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1 Einleitunge

1.1 Vorwort

Der frithen Diagnostik und Therapie von chronisch entziindlichen Gelenkerkrankungen kommt eine
besondere Bedeutung zu, da in der Frithphase der Entziindung ein besseres Ansprechen auf eine
medikamentdse Therapie sowie eine bessere Prognose der Erkrankung erreichbar ist. Dies konnte fiir
die Therapie der rheumatoiden Arthritis bereits mehrfach gezeigt werden und kdnnte auch bei der
Psoriasis Arthritis ein besseres Outcome flir die Patienten bedeuten. Das Problem besteht jedoch darin,
moglichst bald die richtige Diagnose zu stellen und den Patienten den richtigen Behandlungs-
maBnahmen zuzufiihren, bzw. eine rheumatologische Abkldrung vorzunehmen. Im Zuge dieser
Doktorarbeit wurde zum ersten Mal ein Patientenfragebogen zum Screening von Psoriasispatienten
auf eine Arthrits entwickelt. Dieser soll in dermatologischen Praxen zur Anwendung kommen und dort
von Psoriasispatienten allein ausgefiillt werden, um den Arzt nicht zusétzlich zeitlich zu belasten. Die
Evaluation der initialen Psoriasisarthritis und deren Epidemiologie ist Gegenstand der SCAPI-Studie

(SubClinical Arthritis in Psoriatic Individuals).

1.2 Hintergrund

1.2.1 Geschichte der Psoriasis'

Bereits im alten Testament finden sich Hinweise auf die Schuppenflechte. So schreibt Gehazi, der
Diener des Propheten Elisa, dass er aufgrund seiner Habgier als Strafe Gottes zum ,,Leprakranken®
geworden sei und dass ihn diese Krankheit ,,weifl wie Schnee* werden lie. Ebenso berichtet er, dass
auch seine Nachkommen an dieser Krankheit leiden miissten, weshalb die Geschichtsforscher heute
annehmen, dass die beschriebene Krankheit wohl eher die Schuppenflechte als die Lepra war. So
gesehen wire sie eine der am langsten bekannten Erkrankungen des Menschen. Auch bei Hippokrates’
(460-370 v. Chr.) Beschreibungen von ,,schuppenden Hauterkrankungen‘ handelt es sich am ehesten
um die den heutigen Definitionen entsprechende Psoriasis. Der Begriff Psoriasis selbst wurde bereits
von Herodot (480-425 v. Chr.) verwendet, jedoch gleichsam fiir Lepra als auch andere schuppende
Hauterkrankungen. Aber nicht nur bei den Griechen weit vor Christi Geburt findet man den Begriff
»Psoriasis in Beschreibungen von Hauterkrankungen; auch der Claudius Galenus (129-199 n. Chr.),
ein bedeutender Arzt des romischen Reiches, verwendete ihn in seinen Aufzeichnungen. Hier ist

jedoch davon auszugehen, dass Galenus aus heutiger Sicht eher ein Ekzem an Augen und Hoden



beschrieben hatte, als die typische Psoriasis. Die Verwechslung der Schuppenflechte mit der Lepra
durchzieht die Geschichte weiter wie ein roter Faden und besonders im Mittelalter wurden viele
Erkrankte aufgrund der weilen Abschuppungen immer noch wie Aussdtzige behandelt und im
schlimmsten Fall auf dem Scheiterhaufen verbrannt. So findet man z.B. in einem Lehrbuch von
Giordamo Mercuriale (1530-1606), einem zu dieser Zeit Spezialisten fiir Hautkrankheiten, noch keine
Unterscheidung zwischen der Psoriasis- und der Leprasymptomatik. Erst im 19. Jahrhundert gab es
genauere Forschungen zum heute bekannten Krankheitsbild. 1809 beschrieben die beiden Englénder
Robert Willan (1715-1812) und Thomas Bateman (1778-1821) als erste das klinische Bild der
Schuppenflechte, jedoch klassifizierten auch sie die Krankheit gemaf3 dem allgemeinen Denken als
lepromatdse Erkrankung und gaben ihr die Namen Psora leprosa bzw. Lepra graeccorum. Die erste
Beschreibung der Psoriasis als eigenstindige Hauterkrankung findet sich 1841 bei Ferdinand Ritter
von Hebra (1816-1880), einem Osterreichischen Hautarzt und Begriinder der Dermatologie. Hiermit
war zum ersten Mal eine strickte Trennung zwischen Lepra, Scapies und der Schuppenflechte
eingefilhrt worden. Die gut 30 Jahre vorher verdffentlichten Werke von Willan und Bateman
bezeichnete von Hebra als ,,Erscheinungsformen® im Sinne der von ihm beschriebenen Psoriasis.
Weitere Abhandlungen zur Psoriasis fiigten Heinrich Auspitz (1835-1886), ein Schiiler von Hebra,
und der Breslauer Dermatologe Heinrich Kobner (1838-1904) hinzu. Kdbner hatte 1877 die
Provokation psoriatischer Herde durch mechanische Reize wie z.B. Kratzen beschrieben. Auspitz
beobachtete etwa zur gleichen Zeit die Blutung, die beim Abkratzen der Schuppen -eines
Psoriasisherdes bis zum ,,letzten Hautchen® auftritt. Heute finden sich diese Phinomene unter den
Namen ihrer Beschreiber in allen Dermatologiebiichern. 1903 schlieBlich finden sich erste
Aufzdhlungen von ,,Erscheinungsformen® der Psoriasis im ,,Atlas der Hautkrankheiten* von Eduard
Jacobi. Hier wurden neben den psoriatischen Nagelverdnderungen auch die Plaque-Psoriasis und die
Psoriasis guttata vorgestellt. Eine weitere Sonderformen, die Psoriasis pustulosa generalisata (heute:
Psoriasis pustulosa Typ Zumbusch) wurde 1910 von Leo Ritter von Zumbusch (1874-1940)
beschrieben. Es folgten 1917 und 1930 Beschreibungen der Psoriasis pustulosa palmoplantaris durch
Konigsbeck und Harold Wordsworth Barber (heute: Psoriasis pustulosa Typ Konigsbeck-Barber).

1.2.2 Geschichte der Psoriasis arthropathica (PsA)

Die Erkenntnis, dass es bei der Schuppenflechte zwischen Haut- und Gelenkerkrankung einen
Zusammenhang geben muss, ist ebenfalls dlter als vermutet. Bereits 1674 finden sich im Tagebuch
einer spanischen Personlichkeit zu seiner Krankheitsgeschichte erste Beobachtungen von
Abschuppungen und gleichzeitig schmerzenden Gelenken. Die erste Beschreibung als Krankheitsbild
»Psoriasis arthropathica® findet sich 1818 von Jean-Louis-Marc Alibert (1768-1837) und Pierre-
Antoine-Ernest Bazin (1807-1878). Wobei beide unter Psoriasis, wie oben beschrieben, noch eine

Sonderform der Lepra annahmen. Eine noch genauere Beschreibung findet sich 1888 bei Bourdillon.



Erst ab den 1950er Jahren werden systematische Studien zur Psoriasis Arthritis (PsA) durchgefiihrt.
Einer der Pioniere auf diesem Gebiet war Wright, der als erster beschrieb, dass Patienten mit erosiver
Arthritis und Psoriasis nur selten Rheumafaktor (RF) positiv sind’. Ebenso zeigte er, dass besonders
die distalen interphalangealen Gelenke und die Sakroiliakalgelenke Pridilektionsgelenke darstellen.
1964 bezeichnete die American Rheumatism Association die Psoriasis arthropathica (PsA) sogar als

eine eigenstindige Erkrankung®.

1.3 Pathomechanismen der PsA

1.3.1 Uberblick

Obwohl international bisher zahlreiche Untersuchungen zur Findung der genetischen Grundlage der
Psoriasis (Ps) unternommen wurden, ist bis heute der genaue Zusammenhang zwischen einzelnen
Genauspriagungen und zelluldren Verdnderungen nicht geklirt. Bekannt ist, dass Patienten jeder
Altersstufe an einer Ps erkranken konnen. Dariiber hinaus zeigte sich bei positiver Familienanamnese
auch eine Haufung und eine im Leben frithere Manifestation der Ps’. Leider gibt es, im Gegensatz zu
anderen Autoimmunerkrankungen, kein generell anerkanntes Tiermodell, so dass die meisten
Erkenntnisse zu dieser Krankheit aus klinischen Studien und Beobachtungen sowie genetischen

Untersuchungen von betroffenen Patienten gewonnen wurden.

T-Lymphozyten scheinen in der Pathogenese der psoriatischen Hautverdnderungen von Bedeutung zu
sein. Thre wichtige Rolle im Pathomechanismus wurde 2003 in einer Studie der US Food and Drug
Administration (FDA) bei der Untersuchung der Wirkstoffe Alefacept und Efalizumab nachgewiesen.
Bei Alefacept handelt es sich um ein Fusionsprotein, das an den CD2-Rezeptor von T-Zellen bindet,
Efalizumab ist ein Antikorper, der das Leukozytenfunktionsantigen-1 besetzt’ ’. Beide modulieren so
die T-Zellenfunktion und bewirken eine rasche Verdnderung der psoriatischen Abschuppungen.
Neuere Studien von Victor und Gottlieb zeigten jedoch, dass ebenso Zytokine, wie der
Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a), und andere inflammatorische Leukozyten eine wichtige Rolle
spielen®. Daher ist nach heutigem Wissenstand die Ps nicht als Folge einer einzelnen verinderten
Zelllinie oder eines einzelnen Zytokins zu sehen, sondern vielmehr als ein Wechselspiel zwischen
einwandernden Leukozyten, Epithelzellen und einer Vielzahl von proinflammatorischen Zytokinen,

Chemokinen und Mediatoren.



1.3.2 Die genetische Komponente

In den letzten Jahren wurden groBe Genanalysen von Familien durchgefiihrt, bei denen gehduft Ps
diagnostiziert wurde. Dabei stellte sich heraus, dass Verdnderungen an mehreren, unterschiedlichen
Genorten fiir die Ps pradisponierend sind. Teilweise sind die einzelnen Gene noch nicht identifiziert,
jedoch scheint nach einer Studie von Rahman und Elder einer der wichtigsten Faktoren das
Vorhandensein des Human leucocyte antigen (HLA)-Cw*0602° zu sein. Es wurde nur in etwa 10
Prozent der gesunden nordeuropdischen Bevolkerung gefunden; fast jeder zweite Ps-Patient konnte
aber positiv darauf getestet werden. Desweiteren konnten unter anderem die Genorte 1q21, 3921, 4q,
7p, 8, 11, 16q, 17q und 20p mit der Ps in Verbindung gebracht werden'’. Chromosom 17q wurde in
diesen Studien weiterfiihrend untersucht. Hierbei fanden sich mehrere Areale, die unabhingig

voneinander, eine Pradisposition fiir eine Ps darstellen.

Noch genauer handelt es sich hierbei um die Gene SLC9A3R1 (bildet ein Geriistprotein, das die
Plasmamembranproteine mit dem Actinzytoskelett in polarisierenden Epithelzellen verbindet'' '* )
und NAT9 im ersten Areal und das Gen RAPTOR im zweiten Areal'*. SLC9A3R1 findet sich auch in
T-Zellen und ist dort wahrscheinlich fiir die Ausbildung der Immunbindungsstellen verantwortlich".
Hierdurch kann es dazu kommen, dass ein Antigen langer als normal am T-Zell-Rezeptor prisentiert

wird und so zu einer verléngerten Entziindungsreaktion fiihrt.

Ebenso wird diskutiert, ob nicht der Verlust des RUNX1, welches am 3’-Ende beider erstgenannten
Gene zu finden ist'® eine Ps begiinstigende Variante darstellt. RUNXI ist ein Transkriptionsfaktor, der
eine wichtige Rolle bei der Reifung haematopoetischer Zellen spielt. Hinweise gibt es, dass dieser
Transkriptionsfaktor im Knochenmark und im Thymus vorhanden ist. Zudem koénnte er innerhalb der
Synovia bzw. bei Keratinozyten der Haut dazu dienen, deren Antwort auf einen Stimulus des
Immunsystems zu beeinflussen'” '*. Letztendlich ist allerdings unklar, was genau der Verlust des
RUNX1 fiir die Pathogenese der Ps bedeutet, zumal diese Variante in der Bevolkerung recht haufig
ist, aber nicht jeder Triger automatisch eine Ps entwickelt. Nachgewiesen wurde bisher nur, dass der
Verlust des RUNXI1 fiir andere Autoimmunerkrankungen, wie z.B. beim systemischen Lupus

erythematosus'® oder bei der rheumatoiden Arthritis von Bedeutung ist.

Das oben genannte RAPTOR Gen findet sich auf dem Chromosom 17q25 und wurde bei Studien von
Familien mit mehreren Ps-Fillen zum ersten mal entdeckt®. Ebenso zeigte sich, dass einige der
betroffenen Patienten mit diesem Gen auch in jungen Jahren bereits eine PsA entwickelten, weswegen
angenommen wird, dass RAPTOR sowohl ein prédisponierender Faktor fiir Ps als auch fiir PsA ist.
RAPTOR selbst bindet an den mTOR-Rezeptor (target of rapamycin) und reguliert {iber diesen die T-
Zellfunktion und deren Reifung. mTOR wiederum ist ein Teil einer Zytokin getriggerten

Proteinkinase, welches iiber eine Kaskade zur Phosphorylierung des (elF)-4E Bindungsproteins fiihrt.



Hierdurch kommt es zum Fortschreiten des Zellzyklus aus der Gl-Phase bei aktivierten T-
Lymphozyten®'. Dies erklart auch die immunsuppressive Wirkungsweise von Rapamycin, welches

ebenfalls an mTOR bindet und dort dessen Funktion blockiert?.

Karason entdeckte bei Genomuntersuchungen im Jahr 2003, dass ein weiteres Gen auf Chromosom
16q pridisponierend fiir das Auftreten einer PsA sein konnte”. Eine weitere Studie an einer
neufundliandischen PsA-Patientengruppe zeigte, dass Variationen in CARDI15 auf ebenfalls
Chromosom 16q fiir PsA prédisponierten, da man diese in 28% aller Patienten, jedoch nur in 12% der

Kontrollgruppe fand*.

Speziell im Hinblick auf die PsA gab es einige weiterfiihrende Studien. So wurden HLA (Humanes
Leukozyten Antigen) Klasse 1 Allele untersucht und ein Zusammenhang mit dem HLA-B13, -B17
und Cw6 gefunden25 . Da man, wie oben beschrieben, aber das Allel Cw*0602 auch bei Patienten mit
ausschlieBlich Ps fand, wurden weitere Studien unternommen, die sowohl die Verkniipfung von HLA
Klasse 1 mit Ps allein, sowie mit PsA und im Vergleich zur Kontrollpopulation, zeigen sollten. Einige
Studien ergaben dabei, dass HLA-Merkmale weit weniger Effekt auf die PsA als auf die Ps hatten®® */,
wohin andere HLA-B27 und —B7 eindeutig mit PsA unabhingig vom Vorliegen einer Ps in
Verbindung gebracht werden konnten™. Gonzales verdffentlichte 2002 eine Studie, die das Major
Histocompatibility complex I (MHC I) Chain Related Gen A (MICA) auf sein Vorkommen sowohl bei
Ps, als auch bei PsA-Patienten, im Vergleich zu Gesunden untersuchte®. Er zeigte, dass ein
Polymorphismus (MICA-A9) korrespondierend zum Allel MICA-002 nur bei PsA vorkam
wohingegen er den Cw*0602 Polymorphismus bei beiden Patientenklientels fand. Deshalb nahm er

an, dass dies eine wesentliche Ursache fiir die Entstehung der PsA sein konnte.

Zusammenfassend finden sich, abgesehen von MICA, keine weiteren Genverdnderungen, die im
speziellen nur fiir die Entstehung der PsA verantwortlich gemacht werden. Alle anderen Varianten

finden sich sowohl bei der Ps, als auch bei der PsA.

