dennoch liefert die aktuelle Datenlage bisher
kontroverse  Ergebnisse bezlglich des Knochenstoffwechsels und des
Osteoporoserisikos von Psoriasis-Patienten. Aus diesem Grund wurden in der hier
vorliegenden Studie zwei Serummarker des Knochenstoffwechsels, das n-terminale
Propeptid des Typ 1 Prokollagens (P1NP) sowie das c-terminale Telopeptid des Typ 1
Kollagens (CTX-1) anhand von 42 Patienten mit Psoriasis vulgaris im Vergleich zu 40
gesunden Kontroll-Personen analysiert. Dabei wurden P1NP
(Knochenaufbaumarker 7°) und CTX-l (Knochenabbaumarker 46) Serumlevel in
Zusammenhang mit Geschlecht und Kopergewicht im Vergleich zu gesunden, BMI-,
alters- und geschlechts-gematchten Kontroll-Personen untersucht. Des Weiteren
wurden Veranderungen der Knochenstoffwechselmarker in Bezug auf systemische
anti-psoriatische  Therapie,  Erkrankungsdauer, Erkrankungsschwere sowie
Entzindungsparameter untersucht. Da Psoriasis-Patienten unter anderem aufgrund
hoher Raten an Tabakkonsum %* sowie geringer sportlicher Aktivitat 7! Risikofaktoren
fur reduzierte Knochendichte aufweisen, erfolgte zusatzlich eine Analyse der
Knochenstoffwechselmarker in entsprechenden Unter-Kohorten.
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3 Materialien und Methoden
3.1 Kilinische Methoden

3.1.1 Patientenselektion und Studiendesign

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Universitat Leipzig (Ethikvotum
Nummer 332/13-ff; 161/18-ek) erfolgte die Rekrutierung der Patienten, die
Datenerhebung sowie die Probengewinnung an der Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Leipzig. Es wurden 42
Patienten (27 Manner und 15 Frauen) im Alter von 44 + 10 Jahren (21 - 58 Jahre) mit
diagnostisch gesicherter Psoriasis vulgaris sowie 40 Kontroll-Personen (20 Frauen
und 20 Manner) im Alter von 40 + 10 Jahren (23 — 60 Jahre) in die Studie
eingeschlossen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Gber die ambulante Psoriasis-
Sprechstunde, die klinische Forschungseinheit sowie die Station HAU-2 (konservativer
Bereich) der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des

Universitatsklinikums Leipzig.

Die Kontroll-Seren wurden von der Arbeitsgruppe Prof. Dr. Bluher (Ethikvotum
Nummer 159-12-21052012) nach schriftichem Einverstandnis gewonnen und
freundlicherweise zur Verfligung gestellt. Die Kontroll-Personen sind nach Geschlecht,
Alter und BMI bezuglich der Patienten gematcht. Der Body Mass Index berechnet sich
anhand der Division des Korpergewichts in Kilogramm durch die Korpergrof3e in Meter
zum Quadrat (kg/m?) und ermoglicht es, eine Einteilung in ,Untergewicht* (< 18,5
kg/m2), ,Normalgewicht* (18,5 bis 25,0 kg/m?2), ,Ubergewicht* (> 25,0 kg/m2) und

LAdipositas” (> 30,0 kg/m?) vorzunehmen 2.

3.1.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten zwischen 18 und 55 Jahren (weiblich) / 60 Jahren
(mannlich) mit gesicherter Psoriasis vulgaris und ohne diagnostizierten Diabetes
mellitus oder akute Infektion eingeschlossen. Bei Systemtherapie im Jahr vor
Studieneinschluss musste ein PASI > 7 vorliegen, um an der Studie teilnehmen zu
konnen. Eine unterschriebene Einverstandniserklarung sowie Datenschutzerklarung

stellten ebenfalls Voraussetzungen fur die Studienteilnahme dar.

31



Materialien und Methoden

Die Patienten erhielten eine schriftliche Patienteninformation Uber Fragestellung,
Studienablauf, sowie Ein- und Ausschlusskriterien. Nach dem Aufklarungsgesprach
mit der Prufarztin konnten sich die Patienten zu einer Teilnahme entscheiden und dies
schriftlich bestatigen. Auferdem musste bei Studienteilnahme anhand der
Einwilligungserklarung zur wissenschaftlichen Verwendung von Blutproben und
personenbezogenen Daten bestimmt werden, ob die Patientendaten und die
gewonnenen Blutproben fir andere Studien verwendet werden durfen und bestatigen,
davon in Kenntnis gesetzt worden zu sein, dass die Daten anonymisiert gespeichert
werden und die Teilnahme unentgeltlich erfolgt. Weiterhin wurden die Patienten
informiert, dass sie weder Bevor- noch Benachteiligung durch eine Teilnahme oder
Ablehnung der Studie erfahren wirden und ihre Entscheidung jederzeit wiederrufen
durfen.

«
—
w

Ausschlusskriterien

Alter < 18 Jahre

Alter weiblich > 55 Jahre

Alter mannlich > 60 Jahre

Diabetes mellitus

Systemtherapie im Jahr vor Studieneinschluss mit aktuellem PASI < 7
Patienten mit akuter Infektion

Schwangerschaft

YV V. V V V V V V

Ablehnung der Untersuchung durch den Patienten
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3.1.4 Kohortencharakterisierung

Kontrollprobanden Psoriasis-Patienten p-Wert
Geschlecht (n = 82)
mannlich 20 27
weiblich 20 15
Alter (Mittelwert in Jahren)
gesamt (n=282) 40,4 £ 9,7 44,6 £ 10.,6 0,0138 *
mannlich n=47) 43,0+ 11,7 474 +8,4 0,1101
weiblich (n=35) 37,9+6,1 39,4+124 0,6625
BMI</=25 (n=137) 39,05 £ 11,32 45,28 + 12,81 0,1257
BMI>25 (n=45) 41,76 + 8,252 44,00 * 8,866 0,3878
mannlich, BMI</=25 (n = 22) 40,56 + 15,88 51,23 £ 6,327 0,0395 *
mannlich, BMI>25 (n=25) 45,09 + 7,892 43,86 * 8,699 0,7772
weiblich, BMI</=25 (n=15) 37,715,272 290,80 £ 12,74 0,0686
weiblich, BMI>25 (n=20) 38,1 +7,325 44,2 + 9,566 0,1268
BMI  (Mittelwert in kg/m2)
gesamt (n=82) 26,6 £4,2 26,3+5.2 0,6627
mannlich n=47) 26,7+ 3,9 251+54 0,2682
weiblich (n=35) 26,5+4,5 286+4,3 0,4530
BMI</=25 (n=137) 22,38 £ 1,525 21,29 £ 2,756 0,1429
BMI>25 (n=45) 30,4 + 1,309 30,27 £ 3,034 0,3434
mannlich, BMI</=25 (n = 22) 22,77 £ 1,673 20,26 + 2,518 0,0170 *
mannlich, BMI>25 (n=25) 29,95 + 1,615 29,63 + 2,631 0,7220
weiblich, BMI</=25 (n=15) 22,04 £ 1,373 23,98 £ 0,8871 0,0137 *
weiblich, BMI>25 (n=20) 30,9 + 0,6236 30,83 £ 3,341 0,1173

Tabelle 2 Kohortencharakterisierung nach Geschlecht, Alter und BMI. Angabe des Mittelwerts *
Standardabweichung. *p < 0,05

Wie in Tabelle 2 beschrieben, setzt sich die Patienten-Kohorte aus 42 Personen und
die Kontroll-Kohorte aus 40 Personen zusammen. Drei Personen der Patienten-
Kohorte

geschlechterspezifischen Kohorten besteht weder zwischen der mannlichen Kontroll-

wiesen eine diagnostizierte  Psoriasis-Arthritis  auf. In  den
Kohorte (n = 20) und der mannlichen Psoriasis-Kohorte (n = 27), noch zwischen der
weiblichen Kontroll-Kohorte (n = 20) und der weiblichen Psoriasis-Kohorte (n = 15)
bezlglich des BMIs oder des Alters ein signifikanter Unterschied. Auch in den BMI-
spezifischen Kohorten zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezlglich des BMIs

oder des Alters zwischen der Patienten-Kohorte mit einem BMI < 25 und der Kontroll-
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Kohorte mit einem BMI < 25 (normalgewichtig 72), noch bei entsprechenden Gruppen
mit einem BMI > 25 (Uibergewichtig 7?).

Bei entsprechend weiterer Unterteilung nach BMI und Geschlecht zeigt sich in der
Unter-Kohorte mannlicher und weiblicher Personen mit BMI > 25 weder bezlglich des
Alters noch des BMIs ein signifikanter Unterschied. In der Kohorte weiblicher Personen
mit BMI < 25 liegt jedoch ein signifikanter Unterschied bezuglich des BMIs vor und in
entsprechender Unter-Kohorte mannlicher Personen mit BMI < 25 liegt ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Alters und des BMIs vor. Des Weiteren zeigt die Gesamt-
Kohorte ohne geschlechterspezifische Aufteilung einen signifikanten Unterschied

bezlglich des Alters, nicht jedoch bezlglich des BMls.

Therapie-Art Anzahl (n=42)
Keine Therapie 5
Nur topische Therapie 18
Nur Licht-Therapie 0
Nur systemische Therapie 1
Topische und Licht-Therapie 3
Topische und systemische Therapie 10
Systemische und Licht-Therapie 0
Topische und systemische und Licht-Therapie 5

Tabelle 3: Patientencharakterisierung nach Therapie-Art zur Zeit des Studieneinschlusses.

Vitamin D3 Analoga 5
Dithranol 7
Kombination Vitamin D3 Analogon/Kortikosteroid 10
Salicylsaure 1
Therapie-Art nicht erfasst 17
Licht-Therapie 8
uvB 3
PUVA 2

3

Therapie-Art nicht erfasst
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Systemische Therapie 16
Glukokortikoid
Fumarsauredimethylester
Acitretin

Ustekinumab

Etanercept

Methotrexat
Therapie-Art nicht erfasst

OO NP NN W

Tabelle 4: Patientencharakterisierung nach Wirkstoffen der jeweiligen Therapie-Art.

Die Patienten-Kohorte (n = 42) wies folgende Psoriasis-Therapien zur Zeit des
Studieneinschlusses auf (siehe Tabelle 3): ausschlieRlich topische Therapie (n = 18),
ausschlieRlich systemische Therapie (n = 1), topische und Licht-Therapie (n = 3),
topische und systemische Therapie (n = 10), topische und systemische sowie Licht-
Therapie (n = 5) und keine Therapie (n = 5). Innerhalb der Patienten-Kohorte kamen
als topische Wirkstoffe Glukokortikoide (n = 13), Vitamin D3 Analoga (n = 5), Dithranol
(n = 7), Kombinationen von Vitamin D3 Analogon und topischem Glukokortikoid
(n =10) und Salicylsaure (n = 1) vor. Eine Mehrfachnennung von aktuellen topischen
Therapien war moglich. Bei 17 der 39 Patienten mit topischer Therapie wurde der
Wirkstoff nicht erfasst. Als Lichttherapien kamen UVB (n = 3) und PUVA (n = 2)
Behandlungen vor. Bei 3 der 9 Patienten mit Phototherapie wurde die Art der
Behandlung nicht erfasst. An Wirkstoffen der systemischen Psoriasis-Therapie kamen
Glukokortikoide p.o. (n = 1), Fumarsauredimethylesther p.o. (n = 3), Acictretin p.o.
(n = 2), Methotrexat s.c./i.m./i.v. (n = 2) sowie Ustekinumab s.c. (n = 2) und Etanercept
s.c. (n = 1) in der Patienten-Kohorte vor. Bei 5 der 16 Patienten mit systemischer
Therapie wurde der Wirkstoff nicht erfasst (siehe Tabelle 4). Patienten mit einer
Systemtherapie im Jahr vor Studieneinschluss wurden nur bei einem PASI > 7 in die

Studie eingeschlossen.

