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Zusammenfassung

Hintergrund:

Parodontitis und Psoriasis sind chronisch-entzundliche Erkrankungen mit
zahlreichen Uberlappenden Charakteristika. Uberschneidungen zeigen sich bei
den Triggerfaktoren (z.B. Rauchen, Stress), im Muster und der Verteilung der
entzindlichen Mediatoren (mit erhéhten IL-17- und TNF-a-Spiegeln) und Zellen
(wie yo-T-Zellen, TH17-Zellen, dendritischen Zellen und neutrophilen
Granulozyten) sowie in der erhdhten Rate an Komorbiditaten (wie metabolischen,
kardiovaskularen und autoinflammatorischen Erkrankungen). Dartber hinaus
weisen jungste Studien auf eine signifikant hdhere Parodontitis-Rate bei

Patientinnen mit Psoriasis im Vergleich zur Normalbevdlkerung hin.

Ziel:

Das Ziel dieser Arbeit war es, die bestehende Evidenz fir den Zusammenhang
zwischen Psoriasis und Parodontitis zu erweitern und moglicherweise auch
potentielle Risikofaktoren flr eine mit Psoriasis assoziierte Parodontitis zu

identifizieren.

Material und Methoden:

Bei Patientinnen mit exazerbierter Psoriasis und Patientinnen mit chronisch
spontaner Urticaria (CSU) wurde zwischen 01/2007 und 02/2016 an der
Dermatologischen Abteilung des Klinikum Klagenfurt routinemafig eine dentale
Fokalsuche durchgefihrt. Die Odds-Ratio (OR) zwischen Psoriasis und
Parodontitis wurde in einem Fall-Kontroll-Studiendesign mit CSU-Patientlnnen als
Vergleichsgruppe bestimmt. Potentielle Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht,
Krankheitsdauer, Psoriasis-Subtyp, Ausgangs-PASI (Psoriasis Area and Severity
Index), Psoriasis-Familienanamnese, Body Mass Index (BMI) und Anzahl der
Komorbiditaten wurden durch logistische Regression auf statistische Signifikanz
(p <0,05) untersucht. Das Studienvorhaben wurde durch die Ethikkommission
Karnten mit der Ethikkommissionsnummer MZ 04/16 genehmigt. Die Studie wurde

in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen der Erklarung von Helsinki durchgefiihrt.

Ergebnisse:
Die statistische Analyse zeigte eine erhohte Parodontitis-Pravalenz bei Psoriasis-
Patientlnnen im Vergleich zu CSU-Patientinnen mit einer OR von 3,76 [95% CI



1,60-10,27, p 0,001]. In der Analyse der Psoriasis-Subtypen war der inverse Typ -
mit Befall der intertrigindsen Areale - signifikant mit dem Bestehen einer
Parodontitis assoziiert (OR von 5,11 [95% CI 1,36-20,38, p 0,006]).

Diskussion:
Die Ergebnisse dieser Studie erweitern die Evidenz fir Psoriasis-assoziierte
Parodontitis und konnten erstmalig die Verbindung zwischen dem inversen Subtyp

der Psoriasis und einer Parodontitis identifizieren.



Abstract

Background:

Periodontitis and psoriasis are chronic inflammatory diseases with numerous
overlapping characteristics. Overlaps exist in the trigger factors (e.g. smoking,
stress), in the composition of the inflammatory mediators (e.g. elevated IL-17 and
TNF-a levels) and cells (e.g. yo-T cells, TH47 cells, dendritic cells and neutrophilic
granulocytes) as well as in the increased rate of comorbidities (e.g. metabolic,
cardiovascular, and autoinflammatory diseases). In addition, recent studies
suggest a significant higher rate of periodontitis in psoriasis patients compared to

the normal population.

Aim:
The aim of this study was to extend the evidence for the link between psoriasis
and periodontitis as well as to identify potential risk factors for psoriasis-associated

periodontitis.

Methods:

In exacerbated psoriasis patients and chronic spontaneous urticaria (CSU)
patients a dental focal search was routinely performed between 01/2007 and
02/2016 at the Department of Dermatology, State Hospital Klagenfurt. The odds
ratio (OR) between psoriasis and periodontitis was determined in a case-control
study design with CSU patients as a control group. Potential risk factors such as
age, gender, disease duration, psoriasis subtype, initial PASI, family psoriasis,
body mass index (BMI), and number of comorbidities were examined for statistical
significance (p <0.05) by logistic regression.The study protocol was approved by
the accountable ethics committee of the Federal State of Carinthia (application
number MZ 04/16). The study was conducted in accordance with the principles of

the Declaration of Helsinki.

Results:

Statistical analysis showed an increased prevalence of periodontitis in psoriasis
patients compared to CSU patients with an OR of 3.76 [95% CI 1.60-10.27, p
0.001]. In the analysis of the subtypes of psoriasis, the inverse type, with the
involvement of the intertriginous areas, was strongly associated with periodontitis
(OR of 5.11 [95% CI 1.36-20.38, p 0.006]).



Discussion:
The results of this study extend the evidence for psoriasis-associated periodontitis

and could identify for the first time the link between the inverse subtype of

psoriasis and periodontal disease.

VI
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1. Einleitung

Die Psoriasis ist eine T-Zell-vermittelte autoinflammatorische Multi-
Systemerkrankung mit einem akut-exanthematischen oder chronisch-stationaren
Verlauf. Eine familiare Haufung wird beobachtet und deutet auf eine
polygenetische Disposition hin. Der Erkrankungsbeginn ist typischerweise das
frihe Erwachsenenalter (1). Die nicht-pustulose Psoriasis wird anhand von
Erkrankungsalter, Familienanamnese und HLA-Assoziation in zwei Typen

unterteilt:
Typ-1-Psoriasis und Typ-2-Psoriasis:

Charakteristisch fur die Typ-1-Psoriasis ist der frihe Krankheitsbeginn (<40.
Lebensjahr) mit dem Gipfel der Erstmanifestation in der 2. Lebensdekade. So
betragt die Pravalenz bei Kindern im 13. Lebensjahr bereits 1% (109). In der
Regel besteht eine familiare Haufung und eine Assoziation mit HLA-Cw6. Der

Krankheitsverlauf ist oft schwer (1,108).

Die Typ-2-Psoriasis hat einen spaten Beginn (>40. Lebensjahr) und der Gipfel der
Erstmanifestation liegt in der 5. - 6. Lebensdekade. Eine familiare Haufung und ein

signifikanter Bezug zum HLA-Allel sind nicht vorhanden (1,108).

Neben der typischen Psoriasis vulgaris mit scharf begrenzten, silbrig-weif}
schuppenden, erythemato-squamosen Plaques werden weitere klinische
Subtypen, wie z.B. die Psoriasis guttata (mit kleineren, ,tropfenférmigen®
Hautveranderungen), die intertrigindse Psoriasis sowie die pustuldsen Formen der

Psoriasis beschrieben (1).

Die Psoriasis ist mit vielen Komorbiditaten (2) assoziiert (3,4,5,6,7,8,9) (siehe

Seite 3). Die Komorbiditaten stehen mit Intensitat und Dauer der psoriatischen
Erkrankung im Zusammenhang (1,9). Die Psoriasis flhrt oft nicht nur zu einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat (10), sondern auch zu einer

Verklrzung der Lebenserwartung (11,16).



2. Psoriasis

2.1 Geschichtlicher Hintergrund

Die Geschichte der Psoriasis reicht bis ins Altertum zurtick. Schon im dritten Buch
Mose finden sich erste Schilderungen zur Psoriasis. Als Erstbeschreiber gilt
jedoch der griechische Arzt Hippokrates (* um 460 v.Chr. auf Kos, ¥ um 370 v.Chr.
in Larisa, Thessalien). Der Begriff ,Psoriasis” selbst geht auf den griechischen Arzt
Galen (* um 130 in Pergamon, T um 215 in Rom) zurlck, welcher damit die

Schuppenbildung im Augen- und Genitalbereich beschrieb.

Die damaligen Arzte machten keine Unterschiede zwischen Lepra, Scabies
und Psoriasis. Die Bevolkerung furchtete sich vor Ansteckung und grenzte alle an

Hautkrankheiten leidenden Menschen als ,Aussatzige“ aus.