1.3.3 Die zelluldren Komponenten

1.3.3.1 Die T-Lymphozyten

T-Zellen und proinflammatorische Zytokine spielen sowohl bei der Pathogenese der Psoriasis als auch
bei der Entstehung einer PsA eine wichtige Rolle. Dies zeigten sowohl Untersuchungen von T-Zellen
aus schuppenden Herden einer Ps und bei PsA betroffenen Gelenken, als auch diverse

Behandlungskonzepte, die einerseits auf die T-Zell-Funktion wirken, andererseits die Zytokinwirkung



modulieren (vgl. 1.3.1.). 2001 veroffentlichten Costello und Kollegen Studienergebnisse, die zeigten,
dass besonders CD8+ T-Zell-Klone — neben einigen wenigen CD4+-T-Zellen - in der
Synovialfliissigkeit PsA-betroffener Gelenke, wahrscheinlich in einer autoantigen vermittelten
Reaktion, zunahmen. Allerdings konnten sie die genauen Autoantigene nicht identifizieren®. Zudem
fiihrten sie einen Vergleich der CD8+ Zellzahlen in der Synovialfliissigkeit von RA und PsA Patienten
durch und fanden, dass speziell bei PsA diese Zellreihe dominierend auftritt’’. Die Mehrheit dieser
CD8+ Zellen exprimierten die Antigene CD45RO und HLA-DR. Eine weitere Studie von Tassiulas
und Kollegen zeigte die Ahnlichkeit zwischen diesen T-Zell-Klonen sowohl bei Ps als auch bei PsA**.
Papp und Kollegen wiesen 2001 nach, dass Efalizumab, ein IgG Antikorper gegen die a-Untereinheit
des Lymphozytenfuntionsantigens (LFA)-1, durch die Bindung die Interaktion von LFA-1 mit den
interzelluldren Adhédsionsmolekiilen 1,2 und 3 blockiert. Daraus ergab sich in zwei doppel-blind
Studien eine signifikante Besserung der Ps-Symptomatik. Als Ursachen hierfiir wurden einerseits die
Blockierung der Bindung von T-Zellen an Endothelzellen, anderseits die Verhinderung der Migration
von T-Zellen aus der Zirkulation in die Dermis und zuletzt die fehlende Aktivierung der T-Zellen
beschrieben®. Ellis und Krueger untersuchten ebenfalls 2001 die Wirkung eines menschlichen
Fusionsproteins, Alefacept, auf die PsA. Alefacept besteht aus dem extrazelluliren Anteil von LFA-3
und mehreren konstanten Teilen der schweren Ketten von IgG1 und bindet an CD2-Rezeptoren von T-
Zellen. Dieser Rezeptor wird besonders auf T-Ged4chtniszellen (CD45Ro+) gefunden. Der IgG-Anteil
des Fusionsproteins fiihrt durch Wechselwirkungen mit dem FcyRIII und Komplement zur selektiven
Apoptose von T-Zellen. Beide Mechanismen zusammen bewirken bei Ps und PsA Patienten eine
Regression von abschuppenden Herden bzw. fithren auch zu einer Besserung der Synovitis™. Dies
fiihrte zu der Annahme, dass T-Zellen, insbesondere T-Gedachtniszellen, im Pathomechanismus der
Ps und PsA eine wichtige Rolle spielen. Dieser Gedanke wurde in einer Studie von Daikeler und
Kollegen. an knochenmarkstransplantierten Patienten weiter verfolgt. Es zeigte sich, dass an PsA

vorerkrankte Patienten nach der Transplantation teilweise eine komplette Hautremission aufwiesen™.

1.3.3.2 Vaskuldre Verdnderungen

Die bei PsA gefundenen Verdnderungen an den Gefaflen in entziindeter Synovialmembran und in
abschuppenden Hautbereichen zeigen eine andere Morphologie als bei der Rheumatoiden Arthritis.
Bei PsA finden sich — im Gegensatz zur RA — nur sehr wenige hyperplastische und hypertrophierte
Synoviozyten. Gleichzeitig sind die Zellwénde der Kapillaren und der kleinen Arterien umschrieben
verdickt und es finden sich perivaskulire Infiltrate®. Bereits 1999 zeigten Reece und Kollegen. diese
Verdnderungen im Detail in einer Arthroskopie-Studie. So wurden bei 73% der PsA-Patienten und
Patienten mit reaktiver Arthritis iiberwiegend gewundene und verzweigte GefiBle gefunden,
wohingegen bei 89% der RA-Patienten geradlinig verlaufende und dendritische GefdBverldufe gezeigt

werden konnten. Diese spezifischen Verdnderungsmuster bei der PsA im Vergleich zur RA konnten



ein Anhalt dafiir sein, dass verschiedene Faktoren in der Pathogenese beider Krankheiten eine Rolle
spielen’’. So wurden in psoriatisch verinderten Hautbereichen TNF-a, TGF-B, VEGF und PDGF
nachgewiesen’®. Diese Faktoren konnten zu den Verinderungen an den GefiBwinden fithren, die
wiederum die oben erwihnte Migration der T-Lymphozyten durch sie hindurch begiinstigen. Auch
Fearon und Kollegen. nahmen diese Gefaflveranderungen und die hohe Konzentration der erwahnten
Faktoren als ursichlich fiir den Beginn der Entziindungsreaktionen sowohl in der Haut als auch in den

Gelenken an®.

1.3.3.3 Proinflammatorische Zytokine

Einen Anstieg proinflammatorischer Zytokine wie TNF-o und IL-1 in psoriatischen Hautbereichen
und der entziindlichen Synovialmembran zeigten bereits mehrere Studien***!. Nahere Untersuchungen
an Synovialmembranpriparaten von PsA, RA und Osteoarthritis-Patienten zeigten, dass TNF-a, IL-1,
IL-15 und IL-10 sowohl in der Synovialmembran als auch in der Haut bei PsA in erheblich hoherer
Konzentration auftreten als bei Osteoarthritis. Der Unterschied zwischen RA und PsA liegt in der
Quantitit von TNF-a, IL-1 und IL-15. Bei PsA finden sich die genannten Faktoren in geringerer
Konzentration als bei RA*. Dieselbe Studie zeigte auch, dass NFkB, reguliert durch
proinflammatorische Zytokine, wie TNF-a, ebenfalls in den Synovialbiopsien bei PsA weniger erhoht
ist als bei RA. Die Ursache hierfiir konnte in einer unterschiedlichen Zellkomposition, im Besonderen
der Makrophagen, liegen. In wie weit dieser Unterschied jedoch von klinischer Relevanz ist, bleibt
unklar” Beide Erkrankungen, sowohl die PsA, als auch die RA sprechen hervorragend auf eine anti-

TNF Therapie an*.

1.3.4 Umweltfaktoren

1.3.4.1 Infektionen

Moglicherweise spielen Infektionen eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer PsA. Zum einen
finden sie sich hdufig bei anderen seronegativen Formen von Arthropathien und zum anderen wird die
Psoriasis guttata mit einem Streptokokkeninfekt der oberen Luftwege in Verbindung gebracht. So
fanden sich im Blut von 7 aus 19 PsA Patienten, 16S rRNA der Streptokokken Gruppe A. Ebenso
konnten bei 2 Patienten aus der gleichen Gruppe 16S rRNA von Streptokokken der Gruppe B
nachgewiesen werden®. Bei einem Patienten wurde zudem rRNA in der Synovialfliissigkeit eines
betroffenen Gelenkes gefunden. Im Gegensatz dazu fand sich in einer Kontrolle an 17 Patienten mit
rheumatoider Arthritis keine streptokokkenspezifische rRNA*. Daher gingen 1999 Wang und Vasey
davon aus, dass eine Infektion eine wichtige Rolle in der Entstehung der PsA spielt. Jedoch konnten
sie in weiteren Untersuchungen Bakterien und deren Antigene nur in sehr wenigen betroffenen

Gelenken bei PsA Patienten nachweisen. Ein Jahr spiter zeigten Thomsson und Hoffmann, dass



synoviale T-Lymphozyten egal bei welcher Grunderkrankung (RA, PsA oder Osteoarthitis) auf ein
Streptokokkenantigen immer &hnlich reagierten. So  bleibt letztendlich unklar, ob
Streptokokkenantigene wirklich eine PsA auslosen, oder ob aufgrund einer verminderten

Hautbarrierefunktion bei Psoriasis, Streptokokken einwandern und reaktiv zu einer Arthritis fiihren.

1.3.4.2 Acquired immunodeficiency syndrome (A1DS)

Im Jahr 2000 erschien eine Studie, die den Zusammenhang zwischen einer Infektion mit dem human
immunodeficiency virus (HIV) und der Erkrankung an Ps und PsA untersuchte. Dabei konnte an einer
Population in Zambia bei 94% aller Ps- und PsA-Patienten eine Infektion mit HIV nachgewiesen
werden. Im Vergleich fand sich bei der Kontrollpopulation eine HIV-Infektionsrate von 30%".
Moglicherweise ist somit auch eine virale Beeinflussung der PsA zu diskutieren, jedoch fehlt bis jetzt
der Nachweis, in wie weit eine HIV-Infektion durch eine Immundepression eine Infektion mit anderen
Bakterien oder Viren begiinstigt, welche schlieBlich erst die PsA ausldsen. Ebenso ist es moglich, dass

das Ungleichgewicht zwischen CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten eine PsA begiinstigt.

1.3.4.3 Traumen

Das Kobner Phdanomen, eine durch Hautirritation bedingte Entstehung von psoriatischen Herden bei
Ps-Patienten, wurde 1992 in einer Fall-Kontrollstudie niher untersucht*®. So fanden sich bei 9% von
PsA-Patienten akute Verletzungen vor dem Auftreten der ersten Symptome, eine weitere Studie zeigte
dass bei 8% der PsA-Patienten innerhalb von 3 Monaten vor den ersten PsA-Symptomen ein Trauma
stattgefunden hatte, wohingegen bei einer Vergleichsuntersuchung mit RA-Patienten nur in 2% ein
Trauma oder eine Verletzung gefunden werden konnte®™. Jedoch konnte auBer in diesen beiden
Studien fast nie ein direkter Zusammenhang zwischen einem Trauma und dem Ausbruch einer PsA
beobachtet werden. Eine andere Theorie wird von McGonagle vertreten®. Er postulierte 2001, dass
immer wiederkehrender biomechanischer Stress zu Mikrotraumen im Gewebe fiihrt, welche eine
Aktivierung von Stressgenen mit Vermehrung der Zelladhisionsmolekiile im Gelenk zur Folge haben.
Sowohl Heilungs- als auch Entziindungsprozesse werden iiber das IL-1, TNF und andere Faktoren
gesteuert. Daher hilt McGonagle es fiir moglich, dass bei Patienten mit einer Veranlagung, z.B. als
Trager der HLA-B27-Variante, eine gesteigerte Hochregulierung von proinflammatorischen

Inreleukinen, als Ursache fiir ein Uberwiegen von proinflammatorischen Prozessen vorliegt.



1.3.4.4 Stress

Es wird angenommen, dass Patienten mit psychischem und physischem Stress haufiger an PsA
erkranken als andere’’. Obwohl Fortune 1997 in einer Studie diesen Zusammenhang ebenfalls
beschrieb und niher untersuchte, ist der genaue Pathomechanismus unbekannt™. 2001 zeigten Fearon
and Veale™, dass moglicherweise eine Freisetzung bestimmter Neuropeptide hierbei eine wichtige

Rolle spielen konnte.

1.4 Epidemiologie der PsA

1.4.1 Inzidenz und Pravalenz der PsA

Mehrere Studien konnten bereits zeigen, dass Psoriasis hdufiger bei Patienten mit einer Arthritis
auftritt. Jedoch konnte auch der umgekehrte Fall wissenschaftlich gesichert werden. So entwickelten
Patienten mit einer bestehenden Psoriasis héufiger Arthritissymptomatiken als eine nicht Psoriasis

erkrankte Vergleichspopulation.

Tabelle 1: Erhohte Privalenz fiir Polyarthritiden bei Psoriasis-Patienten

Studie von Veroffentlicht Polyarthritis bei Psoriasis Polyarthritis bei Kontrollen
Leczinsky™* 1948 6,8% 0,7%

Hellgren™ 1969 9% 2,3%

Van Romunde | 1984 5% 2.2%

und Kollegen.*

Ebenso zeigte eine Studie von Dawson und Tyson®’, dass 2,6% der Patienten mit einer entziindlichen
Gelenkserkrankung auch eine Psoriasis aufwiesen, wohingegen bei nur 0,3% der als Kontrolle
herangezogenen Patienten mit Osteoarthritis eine Psoriasis gefunden werden konnte. Neben der oben
in der Tabelle erwdhnten Studie konnte Hellgren des weiteren zeigen, dass Patienten mit einer
rheumatoiden Arthritis in 4,5% der Falle ebenfalls eine Psoriasis aufwiesen, wohingegen die Kontrolle
nur 2,7% erbrachte. Nimmt man das Auftreten von Rheumafaktoren als weiteres Kriterium hinzu, so
ist die Verkniipfung zwischen Rheumafaktor negativen Arthritiden und einer Psoriasis am haufigsten

(siche Tabelle 2).




Tabelle 2: Erhohte Privalenz fiir eine Psoriasis bei Patienten mit fiir RF-negativen

Athropathien (nicht beriicksichtigt ist der anti-CCP-AK)

Autor Veroffentlicht | Ps in | Seropositive Seronegative
Kontrollen Polyathritis Polyathritis

Baker™ 1966 1,5% 1,2% 20,2%

Mongan and Atwater” | 1968 2,8% 12,5%

Harrison und Kollegen.” | 1997 1,7% 5,6%

Weiterhin findet sich in der in Tabelle 1 erwdhnten Studie von Hellgren eine RA bei etwa 9% der Ps
Patienten, wohingegen nur 2,3% der Kontrollpopulation an einer RA erkrankt waren. Ebenso
verhalten sich die Zahlen bei Leczinsky: hier waren 6,8% der Ps Patienten von einer Arthritis

betroffen, die Kontrolle zeigte nur 0,7%.

Zudem finden sich in klinischen Beobachtungen von Scarpa und Kollegen.”" und Little und
Kollegen.”” Privalenzen in Héhe von etwa 30-35% fiir das Auftreten von entziindlichen
Gelenkserkrankungen bei Psoriasispatienten. In einer aktuellen Studie von Sadek und Abdel-Nasser
aus dem Jahr 2007 wurde sogar eine Préivalenzrate einer peripheren oder axialen Beteiligung bei
Patienten mit Ps von iiber 70% festgestellt*”’. Diese deutlich divergierenden epidemiologischen Daten
veranschaulichen den erhohten Forschungsbedarf bei der PsA. So scheint nicht nur die
unterschiedliche Studienpopulation der einzelnen Studie fiir die Pravalenzdaten eine Rolle zu spielen,
sondern auch die verwendeten Klassifikationskriterien (sieche Absatz 1.8), sowie klinische und
apparative Untersuchungen. Dariiber hinaus wird zwischen axialer und peripherer Manifestation im
Rahmen dieser epidemiologischen Untersuchungen nicht konsequent unterschieden, was die

Heterogenitit der Daten weiter steigert.

Leider finden sich bis jetzt nur wenige Studien, die sich mit der Privalenz einer PsA unter der
Normalbevolkerung beschéftigen. Zu erwéhnen sind hier eine Studie von Lomholt aus dem Jahr 1963,
die auf den Faroe Islands eine Privalenz von 0,04% ergab®. Einen dhnlichen Wert von 0,05% zeigte
Van Romunde 1984 in den Niederlanden®. 2000 verdffentlichten schlieBlich Shbeeb und Kollegen.
ihre in den USA durchgefiihrte Studie und zeigten eine Privalenz von 0,1%%. Die tatsichlichen
Zahlen dirften jedoch wesentlich hoher liegen, da die angewendeten dermatologischen und
rheumatologischen Kriterien in vielen Féllen zum Ausschluss von Patienten aus der Studie gefiihrt
haben diirften. So wurden z.B. Patienten, die zum Zeitpunkt der Studie keine psoriatischen

Effluoreszenzen aufwiesen - obwohl eine Ps vorbeschrieben war - ausgeschlossen.
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Auch die Inzidenz einer PsA wurde genauer untersucht. Bereits 1996 zeigte Kaipiainen-Seppanen in
Finnland eine Inzidenz von 6/100.000/Jahr®’. 1997 wurden im UK eine Inzidenz von 3,6/100.000/Jahr
fir Ménner und 3,4/100.000/Jahr fiir Frauen postuliert®™. 2000 zeigten schlieBlich Shbeeb und
Kollegen. in der oben erwéhnten Studie in den USA eine Inzidenz von 6/100.000/Jahr. Wiederum ist
bei den genannten Werten jedoch zu beachten, dass nur Patienten einbezogen wurden, die zum
Studienzeitpunkt eine eindeutige dermatologisch gesicherte Psoriasis aufwiesen. Daher diirften auch

hier die tatsdchlichen Werte wahrscheinlich hoher liegen.