3.1.5 Studienablauf

Nach erfolgreichem Studieneinschluss und Aufklarungsgesprach mit der Prufarztin
erfolgte durch die Doktorandin die Datenerhebung anhand eines standardisierten
Fragebogens, die Bestimmung des Taillen- sowie Huftumfangs, die Bestimmung des

PASI-, BGA- und BSA-Scores, sowie die Entnahme zweier 9-mI-Serum-Monovetten
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Blut. Das Blut wurde anschlieRend bei einer relativen Zentrifugalbeschleunigung von
3200 x g fr 10 Minuten abzentrifugiert und das Serum bei -80 Grad Celsius gelagert.
Das Serum sollte im spateren Studienverlauf hinsichtlich der
Knochenstoffwechselmarker P1NP und CTX-lI quantitativ mittels ELISA, einem
enzymgekoppelten Immunadsorptionstest, untersucht und mit Kontroll-Seren
bezlglich dieser Parameter verglichen werden. Des Weiteren wurde die
Gesamtleukozytenzahl im Blut Uber das klinische Routinelabor zu entsprechendem
Datum erhoben und gesammelt. Bei Patienten die zu gleichem Zeitpunkt kein
Routinelabor erhalten hatten, wurden die Laborergebnisse von maximal zwei Wochen
Vorlaufzeit einbezogen. Routinelaborergebnisse nach Studieneinschluss wurden nicht
verwendet, um aufgrund von neu begonnenen Therapien veranderte Laborwerte

ausschliefen zu koénnen.

3.1.6 Fragebogen

Der erste Teil des Fragebogens diente der Ermittlung allgemeinanamnestischer
Angaben. Neben Alter und Geschlecht, welche entscheidende Einflussfaktoren
bezliglich des Knochenstoffwechsels sind 73747576 wurden auch Kdérpergewicht sowie
KorpergroRe erfragt, um eine spatere Berechnung des BMI zu ermoglichen. Da der
BMI ebenfalls die Knochenqualitat beeinflusst 77-78, sollte somit ein BMI-gematchter
Vergleich mit Kontroll-Personen ermdglicht werden. Des Weiteren wurden in dem
ersten Teil des Fragebogens relevante Informationen bezlglich der Knochenqualitat
abgefragt. So wurden Veranderungen der Korpergrof3e im Sinne einer Verminderung,
sowie atraumatische Frakturen erfragt, um Hinweise auf eine moglicherweise bereits
vorhandene Osteoporose zu erhalten. Auch wurden traumatische Knochenfrakturen,
aktiver oder inaktiver Lebensstil sowie bereits diagnostizierte Erkrankungen erfragt
und dokumentiert. Im psoriasisspezifischen Teil des Fragebogens wurde die Art der
Psoriasis vermerkt (vulgaris/palmoplantaris/pustulosa) und der erhobene PASI-, BSA-
und PGA-Score eingetragen (siehe Abschnitt 1.1.3, Klassifikation). Der in unserer
Studie verwendete statische PGA beinhaltete eine 5-Punkte Skala: 0 = keine, 1 =
minimale, 2 = milde, 3 = moderate, 4 = schwere, 5 = sehr schwere Auspragung '’. Die
Scores sollten in der spateren Analyse eine Aussage uber den Zusammenhang

zwischen klinischer Auspragung der Psoriasis und veranderten
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Knochenstoffwechselmarkern ermoglichen. Aus diesem Grund wurde auch das Jahr
der Erstdiagnose und die Anzahl klinisch-stationarer Aufenthalte im Rahmen der
Erkrankung als zusatzliche Orientierung fur Krankheitsdauer sowie -schwere erfasst.
Des Weiteren wurde dokumentiert, ob eine mittelschwere bis schwere Psoriasis
(PASI > 10) 7° seit Gber zehn Jahren vorliegt. Lokalisation der Hauptmanifestation der
Psoriasis, Nagelbeteiligung, Gelenk- sowie Knochenschmerzen und Verdacht oder
gesicherte Diagnose einer Psoriasis-Arthritis wurden ebenfalls schriftlich festgehalten.
Im therapiespezifischen Teil des Fragebogens wurde die topische und systemische
Therapie sowie die Licht-Therapie der Psoriasis abgefragt und weitere Medikation
aufgrund anderer Erkrankungen dokumentiert. Der Fragebogen unserer Studie (siehe
Abschnitt 10, Anlagen) entwickelte sich aus der ADIPOKINE-Studie, die bereits zuvor
am Universitatsklinikum Leipzig durchgefuhrt wurde und sich mit der Bedeutung des
Fettgewebes, insbesondere der  Adipokine, im  Zusammenhang  mit
adipositasassoziierter Verstarkung psoriatischer Hautentziindungen beschaftigte 881,
Der Fragebogen wurde bezlglich Psoriasis-relevanter Informationen beibehalten und

entsprechend der Fragestellung zu Knochenqualitat erweitert.

3.2 Labormethoden

Der Kollagen Typ 1-Aufbaumarker P1NP (Procollagen | N-Terminal Propeptide) und
der Kollagen Typ 1-Abbaumarker CTX-l (Cross Linked C-Telopeptide of Type |
Collagen) wurden mittels ELISA im Serum nach Herstellerangaben bestimmt (Abbexa
Ltd, Cambridge, UK). Die Absorptionsmessung erfolgte am Synergy™ HT ELISA-
Reader (BioTek Instruments GmbH, Bad Friedrichshall, DE). Unter Berucksichtigung
des Nullwertes und der Verdinnung wurden im Bezug zur jeweiligen Standardkurve

die Werte in pg/ml ermittelt.

3.3 Statistische Analyse

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde das Program GraphPad
Prism 6, Version 6.01 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, US) sowie Microsoft Excel,
Version 1908 (Microsoft Corporations, Redmond, US) verwendet. Zunachst erfolgte

die Uberprifung auf Normalverteilung der Variablen innerhalb der jeweiligen Kohorte
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anhand des D Agostino & Pearson omnibus normality test bei einer Anzahl > 8 Werten.
Bei einer Anzahl < 8 Werten fand der Kolmogorov-Smirnov-Lilliefor-Test Anwendung.
Anschliellend wurde zur statistischen Analyse bei Normalverteilung der ungepaarte t-
Test (unpaired t-test) angewendet, wohingegen bei Nicht-Normalverteilung der Mann-
Whitney-U-Test zum Einsatz kam. Fur Korrelationsanalysen fand die Pearson-
Korrelation bei Normalverteilung und die Spearman-Korrelation bei Nicht-
Normalverteilung Anwendung. Als statistisch signifikant wurden hierbei p-Werte < 0,05
definiert. Eine Kennzeichnung der Signifikanzabstufungen erfolgte als *p < 0,05; **p <
0,01; ***p < 0,001 und ****p < 0,0001.

4 Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob Psoriasis vulgaris den
Knochenstoffwechsel beeinflusst. Dazu wurde von Patienten mit Psoriasis vulgaris und
gesunden Kontroll-Personen PA1NP und CTX-l im Serum bestimmt. Alter, Menopause,
Geschlecht 7374 7576 ynd Korpergewicht 4'# sind wichtige Faktoren, die den
Knochenstoffwechsel beeinflussen. Um den Einfluss des Alters auszuschlieen,
wurden in der vorliegenden Studie nur Probanden mit einem Alter unter 55 (Frauen,
pramenopausal) bzw. 60 Jahren (Manner) eingeschlossen. Der Mittelwert des Alters
der mannlichen Kontroll-Probanden liegt bei 43,05 £+ 12,02 Jahren und das der
mannlichen Psoriasis-Patienten bei 47,41 + 8,39 Jahren. Die weiblichen Kontroll-
Probandinnen weisen einen Mittelwert von 37,9 + 6,2 Jahren und die weiblichen
Psoriasis-Patientinnen von 39,40 + 12,43 Jahren auf. Zum Ausschluss eines
Einflusses von Geschlecht und Korpergewicht wurden geschlechts- und
korpergewichts-gepaarte Gruppen verglichen. Wie in Tabelle 2 dargestellt, gibt es
weder zwischen den geschlechterspezifischen noch zwischen den BMI-spezifischen

Kohorten einen signifikanten Unterschied bezlglich des Alters oder BMls.

4.1 P1NP-Serumkonzentrationen
P1NP, das Prokollagen Typ 1 amino-terminale Propeptid, entsteht in
stochiometrischem Verhaltnis zur Kollagen Typ 1-Synthetisierung und ist spezifisches

Produkt proliferierender Osteoblasten. Anhand der quantitativen Analyse der
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Serumkonzentrationen von P1NP mittels ELISA sollten erste Hinweise auf die Aktivitat
des Knochenaufbaus 7° bei Psoriasis-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-

Personen gewonnen werden.

Im ersten Schritt wurden die P1NP-Serumkonzentrationen von Patienten mit Psoriasis
(n = 42) mit denjenigen von gesunden Kontroll-Personen (n = 40) verglichen. Wie in
Abbildung 1 dargestellt, zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,0001) zwischen
beiden Kohorten, bei 23749 + 10411 pg/ml der Kontroll-Kohorte und 15088 + 6385
pg/ml der Psoriasis-Kohorte. Diese Daten zeigen, dass bei Patienten mit Psoriasis
vulgaris die PINP-Serumlevel im Vergleich zu gesunden Kontroll-Personen erniedrigt

sind.
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Abbildung 1: P1NP-Serumonzentrationen sind bei Patienten mit Psoriasis vulgaris erniedrigt.

P1NP-Serumkonzentrationen von Patienten mit Psoriasis vulgaris (n = 42) und denjenigen von
gesunden Kontroll-Personen (n = 40) wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein

Individuum. Mann-Withney-U-Test; **** p < 0,0001

4.1.1 P1NP-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit dem Geschlecht

Da sich der Knochenstoffwechsel zwischen den Geschlechtern unterscheidet 757,
wurde die Kohorte geschlechterspezifisch unterteilt. Betrachtet man nun die
Serumkonzentrationen aller mannlichen Kontroll-Probanden (n = 20) und aller
mannlichen Psoriasis-Patienten (n = 27), so zeigt sich ein signifikanter Unterschied
(p = 0,0037) zwischen beiden Gruppen. Der Mittelwert der mannlichen Kontroll-
Gruppe liegt mit 23440 + 8112 pg/ml hoher als derjenige der Psoriasis-Gruppe mit
16727 + 6881 pg/ml (Abbildung 2 A). Auch bei Betrachtung der weiblichen Gruppen
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(weibliche Kontroll-Personen (n = 20) und Psoriasis vulgaris Patientinnen (n = 15)),
konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,0005) festgestellt werden. Die Kohorte der
gesunden Frauen liegt mit 24058 + 12509 pg/ml signifikant Uber den
Serumkonzentrationen von 12139 + 4118 pg/ml der Frauen mit Psoriasis vulgaris
(Abbildung 2 B). Diese Daten zeigen, dass sowohl bei mannlichen als auch weiblichen

Patienten mit Psoriasis vulgaris die Konzentrationen von P1NP verringert sind.
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Abbildung 2: P1NP-Serumkonzentrationen sind sowohl bei weiblichen als auch maénnlichen
Patienten mit Psoriasis vulgaris erniedrigt. P1NP-Serumkonzentrationen von méannlichen (A) und
weiblichen Patienten mit Psoriasis vulgaris (B) und den entsprechenden gesunden Kontroll-Personen

wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum. **p < 0,01; ***p < 0,001

4.1.2 P1NP-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit dem BMI

Ein weiterer Parameter, der den Knochenstoffwechsel beeinflusst, ist das
Korpergewicht 7778, Aus diesem Grund wurde die Gesamt-Kohorte nach
normalgewichtigen 72 (BMI < 25) und Ubergewichtigen 72 Probanden (BMI > 25)
unterteilt. Betrachtet man alle gesunden Probanden mit einem BMI <25 (n = 19) und
alle Psoriasis vulgaris Patienten mit einem BMI < 25 (n = 18), zeigt sich auch hier ein
signifikanter Unterschied (p = 0,0084) in den P1NP-Serumkonzentrationen. Die
Serumkonzentrationen der Kontroll-Gruppe liegt mit 21960 + 9408 pg/ml Uber den
Serumkonzentrationen der Psoriasis-Gruppe mit 14547 + 6562 pg/ml (Abbildung 3 A).
Bei Untersuchung der P1NP-Serumkonzentrationen aller Kontroll-Personen mit einem

BMI > 25 (n = 21) im Vergleich zu derer aller Psoriasis-Patienten mit einem BMI > 25

40



Ergebnisse

(n = 24) kann ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p = 0,0006) festgestellt werden.
Die Serumkonzentrationen der Kontroll-Personen liegen mit 25368 + 11220 pg/ml
deutlich hoher als diejenigen der Psoriasis-Patienten mit 15494 + 6360 pg/ml
(Abbildung 3 B). Diese Daten zeigen, dass sowohl bei Ubergewichtigen als auch
normalgewichtigen Patienten mit Psoriasis vulgaris die P1NP-Serumkonzentrationen

verringert sind.
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Abbildung 3: P1NP-Serumkonzentrationen sind sowohl bei normalgewichtigen als auch
libergewichtigen Patienten mit Psoriasis vulgaris erniedrigt. P1NP-Serumkonzentrationen von
normalgewichtigen (A) und Ubergewichtigen Patienten mit Psoriasis vulgaris (B) und den
entsprechenden gesunden Kontroll-Personen wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt

reprasentiert ein Individuum. **p < 0,01; ***p < 0,001

4.1.3 P1NP-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit dem Geschlecht und
BMI
Um einen Einfluss von Geschlecht und Korpergewicht auf die P1NP-Konzentrationen
auszuschlief3en, wurde die Kohorte abschlielend nach Geschlecht und BMI unterteilt.
Der Einfluss des Lebensalters wurde zusatzlich durch die Ausschlusskriterien anhand
der Festlegung eines Hodchstalters eingegrenzt (siehe Abschnitt 3.1.3
Ausschlusskriterien). Durch diese Unterteilung werden die GruppengrofRen jedoch
sehr klein. Dennoch sehen wir in allen Untergruppen eine tendenzielle oder

signifikante Verringerung der PANP-Serumkonzentrationen.