Anfang des 19. Jahrhunderts wurde vom britischen Arzt Robert Willan
(* 12. November 1757 in Yorkshire; T 7. April 1812 auf Madeira) erstmalig der
Krankheitsverlauf der Psoriasis beschrieben und die Psoriasis von der Lepra

abgegrenzt. Die Psoriasis wird seither als eigenstandige Krankheit betrachtet (1).

2.2 Epidemiologie

Die Psoriasis ist in der westlichen Welt eine relativ haufige Erkrankung. Die
Pravalenz der Psoriasis wird in den westlichen Nationen mit 1,5-2% der
Bevolkerung angegeben (12,13,14). Allein in Deutschland gibt es Gber 1,5
Millionen Patientinnen (13).

In Abhangigkeit von der geografischen Region und der ethnischen Zugehorigkeit
variiert das Auftreten der Psoriasis. Die hochste Pravalenzrate konnte bei
Kaukasiern erhoben werden, gefolgt von Asiaten und Menschen mit Hauttyp IV-V.
Bei den indigenen Volkern sowie bei Samoanern stellt die Psoriasis eine Raritat
dar (1).

Die Psoriasis tritt bei Mannern und Frauen gleich oft auf und weist damit auf keine
Geschlechtsspezifitat hin (11,16).


https://de.wikipedia.org/wiki/12._November
https://de.wikipedia.org/wiki/1757
https://de.wikipedia.org/wiki/Yorkshire
https://de.wikipedia.org/wiki/7._April
https://de.wikipedia.org/wiki/1812
https://de.wikipedia.org/wiki/Madeira

2.3 Komorbiditaten

Die Psoriasis wird heute als chronische autoinflammatorische Multi-
Systemerkrankung verstanden (11). Der multisystemische Charakter erklart sich
durch eine Vielzahl von Begleiterkrankungen. Bei Psoriasis-Patientlnnen sind
signifikant hohere Raten an Herz-/Kreislauf- und GefalRerkrankungen (koronare
Herzkrankheit / KHK, Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere vaskulare
Erkrankungen) (6,7,8,9), rheumatoider Arthritis, chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Morbus Crohn) und metabolischem Syndrom
(Fettstoffwechselstorungen, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und
Adipositas) (3,4,5) beobachtbar. Psoriasis-Patientinnen weisen dariber hinaus
auch ein erhohtes Risiko fur chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen,
Lebererkrankungen, Nierenerkrankungen und peptische Ulcera auf. Etwa jede/r
funfte Psoriasis-PatientIn entwickelt im Laufe seiner Erkrankung eine
Psoriasisarthritis (PsA) (3,11). Ein Zusammenhang zwischen Psoriasis und
bestimmten psychischen Stérungen, wie Affektstérungen und Depression, wird
vermutet (11,15).

Die genannten Komorbiditaten treten selbst bei Patientinnen mit leichter Psoriasis
auf, das Risiko fur ein Auftreten von Komorbiditaten nimmt jedoch mit dem
Schweregrad der Psoriasis zu (1,9). Bei Patientinnen mit schwerer
Schuppenflechte konnte eine um drei bis vier Jahre verkirzte Lebenserwartung

nachgewiesen werden (11).



2.4 Atiopathogenese

Die Krankheitsursache der Psoriasis ist trotz intensiver Forschung ungeklart, eine
genetische Pradisposition aufgrund familiarer Haufung und belegt durch
genetische Studien in den meisten Fallen aul3er Frage gestellt. Darlber hinaus
sind zahlreiche exogene Triggerfaktoren (z.B. Infekte, Rauchen, bestimmte

Medikamente), die den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen, bekannt (16).

Durch diverse Stimuli werden unterschiedlich differenzierte, dendritische Zellen
uber Rezeptoren wie Toll-like-Rezeptoren der angeborenen Immunitat aktiviert.
Signalausléser sind pathogene Mikroorganismen, eigene DNA nach
Komplexbildung mit dem Protein Cathelicidin/LL-37 oder proinflammatorische
Zytokine wie IFN-a und TNF-a. Diese fuhren zu einer T-Zell-vermittelten
Immunreaktion in der Haut, welche eine gesteigerte Keratinozytenproliferation,
eine vermehrte Bildung von Chemotaxinen und eine Steigerung der Produktion
antimikrobieller Peptide (AMP) hervorruft. Die Interleukine I1L-17, -21, -22 und
IFN-y scheinen eine wesentliche Rolle zu spielen. Die starke genetische
Assoziation zu HLA-Cw6 spielt wahrscheinlich in der Prasentation bestimmter
Autoantigene eine wichtige Rolle. In der Psoriasisplaque werden fast alle bisher
beschriebenen AMPs Uberexprimiert. Dazu zahlen Psoriasin, humanes B-Defensin
2 (hBD2) und RNAse7. Es wird vermutet, dass eine verstarkte Expression von
Chemotaxinen, wie IL-8, zu einer Infiltration von neutrophilen Granulozyten mit
sog. Munro’schen Mikroabszessen im Stratum corneum flihrt. Diese
immunologisch vermittelte Entzindung bedingt eine erhebliche Hyperproliferation
der basalen Keratinozyten und fuhrt zu einer Akanthose und Hyperparakeratose.
Das Resultat ist eine Storung der Epidermopoese, welche sich von 28 Tagen auf 5
Tage verkurzt (1).



2.5 Genetik

Eine Uber Generationen nachweisbare familiare Haufung der Psoriasis belegt die
genetische Pradisposition in vielen Fallen. Zwillings- und Familienstudien zeigen,
dass bei circa 60-70% der Patientinnen eine genetische Komponente nachweisbar
ist (16). Die Psoriasis kann also als eine multifaktorielle, polygenetische
Erkrankung mit zahlreichen assoziierten Genorten verstanden werden.
Hauptsachlich sind Gene mit Funktionen fur die Hautbarriere (z.B. LCE3C,
LCE3Bdel, epidermaler Differenzierungskomplex), Gene fur die mikrobielle
Pathogenerkennung und fur die Aktivierung des unspezifischen Immunsystems
(z.B. NFKBIA, REL, TYK2, IFIH1, IL28RA, TRAF3IP2) betroffen. AulRerdem sind
auch Gene fur die spezifische Immunaktivierung (z.B. ERAP1, ZAP70, HLA-
Klasse 1) und Differenzierung bestimmter Zytokinmuster von T-Lymphozyten (z.B.
TRAF3IP2, TYK2, IL12B, IL23A, IL23R) beteiligt (1).

Als ,psoriasis susceptibility genes“ (PSORS) werden Gene bzw. Genabschnitte
mit signifikanter Assoziation zur Psoriasis bezeichnet. Der bedeutendste
Suszeptibilitatslokus ist PSORS1, welches das Allel HLA-Cw6 beinhaltet. Dieses
HLA-Cw6 gilt als Hauptrisikoallel fir Psoriasis (1). Das Risiko fur die Entstehung
einer Psoriasis vulgaris steigt bei heterozygoten Anlagetragerinnen dieses Allels
auf das circa 9-fache, bei homozygoten Tragerlnnen sogar auf das circa 23-fache
an (16,51). Manche PSORS sind auch Risikogene fir die Entstehung anderer

Erkrankungen und treten beispielsweise gehauft bei Morbus Crohn auf (1).

2.6 Histopathologie

Bei voller Auspragung der Psoriasis zeigt sich histologisch eine starke Hyperplasie
der Epidermis mit tief ausgezogenen, epidermalen Reteleisten (Akanthose).
Haufig zeigt sich eine kolbenférmige Auftreibung der Papillarkérper (1). Bedingt
durch die Uberschnelle Reifung der Keratinozyten kommt es oft zu einem Verlust
des Stratum granulosum (17). Die Verhornung kann parakeratotisch oder
hyperkeratotisch sein. Bei langer bestehenden Herden kann sich vielfach ein
Stratum granulosum Uber den Reteleisten mit fokaler Parakeratose bilden. Es
zeigen sich in den dermalen Papillen elongierte Kapillaren, welche ektatisch und

stark gewunden sind. Ein entzindliches Infiltrat aus Lymphozyten, Makrophagen



und neutrophilen Granulozyten prasentiert sich vor allem paravaskular und
interstitiell in der oberen Dermis. In der Epidermis finden sich vor allem subcorneal
und im Bereich von Parakeratoseherden eingewanderte Verbande aus
neutrophilen Granulozyten, welche als Munro’sche Mikroabszesse bezeichnet
werden (1,17).