1.4.2 Weitergehende Beobachtungen zur PsA

Im Gegensatz zur RA, die bevorzugt bei Frauen auftritt, ergibt sich fiir das Geschlechtsverhiltnis bei
der PsA kein Unterschied” ™ 7'. Das Durchschnittsalter bei Beginn der arthritischen Beschwerden

72737 wobei das Auftreten der Gelenkbeschwerden in etwa 2/3 der

liegt zwischen 30 und 55 Jahren
Fille erst nach den ersten Psoriasisherden statt findet’” " 7. Bei etwa 16% der untersuchten Patienten
treten die Schuppenflechte und Gelenksbeschwerden innerhalb eines Jahres auf”® . Zudem scheint
das Lebensalter der Patienten beim erstmaligen Auftreten einer Psoriasis eine Rolle zu spielen.
Rahman und Kollegen. zeigten, dass bei Patienten unter 40 Jahren (zum Zeitpunkt der ersten
Psoriasissymptomatik) die Hauterscheinungen den Gelenkbeteiligungen in etwa 9 Jahre vorausgehen.
Sind die Patienten liber 40 Jahre alt, so scheinen die meisten Patienten innerhalb eines Jahres eine

Arthropathie, d.h. periphere oder axiale Symptomatik zu entwickeln®.

1.5 PsA: Klinische Aspekte

1.5.1 Gelenkbeteiligungen

Einen klassischen Krankheitsphdnotyp mit typischen Symptomen gibt es bei der PsA im Hinblick auf
die Gelenkbeteiligungen nicht. Von der Monoarthritis bis hin zur ausgepriagten Polyarthritis variieren
die klinischen Bilder, wobei sowohl isoliert periphere oder axiale Gelenke, als auch beide gemeinsam
beteiligt sein konnen. Moll und Wright®' hatten bereits 1973 verschiedene Befallsmuster beschrieben.
So finden sich in ihren Studien einerseits eine Uberwiegende Beteiligung der distalen
interphalangealen Gelenke, andererseits beschrieben sie ein asymmetrisches Verteilungsmuster der
Gelenkbeschwerden im Stadium einer oligoartikuldren Arthritis, welches bei ldngerer Krankheitsdauer
und polyartikuldrer Beteiligung auch in ein symmetrisches Verteilungsmuster ibergehen kann. Ebenso
erwéhnten sie bereits damals in manchen Féllen eine iiberwiegend axiale Symptomatik im Sinne einer

Spondylitis.
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Gladman konnte hingegen Spondylarthropathien nur bei einer Minderheit der Patienten als
dominierendes Symptom finden*>. Ebenso ist zu beachten, dass eine alleinige Beteiligung der distalen
interphalangealen Gelenke nicht immer zu finden und stark abhidngig vom Diagnosezeitpunkt im

Krankheitsverlauf ist.

Dies sei anhand zweier Studien von Jones und Kollegen. und Marsal und Kollegen. niher erklart® **,

Es zeigte sich, dass 63% der Patienten, die zundchst bei Krankheitsbeginn eine mono- oder
oligoartikuléren Beteiligung aufwiesen, nach einer Zeitspanne von etwa 12 Jahren eine Polyarthritis
entwickelten. Marsal postulierte einen dhnlichen Zusammenhang. Die Patienten in seiner Studie hatten
zundchst im Durchschnitt nur 2 betroffene Gelenke, wohingegen nach 8 Jahren bei im Mittel 10
Gelenken eine Arthritis nachgewiesen werden konnte (bei einer Breite von 2 bis 19 betroffenen

Gelenken). Dennoch sind folgende Kriterien bei Verdacht auf eine PsA typisch.

Wright, Gladman und Jones hatten in den bereits erwidhnten Studien unabhiéingig voneinander eine
asymmetrische Gelenksverteilung gezeigt. Im Gegensatz dazu findet sich bei der rheumatoiden
Polyarthrits iiberwiegend eine symmetrische Gelenkbeteiligung. Da die Grenzen hier flieend sind und
wie oben erwdhnt im fortgeschrittenen Stadium der PsA meist die oligoartikuldre in eine
polyartikuldre Beteiligung iibergeht, wird deutlich, dass nur eine moglichst frithzeitige Diagnostik
diesen Punkt zur Unterscheidung von PsA und RA heranziehen kann. Zudem zeigen sich iiberwiegend
die distalen interphalangealen Gelenke (DIPs) im Gegensatz zur Verteilung bei der rheumatoiden
Arthritis® betroffen. Mehrere Studien fanden eine Beteiligung der DIPs von bis zu 54% bei PsA-

Patienten® ®" %,

Abbildung 1: Abgebildet sind die
Hénde eines PsA-Patienten.
Auftillig ist die ausgeprigte
entziindliche Beteiligung der DIP-
Gelenke

Abbildung 2: Zu erkennen sind die
Gelenkveranderungen mit
ausgepragter Polyarthritis und
symmetrischer Verteilung bei einem
RA-Patienten
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1.5.2 Muskuloskelettale Verdnderungen

Im Laufe der Krankengeschichte eines PsA-Patienten finden sich in 30-40% eine Daktylitis bzw.
umgangssprachlich die Ausprigung eines oder mehrerer Wurstfinger oder —zehen® *. Die Daktylitis
ist eine typische Manifestation in der Gruppe der Spondyloarthritiden. Wenn diese vorliegt besteht
eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass eine Arthritis aus dieser Gruppe vorliegt. Meistens sind nur einer
oder zwei Finger oder Zehen betroffen, wohingegen dieses Symptom héufiger an den Zehen zu finden
ist”'. Die bereits oben erwihnten Studien von Gladman und Rahman konnten auch einen direkten

Zusammenhang zwischen dem Auftreten der DIP-Gelenkbeteiligung und dem Auftreten der Daktylitis

bei PsA-Patienten zeigen.

Abbildung 3: Der rechte Vorful3
eines PsA-Patient mit Daktylitis des
DIL

Eine weitere typische, bei 20-40% der PsA-Patienten auftretende Manifestation, ist das Auftreten von
Enthesitiden® . Diese entziindliche Verénderung an den Sehnenansatzstellen beim Ubergang zum
Knochen findet sich besonders hiufig im Achillessehnenansatz und im Ansatzbereich der Plantarfaszie

am Calcaneus.

Abbildung 4: Abgebildet sind die
FiiBe eines PsA-Patienten. Auffillig
ist die ausgeprégte Enthesitis am
rechten Achillessehnenansatz.
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1.5.3 Haut- und Nagelmanifestationen

Eine Korrelation zwischen der Schwere der Haut- und Nagelverdnderungen und der Auspriagung der
Arthritis konnte bislang noch nicht nachgewiesen werden. Dennoch berichten 30-40% der in
unterschiedlichen Studien integrierten PsA-Patienten einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Schuppenbildung und Gelenkbeteiligungen® *° *. Bislang konnte ebenfalls noch keine Psoriasis-

subgruppe identifiziert werden, bei deren Vorliegen eine Gelenkbeteiligung héufiger wére.

Abbildung 5: Das Bild zeigt Finger
eines PsA-Patient mit DIP-
Gelenksbeteiligung an DIII und DIV
bei gleichzeitig vorliegender
Nagelveranderung. Der DII ist weder
von einer Gelenks- noch von einer
Hautveranderung betroffen.

Abbildung 6: Fotografiert wurde
ein PsA-Patient mit Arthritis im
DIP-Gelenk DI und DIV bei
gleichzeitig aufgetretener
Nagelverdnderung.
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Im Gegensatz zu den Hautveridnderungen zeigte sich in klinischen Beobachtungen ein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Arthritis und Nagelverdnderungen (siehe Bild 5 und 6).

Dies konnte in 60-80% bei PsA-Patienten nachgewiesen werden”” ** %

, wobei alle typischen
Nagelverdnderungen der Psoriasis, wie z.B. Hyperkeratose, Streifen und Furchenbildung, vorgefunden
wurden. Wright hatte den zeitlichen Zusammenhang nédher untersucht. Demnach gehen die
Hautverdnderungen im Mittel den Arthritiden etwa 7-10 Jahre voraus, wohingegen das Auftreten von
Nagelbeteiligungen in der Regel erst 1-2 Jahre vor den ersten Gelenksbeschwerden liegt. Der oben
gezeigte Zusammenhang zwischen Nagelverdnderungen und DIP-Gelenkbeteiligung am selben Finger
oder Zeh konnte durch die Anatomie erkldrt werden, da die Sharpey’schen Fasern, die zur distalen
Phalanx ziehen, im Endglied in derselben Weise im Knochen inserieren, wie z.B. die Achillessehne.
Angenommen wird, dass hier derselbe Entziindungsprozess entlang der Fasern vom Gelenk in den
Bereich des Nagelbettes fortgeleitet wird, was letztendlich zu struktureller Verdnderung der Négel
dhnlich anderen Entziindungen in diesem Bereich fiihrt. Deshalb konnte es sich bei den
Négelverdnderungen um eine Sonderform der Enthesitis handeln, und es konnten auch folgende
Studienergebnisse so erklédrt werden. Bei 8§0-100% der untersuchten PsA-Patienten fanden sich neben
DIP-Gelenksarthritiden an derselben Phalanx Nagelverinderungen, wobei eine direkte Korrelation
zwischen Anzahl der verinderten Nigel und der Schwere der Arthritiden bestand'® ' ' ' bzw. je

mehr Gelenke betroffen waren, desto mehr Nigel fanden sich auch veréndert'*.

1.6 Untersuchungen bei PsA

1.6.1 Klinische Chemie

Einen diagnostischen Laborwert fiir die PsA, dhnlich wie der Rheumafaktor oder Antikorper gegen
zyklische zitrullinierte Polypeptide (CCP) bei der rheumatoiden Arthritis (RA), gibt es bisher nicht.
Jedoch konnen sich bei den klassischen Entziindungsparametern, die eine systemische
Entziindungsreaktion anzeigen, Verdnderungen ergeben. So werden Hypoalbumindmie, erhohte
Blutsenkung, und ein Anstieg des CRP und des Fibrinogens gefunden'”. Ebenso finden sich eine
Hypergammaglobulinimie mit einem Anstieg der IgG und IgA Fraktion'® '”. Obwohl in vielen
Studien nicht als ein absolutes Ausschlusskriterium angenommen, so ist wohl das Vorliegen von
Rheumafaktoren ein wichtiges Indiz fiir die Differentialdiagnose einer rheumatoiden Arthritis.
Studienergebnisse zeigten, dass bei PsA nur 13% der Patienten, bei der rheumatoiden Arthritis jedoch
31% fiir RF positiv waren'”. Zur Differenzierung zwischen RA und PsA kann der oben erwihnte anti-

CCP Antikorper verwendet werden. Dieser findet sich in der Normalbevolkerung mit einer Priavalenz
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von 0,4%. Ebenso zeigte sich bei PsA-Patienten in 10-14% ein positiver ANA (Antinukledre

Antikérper) Titer'® '

1.6.2 Bildgebung

In der konventionellen rontgenologischen Untersuchung finden sich viele bildmorphologische

Korrelate der oben beschriebenen klinischen Beobachtungen wieder, so z.B. iiberwiegende Erosionen

an den DIP-Gelenken und das asymmetrische Verteilungsmuster bei der PsA im frithen Stadium (vgl.
Abbildung 7).

Abbildung 7: Konventionelle
Rontgenaufnahme eines PsA-
Patienten mit erosiven
Veranderungen an den DIP- und
PIP-Gelenken.

Diese Erosionen finden sich mit einer Prévalenz von ca. 35-70% bei PsA-Patienten, wobei das
Auftreten abhingig von der Krankheitsdauer und der Anzahl der betroffenen Gelenke steigt''' ',
Prinzipiell lassen sich die radiologischen Verdnderungen jedoch in destruierende und proliferative
Vorginge einteilen. Das typische Zeichen der destruierenden Verdnderungen ist hierbei die ,,pencil in

cup“-Deformitit bei der Arthritis mutilans'".
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Abbildungen 8+9:
Ausschnitte aus
konventionellen
Rontgenaufnahmen.
Gezeigt ist die
typische Periostitis
im Bereich der DIP-
und PIP-Gelenke
bei PsA-Patienten.

Zu den proliferativen Verdnderungen zihlen auch die Periostitis und die Ankylosen. Diese finden sich

bevorzugt an den Metacarpal- und Metatarsalknochen, vgl. Abbildung 8.

Abbildung 10: Dargestellt ist ein Ausschnitt aus einer
konventionellen Rontgenaufnahme der Hand eines
PsA-Patienten. Auffillig ist die Ankylose eines DIP-
Gelenks bei Vorliegen einer langjéhriger PsA.

Weitere radiologische Verdanderungen finden sich im Bereich der Wirbelsdule und iliosakralen Fugen.
Die Sacroiliitis kann sowohl symmetrisch, als auch asymmetrisch auftreten. Ein Uberwiegen einer
asymmetrischen Sakroiliitis und Spondylitis wird héufiger bei PsA im Vergleich zur Spondylitis
ankylosans beobachtet. Auch ist bei der PsA die Lendenwirbelsdule seltener - die Halswirbelséule

jedoch héufiger - von entziindlichen Verénderungen betroffen''* '*°
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w r Abbildung 11: Diese
' Rontgenaufnahme zeigt eine

asymmetrische Beteiligung
des Ileosakralgelenkes im
Sinne einer Sakroiliitis, mit
Erosionen and Sklerosierung
des linken Gelenks.

1.7 Medikamentose Therapie der PsA

Die Therapie chronischer Gelenkserkrankungen hat in den letzten Jahren mit spezifischer wirksamen
Medikamenten neue Wege beschritten. Klassisch wurden nicht-selektive NSAR, Glukokortikoide,
Methotrexat, Gold, Sulfasalazin und Ciclosporin A eingesetzt. Neben diesen ,ilteren” und
unspezifisch wirkenden Medikamenten werden heute auch Biologika eingesetzt. Biologika sind bio-
bzw. gentechnologisch hergestellte rekombinante EiweiBstoffe, die natiirlichen korpereigenen
Substanzen sehr dhnlich sind, so dass sie bei verschiedenen Regulationsmechanismen, férdernd oder
hemmend - den Krankheitserfordernissen angepasst - Einfluss nehmen kdnnen. Biologika greifen so
gezielter in immunologische Prozesse des Krankheitsgeschehens ein, als es mit den herkdmmlichen
Behandlungsoptionen moglich ist. Jedoch kristallisierte sich heraus, dass der Beginn der Behandlung
ein entscheidender Faktor fiir das Outcome der PsA-Patienten darstellt. So konnen gleichsam das
Auftreten von Haut- und Nagelverdnderungen, sowie Entziindungen der Gelenke durch eine
rechtzeitige Intervention gemildert werde. In der Langzeitbeobachtung stellte sich heraus, dass gerade
die mdoglichst frithe Therapie den oben beschriebenen muskuloskeletalen Verdnderungen, als auch den

Deformationen von Gelenken suffizient entgegenwirkt''® ',

1.7.1 Nicht-steroidale anti-inflammatorische Medikamente (NSAR)

Nicht-steroidale anti-inflammatorische Medikamente (NSAR) zdhlen mit ihren analgetischen,

antipyretischen und antiphlogistischen Eigenschaften zur Standardtherapie bei chronisch
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entziindlichen Erkrankungen''®. Jedoch ist die alleinige Behandlung mit diesen Medikamenten zur
Kontrolle der Entziindung nicht ausreichend. Die NSAR hemmen die Cyclooxygenase I und II (COX I
und II) und damit die Prostaglandinsynthese. Prostaglandine wiederum steigern die Empfindlichkeit
von Schmerzrezeptoren, werden durch Pyrogene gebunden, was =zentral zu einer
Temperatursollwertverstellung mit nachfolgender Korpertemperaturerhdhung fiihrt und sind an der fiir
die Thrombozytenfunktion wichtigen Thromboxan A2-Synthese beteiligt. Damit erkldren sich die
oben genannten Wirkungen bei einer Erniedrigung des Prostaglandinspiegels durch NSAR. Bisher
sind zwei ISO-Enzyme der Cyclooxygenase bekannt (COX-1 und COX-2). Insbesondere wird die
COX-2-Expression im Rahmen von entziindlichen Vorgingen vermehrt, weshalb COX-2 spezifische

Inhibitoren bevorzugt eingesetzt werden.