IA

25
25

Der Vergleich der Unter-Kohorte mannlicher Kontroll-Personen mit einem BMI

IN

(n = 9) mit der Unter-Kohorte mannlicher Psoriasis-Patienten mit einem BMI
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(n =13) zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 0,0046) zwischen beiden Gruppen
(Abbildung 4 A). Die P1NP-Serumkonzentrationen der gesunden Kontroll-Personen
liegen bei 25852 + 8672 pg/ml und die der Psoriasis-Patienten bei 15338 + 6811 pg/ml.

Die normalgewichtigen Frauen (BMI < 25) mit Psoriasis wiesen keine signifikant
verringerten Konzentrationen von PINP (p = 0,2404) im Serum auf (Abbildung 4 B).
Die PANP-Serumkonzentrationen der gesunden, normalgewichtigen Frauen (n = 10)
liegen bei 18458 + 9023 pg/ml und die der weiblichen, normalgewichtigen Psoriasis-
Patientinnen (n = 5) bei 12490 + 6042 pg/ml. Es zeigt sich also eine Tendenz zu
verringerten P1NP-Werten bei den Psoriasis-Patientinnen im Vergleich zu den
gesunden Kontroll-Probandinnen. Die Gruppe der normalgewichtigen Patientinnen
enthielt jedoch nur funf Patienten, sodass die statische Aussagekraft sehr
eingeschrankt ist.

Betrachtet man die P1NP-Serumlevel aller mannlichen Kontroll-Personen mit einem
BMI > 25 (n = 11) im Vergleich zu denjenigen aller mannlicher Psoriatiker mit einem
BMI > 25 (n = 14), so kann kein signifikanter Unterschied (p = 0,2439) zwischen den
beiden Kohorten festgestellt werden (Abbildung 4 C). Eine tendenzielle Verringerung
der P1NP-Serumkonzentrationen lasst sich jedoch auch hier bei Werten von 18017 +
6940 pg/ml der mannlichen Psoriasis-Patienten verglichen mit Serumkonzentrationen
von 21467 + 7439 pg/ml der mannlichen Kontroll-Probanden erkennen.

Vergleicht man nun entsprechende Gruppen weiblicher Personen, also alle weiblichen
Kontroll-Personen mit einem BMI > 25 (n = 10) und alle weiblichen Psoriasis-
Patientinnen mit einem BMI > 25 (n = 10), so zeigt sich ein signifikanter Unterschied
der P1NP-Konzentrationen (p = 0,0007), wie in Abbildung 4 D dargestellt. Die
Serumkonzentrationen der gesunden Kontroll-Probandinnen liegen mit 29658 + 13388

pg/ml deutlich Uber den Werten der Psoriasis-Patientinnen mit 11963 + 3169 pg/ml.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass auch nach Unterteilung bezuglich
des Geschlechts und BMIs bei den Patienten mit Psoriasis vulgaris die P1NP-
Serumlevel signifikant bzw. tendenziell verringert waren. Hier muss beachtet werden,
dass durch die Gruppenunterteilung die Fallzahl je Gruppe sehr klein wird und damit

die statistische Aussagekraft eingeschrankt ist.
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Abbildung 4: PINP-Serumkonzentrationen in BMI- und geschlechts-gematchten Untergruppen.
P1NP-Serumkonzentrationen der mannlichen Unter-Kohorte mit BMI < 25 (A), der weiblichen Unter-
Kohorte mit BMI < 25 (B), der mannlichen Unter-Kohorte mit BMI > 25 (C) und der weiblichen Unter-
Kohorte mit BMI > 25 (D) wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.

**p <0,01; ***p < 0,001

4.1.4 P1NP-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit systemischer
Therapie

Betrachtet man alle Psoriasis-Patienten mit Systemtherapie im Jahr vor

Studieneinschluss (n=16) im Vergleich zu allen Psoriasis-Patienten ohne

Systemtherapie im Jahr vor Studieneinschluss (n = 26), um einen moglichen Einfluss

systemischer Therapien erkennen zu konnen, so zeigt sich kein signifikanter

Unterschied (p = 0,8830) in den P1NP-Serumkonzentrationen (Abbildung 5 A). Die
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Patienten mit Systemtherapie zeigen Werte von 15230 + 6313 pg/ml und Patienten
ohne Systemtherapie in den 12 Monaten vor Studieneinschluss weisen
Konzentrationen von 15001 + 6552 pg/ml auf. In der gesamten Psoriasis-Kohorte
erhielt nur ein Patient systemische Glukokortikoidtherapie (siehe Abschnitt 3.1.4,
Kohortencharakterisierung). Es  zeigten sich also keine  veranderten
Knochenaufbaumarker bei Patienten mit Systemtherapie im Vergleich zu Patienten
ohne Systemtherapie. Auch besteht kein signifikanter Unterschied bezlglich der
Erkrankungsschwere anhand des PASI zwischen den beiden Kohorten (p = 0,5513),
wie in Abbildung 5 B dargestellt. Es muss jedoch beachtet werden, dass Patienten mit
Systemtherapie nur mit einem PASI > 7 in die Studie eingeschlossen wurden. Auf
diese Weise sollte durch die hohe Krankheitsaktivitat trotz Systemtherapie ein
deutlicher Einfluss durch die Psoriasis auf den Knochenstoffwechsel sichergestellt
werden. Eine Aussage Uber den Einfluss von Systemtherapien auf den

Knochenstoffwechsel Iasst sich hiermit folglich nicht treffen.
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Abbildung 5: P1NP-Serumkonzentrationen zeigen keinen Unterschied zwischen Psoriasis
vulgaris Patienten mit und ohne Systemtherapie im vergangenen Jahr (A). Erkrankungsschwere
(PASI) in diesen Untergruppen (B). P1NP-Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt.

Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.
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4.1.5 P1NP-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit Krankheitsschwere,
Erkrankungsdauer und Entziindungsparametern
Abschlieend wird ein mdglicher Zusammenhang zwischen den P1NP-
Serumkonzentrationen und der Erkrankungsschwere (PASI, BSA, PGA)
beziehungsweise der Erkrankungsdauer untersucht. Diesbezuglich wurde eine
Korrelationsanalyse durchgefuhrt (siehe Abschnitt 3.3, Statistische Analyse). Hierbei
zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,2428712; n = 42) zwischen der
Erkrankungsschwere (PASI) und den P1NP-Serumkonzentrationen (siehe
Abbildung 6 A). Auch bei der Erkrankungsdauer lasst sich kein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,3226448; n = 20) feststellen (siehe Abbildung 6 B). Es zeigt
sich ebenfalls keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den P1NP-
Serumkonzentrationen und der Erkrankungsschwere anhand des BSA (body surface
area; p = 0,2697438, n = 40) oder des PGA (Physician Global Assessment;
p = 0,07381038, n = 20), wie in Abbildung 7 A und B dargestellt. Diesbezuglich muss
jedoch beachtet werden, dass nicht bei allen Studienteilnehmern bezuglich der

untersuchten Parameter eine Angabe vorlag.

Zudem wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen veranderten P1NP-
Serumkonzentrationen und erhdhten Gesamtleukozytenzahlen, einem
Entziindungsparameter 8, untersucht (siehe Abbildung 8). Auch hier zeigte sich keine
signifikante Korrelation bezliglich  der  P1NP-Serumwerte  und  der

Gesamtleukozytenzahl bei den Psoriasis vulgaris Patienten (p = 0,7299496; n = 32).
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Abbildung  6: P1NP-Serumkonzentrationen  zeigen keinen = Zusammenhang  mit
Erkrankungsschwere anhand PASI (A) und Erkrankungsdauer in Jahren (B). Korrelation zwischen
P1NP und PASI bzw. Erkrankungsdauer (r = Korrelationskoeffizient nach Spearman (A) / Pearson (B)).
Die P1NP-Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein

Individuum.
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Abbildung 7: P1NP-Serumkonzentrationen zeigen keinen Zusammenhang mit
Erkrankungsschwere anhand BSA (A) oder PGA (B). Korrelation zwischen P1NP und BSA bzw. PGA
(r = Korrelationskoeffizient nach Spearman (A) / Pearson (B)). Die PINP-Serumkonzentrationen wurden

mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.
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Abbildung 8: P1NP-Serumkonzentrationen zeigen keinen Zusammenhang mit der
Gesamtleukozytenzahl. Korrelation zwischen P1NP und Gesamtleukozytenzahl (r =
Korrelationskoeffizient nach Spearman). Die P1NP-Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA
bestimmt. Die Gesamtleukozytenzahl wurde mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Jeder Punkt

reprasentiert ein Individuum.

4.1.6 P1NP-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit den &duBeren
Einflussfaktoren Tabakkonsum und inaktiver Lebensstil

Es ist bekannt, dass sich Tabakkonsum sowie ein inaktiver Lebensstil negativ auf die

Knochenqualitat auswirken 8395, Zudem konnte beobachtet werden, dass ebendiese

Verhaltensgewohnheiten bei Psoriasis-Patienten vermehrt auftreten 27!, Betrachtet

man im Hinblick auf diese Tatsache alle Psoriasis-Patienten mit anamnestisch

aktuellem oder vergangenem Tabakkonsum (n = 14) im Vergleich zu allen Psoriasis-

Patienten ohne Tabakkonsum (n = 10), zeigt sich in unserer Studie jedoch kein
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signifikanter Unterschied (p = 0,2982) in den P1NP-Serumkonzentrationen (siehe
Abbildung 9 A). Die Patienten mit Tabakkonsum zeigen Werte von 15366 + 7213 pg/ml
und diejenigen ohne Tabakkonsum weisen Konzentrationen von 12802 + 2724 pg/ml
auf. Auch bei der Unterteilung hinsichtlich eines inaktiven oder aktiven Lebensstils
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Unter-Kohorten (p = 0,9950),
wie in Abbildung 9 B dargestellt. Die Patienten mit aktivem Lebensstil (n = 10) weisen
P1NP-Serumkonzentrationen von 16130 + 6989 pg/ml auf und diejenigen mit
inaktivem Lebensstil (n = 12) zeigen P1NP-Werte von 16149 + 7200 pg/ml. Es muss
jedoch beachtet werden, dass nicht alle Studienteilnehmer eine Angabe zu

Tabakkonsum und Lebensstil machten.

40000

40000+
=  30000- :
£ °
= 300001 ¢ S Y
£ ° > 20000- oo =
[o2]
£ 20000- iy £ . el
o ° L o 10000+ 0q00
z Y M — " m i -
o 10000- o,® [ -
:o m B 0 . .
R\ N
A 0 & & o &
T & 8 &2 &
el 5 & < &P & &
& & & < & ¥
o & L & o o
Q® S Q% & NS
& & ? &
e\ "\

Abbildung 9: P1NP-Serumkonzentrationen zeigen keinen Unterschied zwischen Psoriasis

vulgaris Patienten mit/ohne Tabakkonsum (A) oder mit aktivem/inaktivem Lebensstil (B). P1NP-

Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.

4.2 CTX-I-Serumkonzentrationen

CTX-l (carboxyterminal cross- linked telopeptide of type | collagen) ist ein
Knochenabbaumarker und wird wahrend des Knochenresorptionsprozesses als ein
Produkt des osteoklasten-vermittelten Abbaus von Kollagen Typ 1 in den Kreislauf

freigesetzt 46.

Im ersten Schritt wurden die CTX-I-Serumkonzentrationen von Patienten mit Psoriasis
(n = 40) mit den CTX-I-Serumkonzentrationen von gesunden Kontroll-Personen
(n =40) verglichen. Wie in Abbildung 10 dargestellt, zeigt sich kein signifikanter
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Unterschied der CTX-I-Werte (p = 0,1307) zwischen beiden Kohorten, bei
569 + 607 pg/ml der Kontroll-Kohorte und 572 + 695 pg/ml der Psoriasis-Kohorte.
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Abbildung 10: CTX-I-Serumkonzentrationen sind bei Patienten mit Psoriasis vulgaris nicht
verandert. CTX-I-Serumkonzentrationen von Patienten mit Psoriasis vulgaris (n = 40) und denjenigen
von gesunden Kontroll-Personen (n = 40) wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert

ein Individuum. Mann-Withney-U-Test.