2.7 Provokationsfaktoren

Verschiedene Faktoren kdnnen eine Erstmanifestation oder einen Schub einer
Psoriasis hervorrufen. Als Hauptfaktoren gelten Stress, Medikamente (Lithium,
Chloroquin/Hydroxychloroquin, B-Blocker, ACE-Hemmer) und durch

Streptokokken verursachte Tonsillitiden (1,18).

Die Infektion durch Streptococcus pyogenes spielt dabei in pradisponierten
Individuen eine besondere Rolle, da diese sowohl eine Erstmanifestation als auch
Rezidive einer Psoriasis auslosen kann. Viele Patientinnen mit Psoriasis
entwickeln eine chronische Steptokokkeninfektion oder -kolonisierung. Neben der
Streptokokkenangina und -pharyngitis kommen auch eine perianale streptogene
Dermatitis, streptogene Vulvovaginitis und Balanoposthitis als mogliche Ausloser
psoriatischer Manifestationen in Frage. Bei Bestehen einer floriden
Streptokokkeninfektion sollte diese schnellstmoglich saniert werden (19,20). Auch

HIV-Infektionen haben das Potential, eine Psoriasis auszulosen.

Bei manchen Patientinnen mit klinisch manifester Psoriasis reicht bereits eine
mechanische Provokation in Form einer epidermalen Reizung (z.B. durch
Kratzen), um das Auftreten einer Psoriasis-Lasion hervorzurufen (isomorpher
Reizeffekt, Kbbner-Phanomen) (1). Analog dazu kann bei Patientinnen mit PsA
(Psoriasisarthritis) eine verstarkte mechanische Reizung die Progression der
Gelenksentziindung fordern. Dieses Phanomen wird als ,tiefes Kébner-
Phanomen® (deep Kdbner) bezeichnet (21).



2.8 Klinik

Sowohl genetisch als auch klinisch zeigt die Psoriasis ein heterogenes
Krankheitsbild mit unterschiedlichen Phanotypen. Der Erkrankungsbeginn zeigt
einen Haufigkeitsgipfel in der Jugend und im frihen Erwachsenenalter sowie
einen zweiten Haufigkeitsgipfel nach dem 40. Lebensjahr. Die Psoriasis verlauft
sowohl zu Beginn als auch im weiteren Verlauf von Patientln zu Patientin
unterschiedlich und unterscheidet sich in GréRRe, Konfiguration, Auspragung und
Ausbreitung der Hautveranderungen. Dadurch ergibt sich oft auch ein
unterschiedliches Ansprechen auf verschiedene Therapieformen (1). Am
haufigsten tritt jedoch die Psoriasis vulgaris auf (siehe Abschnitt 2.9.2.1), welche
circa 80% der Patientinnen betrifft (12).

2.9 Klinische Diagnostik

Die Grundeffloreszenz der Psoriasis ist eine erythemato-squamdse, monomorphe
Lasion. Typischerweise zeigen sich scharf begrenzte, rundliche, leicht erhabene

Plaques. Unter der silbrig-wei3en Schuppung verbirgt sich ein kraftiges Erythem.

Drei Phanomene werden bei mechanischer Entfernung der Schuppen der
Psoriasis (z.B. mit einem Holzspatel) beschrieben:

1. Das silbrige Schuppenmaterial lasst sich am Anfang wie Wachs einer
Stearinkerze abschilfern (,Kerzenwachsphanomen®).

2. Ein weiteres Abkratzen der Schuppen hinterlasst eine letzte intakte
Epithelschicht (,Phdnomen des letzten Hautchens®).

3. Beim Abtragen des letzten Hautchens kommt es zu punktférmigen Blutungen
aus den arrodierten Kapillarschlingen der Papillenspitzen (,blutiger Tau®). Dies
wird als Auspitz-Phanomen bezeichnet und ist ebenso wie die beiden

erstgenannten in hohem Mal} spezifisch fur die Psoriasis (1).



2.9.1 Labor

Eine spezifische Laboruntersuchung zur Sicherung der Diagnose Psoriasis
existiert derzeit nicht. Bei Erstvorstellung oder bei Verdacht auf infektiése Trigger
sollten Entzindungsherde ausgeschlossen werden. Ein bakteriologischer Abstrich
von den Tonsillen und der Rima ani, sowie eine Bestimmung der
streptokokkenspezifischen Serumantikorpertiter (Antistreptolysin O, Anti-DNAse B,
Antihyaluronidase) sollten vorgenommen werden, um eine akute oder chronische
Streptokokkentonsillitis oder eine perianale streptogene Dermatitis als mogliche
infektiose Ausloser der Psoriasis zu identifizieren. Bei Verdacht auf
Psoriasisarthritis sollte eine rheumatologische Abklarung inklusive CRP- und BSG-

Bestimmung durchgefihrt werden (1).

2.9.2 Klinische Erscheinungsformen

2.9.2.1 Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ

Die Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ ist die haufigste klinische Manifestation der
Psoriasis und betrifft circa 80% der Patientinnen (12,22). Charakteristisch fur
diese Form der Psoriasis sind Plaques in symmetrischer Verteilung an den
Pradilektionsstellen. Zu den typischen Pradilektionsstellen zahlen behaarter Kopf,
(retro)aurikularer Bereich, Ellenbogen, Umbilikalregion, Sakralregion und das
Knie. Die Auspragung des Befalls kann von wenigen Herden an den
Pradilektionsstellen bis hin zu einem generalisierten Befall des nahezu gesamten
Integuments variieren. Sehr haufig ist der behaarte Kopf betroffen. Durch die
standige Sichtbarkeit der Schuppung und durch den starken Juckreiz ist der Befall
der Kopfhaut sehr belastend flr die Patientinnen. Ein Kratzen an den von
Psoriasis betroffenen Hautarealen kann eine vernarbende Alopezie mit

bleibendem Haarverlust bedingen (1).



Abbildung 1: Plaque-Psoriasis mit Befall der unteren Extremitaten
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)



2.9.2.2 Psoriasis guttata

Die Psoriasis guttata prasentiert sich vor allem im Kindes- und Jugendalter und
tritt oft in Zusammenhang mit einer Streptokokkeninfektion (v.a. Angina tonsillaris)
auf. Charakteristisch flr diese Form der Psoriasis sind anfanglich kleinste,
punktférmige Erytheme, die im weiteren Verlauf etwa TropfengroRRe erreichen und
eine zentrale silbrige Schuppung aufweisen. Die Hauteffloreszenzen klingen
manchmal spontan ab, kdnnen jedoch auch einen chronischen Verlauf nehmen
und in eine Psoriasis vulgaris vom chronisch-stationaren Plaque-Typ Ubergehen
(1,19).

Abbildung 2: Psoriasis guttata
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)
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2.9.2.3 Intertrigindse Psoriasis

Die Psoriasislasionen treten hierbei vor allem in den Korperfalten, wie den
Achselhdhlen, submammar, am Nabel, in der Rima ani, in den Leisten und
interdigital auf. Die Herde prasentieren sich hochrot, da durch das okklusive Milieu
eine Schuppung ausbleibt. Beschrankt sich der Befall ausschlielich auf die

Beugeseiten, nennt man diese Form Psoriasis inversa (1).

Abbildung 3: Intertrigindse Psoriasis
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)
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2.9.2.4 Genitale Psoriasis

Eine Psoriasis der Haut im Genitalbereich kann isoliert oder im Rahmen einer
Psoriasis inversa der Ubrigen Haut auftreten. Die Erkrankung prasentiert sich in
der Regel durch scharf begrenzte, erythematése Plaques mit wechselnder
Schuppung. Beim Mann kann es zu einem teilweisen oder kompletten Befall der
Skrotalhaut, des Penissschaftes, des Sulcus coronarius und der Glans penis
kommen. Aufgrund des okklusiven Milieus fehlt im Praputialbereich die
Schuppung. Ein Vorkommen von Rhagaden und Fissuren, welche haufig mit
Juckreiz einhergehen, wird beobachtet. Beim weiblichen Genitale zeigt die Vulva
meist symmetrische, silbrig schuppende Plaques, die sich von den Labia majora
auf den Mons pubis und die Inguinalregion erstrecken konnen. Intertriginds bleibt
die Schuppung aus, stattdessen findet sich hier meist eine Mazeration. Die
genitale Psoriasis unterscheidet sich im Kindes- und Jugendalter nicht wesentlich
von der im Erwachsenenalter. Allerdings ist ein Auftreten der Psoriasis im
Windelbereich bei Kindern unter 2 Jahren oft die Hauptmanifestation der
Erkrankung. Die genitale Psoriasis erzeugt meist einen massiven Leidensdruck
bei den Betroffenen, der oft zu erheblichen Problemen in partnerschaftlichen

Beziehungen flhrt (1).