1.7.2 Kortikosteroide

Glucokortikoide wirken iiber einen intrazelluldr lokalisierten Rezeptor, der in unligiertem Zustand an
einen groferen Komplex aus Hitzeschockproteinen gebunden ist. Die Bindung eines Glukokortikoids
fiihrt zu einer Konformationsédnderung dieses Rezeptors und aktiviert ihn auf diese Weise, indem er
vom Komplex dissoziiert und in den Zellkern transloziert. Dort wird dann eine Anderung der
Transkriptionsrate glukokortikoidsensitiver Gene herbeigefiihrt, was wiederum zu einer Modulation
der Synthese pro- bzw. antiinflammatorischer Proteine fiihrt. Zudem werden Kapillar- und
Fibroblastenproliferation, Kollagen- und Narbenbildung moduliert. Eine detaillierte Diskussion {iber

11 . .
°. Die systemische

die Wirkweise von Glukokortikoiden wurde von Buttgereit 2007 ver6ffentlicht
Gabe von Kortikosteroiden hat sich zur Therapie von schweren Exazerbationen der Psoriasis oder der
Psoriasisarthritis bewéhrt. Auch die topisch auf psoriatische Plaques aufgetragenen Steroide, als auch
intraartikuldr  injizierte = mikrokristalline  Steroidformulierungen  verzeichnen eine  gute
antiinflammatorische Wirkung. Jedoch sind systemische Hochdosis-Dauerbehandlungen aufgrund des
Cushing-Syndroms und metabolischer Auswirkungen auf den Fett- und Zuckermetabolismus, der
Entstehung von Osteoporose, Katarakt und Myopathie — um nur einige unerwiinschte Wirkungen zu

nennen - nicht vertretbar. Daher miissen andere Medikamente eingesetzt werden, die diese

gravierenden Langzeitnebenwirkungen nicht aufweisen und nun im Folgenden besprochen werden.

-19-



1.7.3 Disease-modifying Drugs (DMARDs)

Zur initialen Kontrolle der entziindlichen Gelenkproblematik werden Glukokortikoide (GC)
eingesetzt. Diese fiihren rasch, meist innerhalb von wenigen Tagen, zu einer deutlichen Verbesserung
der Arthritis. Da die Nebenwirkungsrate der GC in einer hoheren Dosierung, iiber 7,5 mg
Prednisolondquivalent pro Tag jedoch mit inakzeptablen Nebenwirkungen, wie Osteoporose,
Stoffwechselveranderungen, Kataraktbildung, Korpergewichtszunahme, Hautverdnderungen und
anderem verbunden ist, werden sogenannte DMARDs eingesetzt. Diese Medikamente kdnnen, bei
guter Vertrdglichkeit, {iber viele Jahre eingesetzt werden und zeigen léngerfristig ein giinstigeres
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil. Im Folgenden soll auf einige dieser Medikamente eingegangen

werden.

Methotrexat (MTX):

Abgesehen von den NSAIDs hat sich dieses Medikament als eines der wichtigsten, besonders in der
Behandlung der frithen PsA bewidhrt. MTX ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Antimetabolite
und wirkt als Folsdureantagonist. Der Wirkstoff verdrédngt Dihydrofolsdure vom Enzym Dihydro-
folatreduktase kompetitiv und hemmt zudem dieses Enzym. Damit fehlt Tetrahydrofolséure, ein
Substrat der Purinnucleotidsynthese, was zu einer Hemmung der DNA-/RNA-Synthese fiihrt und
somit auch eine Entziindungsreaktion vermindert. Dariiber hinaus besitzt MTX zahlreiche
immunmodulierende Eigenschaften. Insbesondere ist die Steigerung von immunsuppressiv wirkendem
Adenosin (wissenschaftlich belegt durch Gronstein und Kollegen.) zu nennen. MTX wird entweder
allein oder als Kombinationspartner anderer DMARDSs, wie Sulfasalazin, Hydroxychloroquin oder
Ciclosporin A (vgl. unten) eingesetzt. Die durchschnittliche Dosis betrdgt dabei ca. 5 bis 25 mg pro
Woche, welche entweder einmal pro Woche appliziert, oder aufgeteilt im 12h-Intervall eingenommen
wird. Durch MTX koénnen sowohl die Arthritis, als auch die Hauteffluoreszenzen positiv beeinflusst
werden. Die Wirkung auf die axiale Entziindung ist allerdings hiufig nicht ausreichend. Obwohl MTX
in der Regel gut vertragen wird, miissen in regelmifigen Abstdnden von 6-8 Wochen das Blutbild, die
Transaminasen und Nierenretentionswerte kontrolliert werden, um Toxizitdten frith zu erkennen'®.
Ebenso werden von vielen Patienten Symptome einer Mukositis, Osophagitis, Enteritis, sowie

Ubelkeit und Haarausfall, besonders bei hheren Dosen, angegeben.

Im Jahr 2000 verdffentlichten Jones, Crotty und Brooks eine systematische Ubersichtsarbeit, die alle
bisherigen in Medline und Excerpta Medica verdffentlichten Studien zur medikamentdsen PsA-
Therapie mit DMARDS auswertete'>". Hierbei zeigten MTX und das im Anschluss aufgefiihrte
Sulfasalazin jeweils in hoher Dosierung als einzige in allen Veroffentlichungen eine gute Effektivitét

in der Behandlung der PsA. Fiir alle anderen Medikamente konnten die Verfasser zwar eine mogliche
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Wirkung in der Zusammenschau der unterschiedlichen Studien erkennen, jedoch werden zur
Sicherung der bisherigen Ergebnisse weitere klinische Studien notwendig sein, um deren Effizienz zu

bestitigen.

Sulfasalazin:

Der antirheumatische Wirkmechanismus dieses Chemotherapeutikums — es gehort zur Gruppe der
Sulfonamide — ist bislang noch nicht endgiiltig aufgeklért. Nach oraler Einnahme wird es im Kolon in
5-Aminosalicylsdure (Mesalazin) und Sulfapyridin gespalten. Ersterer Bestandteil besitzt eine
entziindungshemmende Wirkung und wird nur wenig resorbiert und erkldrt den Einsatz dieses
Medikaments bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie M. Crohn oder Colitis ulcerosa. Fiir
die antirheumatische Wirkung wird der zweite Bestandteil Sulfapyridin verantwortlich gemacht, der
jedoch auch hauptsichlich die unerwiinschten Nebenwirkungen dieses Medikaments hervorrufen soll.
Diese bestehen in gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen, Hautreaktionen
(Juckreiz und Exantheme) und Hamatopoesestorungen. Es wird einschleichend dosiert, beginnend mit
500 mg/d in der ersten Woche. Eine Steigerung der Dosis erfolgt bis zur vierten Woche auf 2x 1000
mg. Ab dem 3. Behandlungsmonat ist auch eine weitere Steigerung der Dosis auf maximal 3x 1000

mg moglich.

Ciclosporin A:

Dieses cyclische Polypeptid, wird von einem Pilz namens Tolypocladium inflatum gams produziert
und seit den frithen 80-iger Jahren in der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantationen
eingesetzt. Aufgrund seines Wirkmechanismus wurde es jedoch auch zur Behandlung von Arthritiden
interessant. Es hemmt selektiv die IL-2 Produktion und —Freisetzung aus den T-Helfer-Zellen, was zu
einer Hemmung der Aktivierung der T-Lymphozyten und damit zu einer speziellen Inhibition der

zelluldaren Immunantwort fuhrt.

Die Effizienz von Ciclosporin A als alleiniges Medikament oder in Kombinationstherapie bei der
Behandlung der PsA wurde bereits in einigen Studien erprobt und bestitigt'**. So zeigten Raffayova
und Kollegen.'” in einer 18-wdchigen Studie bereits nach 2 Wochen bei 66% der Behandelten eine
signifikante Besserung des Hautbefundes. Die Patienten waren hierbei mit einer Tagesdosis von
durchschnittlich 4,8mg/kgKG behandelt worden, als niedrigste optimal wirksame Dosis stellte sich
3,3mg/kgKG heraus. Ebenso zeigten sich nach einer Behandlungsdauer von 18 Wochen auch die

Gelenksentziindungen riicklaufig.
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Leflunomid:

Dieses Medikament hemmt {iber seinen aktiven Metaboliten A-77-1726 die enzymatische Wirkung
der Dihydroorotat-Dehydrogenase und damit die Produktion von Pyrimidin, welches wiederum von
aktivierten Lymphozyten benoétigt wird. Ebenso wird die T-Zell-abhidngige Autoantikdrperbildung in
B-Lymphozyten gehemmt.

Wie bereits unter Punkt 1.3.3.1 beschrieben, werden die Psoriasis und die Psoriasisarthritis
wahrscheinlich durch einen T-Zell-vermittelten Prozess ausgelost. Im September 2007 wurde durch
Kaltwasser eine Studie'** verdffentlicht, die diesen Zusammenhang untersuchte. Der Autor kam zu
dem Schluss, dass durch die Behandlung von PsA-Patienten mit Leflunomid sowohl die Haut- als
auch die Gelenkmanifestationen entscheidend gebessert werden. Er bezieht hierbei auch die
Ergebnisse der TOPAS Studie ein, die als multizentrische Studie die Wirkung von Leflunomid bei
einer 24-wochige Behandlung (20 mg/d) gegen Placebo verglich. Zusitzliche gute Erfahrungen bei der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit Leflunomid und Methotrexat'>> konnten auch fiir die PSA
eine Therapieoption darstellen. Jedoch ist das Risiko einer Leberschddigung hoch, so dass erhohte
Transaminasen einen hdufigen Grund zum Absetzen von Leflunomid darstellen. Ebenso ist

Leflunomid kontraindiziert in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Azathioprin:

Dieses sehr knochenmarkstoxische Medikament wird als so genanntes Prodrug eingenommen und erst
durch intrahepatische Aktivierung zur eigentlichen Wirksubstanz 6-Mercaptopurin umgewandelt. Es
wirkt immunsuppressiv durch eine unspezifische Hemmung der Zellproliferation und zeigte bei einer
empfohlenen Dosierung von 2-3 mg/kgKG téglich, sowohl bei der Behandlung der psoriatischen
Hautverinderungen als auch bei Therapie der Arthritiden'” Erfolge. Jedoch werden hiufig

Hypersensitivititen und Knochenmarksschédigungen beobachtet.
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Mycophenolatmofetil:

Hauptsichlichen Einsatz findet dieses immunsuppressiv wirkende Medikament nach
Organtransplantationen, aber auch bei Autoimmunerkrankungen wie dem Pyroderma gangrenosum,
SLE oder der Dermatomyositis'>’. Die Wirkung beruht auf einer nichtkompetitiven, reversiblen
Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase und somit letztendlich einer selektiven
Proliferationshemmung aktivierter Lymphozyten. Grundman-Kollman und Kollegen.'”* untersuchten
an 5 Patienten mit moderater bis schwerer Plaquepsoriasis und 6 Patienten mit therapierefraktirer PsA,
die Wirkung dieses Medikaments als Monotherapie bei einer Tagesdosierung von 2g iiber einen
Zeitraum von 10 Wochen. Es zeigte sich, dass Patienten mit moderaten Formen gut auf die Therapie
ansprachen, wohingegen bei schweren Formen der Psoriasis kein Ansprechen verzeichnet werden
konnte. Zu den Nebenwirkungen dieses Medikaments zdhlen ein gehduftes Auftreten von
opportunistischen Infektionen mit z.B. Herpes simplex, Herpes zoster oder CMV. Daneben wurden

Diarrhoen, Leukopenien und Erbrechen beobachtet.

1.7.4 Biologika

Zu den momentan hauptsidchlich verwendeten Medikamenten zdhlen die TNF neutralisierenden
Molekiile Etanercept, Infliximab und Adalimumab, die sich bereits in der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis bewéhrt haben. Ahnlich wie bei der RA spielen TNF-vermittelte Effekte bei
der PsA eine entscheidende Rolle, so dass durch die Therapie mit diesen Substanzen ein
entscheidender Fortschritt erzielt werden konnte. Im Gegensatz zu den meisten DMARDs bessern sich

unter diesen Medikamenten sowohl die Haut- und Nagelmanifestationen, als auch die Arthritis.

Ltanercept:

Der Wirkmechanismus dieses rekombinanten TNF-Rezeptor-Fusionsproteins besteht darin, dass an
ihm 2 Bindungsstellen fiir TNF vorhanden sind. Bei Bindung des Fusionsproteins an TNF wird dieses

biologisch inaktiviert.

Die erste randomisierte Doppel-Blind-Studie mit Placebo-Vergleichsgruppe aus dem Jahr 2000'*
zeigte iiber einen Zeitraum von 12 Wochen die Wirksamkeit von Etanercept. Insgesamt wurden 60
Patienten mit der Diagnose einer Psoriasis oder Psoriasisarthritis eingeschlossen und mit zweimal

wochentlicher subcutaner Injektion von 25mg Etanercept oder Placebo behandelt. Als
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Behandlungserfolg galten PsA-Patienten, die eine 20% Besserung der Arthritis zeigten. Hingegen galt
eine Besserung der PsA-Effluoreszenzen, entsprechend des PASI-Index, als Ansprechkriterium bei Ps-
Patienten. Bei 59% der untersuchten PsA-Patienten konnte eine 20%ige Besserung der Arthritis
gezeigt werden. Hingegen zeigte die Kontrollgruppe nur zu 15% eine Verbesserung um 20%. In der
Gruppe der Psoriatiker fand sich eine Besserung des PASI70-Index bei 23% der Patienten, hingegen
sich in der Placebo-Gruppe keine Verbesserung einstellte. Dabei wurde Etanercept gut vertragen'™’.
Mebhrere Pilotstudien erbrachten vergleichbare Ergebnisse'' '** '+,

Aufgrund dieser Studienlage entschlossen sich Mease und Kollegen. im Jahr 2004 die Sicherheit,
Effizienz und den Effekt auf die radiologisch sichtbaren Gelenksverinderungen weiter zu
evaluieren'™. Hierbei zeigte sich erneut, dass Etanercept signifikant sowohl die
Gelenkmanifestationen als auch die Hautmanifestationen einer PsA reduziert. Zusétzlich konnte nach
12 Monaten Behandlungsdauer kein Fortschreiten der destruierenden Prozesse in der radiologischen

Kontrolle festgestellt werden. Zudem wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet.

Infliximab:

Auch Infliximab, ein chimirer monoklonaler Antikdrper gegen TNF-a, zeigte sich in der Behandlung
der PsA bisher als effektiv'””. Hierzu wurden im September 2007 die Ergebnisse einer klinischen
Doppelblind-Studie verdffentlicht'®. Die Autoren konnten darin die Wirksamkeit von Infliximab
bestitigen. Sie fanden, dass dieser Wirkstoff bereits nach 6-monatiger Behandlung im Vergleich zu
einer Placebogruppe signifikant den Progress radiologisch sichtbarer Verdnderungen unterbindet.