4.2.1 CTX-I-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit dem Geschlecht

Die CTX-I-Werte wurden geschlechtergetrennt analysiert, da sich der
Knochenstoffwechsel bei Mannnern und Frauen unterscheidet 7576, Betrachtet man
die Serumkonzentrationen aller mannlicher Kontroll-Probanden (n = 20) und aller
mannlicher Psoriasis-Patienten (n = 25), so zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p
= 0,0990) zwischen beiden Gruppen. Der Mittelwert der mannlichen Kontroll-Gruppe
liegt bei 600 + 740 pg/ml und derjenige der Psoriasis-Gruppe bei 522 + 730 pg/ml
(Abbildung 11 A). Bei der Betrachtung der weiblichen Kontroll-Probandinnen (n = 20)
und der weiblichen Psoriasis-Patientinnen (n =15) konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (p = 0,5324) festgestellt werden. Die Durchschnittswerte der Kohorte
gesunder Frauen liegt bei Werten von 538 + 455 pg/ml und die der Frauen mit
Psoriasis vulgaris bei Serumwerten von 656 + 650 pg/ml (Abbildung 11 B). Diese
Daten zeigen, dass weder bei mannlichen noch bei weiblichen Personen mit Psoriasis
vulgaris eine Veranderung der CTX-I-Serumwerte im Vergleich zu gesunden Personen

zu beobachten ist.
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Abbildung 11: CTX-l-Serumkonzentrationen sind weder bei weiblichen noch maénnlichen
Patienten mit Psoriasis vulgaris verandert. CTX-I-Serumkonzentrationen von mannlichen (A) und
weiblichen Patienten mit Psoriasis vulgaris (B) und den entsprechenden gesunden Kontroll-Personen

wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.

4.2.2 CTX-I-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit dem BMI

Einen weiteren Einflussfaktor auf den Knochenstoffwechsel stellt das Korpergewicht
dar 7778, In Anbetracht dessen wurde die Gesamt-Kohorte nach normalgewichtigen 72
(BMI < 25) und Ubergewichtigen Probanden 72 (BMI > 25) unterteilt. Betrachtet man
alle gesunden Probanden mit einem BMI < 25 (n = 19) und alle Psoriasis vulgaris
Patienten mit einem BMI < 25 (n = 18), so zeigt sich ein signifikanter Unterschied
(p =0,0154) in den CTX-I-Serumkonzentrationen. Die Serumkonzentrationen der
Kontroll-Gruppe liegen bei 430 + 248 pg/ml und die der Psoriasis-Gruppe bei 404 +
574 pg/ml (Abbildung 12 A).

Bei der Untersuchung der CTX-I-Serumkonzentrationen aller Kontroll-Personen mit
einem BMI > 25 (n = 21) im Vergleich zu derer aller Psoriasis-Patienten mit einem
BMI>25 (n = 22) zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,9282). Die
Serumkonzentrationen der Kontroll-Personen liegen bei 695 + 793 pg/ml und die der
Psoriatiker bei 709 + 767 pg/ml (Abbildung 12 B). Die Daten zeigen, dass bei
normalgewichtigen Patienten mit Psoriasis die CTX-I-Konzentrationen signifikant
verringert sind, bei Ubergewichtigen Patienten mit Psoriasis jedoch verglichen mit

gesunden Personen keine veranderten CTX-I-Werte zu beobachten sind.
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Abbildung 12: CTX-I-Serumkonzentrationen sind bei normalgewichtigen Patienten mit Psoriasis
vulgaris erniedrigt. CTX-I-Serumkonzentrationen wurden von normalgewichtigen (A) und
Ubergewichtigen Patienten mit Psoriasis vulgaris (B) und den entsprechenden gesunden Kontroll-

Personen mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum. *p < 0,05

4.2.3 CTX-I-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit dem Geschlecht und
BMI
Um eine Beeinflussung der CTX-I-Konzentrationen durch das Geschlecht und
Korpergewicht weitestgehend ausschlieBen zu konnen, wurde die Kohorte
abschlie3end nach Geschlecht und BMI unterteilt. Ein Einfluss des Lebensalters wurde
durch die Ausschlusskriterien anhand der Festlegung eines Hochstalters eingegrenzt
(siehe Abschnitt 3.1.3 Ausschlusskriterien). Durch diese Unterteilung konnte jedoch
nur eine geringe Fallzahl je Unter-Gruppe gewahrleistet werden. Subanalysen zeigen,
dass nur bei den mannlichen, normalgewichtigen Patienten CTX-l verringert ist,
wohingegen alle anderen Unter-Kohorten keinen signifikanten Unterschied in den

Serumleveln von CTX-I im Vergleich zu den Kontroll-Personen zeigen.

Der Vergleich der Unter-Kohorte mannlicher Kontroll-Personen mit einem BMI < 25
(n=9) mit der Unter-Kohorte mannlicher Psoriasis-Patienten mit einem BMI < 25
(n = 13) zeigt einen signifikanten Unterschied (p = 0,0068) zwischen beiden Gruppen
(Abbildung 13 A). Die CTX-I-Serumkonzentrationen der mannlichen, gesunden
Kontroll-Personen liegen mit 526 + 293 pg/ml oberhalb der Serumwerte der

mannlichen Psoriasis-Patienten mit 280 + 475 pg/ml.
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Die normalgewichtigen Frauen (BMI < 25) mit Psoriasis weisen keine signifikant
unterschiedlichen Konzentrationen von CTX-l (p = 0,1299) im Serum auf (Abbildung
13 B). Die CTX-I-Serumkonzentrationen der gesunden, normalgewichtigen Frauen
(n=10) liegen bei 344 + 171 pg/ml und die der weiblichen, normalgewichtigen
Psoriasis-Patientinnen (n = 5) bei 727 + 736 pg/ml. Die Gruppe der normalgewichtigen
Patientinnen enthielt jedoch nur flinf Patienten, sodass die statische Aussagekraft als

eingeschrankt zu betrachten ist.

Betrachtet man die CTX-I-Serumlevel aller mannlichen Kontroll-Personen mit einem
BMI > 25 (n = 11) im Vergleich zu denen aller mannlicher Psoriatiker mit einem
BMI > 25 (n = 12), so zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,9103) zwischen
den beiden Kohorten (Abbildung 13 C). Die CTX-I-Serumkonzentrationen der
mannlichen Kontroll-Probanden mit BMI > 25 liegt bei 661 + 981 pg/ml und die der
mannlichen Psoriasis-Patienten mit BMI > 25 bei 783 £ 879 pg/ml.

Bei Vergleich der entsprechenden Gruppen weiblicher Personen mit Ubergewicht, also
allen weiblichen Kontroll-Probandinnen mit einem BMI > 25 (n = 10) und allen
weiblichen Psoriasis-Patientinnen mit einem BMI > 25 (n = 10), zeigt sich kein
signifikanter Unterschied der CTX-I-Konzentrationen (p = 0,6848), wie in
Abbildung 13 D dargestellt. Die Serumkonzentrationen der gesunden, weiblichen
Kontroll-Kohorte mit BMI > 25 liegen bei 733 + 570 pg/ml und diejenigen der

weiblichen, Ubergewichtigen Psoriasis-Patientinnen bei 621 + 642 pg/ml.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass auch nach Unterteilung bezlglich
des Geschlechts und BMI bei den Patienten mit Psoriasis vulgaris die CTX-|
Serumlevel nicht signifikant verandert sind. Lediglich bei der Kohorte
normalgewichtiger, mannlicher Patienten zeigt sich eine Verringerung der CTX-I-
Werte. Die statistische Aussagekraft ist jedoch als begrenzt zu betrachten, da die

Fallzahlen pro Unter-Kohorte durch die Gruppenunterteilung sehr klein sind.
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Abbildung 13: CTX-I-Serumkonzentrationen in BMI- und geschlechts-gematchten Untergruppen.
Die CTX-I--Serumkonzentrationen der mannlichen Unter-Kohorte mit BMI < 25 (A), der weiblichen
Unter-Kohorte mit BMI < 25 (B), der mannlichen Unter-Kohorte mit BMI > 25 (C) und der weiblichen
Unter-Kohorte mit BMI > 25 (D) und der entsprechenden Kontroll-Personen wurden mittels ELISA

bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum. **p < 0,01

4.2.4 CTX-I-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit systemischer
Therapie

Anschlielend wird die Gruppe aller Psoriasis-Patienten mit systemischer Therapie mit

der Gruppe aller Psoriasis-Patienten ohne systemische Therapie im Vergleich

betrachtet, um einen moglichen Einfluss systemischer Therapien auf den CTX-I-Wert

erkennen zu kénnen. Die Bezeichnung ,ohne systemische Therapie“ bezieht sich
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hierbei auf Patienten, die zum Studienzeitpunkt in den vorherigen zwolf Monaten keine

systemische Therapie erhalten hatten.

Hierbei zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,1388) zwischen den CTX-I-

Serumkonzentrationen der Psoriasis-Patienten mit Systemtherapie (n = 16; CTX-I-
Serumkonzentrationen = 348 + 542 pg/ml) und den Werten der Psoriasis-Patienten
ohne Systemtherapie (n = 24; CTX-I-Serumkonzentrationen = 722 + 755 pg/ml)
(Abbildung 14 A). Auch besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Erkrankungsschwere anhand des PASI zwischen den beiden Kohorten (p = 0,5513),
wie in Abbildung 14 B dargestelll. Um eine hohe Krankheitsaktivitat trotz
Systemtherapie und damit einen deutlichen Einfluss der Psoriasis vulgaris auf den
Knochenstoffwechsel sicherstellen zu konnen, wurden nur diejenigen Patienten unter
Systemtherapie in unsere Studie eingeschlossen, welche einen PASI > 7 aufwiesen.
Folglich lasst sich anhand unserer Daten keine Aussage Uber den Einfluss von

Systemtherapien auf den Knochenstoffwechsel treffen.
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Abbildung 14: CTX-I-Serumkonzentrationen zeigen keinen Unterschied zwischen Psoriasis
vulgaris Patienten mit und ohne Systemtherapie im vergangenen Jahr (A). Erkrankungsschwere
(PASI) in diesen Untergruppen (B). CTX-I-Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt.

Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.
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4.2.5 CTX-I-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit Krankheitsschwere,
Erkrankungsdauer und Entziindungsparametern
Ein mdglicher Zusammenhang zwischen den CTX-I-Serumkonzentrationen und der
Erkrankungsschwere (PASI, BSA, PGA) beziehungsweise -dauer wird abschlielend
anhand von Korrelationsanalysen untersucht. Hierbei zeigt sich zwischen der
Erkrankungsschwere (PASI) und den CTX-I-Serumkonzentrationen kein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,3390755; n = 40), wie in Abbildung 15 A dargestellt. Auch
zwischen der Erkrankungsdauer und den CTX-I-Serumkonzentrationen Iasst sich kein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,06057284; n = 18) erkennen (siehe Abbildung 15
B), jedoch wird beinahe statistische Signifikanz erreicht (p < 0,05). Auch zeigt sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den CTX-I-Serumkonzentrationen
und der Erkrankungsschwere anhand des BSA (p = 0,4940546, n = 38) oder des PGA
(p = 0,3228457, n = 18), wie in Abbildung 16 A und B dargestellt. Hierbei muss
beachtet werden, dass nicht bei allen Studienteilnehmern eine Angabe zu diesen

Parametern vorlag.

Des Weiteren wurde eine Korrelationsanalyse bezuglich der CTX-I-Serumwerte und
der Gesamtleukozytenzahl, einem Entziindungsparameter 82, durchgefiihrt (siehe
Abbildung 17). Hierbei zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den CTX-I-Werten und Gesamtleukozytenzahlen der Psoriasis-Patienten
(p =0,8585203; n = 31).

p = 0,3390755 p = 0,06057284
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Abbildung 15: CTX-I-Serumkonzentrationen zeigen keinen Zusammenhang mit
Erkrankungsschwere anhand PASI (A) und Erkrankungsdauer in Jahren (B). Korrelation zwischen
CTX-l und PASI bzw. Erkrankungsdauer (r = Korrelationskoeffizient nach Spearman). Die CTX-I-

Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.
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Abbildung 16: CTX-I-Serumkonzentrationen zeigen keinen Zusammenhang mit
Erkrankungsschwere anhand BSA (A) oder PGA (B). Korrelation zwischen CTX-1 und BSA bzw. PGA
(r = Korrelationskoeffizient nach Spearman). Die CTX-I-Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA

bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.
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Abbildung 17: CTX-l Serumkonzentrationen zeigen keinen Zusammenhang mit der
Gesamtleukozytenzahl. Korrelation zwischen CTX-l und Gesamtleukozytenzahl (r =
Korrelationskoeffizient nach Pearson). Die CTX-I-Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA
bestimmt. Die Gesamtleukozytenzahl wurde mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Jeder Punkt

reprasentiert ein Individuum.