2.9.2.5 Nagelpsoriasis

Die Pravalenz der Nagelpsoriasis liegt bei Patientinnen mit Psoriasis vulgaris vom
Plaque-Typ bei Uber 50%, wobei man die Lebenszeitpravalenz auf 80-90%
einschatzt (23). Fur viele betroffene Patientinnen stellt eine Nagelbeteiligung im
Rahmen der psoriatischen Entziindungsreaktion eine grof3e Belastung dar und
kann zu einem erheblichen Leidensdruck mit subjektiv stark verminderter
Lebensqualitat fuhren. Die Nagelpsoriasis tritt bei Patientinnen mit PsA haufiger
auf (1,24). Eine Nagelbeteiligung ist bei etwa 70% der Patientinnen mit bestatigter
PsA nachweisbar (25). Ein Nagelbefall ohne Haut- oder Gelenksbeteiligung betrifft
schatzungsweise 5-10% der Psoriasis-Patientinnen (26). Eine Nagelpsoriasis
kann auch als Indikator fir eine zuklnftige Gelenksbeteiligung fungieren (27,28).

Eine Querschnittsstudie mit 3531 eingeschlossenen Patientinnen zeigte, dass
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eine Nagelpsoriasis signifikant 6fter bei langerer Krankheitsdauer, bei Vorliegen
einer PsA und einem schwereren Befall der Haut auftritt (29). Das klinische
Erscheinungsbild unterscheidet sich je nach betroffener Struktur des
Nagelapparates. Psoriasisherde im Bereich der Nagelmatrix oder des Nagelbettes

fuhren zu Nagelveranderungen.

Bei einem Befall der Nagelmatrix zeigen sich charakteristischerweise folgende
Manifestationsformen: Tupfel (viele kleine, trichterférmige Einziehungen der
Nagelplatte), Leukonychie (weil3e Flecken in der Nagelplatte), rote Flecken der
Lunula, transversale Rillen (Beau-Linien), krimeliger Nagelzerfall oder eine
Nagelwuchsstérung (Onychodystrophie). Zu den typischen Veranderungen des
Nagelbettes zéhlen die Olflecken (17), Nagelverfarbungen, Splitterblutungen des
distalen Drittels der Nagelplatte, subunguale Hyperkeratosen und distale
Onycholysen (Abldsung der Nagelplatte vom Nagelbett). Olflecken beruhen auf
parakeratotischen Arealen inmitten der Nagelplatten, welche gelb-braunliche,
scharf begrenzte Verfarbungen des Nagels hervorrufen (17). Kommt es zu einem
ausgepragten Befall der gesamten Nagelmatrix, fuhrt dies meist zur
Onychodystrophie und in weiterer Folge dann zur Onycholyse. Betrifft die
Psoriasis die periunguale Region, kann daraus eine psoriatische Paronychie
(Nagelbettentziindung) resultieren. Bei gelblichen Verfarbungen, Onycholysen und
subungualen Hyperkeratosen sollte differentialdiagnostisch eine Mykose
ausgeschlossen werden. Eine Nagelbeteiligung bei Lichen ruber planus, Pityriasis
rubra pilaris und Alopecia areata sollte differentialdiagnostisch bei Nagelpsoriasis
berucksichtigt werden. Um eine objektive Beurteilung des Schweregrades einer
Nagelpsoriasis und eine Erfassung des Krankheitsverlaufes zu ermdglichen,
wurden verschiedene Scores entwickelt (52). In klinischen Studien hat sich vor
allem der ,Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) durchgesetzt. Dieser beurteilt die
Quadranten der Nagel. Die Veranderungen des Nagelbettes und der Nagelmatrix
werden unabhangig voneinander beurteilt. Fur jeden Nagel werden Einzelwerte
von 0 bis 4 addiert. Dadurch ergibt sich fiir jede Hand und jeden Ful3 ein
Maximalscore von 40. Der NAPSI liegt somit fur alle Nagel gemeinsam zwischen 0
bis 160. Hohere Werte des NAPSI-Score spiegeln (ahnlich wie beim PASI fur die

Haut) einen starkeren Befall der Nagel wider.
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Abbildung 4: ,Olflecken® und Leukonychie
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)

Abbildung 5: Tupfelnagel
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)
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Abbildung 6: Onycholyse
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)

Abbildung 7: Subunguale Hyperkeratose
(Aus dem Archiv der Dermatologischen Abteilung Klagenfurt -
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Painsi)
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2.9.2.6 Psoriatrische Erythrodermie

Diese Form entwickelt sich meist aus einer Psoriasis vulgaris (sekundare
Erythrodermie) und kann dann Gber Monate bis Jahre als eigenstandiges
Krankheitsbild bestehen bleiben. Das gesamte Hautbild prasentiert sich intensiv
entziandlich gerdtet. Es kommt zu einer ausgepragten pityriasiformen
Abschilferung, da die Schuppung durch die gesteigerte epidermale Regeneration
kaum auf der Haut verbleibt. Die psoriatrische Erythrodermie kann als eine
hochakut entzindliche Form der Psoriasis verstanden werden und geht meist mit
Allgemeinsymptomen, ausgepragtem Krankheitsgeflihl, Zeichen systemischer
Entziindung sowie peripheren und zentralen Odemen einher. AufRerdem findet
sich haufig eine dermopathische Lymphadenopathie. Im Blutbild zeigt sich
typischerweise eine Leukozytose, eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit und
eine CRP-Erhéhung. Eine Differentialdiagnose stellt das Sézary-Syndrom, ein

erythrodermatisch verlaufendes, kutanes T-Zell-Lymphom, dar (1).

2.9.2.7 Pustulose Psoriasis

2.9.2.7.1 Psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch)

Diese hochentzundliche und potentiell lebensbedrohliche Form der Psoriasis geht
typischerweise mit einer generalisierten Aussaat von Pusteln, entztindlichen
Allgemeinsymptomen, starkem Krankheitsgeflihl und Fieber einher. Die
ausgepragte kutane Entzindungsreaktion wird begleitet von einer Einwanderung
neutrophiler Granulozyten in die Haut (1,30). Mit wenigen Ausnahmen erkranken
vor allem Patientlnnen ab der flinften Lebensdekade. Im Kindesalter sind
pustulése Psoriasisformen einschliel3lich der Psoriasis pustulosa generalisata sehr
selten. Mutationen im Gen des IL-36-Rezeptorantagonisten (IL36RN/IL-1F5)
wurden als genetische Ursache der Erkrankung festgestellt. Daraus ergeben sich
eine abnormale Regulation der Zytokin-Signalkaskade und eine verstarkte
Entzindungsantwort. Die Erkrankung verlauft rasch-progedient und beginnt mit
allgemeinem Krankheitsgefuhl, Fieber und Schuttelfrost. Innerhalb weniger
Stunden bilden sich flachige Erytheme mit dicht stehenden Pusteln von 1-3 mm

Durchmesser. Zu Beginn sind die Lasionen auf intertrigindse Areale beschrankt,
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breiten sich jedoch im weiteren Verlauf auf Rumpf und Extremitaten aus. Im Labor
zeigen sich eine deutliche Leukozytose, eine Hypokalzamie und Hypoalbuminamie
sowie eine ausgepragte Erhohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit. Auch
Entzindungsparameter, wie beispielsweise das C-reaktive Protein (CRP), sind
deutlich erhéht. Ein Auftreten von peripheren und zentralen Odemen wird haufig
beobachtet. Bei Ausbleiben einer adaquaten Therapie kann die Krankheit, bedingt

durch interkurrente Infekte (v.a. Pneumonie), letal verlaufen (1).