Ebenso hielt dieser Effekt {iber den gesamten Beobachtungszeitraum von 1 Jahr bei allen Patienten an.

Adalimumab:

Hierbei handelt es sich um einen vollstindig humanen, monoklonalen anti-TNF-AK, der 14-tdgig mit
40mg subkutan verabreicht wird und bereits bei der RA gute Behandlungserfolge erzielte. Seine
Wirksamkeit bei der Therapie von PsA wurde bereits in zwei Studien von Ritchlin und Kollegen'’
und Mease und Kollegen'*® nachgewiesen. In letztgenannter Placebokontrollstudie konnten nach 6
Monaten bei 57% der Patienten die Kriterien der ACR20 erreicht werden, wohingegen die Kontrolle
diese nur zu 15% erfiillte. Die Wirkung auf die Hautmanifestation entsprechend des PASI75 im
Vergleich zu Placebo entsprach 59% vs. 10%. Somit scheint der Effekt auf die Hautmanifestation
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gegeniiber Etanercept deutlich stirker ausgepriagt zu sein. Ein direkter Vergleich der drei Substanzen

wurde jedoch bisher noch nicht unternommen.

Alefacept:

In einer Studie von Ellis und Krugeger an Patienten mit einer chronischen Plaquepsoriasis'’ zeigten
sich signifikante Erfolge mit diesem LFA-3/IgG1-Fusionsprotein, welches an den CD2-Rezeptor auf
T-Zellen bindet und somit deren Aktivierung hemmt. Leider waren keine PsA-Patienten in diese

Studie aufgenommen worden.

1.7.5 Weitere Medikamente im Uberblick

Ebenso wurden Vitamin-D-Derivate, D-Penicillamin, Photochemotherapie in Verbindung mit

140 141 .
0 14 Die

Methoxypsoralen und Anti-Malaria Wirkstoffe in der Behandlung der PsA eingesetzt
Wirkung dieser Medikamente ist jedoch im Vergleich zu den Erfolgen, die mit Methotrexat, den

anderen DMARDs oder den TNF-a-Inhibitoren erzielt wurden, eher marginal.

1.8 Der Weeo zur Diagnose — Definition geeigneter Kriterien

Wie in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben, ist eine frithe Diagnose fiir den Verlauf und die
Prognose eines PsA-Patienten wichtig. Jedoch ist die Diagnosestellung aufgrund zahlreicher
Unterformen der PsA nicht immer einfach. Bisher existieren keine spezifischen Marker wie z.B. der
RF oder anti-CCP-AK bei der RA. Die Diagnose beruht hauptsédchlich auf klinischen Zeichen, wie
dem Vorliegen einer psoriatischen Hautmanifestation, dem Gelenkverteilungsmuster und der
Familienanamnese. Entscheidend ist der Ausschluss anderer entziindlicher Gelenkerkrankungen. Im
Rahmen der Bemiihungen um Diagnosekriterien sind zahlreiche Ansétze publiziert worden, die im

Folgenden dargestellt werden.
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Kriterien nach Moll und Wright:

Bereits 1973 wurden von Moll und Wright'** Kriterien zur Abgrenzung einer PsA von einer RA
verdffentlicht. Demnach sind das Vorliegen einer entziindlichen Arthritis (entweder peripher und/oder
Sakroiliitis oder Spondylitis), bei gleichzeitiger psoriatischer Hautverdnderung und dem Fehlen von
Rheumafaktoren typisch fiir die PsA. Patienten, die diese Kriterien erfiillten, wurden in 5
Untergruppen eingeteilt. Unterschieden werden 1. der Befall der DIP-Gelenke, 2. Auftreten einer
Oligoarthritis der groBen Gelenke mit asymmetrischem Verteilungsmuster, 3. das Vorliegen einer
Polyarthritis, 4. Patienten mit einer Spondylitis und 5. Vorliegen einer Arthritis mutilans. Patienten,
die aufgrund ihrer Beschwerden in mehrere Untergruppen eingeteilt hitten werden konnen (z.B.
Spondylitis und periphere Beteiligung), wurden entsprechend ihrer Hauptsymptomatik der jeweiligen
Untergruppe zugeordnet. Da sich diese FEinteilung als sehr heterogen herausstellte wurden die

143

Kriterien in der Folgezeit von mehreren Gruppen, darunter Gladman und Kollegen ™, Oriente und

144

Kollegen'*, Helliwell und Kollegen'*’, Torre-Alonso und Kollegen'*’, Jones und Kollegen'*’ und

Veale und Kollegen'*®

modifiziert. Die Verdnderungen an den initialen Moll und Wright Kriterien
fitlhrten zu sehr heterogenen epidemiologischen Angaben in der Literatur beziiglich der Verteilung der
genannten 5 Gruppen. So ist der Prozentsatz von PsA-Patienten mit asymmetrischem
Verteilungsmuster bei der Einteilung nach Moll und Wright wesentlich hdher, als bei allen spéteren
Studien. Dies konnte daran liegen, dass die urspriinglichen Kriterien sehr sensitiv, aber wenig
spezifisch formuliert wurden, und Moll und Wright zur Erhéhung der Spezifitit weitere, aber in ihrer
Studienbeschreibung nicht erwéhnte klinische Erfahrungswerte, zur Einteilung heranzogen. Zudem
zeigte sich in Folgestudien, dass das Vorhandensein von Rheumafaktoren nicht als
Ausschlusskriterium fiir eine PsA herangezogen werden kann (Gladmann). Positive Rheumafaktoren
finden sich auch bei 5-10% der gesunden Bevolkerung. Allerdings sollte bei Patienten mit Arthritis
und positiven Rheumafaktoren griindlich nach anderen charakteristischen Zeichen einer RA, wie
Erosionen im Rontgenbild, Rheumaknoten und extraartikulére Beteiligungen, gesucht werden. Eine
Differenzierung zwischen PsA und RA konnte durch den Nachweis von anti-CCP-AKs erfolgen, der

eine nachgewiesene hohe Spezifitit bei der RA hat'®.

Ein weiteres wichtiges Kriterium, das nur in den spéteren, nicht aber in der urspriinglichen Studie von
Moll und Wright beriicksichtigt wurde, ist die symmetrische Gelenksverteilung in spiteren PsA-
Stadien. So gilt nach einer Studie von Helliwell und Kollegen'” die Symmetrie nicht als ein spezielles
Merkmal fiir die PsA, jedoch kann sie bei vielen gleichzeitig betroffenen Gelenken zwangslaufig
auftreten und ist daher auch Folge der Anzahl betroffener Gelenke und héufig auch der Dauer der

Erkrankung.
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Bei allen bislang genannten Studien galt auch das Vorhandensein einer Psoriasis als
Hauptunterscheidungskriterium PsA versus RA. Dabei wurde jedoch nicht beriicksichtigt, dass auch

. .. oqe . . . .. 151
eine positive Familienanamnese #hnlich wichtig ist"

. Auch ist zu beachten, dass eine Psoriasis in
vielen Féllen auch an weniger sichtbaren Stellen, wie z.B. in der Hautfalte unter der Brust, am
Haaransatz oder nur als Nagelverdnderung, vorhanden sein kann und daher entweder dem Untersucher
verborgen bleibt, oder vom Nichtdermatologen falsch diagnostiziert wird'>>. Ebenso wiesen Helliwell

und Kollegen."”

bereits 1998 nach, dass eine psoriatische Abschuppung der Haut den
Gelenksbeschwerden entweder voraus gehen, zum gleichen Zeitpunkt auftreten, oder folgen kann, so
dass zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht zwingend eine Abschuppung vorhanden sein muss.
Zudem wurde auBBer Acht gelassen, dass die Psoriasis auch koinzidentiell zur rheumatoiden Arthritis

auftreten kann.

Kriterienset nach Bennett':

Hauptkriterien:
- Klinisches Vorhandensein einer Psoriasis (Haut- oder Nagelverdnderung)
- Schmerzen und weiche Schwellung und/oder Bewegungseinschriankung in mindestens einem
Gelenk tiber einen Zeitraum von 6 Wochen und langer (durch einen Arzt nachgewiesen)

Nebenkriterien:

- Schmerzen und weiche Schwellung und/oder Bewegungseinschriankung in einem oder
mehreren anderen Gelenken (durch einen Arzt nachgewiesen)

- Vorhandensein einer entziindlichen Arthritis in einem DIP-Gelenk. Spezifische
Ausschlusskriterien: Bouchard oder Heberden Knoten

- Vorhandensein eines Wurstfingers (Finger oder Zehen)

- Asymmetrisches Verteilungsmuster der Gelenksentziindungen in den Hianden und Fiilen

- Fehlen von subkutanen Knoten

- Negativer Rheumafaktorentest aus dem Patientenserum

- Entziindliche Synovialverdnderungen mit normalen oder erhdhten C3- oder C4-Leveln
bei Fehlen von Infektionen, Uratkristallen oder Pyrophosphaten

- Uberwiegend mononukleare Zellinfiltration, Fehlen von Granulomen oder Tumor in einer
Synoviabiopsie

- Erosive Arthritis der kleinen Gelenke rontgenologisch nachgewiesen. Auschlusskriterium:
Erosive Osteoarthritis

- Sacroiliitis, Syndesmophyten oder paravertebrale Ossifikation in Wirbelsdulenaufnahmen

Um eine PsA klassifizieren zu kdnnen mussten nach Bennett beide Hauptkriterien erfiillt sein, wobei
neben den Hauptkritierien zusdtzlicher 6 der Nebenkriterien vorhanden sein miissen. Bei nur 4
Nebenkriterien gilt die Diagnose als wahrscheinlich, sind nur 2 erfiillt ist eine PsA moglich. Bis heute
wurden diese Kriterien jedoch nicht anhand von Patientendaten validiert. Ebenso wurden sie noch
nicht im gesamten Umfang in prospektiven Studien eingesetzt, da durch die Entnahme von Biopsien
und die Durchfiihrung von speziellen Rontgen- und Laboruntersuchungen kaum vollstdndige

Datensitze gewonnen werden kdnnen.
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Kriterienset nach Vasey und Espinoza’:

Kriterium I: Vorliegen von psoriatischen Haut- oder Nagelverdnderungen

Kriterium II: periphere Kriterien

- Schmerzen und weiche Schwellung mit oder ohne Bewegungseinschrankung der DIP
Gelenke fiir mehr als 4 Wochen

- Schmerzen und weiche Schwellung mit oder ohne Bewegungseinschriankung der
peripheren Gelenke, welche von einem asymmetrischen Verteilungsmuster betroffen
sind, fiir mehr als 4 Wochen

- Seit mehr als 4 Wochen vorliegende Arthritis peripherer Gelenke mit symmetrischer
Verteilung, bei gleichzeitigem Fehlen von Rheumafaktoren oder subkutanen Knoten

- ,Pencil in cup“-Deformitit, ,,Whittling™ der terminalen Phalangen, Periostitis und
knocherne Ankylose

Kriterium III: zentrale Kriterien

- Schmerzen und Steifigkeit in der Wirbelsdule mit Bewegungseinschrinkung fiir mehr
als 4 Wochen

- Symmetrische Sakroiliitis Grad 2 geméf den New York Kriterien

- Unilaterale Sakroiliitis Grad 3 oder 4 gemill den New York Kriterien

Eine PsA wurde definiert als vorliegen des Kriteriums I und zusétzlich einem Kriterium aus der
Gruppe II oder III. Der Vorteil dieser Einteilung ist die klinische einfache Handhabung. Es miissen
neben dem Vorliegen einer Ps nur zwei weitere Punkte erfiillt sein, egal ob eine periphere oder eine
axiale Gelenkbeteiligung vorliegt. Die Sensitivitdt liegt bei diesem Kriterienset bei 97,2% und die

Spezifitit bei 96%. Aufgrund der einfachen Handhabung und gleichzeitig bestem Verhiltnis von

Sensitivitdt zu Spezifitit wurde in unserer Studie dieses Set verwendet.

Modifizierte Kriterien nach McGonagle':

Vorliegen einer Psoriasis oder positive Familienanamnese
Zusitzlich eines der folgenden Kriterien:

klinisch diagnostizierte entziindliche Enthesitis

radiologisch nachgewiesene Enthesitis

DIP-Gelenke betroffen

Sakroiliitis oder Entziindung an der Wirbelsiule

Seltene Arthropathie (SAPHO-Syndrom, Spondylodiscitis, Arthritis mutilans, chronische
multifokale Osteomyelitis)

Daktylitis

Monoarthritis

Oligoarthritis (vier oder weniger geschwollene Gelenke)
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Jedoch sind auch diese Kriterien noch nicht anhand von Patientendaten validiert worden. In diesem
Kriterienset werden die genetischen Komponenten der Ps beriicksichtigt. So wird hier nicht zwingend
das Vorliegen einer Ps gefordert. Vielmehr wird eine positive Familienanamnese fiir eine Ps als
gleichwertig mit einer klinisch vorliegenden Ps angesehen. In unterschiedlichen Studien wurden diese
Kriterien bereits angewendet. Die besten Werte fiir Sensitivitidt und Spezifitdt wurden darin mit 99%

und 93% angegeben.

. ., 157
Kriterienset von Fournié und Kollegen™':

Beim diesem Kriterienset ist ein Punktewert von 11 notwendig, um eine PsA mit einer Sensitivitit von
95% und einer Spezifitdt von 98% klassifizieren zu konnen. Interessant an diesem System ist, dass es,
obwohl das Vorliegen von HLA-B16/-B17mit einem Punkt beriicksichtigt wird, eine Diagnose auch
ohne Kenntnis dieser Werte erlaubt. Ebenso kann im umgekehrten Fall ein Patient auch ohne
Vorhandensein psoriatischer Abschuppungen als Psoriasisarthritiker gefiihrt werden, wenn dieser Wert

positiv ist, eine positive Familienanamnese vorliegt und die Rheumafaktorserologie negativ ausfallt.

Kriterium Punkte
- Auftreten von Psoriasis vor oder gleichzeitig mit Gelenksbeschwerden 6
- positive Familienanamnese fiir Psoriasis (falls erstes Kriterium negativ) 3
oder Gelenksbeschwerden vor der Psoriasis auftreten
- Arthritis eines DIP-Gelenkes 3
- Asymmetrische Mono- oder Oligoarthritis 1
- spontane Schmerzen im Riicken oder in der Ferse oder diffuse Entziindung
mit Schmerzen im Sinne einer Enthesitis 2
- Radiologische Kriterien (5 Punkte wenn eines davon erfiillt ist): 5
Erosion eines DIP-Gelenks
Osteolyse
Ankylose

Gelenknahe Periostitis

Buschartige Resorptionszonen in den Phalangen
- Vorliegen von HLA-B16 oder B17 6
- Fehlen von Rheumafaktoren 4

Doch welche der Kriterien sind nun am eindeutigsten, welche im klinischen Alltag am leichtesten
einzusetzen? Dieser Frage ging 2005 eine Studie von Taylor und Kollegen."”® nach, die anhand von
499 Patienten, davon 156 mit RA und 343 mit PsA, die Kriteriensets, ausgenommen der von Fourni¢
und Kollegen, verglich. Insgesamt konnten mit all den anderen Sets 446 der 499 Patienten klassifiziert
werden, wobei sich die Kriterien von Vasey und Espinoza einerseits und McGonagle andererseits als
die sensitivsten darstellten. Zudem waren die Kriterien von Vasey und Espinoza, neben denen von

Moll und Wright am leichtesten anzuwenden und konnten 98% der Patienten klassifizieren.
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Das gemeinsame Problem aller bisher genannten Klassifikationssets ist, dass keines von ihnen
validiert wurde. Im Jahr 2006, ein Jahr nach Beginn dieser Dissertation, publizierte die CASPAR-
Study Group (CASPAR = Classification of Psoriatic Arthritis) die ersten validierten
Klassifikationskriterien fiir die PsA'”’, welche jedoch nicht mehr in die vorliegende Studie integriert
werden konnten, obwohl sie seit ihrer Publikation als neuer Gold-Standard anzusehen sind. Dieses
Kriterienset erzielte eine Spezifitdt von 98,7% bei einer Sensitivitit von 91,4% und wurde an einer

Gruppe von 588 Patienten (Kontrollgruppe n=536) angewendet.