4.2.6 CTX-I-Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit den &auferen
Einflussfaktoren Tabakkonsum und inaktiver Lebensstil

Tabakkonsum und ein inaktiver Lebensstil wirken sich bekanntermallen negativ auf

die  Knochenqualitat aus  83%,  |Interessanterweise  sind  ebendiese

Verhaltensgewohnheiten bei Psoriasis-Patienten vermehrt zu beobachten 271,

Untersucht man im Hinblick auf diese Tatsache die CTX-I-Serumwerte aller Psoriasis-

Patienten mit anamnestisch aktuellem oder vergangenem Tabakkonsum (n = 14) im
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Vergleich zu allen Psoriasis-Patienten ohne Tabakkonsum (n = 10), zeigt sich in
unserer Studie dennoch kein signifikanter Unterschied (p = 0,7688) in den CTX-I-
Serumkonzentrationen (Abbillung 18Abbildung A). Die Patienten mit Tabakkonsum
zeigen Werte von 637,2 + 723,7 pg/ml und die Patienten ohne Tabakkonsum weisen
Konzentrationen von 730,9 + 810,1 pg/ml auf. Auch bei der Unterteilung hinsichtlich
eines inaktiven oder aktiven Lebensstils zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Unter-Kohorten (p = 0,4907), wie in Abbildung 18 B dargestellt. Die
Patienten mit aktivem Lebensstil (n = 9) weisen CTX-I-Serumkonzentrationen von
599,4 + 739,6 pg/ml auf, die Patienten mit inaktivem Lebensstil (n = 11) zeigen CTX-I-
Werte von 530,2 + 709,6 pg/ml. In diesem Zusammenhang muss jedoch der Tatsache
Beachtung geschenkt werden, dass nicht von allen Studienteilnehmern eine Aussage

bezlglich des Tabakkonsum und des Lebensstils getroffen wurde.
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Abbildung 18: CTX-l-Serumkonzentrationen zeigen keinen Unterschied zwischen Psoriasis
vulgaris Patienten mit/ohne Tabakkonsum (A) oder mit aktivem/inaktivem Lebensstil (B). CTX-I-

Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum.

5 Diskussion

Psoriasis ist eine chronisch-entzindliche Hauterkrankung, die mit einer Vielzahl an
Komorbiditaten verknUpft ist, wie Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
Morbus Crohn, Uveitis und psychiatrischen Erkrankungen ©°. Des Weiteren konnte
Psoriasis als unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen identifiziert
werden. Interessanterweise sind die an der Psoriasis-Pathogenese beteiligten
Zytokine TNF-a, IL-6, IL-1B8 und IL-17 ebenfalls dafur bekannt, den
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Knochenstoffwechsel zu beeinflussen %6. In der vorliegenden Studie konnten wir
zeigen, dass Psoriasis vulgaris den Knochenstoffwechsel beeinflusst. Wir
beobachteten bei unseren Patienten verringerte  Konzentrationen des
Knochenaufbaumarkers P1NP, unabhangig von Geschlecht und BMI, wohingegen
sich der Knochenabbaumarker CTX-I unverandert im Vergleich zu gesunden Kontroll-

Personen zeigte.

Die Auswahl und Einteilung des Patientenkollektivs unserer Studie erfolgte anhand
wichtiger Einflussfaktoren des Knochenstoffwechsels wie postmenopausalem
Ostrogenmangel bei Frauen, Alter, Geschlecht und BMI. Die gesunde Kontroll-Kohorte
wurde entsprechend alters-, geschlechts-, und BMI-gematcht ausgewahlt, um
Konzentrationsunterschiede der Knochenmarker aufgrund von Inhomogenitat der
Kohorten untereinander moglichst gering zu halten. Auch wurden Patienten mit einem
diagnostizierten Diabetes mellitus nicht in die Studie eingeschlossen. Diese
Erkrankung beeinflusst bekanntermafRen die Knochenqualitat -8 und somit ware
keine Differenzierung zwischen Diabetes mellitus- und Psoriasis-bedingten
Veranderungen von P1NP- und CTX-I-Leveln moglich gewesen.

Die aktuelle Datenlage liefert bisher kontroverse Ergebnisse bezlglich des Einflusses
von Psoriasis auf den Knochenstoffwechsel und des Osteoporoserisikos von
Psoriasis-Patienten. So konnte die HUNT3 - Studie aus Norwegen von Modalsli et al.
unter 48194 Studienteilnehmern, darunter 2804 Psoriasis-Patienten, keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Psoriasis und verminderter Knochendichte
(BMD T-Score), der Pravalenz flr Osteoporose oder dem Frakturrisiko feststellen 8.
Der fehlende Zusammenhang zwischen Psoriasis und Osteoporose wurde von
weiteren kleineren Studien bestatigt 8 89, So wurden keine Veranderungen in der
Knochenarchitektur bei Psoriatikern im Vergleich zu gesunden Kontroll-Probanden in
der Studie von Kojican et al. festgestellt. Die untersuchte Knochenarchitektur des
distalen Radius zeigte keinen signifikanten, trabekularen Knochenverlust im Vergleich
zu gesunden Kontroll-Personen '4. Bei postmenopausalen Frauen stellten
Osmancevic et al. sogar erhdhte Knochendichtewerte bei Psoriasis-Patientinnen im
Vergleich zu gesunden Probandinnen fest ®°. Unsere Ergebnisse hingegen sprechen
fur einen verminderten Knochenaufbau bei Patienten mit Psoriasis vulgaris. Die Daten

unserer Studie zeigen, dass Psoriasis-Patienten signifikant erniedrigte Serumwerte
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des Knochenaufbaumarkers P1NP aufweisen, wohingegen die CTX-I-Werte, die den
Knochenabbau widerspiegeln, im Vergleich zu der gesunden Kontroll-Kohorte
unverandert sind. Dies lasst vermuten, dass bei der chronisch-entzindlichen
Erkrankung Psoriasis vulgaris begleitend Knochenstoffwechselveranderungen
auftreten, welche verminderten Knochenaufbau bei gleichbleibendem Knochenabbau
nach sich ziehen. Hierdurch kdme es also zu einem Ungleichgewicht in dem
dynamischen Prozess des Knochenumbaus mit einem Netto-Verlust an
Knochensubstanz. Unsere Untersuchungsergebnisse werden durch Studien gestutzt,
die bereits einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Knochenstoffwechselveranderungen und Psoriasis aufzeigen konnten. So
beobachteten Pedreira et al. zwar keine abweichenden Knochendichtewerte bei
postmenopausalen Psoriasis-Patientinnen, jedoch eine erhdhte Pravalenz fur
osteoporotische Frakturen 23. Die Daten zweier weiterer groR angelegter
Bevolkerungsstudien unterstitzen ebenfalls die Annahme eines maoglichen
Zusammenhangs zwischen Psoriasis und Osteoporose. So stellten Keller et al. eine
signifikante, geschlechterunabhangige Assoziation zwischen Osteoporose und zuvor
diagnostizierter Psoriasis fest. Hierzu untersuchten sie im Rahmen einer
bevolkerungs-assoziierten Fall-Kontroll-Studie die Daten von 17507 Osteoporose-
Patienten im Vergleich zu 52521 Personen ohne Osteoporose und konnten eine
signifikant hohere Pravalenz an zuvor diagnostizierter Psoriasis bei den Osteoporose-
Patienten in beiden Geschlechtern feststellen 4. Dies steht im Einklang mit unseren
Ergebnissen, dass Psoriasis-Patienten unabhangig vom Geschlecht verminderte
Serumlevels an P1NP aufweisen und somit unter Umstanden ein erhdhtes Risiko fur
Osteoporose aufweisen. In einer grol3en Querschnittsstudie in den USA untersuchten
Kathuria et al. Uber sieben Jahre anhand von 183725 Psoriasis-Patienten und 28765
Psoriasis-Arthritis-Patienten  ebenfalls den mdglichen Zusammenhang zu
Knochenveranderungen. Hierbei konnten hdhere Raten an Osteopenie, Osteoporose,
Osteomalazie und ankyolsierender Spondylitis sowohl bei Psoriasis als auch
Psoriasis-Arthritis-Patienten festgestellt werden, was sich in den verschiedenen
Studienjahren jeweils bestéatigte 4. Dies stiitzt ebenfalls unsere Studienergebnisse,
welche verminderte Knochenaufbaumarker bei Psoriasis-Patienten zeigen.
Interessanterweise wiesen in der Studie von D Epiro et al. Psoriasis-Patienten mit

Osteopenie oder Osteoporose eine signifikant langere Krankheitsdauer der Psoriasis
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auf, verglichen zu Psoriasis-Patienten ohne pathologische Knochenveranderungen,
was die Notwendigkeit einer frUhen diagnostischen Evaluation des

Knochenmetabolismus bei Psoriasis-Patienten hervorhebt 1.

Da ein Einfluss des Geschlechts auf den Knochenstoffwechsel bekannt ist, erfolgte
ebenfalls eine geschlechtergetrennte Auswertung der Serumanalysen. Die
Beobachtung von signifikant niedrigeren P1NP-Werten und im Vergleich zur Kontroll-
Kohorte unveranderten CTX-I-Werten bestatigte sich auch hier. Hiermit lasst sich ein
geschlechterabhangiger Effekt als Ursache der veranderten Knochenmarker
weitestgehend ausschlielRen. Des Weiteren sind altersabhangige Veranderungen
durch alters-gematchte Kohorten, sowie durch die Limitierung auf ein Hochstalter von
60 Jahren bei Mannern und auf 55 Jahren bei Frauen, begrenzt. Ostrogen ist ein
bedeutender Mediator im Knochenstoffwechsel ¢! und ein entsprechender Mangel ist
bei 50 % aller postmenopausalen Frauen ursachlich fur Osteoporose. Man weil3, dass
sowohl Knochenresorptionsrate, als auch Knochenbildungsrate bei postmenopausaler
Osteoporose erhoht sind, wobei die gesteigerte Knochenresorption die
Knochenbildung Ubersteigt und somit ein Netto-Verlust an Knochenmaterial
entsteht 5. Verschiedene Studien beziiglich Ostrogen-vermittelter Knochenprotektion
weisen darauf hin, dass Ostrogen die Produktion von IL-1, TNF-a und IL-6 in
Monozyten, Osteoblasten und Stromazellen unterdriickt. In Ubereinstimmung hiermit
lasst sich eine erhdhte Freisetzung von IL-1 und TNF-a aus humanen peripheren
Blutmonozyten von ovariektomierten, pramenopausalen Frauen feststellen °2. Um
mogliche Effekte eines postmenopausalen Ostrogenmangels auf den
Knochenstoffwechsel auszuschlieen, wurden nur pramenopausale Frauen mit einem
Alter unter 55 Jahren in unsere Studie eingeschlossen. Aber auch das Lebensalter an
sich nimmt unabhangig vom Geschlecht Einfluss auf den Knochenstoffwechsel.
Bereits ab dem 20. Lebensjahr kommt es zu einem geschlechterunabhangigen, jedoch
altersabhangigen Knochenverlust, bereits lange vor dem Auftreten hormoneller
Veranderungen %. Dieser Knochenverlust steigt mit dem Alter weiter an, da sich
einerseits die Osteoblastenaktivitat sowie -anzahl reduziert und andererseits sich die
Osteoklastenaktivitadt sowie -anzahl erhoht 758, Auch bei Mannern zeigt sich eine
Korrelation zwischen Lebensalter und Knochenschwund, welcher jedoch deutlich
geringer als bei Frauen ausgepragt ist. Manner zeigen wahrend der Alterung einen

Verlust an sowohl trabekularem als auch kortikalem Knochen, was zu einer erhohten
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Porositat der kortikalen Anteile fuhrt und in einem erhdhten Frakturrisiko ab einem Alter
von 70 Jahren resultiert. Wie auch bei den Frauen ist der altersbedingte
Knochenverlust bei Mannern auf einen Mangel an sexuellen Steroidhormonen
zurlickzufihren, welche essenziell fir Knochenwachstum und Knochenerhalt sind ©°.
Diese altersabhangigen Veranderungen fuhren durch kortikale Ausdinnung, erhohte
kortikale Porositat, Ausdinnung der Trabekel und verminderte trabekulare
Konnektivitat zu einer reduzierten Knochenqualitat und -stabilitat °3. Aus diesem Grund
wurden nur Frauen unter 55 Jahren und Manner unter 60 Jahren in die Studie
eingeschlossen und die Kontroll-Kohorte alters-gematcht ausgewahlt. Da wir auch in
den geschlechtergetrennten Kohorten signifikant niedrigere P1NP-Werte und im
Vergleich zu den Kontroll-Kohorten unveranderte CTX-I-Werte beobachten konnten,
ist davon auszugehen, dass die Veranderungen der Serummarker in der Gesamt-
Kohorte nicht auf geschlechter- oder altersabhangige Effekte zurtckzufuhren sind,
sondern dass Psoriasis vulgaris unabhangig vom Alter und Geschlecht Einfluss auf

den Knochenstoffwechsel nimmt.