2.9.2.7.2 Pustulosis palmoplantaris (PPP)

Die Pustulosis palmoplantaris verursacht typischerweise sterile Pusteln,
schuppende Erytheme und Hyperkeratosen an den Handflachen und Ful3sohlen.
Diese chronischen Entzindungen kénnen teilweise auch lakunenartig konfluieren.
Frauen sind dreimal so haufig wie Manner von dieser Krankheit betroffen. Die PPP
gilt als genetisch eigenstandige Erkrankung und wird zur akropustulosen Psoriasis
gezahlt. Ein gehauftes Auftreten von PPP-Lasionen wird unter TNF-a-Therapie
beobachtet (1,30).

2.9.2.7.3 Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

Bei dieser Sonderform der pustuldésen Psoriasis kommt es zur Bildung von
kleineren Pusteln an den Endgliedern von Fingern und Zehen sowie peri- und
subungual. Die Effloreszenzen kénnen flachig konfluieren und bei Fortschreiten
nach proximal eine vernarbende Atrophie bzw. Onychodystrophie bis hin zum
Nagelverlust bewirken. Dieser Prozess geht oft mit Schmerzen und Juckreiz
einher. Nimmt die Erkrankung einen chronischen Verlauf, kann es zur klobig-
hypertrophen Umwandlung der Endglieder bis hin zu einer osteolytischen

Umwandlung der Akren kommen (1).
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2.9.2.8 Psoriasisarthritis (PsA)

Die Psoriasisarthritis gilt als eine komplexe, (Rheumafakor-)seronegative
Entziindung des Bindegewebs- und Stutzapparates. Bis zu 70% der Psoriasis-
Patientinnen entwickeln eine solche seronegative entzindliche
Gelenksentzundung, welche periphere Gelenke, Enthesen und die Wirbelsaule
betreffen kann (31).

Die befallenen Gelenke sind typischerweise gerotet, geschwollen und sehr
schmerzempfindlich. Die Erkrankung verlauft meist schubweise Gber Monate bis
Jahre und wechselt dabei oft den Gelenksbefall (1,17). Laut einer deutschen
Studie von Rauch et al. tritt bei circa 20% der Psoriasis-Patientlnnen eine
Psoriasisarthritis auf (3). In GUber 60% der Falle zeigt sich zuerst die
Hautmanifestation, der im Durchschnitt etwa 7 Jahre spater die Arthritis folgt. Ein
Auftreten der Psoriasisarthritis ohne vorausgegangene Hautbeteiligung wird bei
etwa 20% der PsA-Patientinnen beobachtet (Arthritis psoriatica sine psoriase).
HLA-B27 ist bei circa 20% der Patientinnen nachweisbar und tritt auch gehauft bei
einer Beteiligung des Achsenskeletts auf. Eine Enthesitis kann ein frihes Merkmal
einer beginnenden Psoriasisarthritis darstellen. Wie in den Hautveranderungen
sind in der Enthesitis, sowie in der Synovia und Synovialflissigkeit vermehrt
neutrophile Granulozyten sowie T-Zell-reiche Infiltrate nachweisbar. TNF-a und IL-
22/-23 sind wie bei der kutanen Inflammation zentrale Mediatoren der
Entziindungskaskade bei der psoriatischen Gelenksentziindung. Dartiber hinaus
sind das Nebeneinander von Knochenabbau (Osteolysen, Erosionen) und
Knochenneubildung (Syndesmophyten, Spiculae) auch verdachtig auf eine PsA.
Erst in spateren Stadien kommt es zu destruktiven Veranderungen in betroffenen
Gelenken, welche typischerweise mit einer Synovitis einhergehen bzw. ihr folgen

(1).

Eine altere Klassifikation, erstbeschrieben von Moll und Wright 1973, unterteilte
die PsA in finf Subtypen. Sie definierten eine Mono- und Oligoarthritis,
Polyarthritis, eine distal-interphalangeale (DIP) Form, eine psoriatrische

Spondylitis und/oder Sacroiliitis und eine Arthritis mutilans (32).
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Eine neuere, sensitivere Klassifikation zur Diagnosestellung der Psoriasisarthritis
(CASPAR) (33) berucksichtigt folgende Kriterien: eine bestatigte Psoriasis (in der
personlichen Krankengeschichte oder in der Familiengeschichte), eine
psoriatrische Nageldystrophie (z.B. Onycholyse, Hyperkeratose), ein negatives
Rheumafaktor(RF)-Testergebnis, eine Daktylitis (aktuelle oder bisherige
Schwellung eines gesamten Fingers) sowie den radiologischen Nachweis einer
gelenksnahen Knochenumbildung (33). Bei circa 20% der Patientinnen zeigt sich
eine destruktive Arthritis, welche bei etwa 50% der Betroffenen innerhalb von 10
Jahren nach Beginn zur Zerstérung und Deformation von mehr als funf Gelenken
fahrt (1).

Als wichtige Differentialdiagnosen werden die rheumatoide Arthritis, reaktive
Spondylarthritiden (z.B. nach Infektionen mit Arthritis gonorrhoica, Yersinien),

Morbus Reiter sowie die Arthritis urica beschrieben (1).

3. Leidensdruck bei Psoriasis

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die Gesundheit ein Zustand
vollkommenen korperlichen, seelischen und sozialen Wohlbefindens und nicht
allein die Abwesenheit von Krankheit und Gebrechen (34). Die Lebensqualitat ist
ein multidimensionales Konzept, umfassend das physische, soziale und
emotionale Wohl einer Person (35). In der Medizin spiegelt die Lebensqualitat
(Quality of life [QOL]) die subjektive Einschatzung des Patienten Uber die
physischen, psychischen und sozialen Auswirkungen der Erkrankung auf sein
Wohlbefinden wider. Laut einer US-amerikanischen Studie von Rapp et al. (36) ist
das Ausmal der Einschrankung der Lebensqualitat durch eine Psoriasis-
Erkrankung vergleichbar mit anderen chronischen und zum Teil auch
lebensbedrohlichen Krankheiten (z.B. chronischen Lungenerkrankungen,
Herzinfarkt und Krebserkrankungen). Nur bei Patientinnen mit dekompensierter
Herzinsuffizienz oder Depression zeigte sich in dieser Untersuchung eine noch
gréRRere Beeintrachtigung der kdrperlichen und seelischen Gesundheit (16,36).
Ein Leben mit Psoriasis, welches mit sozialem Stigmata, reduziertem
Selbstwertgeflhl, sowie Angst und Depression assoziiert ist, ruft bei den

Betroffenen Stress hervor (37). Der Stress kann durch die Erkrankung selbst oder

19



durch externe psychosoziale Faktoren, wie familiare Probleme, finanzielle Sorgen
etc., hervorgerufen werden. Kimball et al. vermuten, dass der Stress, der durch ein
Leben mit Psoriasis erzeugt wird, mit dem psychosozialen Stress, welcher eine
Psoriasis exazerbiert, in einem bidirektionalen Zusammenhang steht und somit zu
einem Circulus vitiosus fuhren kann (38). Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Stress und dem Schweregrad der Psoriasis konnte von Verhoeven et al.
verdeutlicht werden (39). Die Psoriasis geht haufig mit Juckreiz einher
(40,41,42,43). Dieser kann zu Konzentrationsschwierigkeiten, Anderung der
Essgewohnheiten, sexueller Dysfunktion bis hin zur Arbeitsunfahigkeit fihren
(44,45). 40,8% von 120 befragten Patientinnen gaben in der Studie von Gupta und
Gupta an, dass ihre sexuelle Aktivitat seit dem Auftreten der Psoriasis
abgenommen habe (46). Die Lokalisation der Psoriasislasionen hat auch eine
grol3e Auswirkung auf die physische und psychische Gesundheit der Patientinnen.
Betreffen die Lasionen sichtbare Areale wie das Gesicht, die Kopfhaut sowie die
Hande, empfinden die Patientinnen die Krankheit als noch einschrankender
(47,48). Sie fuhlen sich oft entstellt und haben dadurch ein geringes
Selbstwertgeflhl und Selbstbewusstsein (49,50). An den Handflachen oder
Fulsohlen lokalisierte Hautveranderungen fuhren oft zu Schmerzen, Unbehagen
und physischer Aktivitdtseinschrankung (53). Eine Beteiligung der Nagel kann
alltagliche Aufgaben erheblich erschweren und dadurch psychischen Stress
bedingen (54). Auch Patientinnen mit milder Psoriasis kdnnen starke
Einschrankungen in ihrer Lebensqualitat aufweisen. Psychischen Stérungen, wie
z.B. Angst und Depression, treten bei Psoriasis-Patientinnen (25-43%) verglichen
mit der Gesamtbevdlkerung (1,6-10%) haufiger auf (55). Diese Belastung der
mentalen Gesundheit kann zu Angstzustanden, Depression, emotionalem
Kontrollverlust, Wut, Scham sowie Hilflosigkeit bei den Betroffenen fuhren (56).
Patientinnen mit Hautkrankheiten erfahren oft Zurickweisung von anderen
Menschen, weil diese sich vor vermeintlicher Ansteckung furchten. Seltener
berthrt zu werden erzeugt bei Betroffenen psychisches Leid. 26% der Psoriasis-
Patientinnen haben zumindest einmal erlebt, dass andere Personen es absichtlich
vermieden, sie zu beruhren (57). Psoriasis-Patientinnen weisen somit Probleme in
der Selbstwahrnehmung, im Selbstwertgefihl und im Selbstbewusstsein auf (58)
und leiden vermehrt unter emotionalem Kontrollverlust, Wut, Scham und