Kriterienset der CASPAR Study Group:

Um die Kriterien der CASPAR Gruppe fiir das Vorliegen einer PsA zu erfiillen muss ein Patient
eine entziindliche Erkrankung der peripheren oder axialen Gelenke oder eine Enthesitis aufweisen
und zusétzlich >3 Punkte in folgenden 5 Kategorien erreichen (2 Punkte bei Erfiillen der
Kategorie 1, alle anderen Kategorien jeweils 1 Punkt)

1. Patient mit psoriatischen Abschuppungen bei Studienteilnahme, Ps in der Vergangenheit
(durch den Hausarzt, Dermatologen, Rheumatologen belegt), oder positiver
Familienanamnese (1. oder 2. Verwandtschaftsgrad)

2. Zum Zeitpunkt der Untersuchung vorliegende Nageldystrophie (inkl. Onycholyse,
Hyperkeratose, etc.)

3. Negatives Testergebnis fiir Rheumafaktoren (ausgenommen Latextest)

4. Entweder Vorliegen einer Daktylitis (Schwellung eines gesamten Fingers/Zehs) oder
positive Anamnese hierfiir (bestétigt durch einen Rheumatologen)

5. Neu aufgetretene juxtaartikuldre Knochenanbauten (ausgenommen Osteophyten) in der
radiologischen Bildgebung

2 Material und Methoden

2.1 Fragestellung und Zielsetzung

Im klinischen Alltag ist es haufig so, dass Patienten mit einer ausgeprdgten psoriatischen
Manifestation beim Dermatologen vorstellig werden. Die Gelenkmanifestation wird dann vom
Patienten hiufig nicht im Zusammenhang mit der Psoriasis gesehen und entgeht somit der Diagnostik
und moglicherweise auch der Therapie. Wie im Abschnitt 1.4 dargelegt, divergieren die

epidemiologischen Angaben beziiglich der Privalenz einer PsA bei Ps Patienten teilweise enorm.

-30-



Ziel dieser Dissertation ist die Entwicklung eines einfachen Screeningwerkzeugs, durch welches
Patienten mit einer arthritischen Manifestation aus dem Pool der primir dermatologisch betreuten
Psoriatiker herausgefiltert werden konnen. Der entscheidende Punkt bei der Entwicklung des
Screeningwerkzeugs ist, dass der Patient den Fragebogen selbst beantwortet und der Dermatologe
keine wesentliche zusidtzliche Zeit bendtigt. Der Dermatologe braucht lediglich die durch den
Patienten positiv beantworteten Fragen addieren und bei Uberschreitung eines bestimmten Wertes
diesen Patienten zum Rheumatologen zwecks weiterer Evaluation auf eine mogliche Gelenk- oder
Wirbelsdulenbeteiligung iiberweisen. Wie im Absatz 1.8 dargelegt, werden international die CASPAR
Kriterien von 2006 zur Klassifikation der PsA verwendet. Da jedoch zum Zeitpunkt unseres
Studienbeginns diese Kriterien noch nicht publiziert waren, wurden die Kriterien von Vasey &

Espinoza, der damals giiltige Gold-Standard, eingesetzt.

2.2 Uberleoungen zum erreichbaren Patientengut

Welchen Nutzen ein derartiger Fragebogen haben kann, zeigte sich bereits bei der Suche nach
dermatologischen und allergologischen Praxen im Landkreis Regensburg. Zu Beginn der Studie im
Jahr 2005 waren 34 Praxen dem ortlichen Telefonbuch zu entnehmen. Unter der Voraussetzung, dass
jeder Dermatologe ca. 30-50 Psoriatiker betreut und dass alle Ps-Patienten jahrlich untersucht werden,

wirden alleine im Landkreis Regensburg etwa 900-1500 Psoriasispatienten jahrlich erfasst.

Ubersicht der Niederlassungen (Allergologie I Dermatologie) im LK Regensburg

Zusatzlich:
1x Abensberg

1x Roding

1x Burglengenfeld
2x Kehlheim

3x Neumarkt i.d. Opf.
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2.3 Das Studiendesign

Da wir ein arzt-unabhingiges, einfaches und wenig zeitaufwindiges Screening-Werkzeug entwickeln
wollten, entschieden wir uns fiir die Formulierung eines Ja-Nein-Fragebogens, der durch das
Ethikkomitee der Universitétsklinik Regensburg gepriift wurde (Antrag Nr. 04/165). In die Studie
einbezogen wurden Ps-Patienten, die zur ambulanten oder stationiren Versorgung in der
dermatologischen Abteilung der Uniklinik Regensburg vorstellig wurden. Als Kontrollgruppe wurden
Patienten mit einer bereits gesicherten PsA-Diagnose in den rheumatologischen Abteilungen mehrerer

Kliniken eingeschlossen.

2.4 Patientenrekrutierung

Im Zeitraum von Juni 2005 bis Februar 2007 wurde der Fragebogen an der Uniklinik Regensburg,
dem Asklepios Klinikum Bad Abbach und der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim verteilt. Alle Patienten
stimmten vor Teilnahme an der Studie schriftlich zu (siche Datenschutzerkldrung unten), woraufhin
sie von ihrem behandelnden Arzt einen Patientenfragebogen (siehe 2.5.1) ausgehindigt bekamen und
diesen ohne weitere Mithilfe oder Riicksprache mit dem Arzt ausfiillen mussten. Zur Validierung
wurden die vom Patienten gemachten Angaben dann wihrend der ambulanten Untersuchung oder
stationdren Visite durch einen Arzt {iberpriift. Nachdem dieser seine Anamnese und Untersuchung
abgeschlossen hatte, wurde vom Arzt ein Ja-Nein-Fragebogen (siche 2.5.2) ausgefiillt, der das zu
diesem Zeitpunkt als Gold-Standard geltende Kriterienset nach Vasey und Espinoza beinhaltete. In

derselben Weise wurde mit Patienten der Kontrollgruppe verfahren.
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Schriftliche Einwilligung und datenschutzrechtliche Erklarung

lehiie. ~ __wurdevonDr. ___ Uber die

Klinische Studie zur Gelenkentziindung bei Patienten mit Schuppenflechte (Psoriasis)

eingehend aufgeklart. Der Ablauf und der Zweck der Studie wurden mir erlautert. Uber
mogliche Risiken bin ich aufgeklart worden. Ich habe die Patienteninformation und
Einverstandniserklarung gelesen und wurde dariiber aufgeklart, dal far mich als
Studienteilnehmer ein Versicherungsschutz besteht.

Ich bin damit einverstanden, dal mein Hausarzt Uber meine Teilnahme an der klinischen
Studie informiert wird. Ich fiihle mich ausreichend informiert und habe verstanden, worum es
geht. Meine Arzt/Arztin hat mir Gelegenheit gegeben, weitere Fragen zu stellen. Ich hatte
ausreichend Zeit zu dieser Entscheidung. Meine Einwilligung erfolgt freiwillig.

Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde
Uber Sie erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser

i studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor
Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/
Krankheitsdaten auf Fragebtgen und elektronischen Datentragemn aufgezeichnet und
ohne Namensnennung weitergegeben werden an

a) den Auftraggeber der Studie zur wissenschaftlichen Auswertung;

b) die zustandige Uberwachungsbehorde (Landesamt oder Bezirksregierung)
oder Bundesoberbehorde (Bundesinstitut fur Arzneimittel/ und Medizinprodukte,
Bonn) zur Uberprufung der ordnungsgematen Durchfihrung der Studie.

2) Unter der Voraussetzung, dass die Veértraulichkeit gewahrt bleibt und meine
personenbezogenen Daten weder notiert noch weitergeleitet werden, erklare ich mich
weiterhin auch damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit
verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zustandigen intandischen (und
auslandischen) Uberwachungsbehérde oder der zusténdigen Bundesoberbehdrde in
meine beim Prufarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies
fur die Uberprifung der Studie notwendig ist. Fur diese Mainahme entbinde ich den
Prafarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich wurde darauf hingewiesen, dal ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Griunden widerrufen kann, ohne da mir dadurch Nachteile fir meine weitere medizinische
Versorgung entstehen. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterschriebenen
Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

Hiermit stimme ich der Teilnahme an der oben genannten Studie zu:

Datum Unterschrift des Patienten/der Patientin

Die Patientin/der Patient wurde von mir Gber die geplante Studie aufgeklart

Datum Unterschrift der aufklarenden Arztin / des aufklarenden Arztes
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2.5 Die Fragebogen

2.5.2 Der Fragebogen fiir den Patienten

Der Patientenfragebogen wurde moglichst kurz und leicht verstindlich gehalten, weshalb bis auf eine
Frage jeweils eine Ja-Nein-Antwortmoglichkeit angeboten wurde. Die oben aufgefiihrten 12 Fragen
wurden durch die Studienautoren erarbeitet und von mehreren erfahrenen Rheumatologen diskutiert.
Die Fragen 1-3 zielen auf die typischen Symptome einer Arthritis ab, setzten jedoch durch ihre
Formulierung ,,...schon einmal... nicht voraus, dass zum Zeitpunkt der Studienteilnahme eine aktive
Gelenksentziindung vorhanden sein musste. Dies sollte der Moglichkeit eines intermittierenden
Auftretens der PsA-Symtomatik gerecht werden. Die Fragen 4 bis einschlieBlich 7 zielten auf
Veridnderungen durch eine PsA ab, die dem Patienten in seinem alltdglichen Leben behindern
(Dysfunktion der Gelenke) oder storen (Schmerzen). Frage 8 inkl. der zugehorigen Unterpunkte
bezieht sich schlieflich auf die axialen, den Kreuzschmerz verursachenden, entziindlichen
Verdnderungen der PsA. Die Unterpunkte a und b fragen typische Aspekte des entziindlichen
Riickenschmerzes ab, mit in den frihen Morgenstunden am stirksten ausgeprigter

Riickemschmerzsymtomatik, die sich unter Bewegung bessert.

2.5.1 Der Fragebogen fiir den behandelnden Arzt

Als Grundlage fiir die 10 Fragen des Arztbogens wurden die unter Punkt 1.8 beschriebenen Kriterien
nach Vasey und Espinoza verwendet. Die unter Punkt 1.8 aufgefiihrten, aktuell giiltigen CASPAR-
Kriterien waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht verdffentlicht. Um Ubersetzungsfehler bei der
Adaptation der Kriterien vom Englischen ins Deutsche auszuschlieBen, wurden alle Fragen
unabhingig voneinander von verschiedenen Personen wieder ins Englische zuriickiibersetzt und das
Ergebnis mit dem Originalwortlaut auf Ubereinstimmung verglichen. Die beteiligten Dermatologen
wurden durch einen, in die Studie involvierten Rheumatologen, in der richtigen Untersuchungstechnik
beziiglich Gelenkschwellung und —schmerzen, insbesondere der DIP- und der axialen Gelenke,

geschult.
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UNIKLINIKUM
REGENSBURG

FRAGEBOGEN FUR DEN/DIE PATIENTEN/PATIENTIN

Patientenetikett

Heutiges Datum

JA NEIN
1. Haben Sie schon einmal Gelenkschmerzen gehabt, die mit einer
Schwellung eines Gelenkes einhergingen?
2. Haben Sie schon einmal Gelenkschmerzen gehabt, die mit einer
Rétung eines Gelenkes einhergingen?
3. Fahlten sich schon mal Ihre Gelenke nach dem Aufwachen morgens steif an?
Wenn ja, wie lange hielt/hilt diese Steifigkeit an? D e

4. Haben Sie schon einmal daran gedacht, dass Sie an einer
Gelenkerkrankung leiden konnten?

5. Haben Sie schon einmal einen Arzt wegen
Gelenkbeschwerden kontaktiert?

6. Wurde bei lhnen jemals die Diagnose einer Arthritis gestellt?

7. Haben Sie schon einmal Medikamente zur Behandlung von Gelenkschmerzen
eingenommen?

8. Litten Sie schon einmal an mindestens 3 Tagen der Woche an Riicken- oder
Gesédflschmerzen?

Wenn ja, waren oder sind diese Riicken- oder GesdRschmerzen ...

...Iin den friihen Morgenstunden am schlimmsten?

...bessern sich diese bei Bewegung ?

...dauern diese in Ruhe an”?

...gehen diese mit einer Steifigkeit am Morgen einher?
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UNIKLINIKUM
REGENSBURG

Evaluation eines Patienten-Fragebogens zur Diagnose einer Psoriasis Arthritis
bei Patienten mit Psoriasis

FRAGEBOGEN FUR DEN BEHANDELNDEN ARZT

Patientenetikett

Heutiges Datumm  essssmmmmssss

Oben genannte/r Patient/in zeigt folgende Symptomatik und/oder Parameter: JA NEIN

i

. Klinische Zeichen einer Enthesitis oder Enthesitis gesichtert durch MRT oder Sono oder Romgl:l;

Psoriatische Haut oder N&gelveranderungen? TS

. Schmerzen und weiche Schwellung der distalen interphalangealen Gelenke
seit mehr als 4 Wochen?
. Schmerzen und weiche Schwellung von Gelenken mit asymmetrischem Verteilungs- X
muster seit mehr als 4 Wochen? (einschlieflich "Wurstfinger")
. Schmerzen und weiche Schwellung von peripheren Gelenken
mit symmetrischem Verteilungsmuster seit mehr als 4 Wochen?
. Réntgenologische Veranderungen:
"Pencil in cup"-Deformitat oder "Morgensternbild" der distalen Phalangen oder knécherne

Reaktionen im Sehnenansatzbereich oder Ankylosen?

=)

. Symmetrische Sacroilliitis vom réntgenologischen Grad Il (nach New York-Kriterien)?

. Seit mehr als 4 Wochen Ruckenschmerzen plus Steifigkeit und
Einschrénkung des Bewegungsumfanges der Wirbelsaule?

- Unilaterale Sacroillitis vom réntgenologischen Grad 11l oder IV (nach New York-Kriterien)? E
. Positive Rheumafaktoren >1:320 oder anti-CCP? [J*

Bitte hdndigen Sie dem oben genannten Patienten den beigefiigten
"Patientenfragebogen" aus!
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2.6 Auswertung der Daten

Die Sammlung der Daten erfolgte mittels MS-Excel-Software (Version 2007). Hierzu wurden die
Fragebogen kodiert. Ein Kreuz im Feld ,,JA® wurde mit der Zahl 1 in die Tabelle {ibernommen,
entsprechend erfolgte die Vergabe der Zahl 2 bei einer ,,NEIN“-Antwort. Hatten Patienten auf eine
Frage nicht geantwortet, so wurden sie ebenso als ,NEIN“-Antwort gewertet. Diese Kodierung
erfolgte sowohl fiir den Arzt-, als auch fiir den Patientenfragebogen. Der im Patientenfragebogen zu
benennende Zahlenwert in Minuten fiir das Anhalten der Morgensteifigkeit unter Frage 3 wurde
iibernommen, wenn die Frage 3 selbst mit ,, JA“ beantwortet wurde. Der fertige Datensatz wurde
mithilfe des Programms SPSS Version 15 fiir Windows ausgewertet. Vergleiche zwischen
mannlichem und weiblichem Geschlecht oder Studien- und Kontrollgruppe im Bezug auf die
Parameter Geschlecht, Alter und Dauer der Ps-Symptomatik wurden durch Verwendung des nicht-
parametrischen Mann-Whitney-Tests angestellt, ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant gewertet. Ein
Patient wurde als PsA-positiv gewertet, wenn er die Kriterien nach Vasey und Espinoza im
Arztfragebogen erfiillte. Dementsprechend galt ein Patient als PsA-positiv, wenn er eine psoriatische
Haut- oder Nagelverdnderung zeigte und mindestens eine JA-Antwort beziiglich der peripheren oder
axialen Symptomatik im Arzt-Fragebogen angegeben wurde. Der Patientenbogen-Datensatz wurde im
Anschluss einer receiver operating curve (ROC)-Analyse unterzogen. Hierbei wurden auch die
korrespondierenden Flichen unter der Kurve (AUC) fiir alle Fragen und speziellen
Fragenkombinationen berechnet. Aus dem so erhaltenen Graphen, bzw. den Koordinaten der ROC-
Kurve wurde schlieBlich ein Summen-Cut-Off bestimmt, bei dem der Test die beste Verkniipfung aus

Sensitivitit und Spezifitit zeigte.