Da auch das Korpergewicht einen deutlichen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel
aus(ibt %8, erfolgte ebenfalls eine Unterteilung nach normalgewichtigen (BMI < 25) und
Ubergewichtigen (BMI > 25) Personen. Es ist bekannt, dass Kdérpergewicht und BMI
positiv mit der Knochendichte und Knochenmasse korrelieren %8. Lange Zeit ging man
deshalb davon aus, dass chronische Adipositas ein protektiver Faktor fur
Knochenverlust und Osteoporose sei 66, unter anderem aufgrund der mechanischen
Stimulation des Knochens %8, Ubergewichtige, postmenopausale Frauen sind oft von
Hypertension, Dyslipidamie, Diabetes Mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen
betroffen, wohingegen man sie als geschiitzt gegeniiber Osteoporose betrachtete 6.
Im Gegensatz dazu gibt es jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass abdominales
Fettgewebe ein Risikofaktor fur reduzierte Knochendichte und Osteoporose bei Mann
und Frau sein koénnte ®. So zeigten durch eine sehr fettreiche Ernahrung
ubergewichtige Mause ein stark reduziertes Knochenvolumen sowie eine ebenfalls
stark erniedrigte Knochenbildung %4°. Um einen mdglichen Einfluss des BMIs auf den
Knochenstoffwechsel auszuschlieRen wurde die Kontroll-Kohorte BMI-gematcht
ausgewahlt (siehe Abschnitt 3.1.4, Kohortencharakterisierung) und anschlielend die
Serumwerte der Knochenstoffwechselmarker nach entsprechenden Unter-Kohorten

(BMI < 25: normalgewichtig; BMI > 25: ibergewichtig) 72 ausgewertet. Hierbei zeigten
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sich bei normalgewichtigen Kontroll-Personen im Vergleich zu normalgewichtigen
Psoriasis-Patienten signifikante Unterschiede in den P1NP-Serumleveln. Diese
signifikante Reduktion der P1NP-Serumkonzentrationen bei Psoriasis zeigte sich
ebenfalls bei entsprechenden Unter-Kohorten mit einem BMI > 25. Dies lasst
vermuten, dass die PINP-Konzentrationsveranderungen BMI-unabhangig auftreten,
da sie sowohl in der Gesamt-Kohorte als auch in den BMI-Unterkohorten nachweisbar
sind. Bei weiterer Unterteilung nach Geschlecht und BMI zeigten sich ebenfalls bei den
Patienten mit Psoriasis signifikante beziehungsweise tendenziell verringerte P1NP-
Serumlevel, entsprechend unserer Annahme, dass die Knochenneubildung bei
Psoriasis-Patienten beeinflusst sein konnte. Es muss jedoch beachtet werden, dass
durch die Gruppenunterteilung die Personenzahl je Gruppe sehr klein wird und damit
die statistische Aussagekraft begrenzt ist. Eine weiterfuhrende Analyse diesbezlglich
mit einer groReren Patientenanzahl ware von Vorteil, um zuverlassigere Aussagen zu

ermaoglichen.

Bei entsprechender Auswertung der CTX-I-Serumlevel bei Aufteilung nach Geschlecht
und BMI konnten keine signifikanten Veranderungen des Knochenabbaumarkers im
Vergleich zur jeweiligen Unter-Kohorte gesunder Probanden gemessen werden. Dies
lasst vermuten, dass die Erkrankung Psoriasis vulgaris lediglich zu einer Hemmung
des Knochenaufbaus fuhrt, was sich in den veranderten PINP-Werten niederschlagt
und keinen Einfluss auf den Knochenabbau nimmt, was sich in den unveranderten
CTX-I-Serumleveln widerspiegelt. Diese Aussage wird durch eine eine Studie von
Uluckan et al. % gestiitzt. Jedoch zeigte sich bei den mannlichen, normalgewichtigen
Psoriasis-Patienten eine signifikante Verminderung der CTX-I-Konzentrationen in
unserer Studie. Eine mdgliche Erklarung konnte in der geringen Gruppengrof3e sowie
der Inhomogenitat dieser Unter-Kohorte liegen, welche sowohl bezlglich des Alters
als auch des BMIs signifikante Unterschiede aufweist. Eine gréfRere Studien-Kohorte
konnte diesbezuglich anhand groRerer Unter-Kohorten weiterfuhrende Ergebnisse mit
hoherer statistischer Aussagekraft liefern.

Des Weiteren untersuchten wir die Knochenstoffwechselveranderungen im
Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer, Erkrankungsschwere sowie in Bezug auf
Entzindungsparameter. In unserer Kohorte konnten wir keine signifikante Korrelation

zwischen der Erkrankungsschwere anhand des PASI, BSA und PGA oder der
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Erkrankungsdauer und dem Knochenaufbaumarker P1NP feststellen. Auch zeigte sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den P1NP-Serumkonzentrationen und der
Gesamtleukozytenzahl im Blut der Psoriasis-Patienten. Die Anzahl der im Blut
zirkulierenden Leukozyten spielt eine zentrale Rolle bei entztindlichen Erkrankungen
und korreliert positiv mit der Intensitat der inflammatorischen Antwort. Dies ist auch bei
der chronisch-entziindlichen Erkrankung Psoriasis zu beobachten 82: So konnten Kim
et al. 97 signifikant hohere Gesamtleukozytenzahlen bei Patienten mit Psoriasis
vulgaris nachweisen sowie eine positive Korrelation zwischen
Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio und PASI, einem Marker der Erkrankungsschwere.
Einerseits lasst der von uns beobachtete fehlende Zusammenhang zwischen dem
Knochenaufbaumarker PANP und der Erkrankungsschwere, Erkrankungsdauer sowie
der Gesamtleukozytenzahl vermuten, dass die Psoriasis-Erkrankung unabhangig von
ihrer Schwere und Dauer den Knochenaufbau beeinflusst. Diese Daten legen nahe,
dass eine konsequente antipsoriatische Therapie sowie ein friihzeitiges Screening der
Knochenqualitdt bei Psoriasis-Patienten hilfreich sein kénnten, da der
Knochenstoffwechsel unabhangig von der Erkrankungsschwere beeinflusst scheint.
Andererseits muss bei der Betrachtung unserer Studienergebnisse beachtet werden,
dass keine Patienten mit einem PASI < 5 in der Studie vertreten waren und dass bei
Systemtherapie im vorangegangenen Jahr nur ein Studieneinschluss bei einem
PASI >7 erfolgte. Zukunftige Studien sollten Patienten mit mildem Krankheitsverlauf
einschlieRen, um gerade deren Risiko des veranderten Knochenumsatzes im Bezug
auf die Krankheitsaktivitat, einschlieBlich des Entziindungsstatus, evaluieren zu
konnen. AulRerdem muss beachtet werden, dass die Gesamt-Kohorte der
vorliegenden Studie sehr heterogen ist und Patienten verschiedenen Geschlechts und
verschiedener Konstitution (BMI) enthalt. Die diesbezlglich homogeneren Unter-
Kohorten konnten aufgrund der geringen Fallzahlen keiner Korrelationsanalyse
zugeflhrt werden. Auch war eine Unterteilung nach verschiedenen vorangegangenen
Therapiearten nicht durchfihrbar, wodurch ein moglicher Einfluss der jeweiligen
Behandlung auf den Knochenstoffwechsel hatte naher untersucht werden kdnnen.
Bezlglich eines mdglichen Zusammenhangs zwischen dem Knochenabbaumarker
CTX-l und der Erkrankungsschwere anhand des PASI, BSA und PGA konnten wir
keine statistisch signifikante Korrelation beobachten. Auch zeigte sich kein

signifikanter Zusammenhang zwischen den CTX-I-Serumleveln der Psoriasis-
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Patienten und der Gesamtleukozytenzahl im Blut. Jedoch erreichte die
Korrelationsanalyse bezuglich des Zusammenhangs zwischen CTX-I-Serumleveln
und Erkrankungsdauer beinahe statistische Signifikanz (p = 0,06057284;

=-0,4505955). Dies steht im Einklang mit bereits veroffentlichten Daten, die hohe
CTX-I-Level im jungen Erwachsenenalter und ein anschlielendes Absinken der CTX-
I-Serumlevel darstellen. Ein Minimum der CTX-I-Werte konnte zwischen dem 40. und
50. Lebensjahr beobachtet werden, mit einem anschliefenden Anstieg bei
postmenopausalen Frauen und bei Mannern ab dem 70. Lebensjahr %. So I3sst sich
der von uns beobachtete tendenzielle Zusammenhang zwischen sinkenden CTX-I-
Leveln und Krankheitsdauer eher auf das steigende Lebensalter im Krankheitsverlauf,
als auf die Krankheitsdauer an sich zuruckflhren und deckt sich mit unserer
Beobachtung, dass CTX-I-Werte bei Psoriasis-Patienten unverandert sind, da keine
postmenopausalen Frauen oder Manner Uber 60 Jahren in unsere Studie

eingeschlossen waren.

Weiterhin  lasst sich sagen, dass die von uns vorgefundenen
Konzentrationsunterschiede von P1NP nicht auf eine Gelenkbeteiligung der Psoriasis-
Patienten zurlckzuflihren sind, da lediglich drei Patienten mit diagnostizierter
Psoriasis-Arthritis in die Studie eingeschlossen waren. Idealerweise hatte entweder
eine Unterteilung nach Patienten mit und ohne Gelenkbeteiligung erfolgen sollen, was
in der vorliegenden Studie aufgrund der geringen Fallzahlen nicht moglich war, oder
Patienten mit Psoriasis arthropathica hatten von der Studienteilnahme
ausgeschlossen werden mussen. Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie
besteht darin, dass nur diejenigen Patienten mit Systemtherapie im vergangenen Jahr
in die Studie eingeschlossen wurden, welche zum Zeitpunkt der Studienanfrage einen
PASI > 7 aufwiesen. Auf diese Weise sollte durch die hohe Krankheitsaktivitat trotz
Systemtherapie ein deutlicher Einfluss durch die Psoriasis auf den
Knochenstoffwechsel sichergestellt werden. Ein moglicher Einfluss der
Systemtherapie auf den Knochenstoffwechsel Iasst sich nicht endgultig ausschlielRen,
jedoch zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den P1NP- und CTX-I-Serumleveln
zwischen Patienten mit Systemtherapie im vergangenen Jahr und Patienten ohne
Systemtherapie im vergangenen Jahr. Auch konnte kein signifikanter Unterschied
bezluglich des PASI zwischen diesen beiden Kohorten festgestellt werden.