Hilflosigkeit (56). Verlegenheit, Scham und das geringe Selbstwertgefuhl flhren
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wiederum zu einer signifikanten Stérung der Lebensplanung und zu sozialem
Riickzug (59). Die Angst vor der Offentlichkeit ist bei Psoriasis-Patientlnnen
starker ausgepragt als vergleichsweise bei Patientinnen mit atopischer Dermatitis,
Kontaktdermatitis, Akne und Vitiligo (60). Die Krankheitslast flhrt daher oft zum
Meiden der Offentlichkeit, Esssucht, Rauchen sowie Alkoholabusus. Diese
Bewaltigungsstrategien fuhren in weiterer Folge haufig zu Fettleibigkeit und
Herzkreislauferkrankungen (61). Ein signifikant hdherer Body Mass Index (BMI)
sowie eine deutlich erhohte Raucherrate konnten bei Psoriasis-Patientinnen
nachgewiesen werden (62,63). Ein gesteigerter Alkoholkonsum wird auch mit

einem hoheren Schweregrad der Erkrankung assoziiert (64,65).

Patientinnen mit Psoriasis haben auch geringere Chancen am Arbeitsmarkt und
meist ein geringeres Einkommen, was zu finanziellem ,Stress” fihren kann (47).
Die Therapie einer schweren Psoriasis, welche mit erheblichem zeitlichen und
finanziellen Aufwand einhergeht, kann sich unglnstig auf das
Beschaftigungsverhaltnis zwischen Arbeitgeberln und Arbeitnehmerln auswirken
und eine enorme finanzielle Burde fur die Patientinnen darstellen (66,67). Eine
erhohte Arbeitslosenquote wird dadurch bei Psoriasis-Patientinnen beobachtet
(68). Dieser erhebliche psychische Leidensdruck kann bei Betroffenen zu

Suizidgedanken und Suizidvorstellungen bis hin zum Suizid fuhren (55).

Das Auftreten einer Depression bei Psoriasis-Patientinnen kdnnte auch zum Teil
direkt durch pathophysiologische Prozesse der Psoriasis verursacht werden. So
scheinen gesteigerte Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine, wie
beispielweise TNF-a, an der Entstehung eines entztndlichen Milieus im
Zentralnervensystem beteiligt zu sein. Dies kdnnte beim Entstehungsprozess
einer Depression eine zentrale Rolle spielen. Erhdhte TNF-a- Spiegel korrelieren
wiederum mit vermehrter Midigkeit und Erschépfung. Tyring et al. zeigten, dass
eine Behandlung mit Etanercept eine signifikante Verbesserung von Depression
und Erschdpfung bei Psoriasis-Patientinnen bewirken konnte (69). Bayramgurler
et al. beobachteten in einer tierexperimentellen Studie, dass Etanercept angst-

und depressionsahnliche Zustande gunstig beeinflussen kann (70).
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass es bei Patientinnen mit Psoriasis zu
erheblichen Belastungen und Einschrankungen der Lebensqualitat bis hin zur
psychosozialen Stigmatisierung kommen kann (71). Der enorme Leidensdruck
kann bei Patientinnen zu Depression, Alkoholabusus oder Suizidalitat fiUhren
(1,72).

3.1 Beurteilung der Lebensqualitat bei Psoriasis

Um die Schwere der Krankheitslast bei Psoriasis-Patientinnen beurteilen zu
konnen, sind zahlreiche standardisierte Fragebdgen, wie beispielsweise
,Dermatology Life Quality Index (DLQI)“ (73), ,Skindex“ (74), ,Dermatology Quality
of Life Scales (DQOLS)* (75), ,Dermatology Specific Quality of Life (DSQL)“ (76)
und ,Qualita di Vita Italiana in Dermatologia (QUAVIDERM)", vorhanden (77). Der
Dermatology Life Quality Index (DLQI), welcher 1994 von Andrew Y. Finlay und
Gul Karim Khan entwickelt wurde, gilt als der erste spezifische Test, der die
subjektive Auswirkung von Hauterkrankungen auf die Lebensqualitat der
Patientinnen erfasst (78). Durch das Beantworten zehn personlicher Fragen,
betreffend Beschwerdesymptomatik, tagliche Aktivitaten, Arbeit/Schule,
zwischenmenschliche Beziehungen usw., ergibt sich fur die Lebensqualitat der
befragten Patientinnen eine Punktezahl zwischen 0-30. Jede Frage verfugt Uber
dieselben, folgenden vier Antwortmaoglichkeiten: ,0-keine Einschrankung®, ,1-
leichte Einschrankung®, ,2-deutliche Einschrankung“ sowie ,3-sehr schwere
Einschrankung® und erzielt durch Ankreuzen einer Antwort jeweils 0-3 Punkte. Alle
gestellten Fragen beziehen sich auf die vorangegangene Woche. Die Punkte der
jeweiligen zehn Fragen werden addiert und gesamt betrachtet, folgendermal3en
gedeutet: 0-1 = keine Einschrankung, 2-5 = leichte Einschrankung, 6-10 =
moderate Einschrankung, 11-20 = sehr grol3e Einschrankung und 21-30 = extrem
grol3e Einschrankung der Lebensqualitat (78).

Der erste krankheitsspezifische ,Quality of Life“-Fragebogen, der fur Patientinnen

mit Psoriasis entwickelt wurde, war der ,Psoriasis Disability Index“ (PDI) (79).
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3.2 Bestimmung des Schweregrades der Psoriasis vulgaris

Der jeweilige Schweregrad der Erkrankung bezieht sich auf die befallene
Korperoberflache, die Auspragung der Schuppung sowie auf Rétung und
Induration (Verdickung) der Haut. Etabliert sind die prozentuale Bestimmung der
befallenen Korperoberflache in % BSA (body surface area) und die Errechnung
des PASI (psoriasis area and severity index). Der PASI bertcksichtigt die Rétung
(Erythem), Infiltration und Schuppung sowie das Ausmal} der von diesen
Symptomen betroffenen Korperoberflache fur die Regionen Kopf, Arme, Rumpf
und Beine (1). Der PASI-Score reicht von 0 bis 72; je hoher der Score, desto
erheblicher die Schwere der Erkrankung (55).