Beispiele fiir die Fragebogenkodierung:

UNIKLINIKUM UNIKLINIKUM
REGENSBURG | REGENSBURG
FRAGEBOGEN FUR DEN/DIE PATIENTEN/PATIENTIN FRAGEBOGEN FUR DEN/DIE PATIENTEN/PATIENTIN
\ v \ : 1
Patientenetikett Patientenetikett |
e |2
JA  NEIN ‘ JA NEIN
1. Haben Si nal Gelenkschmerzen gehabt, die mit einer g [ 1. Haber kschmerzen gehabt, die mit einer
chmerzan gehabt, dis mit einer L X | o | Celentecimeraznjoshabi{dle ml et L’—'—‘z
3. Fuhlten sich schon mal Ihre Gelenke nach dem Aufwachen morgens steif an? I X ] 3 Fuhiten sich schon mal Ihre Gelenke nach dem Aufwachen morgens steif an” [ 1 [ o
Wenn ja. wie lange hielthilt diese Steifigkeit an? L 15 mmen Wenn ja. wie lange hielUhélt diese Steifigkeit an’ 157 winuten
mal daran gedacht, dass Sie an einer X T ] 4. Haber inmal daran gedacht, dass Sie an einer T ]
[ ten? | | Gelenkerkrankung leiden konnien? SNt |
Arzt wegen T 5. Haben Sie sch en Arzt wegen
pleren o) [X] B Ee|
Is die Diagnose einer Arthritis gestellt? T X 1 jemals die Diagnose einer Arthritis gestelt? [—’—‘2
7 al Medikamente zur Behandiung von Gelenkschmerzen ‘7’]: X i on einmal Medikamento zur Behandlung von Gelenkschmerzen i‘ 2
s destens 3 Tagen der Woche an Riicken- oder X 8. Litien Si an mindestens 3 Tagen der Woche an Riicken- oder r
[ & T
Wenn ja, waren od diese Riicken- oder Gesatischmerzer { w0l we ind diese Riicken- oder Gesaischmerzen PRy
in den friihen Morgenstunden am schlimmsten? X in den friihen Morgenstunden am schlimmsten ? 1 i
ich diese bei Bewegung ? X bessern h diese bei Bewegung ? 1
aa in Ruhie an? = 3
n iner Steifigheit am Morgen <inner> 7,4‘)( e 1
B [t 22
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In der Zeit von Juli 2005 bis Februar 2007 wurden insgesamt 100 Fragebdgen von Ps-Patienten, die
sich an der Uniklinik Regensburg in der dermatologischen Abteilung vorstellten, gesammelt. In die
Kontrollgruppe — akquiriert durch die rheumatologischen Abteilungen - konnten 44 Patienten mit einer
vorher bereits diagnostizierten und gesicherten PsA aufgenommen werden. Wie aus folgender Tabelle
ersichtlich, gab es beim Patientenkollektiv keine Unterschiede in der prozentualen
Geschlechtsverteilung zwischen Studien- und Kontrollgruppe. Innerhalb der Kontrollgruppe fand sich
jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,007) im Durchschnittsalter der méannlichen
Teilnehmer. Dieses war niedriger als das der weiblichen Teilnehmerinnen in dieser Gruppe. Auffillig
war ebenso ein Unterschied in Bezug auf die Krankheitsdauer bei Ménnern. Diese war in der
Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant kiirzer.

Positive Kontrollgruppe

Studiengruppe (n=100) (n=44)
Geschlecht Miinnlich Weiblich Miinnlich Weiblich
Patientenzahl 59 41 25 19
Durchschnittsalter (+/-
SD) in Jahren 50.4 +/-14.9 54.6 +/-14.2 442 +/-153 * | 559 +/-11.4 * | *p=0.007

Durchschnittliche (+/- SD)
Zeit seit erster Ps-
Manifestation in Jahren 16.0 +/-12.6** | 19.1+/-17.4 24.4 +/-13.0%* | 19.0 +/-17.7 | **p=0.023

Tabelle 3: Aufgefiihrt ist die Verteilung der Patienten in Studien- und Kontrollgruppe, jeweils
getrennt nach Geschlecht. Darunter findet sich die Angabe des Durschschnittsalters und der
durchschnittlichen Zeit seit erster Ps-Manifestation.

3.2 Auswertung des Arztfragebogens

Aufgrund der Voraussetzung, dass nur Patienten in die Studie integriert werden sollten, die sich
aufgrund einer Ps beim Dermatologen vorstellten, wurde die Frage 1 mit 100% JA durch den
behandelnden Arzt angegeben. Die Fragen 2-4, die auf eine entziindliche Arthritis zum Zeitpunkt der
Untersuchung abzielten, wurden zu 18% bis 29% positiv beantwortet. Uberraschend zeigte sich das
Ergebnis fiir dieselben Fragen in den rheumatologischen Einrichtungen hoher. Hier wurden trotz
laufender Behandlung positive Antworten in 41% bis 57% angekreuzt. Im Vergleich zwischen
Studien- und Kontrollgruppe findet man eine geringere Anzahl an radiologisch untersuchten Patienten

bei dermatologisch vorstellig gewordenen Patienten (Frage 5). Das gleiche Ergebnis zeigte auch Frage
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6, die sich auf eine axiale Symptomatik bezog. Dies ldsst sich dadurch erkliren, dass durch das
Ethikkomitee radiologische Untersuchungen bei Patienten ohne bisherige entziindliche Beschwerden
z.B. im Wirbelsdulenbereich, als nicht indiziert und damit unethisch betrachtet wurden. Deshalb
wurden auch keine radiologischen Untersuchungen bei Patienten durchgefiihrt, die bis zum Zeitpunkt
der Untersuchung keine Anzeichen einer Entziindung peripherer oder sakroiliakaler Gelenke zeigten.
Bei 30% der durch Rheumatologen in die Kontrollgruppe aufgenommenen Patienten konnten jedoch
typische radiologische Verdnderungen (positiv beantwortete Frage 5) gefunden werden, davon
wiederum in 7% der Félle milde sakroiliakale Auffilligkeiten (Grade 2 gemdB den New York

Kriterien, entsprechend Frage 7 und 8).

Nr. Frage Ja Nein | Ja Nein
(%) | (o) | (%) | (%)

Dermatologie | Rheumatolog.
N=100 N=44

1 Psoriatische Haut und Nagelverdanderungen? 100 0 100 0

2 Schmerzen und weiche Schwellung der distalen | 29 71 57 43
interphalangealen Gelenke seit mehr als 4 Wochen?

3 Schmerzen und weiche Schwellung von Gelenken mit | 18 82 57 43
asymmetrischem Verteilungsmuster oder Auftreten eines
,»Wurstfingers seit mehr als 4 Wochen?

4 Schmerzen und weiche Schwellung von peripheren | 20 80 41 59
Gelenken mit symmetrischem Verteilungsmuster seit
mehr als 4 Wochen?

5 Rontgenologisch vorliegende Befunde: ,,Pencil-in-Cup®- | 7 93 30 70
Deformitit, ,,Morgensternbild“ der distalen Phalangen
oder kn6cherne Reaktion im Sehnenansatzbereich oder
Ankylosen?

6 Seit mehr als 4 Wochen Riickenschmerzen plus Steifigkeit | 22 78 46 54
und Einschrinkung des Bewegungsumfanges der

Wirbelséule?

7 Symmetrische Sacroilliitis vom rontgenologischen Grad 2 | 0 100 7 93
(New-York-Kriterien)?

8 Unilaterale Sacroilliitis vom rontgenologischen Grad 3 | 0 100 0 100

oder 4 (New-Y ork-Kriterien)?

9 Rheumafaktor-Titer positiv? 0 100 4 96

Tabelle 4 zeigt die Angaben der behandelnden Arzte zu den Kriterien nach Vasey & Espinoza in Prozent.
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3.3 Auswertung des Patientenfragebogens

Da alle 12 Fragen von jedem Patienten korrekt ausgefiillt wurden, konnten diese auch komplett in die
Auswertung einbezogen werden. Die prozentualen Werte sind in der unten stehenden Tabelle
aufgefiihrt. Auffillig war, dass bereits 46% der bei den Dermatologen vorstellig gewordenen Patienten
schon einmal Gelenksschmerzen hatten, die in 31% sogar mit einer Rétung einhergingen. 50% der
Studienpatienten gaben an, bereits unter einer morgendlichen Steifigkeit zu leiden oder Schmerzmittel
gegen Gelenksschmerzen eingenommen zu haben (Fragen 3 bis 7). 46% der durch Dermatologen
untersuchten Patienten litten zudem bereits unter Gesi3- und/oder Riickenschmerzen. Betrachtet man
jedoch die genaueren Fragen 8a bis 8d, die einen entziindlichen Prozess im Riickenbereich

widerspiegeln sollen, so gaben diese Patienten hier nur in 21% bis 29% positive Antworten.

Nr | Frage Ja Nein | Ja Nein
Dermatologie Rheumatol.
N=100 N=44
1 | Haben sie schon einmal Gelenkschmerzen gehabt, die mit | 46 54 89 11
einer Schwellung eines gelenkes einhergingen?
2 | Haben Sie schon einmal Gelenkschmerzen gehabt, die mit | 31 69 77 23
einer Rotung eines Gelenkes einhergingen?
3 | Fiihlen sich Ihre Gelenke nach dem Aufwachen morgens | 54 46 89 11
steif an?
4 | Haben Sie schon einmal daran gedacht, dass Sie an einer | 52 48 91 9
Gelenkserkrankung leiden konnten?
5 | Haben Sie schon einmal einen Arzt wegen |51 49 93 7
Gelenksbeschwerden aufgesucht?
6 | Wurde bei lhnen jemals die Diagnose einer ,,Arthritis™ | 21 79 82 18
gestellt?
7 | Haben Sie schon einmal Medikamente zur Behandlung | 52 48 89 11
von Gelenksschmerzen eingenommen?
8 | Leiden Sie an Riicken- oder GesaBBschmerzen? Wenn ja, | 46 54 82 18
sind diese Schmerzen...
8a | ...in den frithen Morgenstunden am schlimmsten? 24 76 66 34
8b | ...bessern sich diese bei Bewegung? 29 71 61 39
8c | ...dauern diese in Ruhe an? 21 79 64 36
8d | ...gehen diese mit einer Steifigkeit am Morgen einher? 25 75 59 41
Tabelle 5 zeigt die Angaben der untersuchten Patienten im RPsAF mit prozentualen Anteilen. Die Fragen 1-
7 zielen hierbei auf das Vorliegen einer peripheren Beteiligung ab, wohingegen die Frage 8 eine axiale
Symptomatik eruieren soll.

-40-




3.4 ROC-Analysen

3.4.1 Daten der dermatologisch untersuchten Studiengruppe

Die ROC-Analyse wurde fiir alle Fragen und einer Kombination von Fragen beziiglich der peripheren
und der axialen Beteiligung durchgefiihrt. Bei Verwendung aller Fragen aus dem Patientenbogen
zeigte sich die AUC zu 0,822 (95% asymptotisches Konfidenzintervall 0,740 - 0,905), was einer guten
diagnostischen Giite fiir den Patientenfragebogen entspricht. Bezog man in die Analyse nur die Fragen
1-7 zur peripheren Gelenksmanifestation ein, so stieg die AUC auf 0,829 (95% asymptotisches
Konfidenzintervall 0,746 - 0,912). Auch andere Kombinationen, jeweils die Fragen 1-3 (periphere
Beteiligung) beinhaltend, zeigten dhnliche Ergebnisse. Jedoch zeigte die Betrachtung der Fragen rein
zur axialen Beteiligung (Fragen 8a-d) eine unzureichende diagnostische Aussagekraft. Die AUC
wurde hierbei mit 0,648 (95% asymtotisches Konfidenzintervall 0,538 - 0,758) bestimmt. Da die PsA
jedoch neben peripheren auch axiale Manifestationen zeigt, entschieden wir uns fiir eine Verwendung
aller Fragen zur Berechnung eines Cut-Off-Wertes. Dieser stellt die Mindestanzahl der vom Patienten
mit Ja zu beantwortenden Fragen dar, bei der eine PsA mit hoher Spezifitdt und Sensitivitdt als
wahrscheinlich angenommen werden darf. Aus unseren Daten ermittelte sich dieser Wert zu gleich
groBer oder gleich 4 positiv beantworteten Fragen. Die Sensitivitit hierbei berechnete sich aus der

AUC mit 89% bei einer gleichzeitigen Spezifitit von 73%.

Fragenkombinationen AUC Standard- | Asymptotische | 95% Konfidenzintervall
abweichung Signifikanz
Studiengruppe Untergrenze | Obergrenze
Alle 0.822 0.042 <0.0001 0.740 0.905
Nr. 1 — 7 (peripher) 0.829 0.042 <0.0001 0.746 0.912
Nr. 8 — 8d (axial) 0.648 0.056 0.011 0.538 0.758
Fragenkombinationen AUC Standard- | Asymptotische | 95% Konfidenzintervall
abweichung Signifikanz
Kontrollgruppe Untergrenze | Obergrenze
Alle 0.907 0.053 0.020 0.802 1.011
Nr. 1 -7 (peripher) 0.882 0.081 0.029 0.724 1.040
Nr. 8 — 8d (axial) 0.646 0.211 0.402 0.233 1.060

Tabellen 6 und 7: Dargestellt sind die Ergebnisse der ROC-Analyse fiir die Studiengruppe (Tab. 6
oben) und fiir die Kontrollgruppe (Tab. 7 unten)
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Grafik 1: Dargestellt ist die ROC-Analyse von 3 Fragenkombinationen beziiglich der peripheren
Beteiligung, der axialen Beteiligung, bzw. eine Kombination aller Fragen des RPsAF von
Probanden aus der dermatologischen Klinik. AUC = Area under the curve, alle = Fragen betreffend
peripherer und axialer Beteiligung, peripher = Fragen betreffend peripherer Beteiligung, axial =
Fragen betreffend axialer Beteiligung
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3.4.2 Daten der rheumatologisch untersuchten Kontrollgruppe

Um die diagnostischen Giite des Fragebogens weiter zu untersuchen, fithrten wir zusétzlich eine ROC-
Analyse des Datensatzes aus der Kontrollgruppe durch. Die AUC hierbei wurde mit 0,907 (95%
Asymtotisches Konfidenzintervall 0,802 — 1,011) fiir alle Fragen bestimmt. Auch hier fand sich eine
unzureichende Testgiite bei alleiniger Betrachtung der axialen Beteiligung. Die genauen Ergebnisse

konnen der Tabelle 7 unter Punkt 3.4.1 entnommen werden.