Insbesondere bezuglich der systemischen Anwendung von Glukokortikoiden ist ein
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osteoporotischer Effekt bekannt 6. In unserer Kohorte war jedoch nur ein Patient
inkludiert, der systemisch Glukokortikoide erhielt, sodass die P1NP- und CTX-I-
Konzentrationsveranderungen der Psoriasis-Kohorte im Vergleich zu der gesunden
Kontroll-Kohorte nicht auf diesen Effekt zurlckzufuhren sind. Eine weitere
Schwierigkeit der vorliegenden Studie liegt darin, dass Psoriasis-Patienten
Risikofaktoren flr reduzierte Knochendichte aufweisen: niedrige Vitamin D Level und
hohe Raten an Zigarettenrauchern . Tabakkonsum wirkt sich bekanntermaRen
negativ auf die Knochenqualtitat aus 8. Eine entsprechende Analyse nach Aufteilung
der Psoriasis Patienten in Unter-Kohorten mit und ohne Tabakkonsum zeigen dennoch
keine signifikanten Unterschiede bezuglich beider Knochenstoffwechselmarker. Dem
Umstand, dass nicht alle Studienteilnehmer bezlglich des Tabakkonsums eine
Angabe machten, sollte jedoch in diesem Zusammenhang Beachtung geschenkt
werden. Fur einen physiologischen Knochenumbau ist zudem koérperliche Betatigung
essenziell. Studien konnten jedoch zeigen, dass Psoriasis-Patienten eine niedrigere
kardiovaskulare Fitness aufweisen %4, weniger sportlich aktiv sind ’* und somit der
Knochenumbau weniger belastungsabhangig stimuliert wird. Bei entsprechender
Aufteilung der Psoriasis-Patienten in Unter-Kohorten mit aktivem und inaktivem
Lebensstil zeigte sich dennoch weder bezlglich der PINP- noch der CTX-I-Serumlevel
ein signifikanter Unterschied. Es ist jedoch erneut festzuhalten, dass nicht alle
Studienteilnehmer hinsichtlich ihres Lebensstils eine Aussage trafen. Ein moglicher
Einfluss dieser genannten Faktoren auf die Knochenstoffwechselmarker ist in unserer
Studie also nicht vollstandig auszuschliel3en. Auch wurden die Blutproben nicht zu
immer der gleichen Uhrzeit enthommen, sondern in einem Zeitfenster zwischen 14 und
18 Uhr. So konnen tageszeitliche Schwankungen bei CTX-I 46 nicht ausgeschlossen
werden. Da ein Grofteil der Patienten Uber die dermatologische Ambulanz der Klinik
fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie des Universitatsklinikums Leipzig in die
Studie eingeschlossen wurde, konnten zudem keine Nulchternblutproben gewonnen

werden. Dies kann zu verminderten CTX-I-Werten fuhren 9.

Die Interpretation unserer Studienergebnisse lie3e sich idealerweise anhand von
Knochendichtemessungen Uberprifen, beispielsweise hinsichtlich der Fragestellung,
ob sich der verringerte Knochenaufbau in einer verringerten Knochendichte
niederschlagt und in einem solchen MalRe, dass er messbar ware. Eine

Knochendichtemessung (DXA), welche den eigentlichen Goldstandard zur Evaluation
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der Knochenqualitiat darstellt, hatte diesen moglichen, direkten Zusammenhang
zwischen Psoriasis vulgaris, den veranderten Knochenstoffwechselmarkern sowie der
tatsachlichen Knochendichte darstellen kénnen. Da eine Strahlenbelastung durch
entsprechende Knochendichtemessungen jedoch ohne klinische Indikationsstellung
ethisch schwer vertretbar ist und die Messung der Knochenmarker ohne
Strahlenbelastung maoglich ist, wurde hiervon abgesehen. Des Weiteren ware von
Interesse, ob sich nicht nur die Knochendichte, sondern auch die Knochenarchitektur
verandert und moglicherweise infolgedessen instabil wird. Dies lieRe sich anhand
hochauflosender  peripherer  quantitativer = Computertomografie  (HR-pQCT)
evaluieren . Neben der Messung der Knochenmineraldichte als Goldstandard oder
der Knochenarchitektur anhand des HR-pQCT erlauben Knochenbiomarker eine
spezifische und sensitive Analyse des Knochenumsatzes. Im Gegensatz zu den
statischen Messungen wie DXA konnen Knochenmarker wichtig fur die Bestimmung
der Dynamik des metabolischen Ungleichgewichts sein 46 und sind mit keiner
Strahlenbelastung fur die Patienten verbunden. So zeigen beispielsweise
postmenopausale Frauen mit niedrigen Knochenmineraldichtewerten (BMD)
niedrigere P1NP-Levels, als solche Frauen mit normalen
Knochenmineraldichtewerten %, Auch bestatigten epidemiologische Studien einen
starken Zusammenhang zwischen Knochenumsatzmarkern und reduziertem
Frakturrisiko unter Osteoporose-Therapie '°' %, Aus diesem Grund werden
Serummarker des Knochenstoffwechsels unterstiutzend bei Osteoporosetherapien
herangezogen und zur Uberwachung anaboler und antiresorptiver

Osteoporosebehandlungen eingesetzt 102,

Knochenbiomarker werden im Prozess des Knochen-Remodelings in Form von
Knochenaufbau-, Knochenresorptions- und Knochenregulationsmarkern
freigesetzt 191,%9, Knochenaufbaumarker sind entweder Produkte der Kollagen-
Neusynthese, wie zum Beispiel Propeptide des Kollagens Typ 1 (PINP und P1CP)
oder osteoblasten-bezogene Proteine wie Osteocalcin (OC) wund die
knochenspezifische alkalische Phosphatase (B-ALP) 7% 46, Die Entscheidungsfindung
bezlglich der Auswahl der Knochenstoffwechselmarker P1INP und CTX-l soll im
Folgenden dargestellt werden.
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Der von uns gewahlte Knochenaufbaumarker P1NP, das Prokollagen Typ 1-amino-
terminale Propeptid, entsteht in stdchiometrischem Verhaltnis zur Kollagen Typ 1-
Synthese und ist spezifisches Produkt proliferierender Osteoblasten und Fibroblasten
im Rahmen posttranslationaler Spaltung '°'. Typ 1-Kollagen, welches ein
Molekulargewicht von 300 kD besitzt, wird von Osteoblasten in Form eines grofieren
Vorlaufer-Proteins, welches als Prokollagen | bezeichnet wird und ein
Molekulargewicht von 450 kD besitzt, synthetisiert. Die carboxy- und aminoterminalen
Enden des Prokollagen | werden wahrend der extrazellularen Prozessierung vor der
Einlagerung in die wachsenden Fibrillen und deren Einbau in die Knochenmatrix
enzymatisch ,geschnitten. Diese Spaltung fuhrt zu zwei relativ groflien
Extensionspeptiden, welche das carboxyterminale Propeptid von Prokollagen | (P1CP)
mit einem Molekulargewicht von 100 kD und das aminoterminales Propeptid von
Prokollagen Typ 1 (P1NP) mit einem Molekulargewicht von 35 kD sind. P1CP ist ein
gobulares Protein, welches aus drei Untereinheiten besteht, die Uber Disulfid-Bricken
miteinander  verbunden  sind, welche wiederum posttranlational mit
Kohlenhydratseitenketten modifiziert werden, welche einen hohen Anteil an Mannose
enthalten. © P1CP-Clearance  geschient  Uber = Mannose-Rezeptoren  auf
Leberendothelzellen. Die Struktur von P1NP hingegen beinhaltet eine helikale Region,
welche ahnlich zu der des Kollagens ist, und die zu einer vergrdlRerten Molekulstruktur
beitragt, sodass P1NP die Merkmale deutlich gro3erer Proteine aufweist. Zum Beispiel
weist PAINP zwar ein Molekulargewicht von 30 kD auf, wird jedoch nicht von der Niere
ausgeschieden. Des Weiteren eluiert PINP bei Grdélienausschluss-Chromatografie
zusammen mit 1gG, welches ein funffach hdheres Molekulargewicht von 150 kD
besitzt. PINP besitzt nur wenige Kohlenhydrat-Seitenketten und wird uber das
Scavenger-System der Leberendothelzellen ausgeschieden 6. Da beide Propeptide,
sowohl P1NP als auch P1CP, bei der Neu-Synthetisierung von Kollagen in
stdchiometrischem Verhaltnis anfallen, kdénnen diese beiden Propeptide zur
quantitativen Messung neu gebildeten Kollagens Typ 1 verwendet werden. Obwohl
Prokollagen Typ 1 auch aus anderen Quellen, wie Haut, Blutgefalen und Faserknorpel
stammen kann, tragen diese jedoch nur sehr gering zu dem zirkulierenden Propeptid-
Pool bei, da sie einen weitaus niedrigeren Umsatz als Knochen aufweisen 7°. Typ 1
Kollagen umfasst den Hauptteil an Matrixproteinen, die wahrend der Bildungsphase

im Knochenumbau-Zyklus produziert werden, weshalb die Messung an freigesetztem
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P1CP- und P1NP-Fragmenten in den Kreislauf gute Marker fur die Knochenbildung
sind 4. Beide Propeptide werden aktuell Uber spezifische Immunoessays gemessen.
Verschiedene Studien zeigten gute Korrelationen zwischen dem Serumlevel an P1CP
und der Rate an Knochenneubildung. Wahrend jedoch die klinische Relevanz von
P1CP in der Evaluierung metabolischer Knochenerkrankungen noch mit grof3er
Skepsis gesehen wird, scheint das Serumlevel an P1NP von grél3erer diagnostischer
Gultigkeit zu sein. Aus praktischer Sicht bieten die Propeptide den Vorteil, dass lange
Transport- und Lagerungszeiten gut toleriert werden. Die Konzentration der Propeptide
wird jedoch durch die Leberfunktion beeinflusst 7°. Wir haben uns fir PANP als
Knochenaufbaumarker entschieden, da er bevorzugt in der klinischen Anwendung
eingesetzt wird 1°1. 9 eine hohe diagnostische Gliltigkeit aufweist, eine hohe Toleranz
gegeniiber langer Lagerungszeiten besteht 7 und ein von IOF (International
Osteoporosis Foundation), IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) und NBHA (National Bone Health Alliance) empfohlener

Referenzstandard fiir Knochenaufbaumarker ist 3.

Um jedoch nicht nur einen veranderten Knochenaufbau, sondern auch einen
abweichenden Knochenabbau, detektieren zu konnen, untersuchten wir in unserer
Studie neben P1NP als Knochenaufbaumarker auch CTX-I als Knochenabbaumarker.
Die meisten biochemischen Marker der Knochenresorption beziehen sich auf
Kollagenabbauprodukte, wie zum Beispiel Hydroxyprolin oder verschiedene Kollagen-
Telopeptide (CTX-l und NTX-I). Andere Knochenabbaumarker beinhalten nicht-
kollagene Matrixproteine, wie zum Beispiel das Knochen Sialoprotein (BSP) oder

osteoklastenspezifische Enzyme, wie die Tartrat-resistente saure Phosphatase 7% 9,

Der in unserer Studie gewahlte Knochenabbaumarker CTX-| (carboxyterminal cross-
linked telopeptide of type | collagen) ist ein Produkt des Osteoklasten-vermittelten
Abbaus von Kollagen Typ-1 wahrend des Knochenresorptionsprozesses 4 und wird
durch die Aktivitat von Cathepsin K in den Kreislauf freigesetzt '°'. Diese Fragmente
sind hoch knochenspezifisch, da Osteoklasten an keinen anderen Abbauprozessen
als denen von Kollagen Typ 1-haltigen Geweben mitwirken. Die Serumanalysen
scheinen tageszeitlich zu variieren und sind erhdht, wenn die glomerulare
Filtrationsrate erheblich eingeschrankt ist 6. Studien konnten zeigen, dass CTX-l ein

spezifischer und sensitiver Biomarker fur Knochenresorption ist und sehr frihzeitig
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eine Antwort auf Bisphosphonat-Therapie bei postmenopausaler Osteoporose
anzeigen kann 9. Auch besteht die Empfehlung durch IOF, IFCC und NBHA fiir CTX-
| als Referenzstandard flir Knochenabbaumarker %. Aufgrund dieser Empfehlung,
seiner hohen Spezifitat %, aber auch angesichts der Tatsache, dass CTX-I eine hohe
Toleranz gegeniber langen Lagerungszeiten von bis zu drei Jahren aufweist 192,

haben wir uns fur CTX-l als Knochenabbaumarker entschieden.

Im Rahmen unserer Studie wurden anhand der von uns ausgewahlten
Knochenstoffwechselmarker P1NP und CTX-I der Zusammenhang zwischen Psoriasis
vulgaris und dem Knochenstoffwechsel untersucht, da Psoriasis vulgaris eine
chronisch-entziindliche Hauterkrankung ist, die mit systemischer Inflammation
einhergeht 9. Entziindung wiederum konnte als ein wichtiger Risikofaktor fir
Osteoporose identifiziert werden und ein Zusammenhang zwischen chronischer
Entzindung und Knochenerkrankungen konnte bereits bei einer Vielzahl an
Krankheitsbildern wie rheumatoider Arthritis, Spondyloarthropathien, Parodontose,
chronisch-entziindlichen Darmerkankungen, Asthma, COPD oder Alveolitis und
renalen Erkrankungen hergestellt werden °°. Diese Beobachtungen werden von Daten
aus Tierstudien gestutzt, die systemischen Knochenverlust in experimentellen
Arthritis- und Colitis-Modellen zeigen 67 194 Epidemiologische Studien liefern zudem
Hinweise darauf, dass bereits kleine Levelanstiege systemischer Inflammation zu
Knochenverlust fuhren konnen und einen unabhangigen Risikofaktor fur Frakturen
darstellen kénnen "%, Zudem demonstrierten Schett et al., dass hs-CRP Level ein
starker Risikopradiktor flr atraumatische Frakturen in der Allgemeinbevdlkerung
sind 1% Der Einfluss von Entziindung selbst auf den Knochen wurde anhand einer im
Jahr 2018 veroffentlichten Studie etwas klarer: In der Patienten-Kohorte mit recent-
onset rheumatoider Arthritis konnte beschleunigter Knochenverlust eindeutig mit
Parametern entziindlicher Aktivitat in Verbindung gebracht werden %, Knochenverlust
konnte also einerseits durch direkte Effekte der Entziindung vermittelt werden,
andererseits konnen zusatzlich Fehlerndahrung, vermindertes Korpergewicht,
verminderte korperliche Aktivitat und eine Langzeitanwendung von Glukokortikoiden

zu dem entziindungs-assoziierten Knochenverlust beitragen °°.

Proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, IL-6 und IL-1 sind wichtige Mediatoren der

Knochenresorption indem sie die Osteoklastendifferenzierung, -aktivierung sowie
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deren Fortbestand durch eine Steigerung der RANKL-Expression unterstutzen und
sogleich das des osteoblastischen Uberlebens hemmen, was zu einer erhdhten
Knochenresorption fihrt 197, Unter normalen Umstanden wird RANKL durch
Osteoblasten freigesetzt, dennoch konnen unter entzundlichen Bedingungen eine
Reihe inflammatorischer Zellen und Fibroblasten ebenfalls RANKL exprimieren %. Des
Weiteren ist unter chronisch-entziindlichen Bedingungen die enge Verzahnung
zwischen Knochenaufbau und -abbau durch Mechanismen gestort, die bis heute noch
wenig verstanden sind. Man geht davon aus, dass eine erhohte Knochenresorption bei
chronisch-entzundlichen Erkrankungen nicht durch einen erhdhten Knochenaufbau

ausgeglichen wird %5,

Unsere Daten zeigen jedoch im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen lediglich eine
Verminderung des Knochenbildungsmarkers P1NP bei Psoriasis-Patienten
unabhangig von Geschlecht, Alter und BMI, wohingegen CTX-l als
Knochenabbaumarker unverandert ist. Diese Ergebnisse werden unter anderem durch
eine Studie von Uluckan et al. gestutzt, welche reduziertes Knochenvolumen,
verminderte Knochentrabekel sowie verminderte P1NP-Level bei Psoriasis-Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontroll-Personen feststellte %8, Dabei konnte IL-17 als
Schlisselmolekil fiir Psoriasis-bedingten Knochenverlust identifiziert werden 108,
indem es den Wnt-Signalweg in Osteoblasten und Osteozyten hemmt, was zu einer
verringerten funktionellen Aktivitat dieser Zellen und damit zu einer verminderten
Knochenbildung in vivo fuhrt. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass unter
entzindlichen Bedingungen nicht nur Th17-Zellen, sondern auch sich in der Haut
befindliche Zellen wie Keratinozyten, yd-T-Zellen und Innate lymphoide Zellen (ILCs)
ebenfalls IL-17A freisetzen konnen, welches systemisch wirken und somit
Osteoblasten und Osteozyten in ihrer Funktion anhand des Wnt-Signalwegs inhibieren
kann 198 Der Knochenaufbau ist der strikten Kontrolle des Wnt-Signalwegs unterstellt,
welcher die Funktion der Osteoblasten sowie den Aufbau der Knochenmasse
kontrolliert. So fiihrte in der von Uluckan et al. durchgefiihrten Studie '° IL-17A in vitro
zu vermindertem Wnt-Signaling und umgekehrt konnte die durch Wnt angesteuerte
Genexpression und Knochenformation entsprechend in vivo durch die
pharmakologische Blockade von IL-17A wieder induziert werden. Veranschaulicht
wurde dies bei weiteren Untersuchungen von Uluckan et al. in einer 50 Psoriasis-

Patienten und 50 Kontroll-Personen umfassenden Studie % . Es konnten erniedrigte
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Knochenaufbaumarker (P1INP und OCN) im Serum gemessen werden, wohingegen
die Knochenabbaumarker CTX-l und RANKL-/Osteoprotegerin-Ratio unverandert
waren. Mittels hochauflésender, peripherer Tomographie (XtremeCT) der
Mittelhandknochenkdpfchen wurde die Knochenstruktur von Patienten untersucht und
ein signifikant niedrigeres Knochenvolumen sowie eine verringerte Anzahl an
Knochentrabekeln bei Psoriasis festgestellt. Auch zeigte sich eine Korrelation
zwischen vermindertem Knochenaufbau sowie Knochenverlust und erhéhten IL-17A-
Leveln . AuRerdem konnte bei Inhibition von IL-17 in JunB“¢P, einem genetischen
Mausmodell der Psoriasis, eine Widerherstellung der Knochenmasse,
Knochenbildung sowie der Anlagerungsgrate an Knochenmineralien beobachtet
werden, was nahe legt, dass IL-17 ein zenrale Position in der Vermittlung der
Hautentziindung und des Knochenverlustes einnimmt %, Es konnte also gezeigt
werden, dass eine chronische Hautentzindung sowohl bei Mensch als auch Maus zu

Knochenverlust fuhrt 198,

Diese von Uluckan et al. erhobenen Daten '% sowie die hier dargestellte
pathomechanistische Verknlpfung zwischen Psoriasis vulgaris und Veranderungen
des Knochenstoffwechsels, stitzen die Beobachtungen unserer Studie, dass
Psoriasis-Patienten unabhangig von Geschlecht und BMI verminderte P1NP-Werte
aufweisen, jedoch keine Veranderung in den CTX-I-Serumleveln zeigen. Bezuglich der
Fragestellung nach einer Beeinflussung des Knochenstoffwechsels durch die
chronisch-entziindliche Erkrankung Psoriasis vulgaris liefert unsere Studie im Einklang
mit bereits veroffentlichten Studien 235464 weitere Indizien hinsichtlich eines
gehemmten Knochenaufbaus. In Anbetracht dieses Ungleichgewichts zwischen
erniedrigtem Knochenaufbau bei gleichbleibendem Knochenabbau, konnten
frlhzeitige Vorsorgeuntersuchungen bezlglich der Knochenqualitat sowie eine
konsequente anti-psoriatische Therapie wichtige Malnahmen in der Pravention

psoriasis-assoziierter Knochenveranderungen darstellen.
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6 Zusammenfassung
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Klinik fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie

Betreut von: PD Dr. rer. nat. Anja Saalbach
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Datum der Einreichung: Juni 2020

Psoriasis vulgaris ist eine chronisch-entzundliche Hauterkrankung, welche mit
verdickten, erythematds-schuppigen Plaques und systemischer Inflammation
einhergeht 2. Bisher veroffentlichte epidemiologische Studien, sowie Studien an
Tiermodellen und Zellkulturen lassen vermuten, dass psoriatische Inflammation den
Knochenstoffwechsel verandert. Um dieser Fragestellung nachzugehen, wurden in der
vorliegenden Studie zwei Serummarker des Knochenstoffwechsels, das n-terminale
Propeptid des Typ 1-Prokollagens (P1NP) sowie das c-terminale Telopeptid des
Typ 1-Kollagens (CTX-l) anhand von 42 Patienten mit Psoriasis vulgaris im Vergleich
zu 40 gesunden Kontroll-Probanden mittels ELISA, einem enzymgekoppelten
Immunadsorptionstest, analysiert. Unsere Daten zeigen eine Verminderung des
Knochenaufbaumarkers P1NP bei Psoriasis-Patienten unabhangig von Geschlecht,
Alter und BMI im Vergleich zu gesunden Kontroll-Personen, wohingegen CTX-I als

Knochenresorptionsmarker unbeeinflusst bleibt. Dies Iasst einen Psoriasis vulgaris-
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assoziierten Netto-Verlust an Knochensubstanz bei vermindertem Knochenaufbau

und gleichbleibendem Knochenabbau vermuten.

Unsere Studie zeigt, dass sowohl bei mannlichen als auch weiblichen Patienten mit
Psoriasis vulgaris die Konzentrationen von P1NP signifikant verringert sind.
Hinsichtlich der Beeinflussung dieser Marker durch das Koérpergewicht zeigte die
vorliegende Arbeit, dass sowohl bei Ubergewichtigen als auch normalgewichtigen
Patienten mit Psoriasis vulgaris die P1NP-Konzentrationen erniedrigt sind. Nach
Unterteilung der Patienten-Kohorte nach Geschlecht und BMI konnten bei den
Patienten mit Psoriasis signifikant bzw. tendenziell verringerte P1NP Serumlevel
festgestellt werden, sodass von einem geschlechter- sowie BMI-unabhangigen Effekt
der Psoriasis vulgaris ausgegangen werden kann. Hierbei muss jedoch beachtet
werden, dass durch die Aufteilung in Unter-Kohorten die Fallzahlen pro Gruppe zum

Teil sehr klein werden und damit die statistische Aussagekraft eingeschrankt ist.

Interessanterweise korrelieren die P1NP-Level weder mit der Erkrankungsschwere
anhand des PASI (Psoriasis Severity Index), BSA (Body surface area) und PGA
(Physican’s Global Assessment), noch mit der Erkrankungsdauer oder der
Gesamtleukozytenzahl im Blut als Entziindungsparameter 8. Dies kdnnte bedeuten,
dass bereits eine geringe psoriatische Entzindung beziehungsweise eine kurze
Erkrankungsdauer in den Knochenstoffwechsel eingreift und den Knochenaufbau
hemmt. Da Psoriasis-Patienten Risikofaktoren fur reduzierte Knochendichte
aufweisen, wie beispielsweise hohe Raten an Tabakkonsum %* sowie geringer
sportlicher Aktivitat 7', erfolgte eine Analyse der Knochenresorptionsmarker in
entsprechenden Unter-Kohorten. Dennoch zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der PANP- und CTX-I-Serumwerte zwischen Psoriasis vulgaris

Patienten mit/ohne Tabakkonsum und aktivem/inaktivem Lebensstil.

In  Zusammenschau unserer hier vorgestellten Daten und anderen bisher
veroffentlichten epidemiologischen Studien 235454 sowie Studien an Tiermodellen und
Zellkulturen 68198 welche unsere Ergebnisse stlitzen, lasst sich vermuten, dass die
psoriatische Entzindung den Knochenstoffwechsel verandert und damit
moglicherweise das Osteoporose-Risiko erhoht. Folglich kdnnte eine konsequente
anti-psoriatische Therapie sowie ein frihzeitiges Screening der Knochenqualitat

hilfreich sein, um psoriasis-assoziierten Knochenveranderungen vorzubeugen.
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Anlagen

10 Anlagen
10.1 Fragebogen der Studie
Datum:
Patientenaufkleber
1. Allgemeines
Alter Geschlecht
Taillenumfang cm
Hlftumfang cm
Waist-Hip-Ratio
Korpergroflte cm
Veranderung der Korpergrolie oja O nein
Gewicht kg
2. Anamnese allgemein
Lebensweise: Inaktivitat (kein Sport, kein Fahrrad, viel Auto) oja
Knochenschmerzen oja o nein
Frakturen O ja o nein
Atraumatische Frakturen Oja o nein
Begleiterkrankungen? oja O nein

wenn ja, welche?
o Fettstoffwechselstérung
o Arterielle Hypertonie

o Diabetes mellitus Typ ...

o Rheumatoide Arthritis (Rheuma)
o Schilddrisenentziindung (Thyreoiditis)

o chronisch entziindliche Darmerkrankung (Mb. Chrohn, Colitis ulcerosa)

o Multiple Sklerose

o Tumorerkrankung der Haut

o andere:
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3. Psoriasis

Psoriasis-Typ: gesicherte Psoriasis :

o vulgaris o pustulosa o palmoplantaris o inversa

PAS |-Score:
-PGA:
% der Korperoberflache (Body Surface Area) betroffen (Handflache Patient = 1 %)

Erste Diagnosestellung der Psoriasis (Jahr)

Stationare Aufenthalte aufgrund Psoriasis

Hauptmanifestation o Kopf [
Nagelbeteiligung? Oja o nein
Gelenkbeschwerden? o ja, seit Jahren O nein
Psoriasis Arthritis o gesichert o Verdacht o ausgeschlossen
Schwere bzw. mittelschwere Psoriasis > 10 Jahre Oja o nein
4. Medikation
Medikation Psoriasis
systemisch:
topisch:

Licht/sonst.:

Medikation allgemein

Lipidsenker:

Antihypertensiva:
Orale Antidiabetika:

Insulin:

weitere:

o Blutentnahme (Archivierung)
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