In Klinischen Studien wird oft zusatzlich die standardisierte globale Einschatzung
des Schweregrades der Erkrankung durch den Arzt (physician’s global
assessment, PGA) angewandt. Anhand des DLQI (dermatology life quality index)
wird festgestellt, wie stark die gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch die
Erkrankung beeintrachtigt ist. Im Zuge eines Europaischen Konsensus wurde eine
leichte Psoriasis als eine solche mit einem BSA <10%, PASI <10 und DLQI <10
und eine mittelschwere bis schwere Psoriasis als eine solche mit BSA >10%, PASI
>10 und/oder DLQI >10 festgelegt (1,16,80). Laut Finlay deutet ein Erreichen

eines dieser drei Kriterien schon auf eine schwere Psoriasis hin (81).
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3.3 Therapie

3.3.1 Therapieziele

Eine zeitgemalie Therapie sollte sich nach den Richtlinien der evidenzbasierten
Medizin richten, wie diese beispielsweise in der S3-Leitlinie zur Therapie der
Psoriasis vulgaris beschrieben sind. Parameter wie Alter, Geschlecht,
Krankheitsverlauf und Krankheitsaktivitat, Vortherapien, Begleiterkrankungen und
Begleittherapien, Krankheitslast sowie das Vorhandensein einer Psoriasis-Arthritis
sollten in die Auswahl einer geeigneten Therapie miteinbezogen werden (16,82).
Eine weitgehende oder idealerweise vollstandige Beschwerdefreiheit sollte
angestrebt werden. Laut einem Europaischen Konsensus gilt eine Besserung um
mindestens 75% des PASI (PASI75) als zufriedenstellender Therapieerfolg (80).
Bei Ausbleiben einer Besserung um mindestens 50% des PASI (PASI50) sollte die
Behandlungsstrategie modifiziert werden (z.B. Dosiserhdhung, Verklrzung der
Administrationsintervalle, Kombinationstherapie oder Umstellung auf eine andere
Therapieform) (1,16).

3.3.2 Therapieoptionen

Je nach Schweregrad, klinischer Form sowie individuellen Faktoren werden nach
der Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

unterschiedliche Therapieschemata empfohlen.

Bei leichten Formen (mit Herden an Pradilektionsstellen, BSA <10, PASI <10) wird
eine topische Therapie mit beispielsweise Dithranol, Kortikoiden, Tazaroten, Teer

und/oder Vitamin D3-Derivaten empfohlen (1,16).

Bei Patientinnen mit einem BSA >10% und PASI >10 sollte eine
Photo(chemo)therapie oder eine systemische Therapie mit beispielsweise
Ciclosporin, Fumarsaureester, Methotrexat, Retinoiden oder einem Biologikum in
Erwagung gezogen werden. Zusatzlich zur medikamentésen Behandlung kdnnen
psychosoziale Therapiemalinahmen und eine Klimatherapie empfohlen werden
(16).
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Durch den chronischen Verlauf bei unklarer Atiologie ist meist eine lebenslange,
immunsuppressive/modulierende Lokal- oder Systemtherapie erforderlich. Je nach
Schweregrad der Erkrankung kommen Lokal-, Photo- und Systemtherapien zum

Einsatz.

3.3.2.1 Topische Therapie

Bei einem Korperoberflachenbefall von weniger als 10% sollte eine topische
Therapie angewendet werden. Zu den topischen Praparaten in der
Psoriasistherapie zahlen Dithranol (Anthralin, Cignolin), Glukokortikosteroide,
Steinkohlenteer, Tazaroten, sowie Vitamin Ds-Analoga/Derivate. Zu
berucksichtigen ist, dass die Compliance der Patientinnen abnimmt, je mehr Zeit

und Medikamente fur die topische Applikation erforderlich sind (1,16).

Lokaltherapeutika bei Psoriasis
Dithranol (Anthralin, Cignolin)
Glukokortikosteroide
Steinkohlenteer

Tazaroten

Vitamin D3;-Analoga/Derivate

Tabelle 1: Lokaltherapeutika in der Psoriasis-Therapie
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3.3.2.2 Systemische Therapie

Bei einer schweren Auspragung der Psoriasis empfiehlt es sich, eine systemische
Therapie einzuleiten. Zugelassene Praparate sind Ciclosporin, Fumarsaureester,

Methotrexat, Retinoide, Apremilast sowie Biologia. (TNF-alpha-, IL-12/23- und IL-
17-Inhibitoren)(16).

Systemtherapeutika bei Psoriasis
Ciclosporin

Fumarsaureester

Methotrexat

Retinoide

Apremilast

Biologika

Tabelle 2: Systemtherapeutika in der Psoriasis-Therapie

3.3.2.2.1 Biologika

Als Biologika (engl. Biologicals oder Biologic response modifiers) wird eine Gruppe
von Medikamenten bezeichnet, die durch gentechnische Methoden hergestellt
werden. Zur Produktion biologisch wirksamer Faktoren werden dabei Gene von
Menschen, Tieren oder Pflanzen in Zelllinien eingeschleust. Als Hauptgruppen

unterschieden werden monoklonale Antikorper, Zytokine und Fusionsproteine
(83,84).

Biologika bei Psoriasis
Adalimumab
Brodalumab

Etanercept

Infliximab

Ixekizumab
Secukinumab
Ustekinumab

Tabelle 3: Biologika in der Psoriasis-Therapie
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3.3.3 Versorgungssituation

Trotz adaquater Therapie sind laut Patientenbefragungen nur circa 25% der
Patientinnen mit ihrer Therapie sehr zufrieden. Ungefahr 50% weisen eine mittlere
und die restlichen 25% eine geringe Zufriedenheit mit inrer Therapie auf (44).
Zusatzlich besteht bei bis zu 40% der Patientinnen eine hohe Rate an
Adharenzproblemen bezlglich der Einnahme der verordneten Medikamente (85).
Als Ursachen gilt u.a. eine schlechte Vertraglichkeit, zu geringe Wirksamkeit,
mangelnde Information und Angst der Patientinnen bezuglich des Auftretens
unerwiunschter Nebenwirkungen und der erhebliche (zeitliche) Aufwand
(16,72,86).

4. Parodontitis

Schon in der prahistorischen Zeit litten Menschen und Tiere laut bestatigten
Funden an lokalisierter oder generalisierter Parodontitis. Hierbei wurde eine
entzundliche Knochenresorption sowohl beim Neandertaler (La Chapelle aux
Saints) als auch spater bei agyptischen Mumien (Gizeh) nachgewiesen (87).

Die Parodontitis ist eine chronisch-rezidivierende Erkrankung der Gingiva, die zu
einer Zerstorung des Zahnhalteapparates (Gingiva, Periodontalligament) sowie
Reduktion der alveolaren Knochendichte (87) mit einem potenziellen Risiko eines
bleibenden Zahnverlustes fuhrt (88).

Dieser Prozess geht typischerweise mit einer erheblichen Destruktion des
Zahnbetts, verbunden mit unterschiedlich tiefen Parodontaltaschen (3,5->10 mm)
und/oder Gingivarezession einher. Dies kann in weiterer Folge zu zunehmendem
Knochenverlust, rezidivierenden Parodontalabszessen, Lockerung, Wanderung
sowie Verlust eines oder mehrerer Zahne flhren. Ein eitriges Sulkusfluid kann als
Exsudat bei akuten Schiben auftreten (87). Der entziindlich-resorptive Verlust des
Alveolarknochens und des ligamentaren Faserapparates ist ein Hauptkriterium der
Parodontitis und wird als Befestigungsverlust des Zahnes (Attachmentverlust, AV)
bezeichnet (87).
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4.1 Pathogenese der Parodontitis

Das pathogenetische Konzept der Parodontitis basiert auf einem komplexen
Zusammenspiel des oralen Mikrobioms mit dem Wirtsimmunsystem, das durch
genetische und umweltbedingte Faktoren beeinflusst wird. Ein Kennzeichen des
inflammatorischen Geschehens der Parodontitis ist die Veranderung des
Mikrobioms im gingivalen Sulkus. Unter physiologischen Bedingungen
kommunizieren symbiotische Mikroorganismen mit den Epithelzellen des
gingivalen Sulkus sowie mit den Zellen des Immunsystems, um eine Barriere zu
dem umliegenden gingivalen Gewebe zu bewerkstelligen. Ein sehr frihes Ereignis
in der Parodontitis-Entstehung ist die Anderung der Bakterienflora (Dysbakterie)
mit Bildung eines Biofilms, was die Bakterien flr Zellen des Immunsystems
schlechter zuganglich macht und diese somit vor Elimination bewahrt. Die Bildung
eines Biofilms wird als entscheidender Ausloser und Vorantreiber des
aggressiven, inflammatorischen und chronischen Krankheitsprozesses bei der

Parodontitis angesehen (89).