Grafik 2: Dargestellt ist die ROC-Analyse des Datensatzes der Kontrollgruppe. Abkiirzungen wie
in Grafik 1
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Koordinaten der Kurve (Dermatologie)

Koordinaten der Kurve (Rheumatologie)

Variable(n) flr

Positiv, wenn
groRer oder

Variable(n) fur

Positiv, wenn
gréRer oder

Testergebnis gleich® Sensitivitat | 1 - Spezifitat
PR_alle 1,0000 1,000 1,000
3,5000 ,976 667

5,5000 ,951 667

6,5000 ,927 ,667

7,5000 ,805 ,000

8,5000 ,659 ,000

9,5000 ,366 ,000

10,5000 195 ,000

12,0000 ,000 ,000

PR_peripher 1,0000 1,000 1,000
2,5000 ,951 667

3,5000 ,951 ,333

4,5000 ,927 ,333

5,5000 ,854 ,333

6,5000 ,585 ,000

8,0000 ,000 ,000

PR_axial -1,0000 1,000 1,000
,5000 878 667

1,5000 ,829 ,333

2,5000 561 ,333

3,5000 293 ,333

5,0000 ,000 ,000

Testergebnis gleicha Sensitivitat | 1 - Spezifitat
PD_alle -1,0000 1,000 1,000
,5000 ,956 ,618
1,5000 ,933 ,455
2,5000 ,889 ,400
3,5000 ,822 273
4,5000 711 ,218
5,5000 ,600 ,182
6,5000 422 ,091
7,5000 ,356 ,055
8,5000 ,156 ,018
9,5000 ,089 ,018
10,5000 ,044 ,018
12,0000 ,000 ,000
PD_peripher -1,00 1,000 1,000
,50 ,933 ,582
1,50 ,911 ,400
2,50 ,800 ,309
3,50 ,733 ,182
4,50 ,578 127
5,50 444 ,055
6,50 178 ,036
8,00 ,000 ,000
PD_axial -1,0000 1,000 1,000
,5000 ,578 ,309
1,5000 444 ,164
2,5000 ,289 ,145
3,5000 ,089 ,036
5,0000 ,000 ,000

Tabellen 8 und 9: Dargestellt sind die zu den Graphen 1 und 2 gehdrenden Punktkoordinaten der
ROC-Analyse des RPsAF. Tabelle 8 (links) zeigt die Ergebnisse fiir das dermatologische
Patientengut, Tabelle 9 (rechts) zeigt die Berechnungen fiir das rheumatologische Patientengut.

Die Analyse zeigte, dass ein Summen-Cut-Off Wert von >4 positiv beantworteten Fragen im RPsAF

in der Dermatologie die beste Sensitivitit (89%) und Spezifitit (73%) liefert. Dies soll mit den

folgenden Box-Blot-Diagrammen zum Summenscore nochmals deutlich gemacht werden. Besonderes

Augenmerk ist hierbei auf das Diagramm fiir den Summenscore aus peripheren und axialen

Beteiligungen zu legen, welches den Cut-off-Wert von >4 positiv beantworteten Fragen am besten

veranschaulicht.
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Summenscores aus dem RPsAF mit Cut-off Wert fiir das wahrscheinliche
Vorliegen einer PsA
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Grafik 3 und 4: Abgebildet ist jeweils ein Box-Blot fiir den Summenscore des RPsAF aus der
Dermatologie. Auf der y-Achse sind die Anzahl der von Patienten positiv beantworteten
Fragen beziiglich der axialen Beteiligung (oben) und der peripheren Beteiligung (unten)
aufgetragen. Auf der x-Achse entspricht ,,0¢ einem Ausschluss fiir das Vorliegen einer PsA im
Arztfragebogen, ,,1° hingegen steht flir das Vorliegen einer PsA im Arztfragebogen (jeweils
zugrunde gelegt sind die Kriterien nach Vasey und Espinoza). Die Box wird oben von der
75%, unten von der 25% Perzentile begrenzt. Das ebenfalls aufgetragene Intervall wird oben
von der 95%, unten von der 5% Perzentile begrenzt. Horizontal ist in den Boxen der Median
aufgetragen.
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Grafik 5: Abgebildet der Box-Blot fiir den Summenscore des RPsAF aus der Dermatologie.
Auf der y-Achse sind die Anzahl der von Patienten positiv beantworteten Fragen beziiglich
der axialen und peripheren. (Nédhere Erkldrung zur Entstehung des Diagramms wvgl.
Beschreibung Grafiken 3 und 4)

12
Sensitivitat: 89%

Spezifitat: T3%

(gemal ROC-Analyse fiir Cut-Off =4)

10

m
1
|
I

K

wahrscheinhch liegt eine PsA vor

Y

wahrzcheinkich liegt keme Psd vor

Pos. Fragen fiir periphere und axiale
Beteiligung
(=)

PsA

3.4.3 Vergleich zwischen PsA positiven Patienten gemall Kriterien nach V&E

und Cut-Off-Wert >4 im Patientenfragebogen

Bezogen auf den Gold-Standard nach Vasey und Espinoza zeigten sich 45 der 100 Patienten, die sich
in der Dermatologie vorgestellt hatten, positiv fiir das Vorliegen einer PsA. Wendet man den
Patientenfragebogen mit dem genannten Cut-Off-Wert von grofler oder gleich 4 positiv beantworteten
Fragen an, so wiéren 52 der 100 Patienten fiir eine PsA positiv getestet. Ein Vergleich in der
Kontrollgruppe zeigt ein Vorliegen der PsA in 93% (V&E Kiriterien) bzw. 95% (Summen-Cut-Off).
Diese durchaus vergleichbaren Werte finden sich auch in der untenstehenden Tabelle nochmals
veranschaulicht.
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Gruppe Studiengruppe (n=100) Kontrollgruppe (n=44)

Geschlecht Mannlich Weiblich Minnlich Weiblich

Patientenzahl 59 41 25 19

PsA-positiv bezogen auf
die V&E-Kriterien 25 (42.4%) 20 (48.8%) 24 (96.0%) 17 (89.5%)

PsA-positiv bezogen auf
>=4 positive Antworten im
Fragebogen 28 (47.5%) 24 (58.5%) 24 (96.0%) 18 (94.7%)

Tabelle 10: Dargestellt ist der Vergleich zwischen Verwendung der Kriterien nach V&E und der
Anwendung des RPsAF mit einem Cut-Off groBer oder gleich 4, sowohl fiir die Studien-, als
auch fiir die Kontrollgruppe.

4 Diskussion

Das Ziel unserer Studie war es, einen einfachen Screening-Fragebogen fiir eine PsA bei Ps-Patienten
zu entwickeln, der von diesen allein ausgefiillt und ohne einen wesentlichen Zeitaufwand vom

behandelnden Arzt ausgewertet werden kann.

Das Patientengut zeigte eine leichte Prddominanz fiir eine PsA beim méannlichen Geschlecht, sowohl
in der Studien- als auch in der Kontrollgruppe, die jedoch im Rahmen bisheriger Verdffentlichungen

160161162 Das Durchschnittsalter der Ménner im Vergleich zu den Frauen innerhalb der

liegt
Kontrollgruppe zeigte sich signifikant jlinger, wobei der Krankheitsverlauf bei Ménnern der
Kontrollgruppe signifikant ldnger war als bei Ménnern in der dermatologischen Studiengruppe. Dieser
Zusammenhang zwischen gehduftem Auftreten einer PsA bei linger dauerndem Krankheitsverlauf
wurde bereits in einer Studie untersucht. Hier zeigte sich bei nahezu 70% der Patienten eine Arthritis
bei einem durchschnittlich mehr als 12 Jahre andauernden Krankheitsverlauf'®. Die nihere
Untersuchung dieser Korrelation war jedoch nicht Sinn und Zweck unserer Arbeit, sondern vielmehr
die Etablierung eines Patientenfragebogens zum Screening auf eine PsA. In keiner Gruppe fanden sich
Unterschiede im Durchschnittsalter oder in der Krankheitsverlaufsdauer bei den Frauen. Ebenso fand
sich unter den ménnlichen Patienten in der Studiengruppe eine PsA-Privalenz von 42,4%, was jedoch

im Rahmen bisheriger Studienergebnisse liegt'®* ',
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Erfreulicherweise konnten alle an der Studie teilnehmenden Patienten den Fragebogen komplett
ausfiillen. In der Kontrollgruppe zeigten nur 7% der Patienten radiologische Zeichen einer Sakroiliitis,
obwohl 60% der Patienten in ihrem Fragebogen angaben, Beschwerden im Sinne des entziindlichen
Riickenschmerzens zu haben. Zum Teil ldsst sich dieser Unterschied damit erkldren, dass die
iiberwiegend jungen Patienten mit kurzer Krankheitsdauer meist nur konventionell radiologisch
untersucht wurden. Daher standen MR-Bilder bei Studienteilnahme nicht zur Verfiigung. Zudem ist
die Klinik der axialen Beschwerden meist weniger stark ausgepragt als bei der ankylosierenden
Spondylitis, weswegen sie hiufig iiberschen werden'®®. Zudem zeigen neuere Studien, dass die
Kriterien nach Calin'’ fiir den entziindlichen Riickenschmerz nicht sensitiv genug sind, wenn sie nicht
in Kombination mit anderen neuen Kriteriensets verwendet werden'® ', Trotzdem ist der Einsatz der
MR-Bildgebung bislang zur Detektion entziindlicher Prozesse, insbesondere im Wirbelsdulenbereich
empfohlen, jedoch ist diese Untersuchung in keinem der oben genannten Kriteriensets gefordert und
war deshalb auch in unserer Studie nicht explizit gewiinscht oder vorausgesetzt. Die MR-Bildgebung
wird dennoch immer wichtiger, insbesondere bei der Untersuchung von entziindlichen Vorgingen in
klinischen Studien, da sie wesentlich sensitiver in der Detektion von aktiven und subklinischen

Entziindungen ist, als alle anderen konventionellen Bildgebungstechniken'"".

In der Studiengruppe fanden sich weder konventionelle Bilder, noch MR-Aufnahmen der Wirbelsiule,
obwohl etwa 1/3 der Patienten iiber entziindliche Riickenschmerzen klagte. Dies zeigt, dass in der
dermatologischen Untersuchungspraxis Ps-Patienten nicht beziiglich dieser Symptome néher
untersucht werden, was wiederum fiir die Notwendigkeit eines geeigneten Screening-Tools spricht.
Patienten, die in unserem Test fiir das mogliche Vorliegen einer PsA qualifiziert wurden, sollten von
einem Rheumatologen gesehen werden, welcher dann eine entsprechende Abklérung durchfiihrt.

Ebenso sollten diese Patienten fiir weitere Studien zur PsA rekrutiert werden.

Um die diagnostische Giite unseres Fragebogens zu erfahren wurden die Daten der
Patientenfragebdgen einer ROC-Analyse zugefiihrt. Die Patienten galten dabei als PsA-positiv, wenn
sie dem zu dieser Zeit giiltigen Gold-Standard nach Vasey und Espinoza entsprachen. Das beste
Ergebnis fand sich hierbei fiir eine Kombination von Fragen, die die periphere Symptomatik der PsA
priifen. Auffillig hierbei war auch, dass eine Betrachtung nur der Fragen zur axialen Symptomatik
eine unzureichende Testgiite erbrachte. Wurden alle Fragen in die ROC-Analyse iibernommen, so
zeigte sich in der Kontrollgruppe (rtheumatologisch untersuchte Patienten) eine AUC von mehr als 0,9,
was einer exzellenten Qualitédt des Fragebogens entspricht. Dies gilt insbesondere, da es sich um einen
Laien- bzw. Patientenfragebogen handelt. Ebenso konnte das Ergebnis in der Studiengruppe
(dermatologische Patienten) als gut bezeichnet werden. Die AUC wurde hierbei fiir alle Fragen mit
mehr als 0,8 berechnet. Es spielte statistisch keine signifikante Rolle, ob die Fragen zur axialen

Symptomatik nun integriert oder nicht beriicksichtigt wurden. Diese Beobachtung steht im Einklang
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mit Dbereits verdffentlichten Studien, die =zeigten, dass die Anzahl an diagnostizierten
Wirbelsdulenbeteiligungen hdher ist, wenn systemische radiologische Untersuchungen bei Patienten

durchgefiihrt wurden'”".

Aus den Koordinaten des ROC-Analysegraphen wurde nun ein optimaler Summen-Cut-Off-Wert von
gleich oder mehr als 4 positiv beantworteten Fragen ermittelt. Die Sensitivitét liegt dabei bei 89% bei
einer gleichzeitig hohen Spezifitit von 73%. Wie unter Punkt 3.4.3 zu finden, zeigten sich hiermit
dhnliche Werte im Vergleich zum damals giiltigen Gold-Standard nach Vasey und Espinoza. Da diese
Ergebnisse rein aus den Antworten der Patienten gewonnen wurden, ohne dass ein Arzt beim
Ausfiillen des Bogens geholfen hatte, betrachten wir diesen Screening-Fragebogen als ein sehr gut
geeignetes Werkzeug fiir die tdgliche klinische Routineuntersuchung, sowohl in der niedergelassenen
Praxis, als auch an einer Universititsklinik. Ein weiterer Vorteil des Fragebogens ist, dass er weder
zusétzlich Zeit des Dermatologen in Anspruch nimmt, jedoch diesem gleichzeitig viele Ps-Patienten
mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt selektiert, die einem Rheumatologen zur weiteren Abklarung
einer PsA vorgestellt werden sollten. Einschrinkend muss jedoch erwidhnt werden, dass die im
Fragebogen positiv getesteten Patienten nicht anschlieBend von einem Rheumatologen auf das
tatsdchliche Vorliegen einer Arthritis untersucht wurden. Diese Untersuchungen werden sich jedoch
zur Validierung des Fragebogens anschlielen. Diese wird sich wahrscheinlich schwierig gestalten, da
mit der Frageformulierung ,,..schon einmal...* auch eine undulierende oder latente Arthritis erfasst
werden kann, was jedoch im Sinne des Fragebogens ist, da er als Screening-Tool insbesondere die
Frithformen einer PsA einbeziehen soll. Moglicherweise ist, wie bei der RA, durch eine frithe
Therapie auch mit einem deutlich besseren Langzeitbehandlungserfolg zu rechnen. Dies kann in
Folgestudien untersucht werden. Dariiber hinaus konnten bei Patienten mit einer

latenten/undulierenden Arthritis in Longitudinalstudien Prognoseparameter herausgearbeitet werden.

5 Zusammenfassung

Der frithen Diagnostik und Therapie von chronisch entziindlichen Gelenkserkrankungen kommt eine
besonders hohe Bedeutung zu, da in der Frithphase der Entziindung ein besseres Ansprechen auf eine
medikamentdse Therapie sowie eine bessere Prognose der Erkrankung erreichbar ist. Unklar ist, bei
welchen Patienten sich ein schwerer Arthritisverlauf ohne Behandlung einstellen wird, da bislang noch
keine guten Prognosekriterien definiert wurden. Daher wurde im Zuge dieser Arbeit der Regensburger

PsA-Fragebogen (RPsAF) fiir Patienten entwickelt. Dieser sollte anhand von moglichst wenigen,
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einfachen Fragen das Kollektiv von Psoriatikern auf das wahrscheinliche Vorliegen einer PsA
untersuchen, um diese Patienten einer genaueren Abkldrung und ggf. Behandlungen einer eventuell
vorliegenden Gelenkbeteiligung zuzufiihren. Hierzu wurden 12 Fragen fiir den Patienten formuliert,
die sich sowohl auf die periphere, als auch die axiale Symptomatik bei PsA beziehen. Als
Einschlusskriterium wurde das Vorliegen einer Psoriasis definiert. Zusétzlich wurde jeder dieser
Patienten von einem Arzt untersucht, der ebenfalls einen Katalog aus 10 Fragen gemil der Kriterien
nach Vasey und Espinoza, zur Beurteilung des Vorliegens einer PsA auszufiillen hatte. Insgesamt
wurden 144 Patienten in einem Zeitraum von knapp 2 Jahren auf diese Weise in die Studie
aufgenommen. Die ROC-Analyse der Daten zeigte fiir den Regensburger PsA Fragebogen (RPsAF)
ein gutes Testergebnis fir die dermatologische Zielgruppe. Die AUC lag fiir eine Kombination aus
Fragen {iiber periphere und axiale Symptomatik bei 0,822. Ebenfalls zeigte ein Cut-Off-Wert von
gleich oder mehr als 4 positiv beantworteten Fragen im RPsAF eine hohe Sensitivitdt von 89%, bei
gleichzeitig ebenfalls hoher Spezifitdt von 73%. Der RPsAF ist somit das erste und bislang einzige
Arzt-unabhéngige Werkzeug zum Screening von Psoriasis-Patienten auf das Vorliegen einer PsA. Wie
gut und in wie weit er zur Rekrutierung von Patienten mit initialer Psoriasisarthritis dienen kann muss
in weiteren Studien in Zusammenarbeit mit niedergelassenen Dermatologen untersucht werden. Eine
Analyse dieser Daten wird dann mdglicherweise zu einer Kiirzung des RPsAF von derzeit 12 Fragen

(Unterpunkte eingerechnet) fiihren.
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