Des Weiteren stellt das Tabakrauchen einen Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung
einer Parodontitis dar. Rauchen ist mit einem erhohten alveolaren Knochenverlust,
der Entwicklung von Zahntaschen sowie mit einem erhohten Risiko eines
bleibenden Zahnverlusts assoziiert. Eine Vielzahl an Querschnittsstudien zeigte
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von parodontalen Erkrankungen
und dem Rauchen auf (90). Auch der Konsum von Alkohol gilt als Risikofaktor fur
Parodontitis. Eine Metaanalyse von Wang et al. ergab, dass der Alkoholkonsum
das Risiko fur die Entstehung einer Parodontitis erhdht. Das Risiko fur das
Auftreten einer Parodontitis stieg in dieser Metaanalyse um 0,4% flr jedes

konsumierte Gramm Alkohol/Tag (91).

Eine im Juni 2017 erschienene Metaanalyse von Lertpimonchai et al. untersuchte
den Stellenwert der oralen Hygiene in der Entstehung der Parodontitis. Es zeigte
sich, dass eine schlechte orale Hygiene das Risiko flr die Entstehung einer
Parodontitis um das Zwei- bis Funffache erhoht. Durch regelmaRiges
Zahneputzen und zahnarztliche Kontrollen kann das Risiko deutlich gesenkt
werden (92).
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4.2 Parodontitis bei systemischen Erkrankungen

Die Vorstellung, dass eine Beziehung zwischen oraler Erkrankung und
systemischer Erkrankung existieren konnte, geht bereits mehr als ein Jahrhundert
zurtck. Um circa 1900 identifizierte William Hunter, ein britischer Arzt,
Verbindungen zwischen oraler Infektion und Erkrankungen anderer Organe im

Korper und begriindete damit die Theorie der "fokalen Infektion".

Seit den 1980er Jahren wurde eine Reihe von Studien verdffentlicht, die auf einen
Zusammenhang von Parodontitis mit anderen Erkrankungen (Komorbiditaten)
hinweisen. Im Rahmen dieser Studien wurden Assoziationen mit kardiovaskularen
Erkrankungen, metabolischen Erkrankungen (v.a. Diabetes mellitus),
respiratorischen Erkrankungen, chronischen Nierenleiden und rheumatoider
Arthritis nachgewiesen (87,93). Durch die multiple Assoziation der vorstehend
genannten Komorbiditaten konnte man zumindest einen Teil der Falle von

Parodontitis im Sinne einer chronischen Multisystemerkrankung deuten (94).

Eine aggressive Form der Parodontitis tritt haufig bei Trisomie 21, Chediak-
Higashi-Syndrom (hereditarer Defekt der Chemotaxis von PML und Monozyten),

Morbus Crohn und Akatalasamie auf (87).

29



5. Psoriasis und Parodontitis

Psoriasis und Parodontitis sind chronisch-entzundliche Erkrankungen mit
Uberlappenden Krankheitsmerkmalen. Uberschneidungen zeigen sich bei den
Triggerfaktoren, in der Pathophysiologie sowie in der Haufigkeit vorliegender
Komorbiditaten (95).

Als etablierte Triggerfaktoren flr Psoriasis und Parodontitis gelten chronischer
Nikotinkonsum und Stress. Rezente Daten deuten darauf hin, dass Psoriasis-
Patientinnen ein erhohtes Risiko fur Parodontitis aufweisen; so zeigen
insbesondere Raucherlnnen unter Patientinnen mit Psoriasis ein stark erhohtes

Risiko fur die Entwicklung einer Parodontitis (96).

Das entzundliche Infiltrat und die Regulation proinflammatorischer Zytokine
weisen bei der Psoriasis und Parodontitis viele Gemeinsamkeiten auf. Bei beiden
Erkrankungen spielen Makrophagen, yd-T-Zellen, THq7-Zellen und dendritische
Zellen in der Krankheitspathogenese eine wichtige Rolle. Sowohl Iasional als auch
systemisch konnten erhdhte Zytokinspiegel von TNF-a, IL-1p3, IL-17 bei Psoriasis
und Parodontitis nachgewiesen werden. Hingegen waren Spiegel von IL-4 und IL-
10 vermindert. Wie bei der Psoriasis spielt auch bei der Parodontitis die durch
Chemokine ausgeldste Migration von Granulozyten in das jeweilige
Entzindungsgebiet (psoriatische Hautlasion bzw. Gingiva) eine zentrale Rolle
(95,97).

In einem kurzlich erschienenen Review Uber die Pathogenese der Parodontitis
und dem Interplay mit dem Immunsystem wurde das Zytokin IL-17A als
wesentliches proinflammatorisches Zytokin in der Krankheitspathogenese genannt
(97). Dies ist von besonderer Bedeutung, da IL-17A als wesentliches
proinflammatorisches Zytokin im Rahmen der Psoriasispathogenese eine
Schlusselrolle einnimmt. Die Bedeutung von IL-17 wird durch den Einsatz
hochwirksamer monoklonaler Antikorper, welche IL-17 antagonisieren,
unterstrichen (98). Weiters scheinen neutrophile Granulozyten sowohl bei der
Psoriasis als auch bei der Parodontitis eine zentrale Rolle zu spielen und das

entzindliche Geschehen wesentlich mitzutragen. So konnten bei der Psoriasis
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neutrophile Granulozyten in Munro’schen Mikroabszessen im Stratum corneum
der Psoriasis-Plaque nachgewiesen werden (99); bei der Parodontitis finden sich
neutrophile Granulozyten in der Zahnfleischtasche. Daruber hinaus scheint das
orale Mikrobiom bei der Parodontitis eine Hochregulation von IL-17A zu
induzieren. Vor allem der Erreger Porphyromonas gingivalis im Biofilm des
Zahnfleisches durfte fur die verstarkte Produktion von IL-17A mitverantwortlich
sein (100).

Epidemiologische Daten zeigen, dass Psoriasis-Patientinnen einen signifikant
erhohten Zahnverlust sowie eine reduzierte Knochenmineraldichte, verglichen mit
der Normalbevdlkerung, aufweisen (101,102). ). Darlber hinaus weisen jlingste
Studien auf eine signifikant hohere Parodontitis-Rate bei Patientinnen mit
Psoriasis im Vergleich zur Normalbevdlkerung hin. Jedoch ist die bestehende
Evidenz fur eine mit Psoriasis Uber das normale Ausmal hinaus assoziierte

Parodontitis gering und Daten Uber potentielle Risikofaktoren liegen kaum vor.

6. Ziel der Studie

Das Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war es, eine Verbindung zwischen den
chronisch-entzundlichen Erkrankungen Psoriasis und Parodontitis nachzuweisen.
Zudem sollten zur Identifizierung von Risikofaktoren Assoziationen zwischen
Psoriasis-Subtypen, Psoriasis-Aktivitat, Psoriasis-Krankheitsdauer, Psoriasis-
Familienanamnese, Psoriasis-Komorbiditaten und dem Bestehen einer

Parodontitis analysiert werden.
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7. Methoden

Die in dieser Studie analysierten Daten wurden an der Dermatologischen
Abteilung des Klinikum Klagenfurt zwischen Januar 2007 und Februar 2016 von
Patientlnnen, bei denen routinemalig eine dentale Fokalsuche, inklusive einer
zahnarztlichen Untersuchung, durchgefuhrt wurde, erhoben. Die dentale
Fokalsuche wurde an dieser Abteilung bei Patientinnen mit Psoriasis-Exazerbation
und chronischer spontaner Urtikaria (CSU) routinemaRig durchgefihrt. Die
Berichte der zahnarztlichen Untersuchung wurden im Hinblick auf eine
dokumentierte Parodontitis analysiert. Das Studiendesign war retrospektiv und
klinische Daten der Patientinnen wurden aus den Krankenakten sowie aus dem
Psoriasisregister Austria (PsoRA) extrahiert. Das Studienprotokoll wurde vom
zustandigen Ethikausschuss des Bundeslandes Karnten (Antragsnummer MZ
04/16) genehmigt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen der

Erklarung von Helsinki durchgefuhrt.

8. Statistische Datenanalyse

Far die Auswertung der Daten wurden deskriptive Statistiken angewandt, um
Patientendemographien aufzuzeigen. Die Odds-Ratio zwischen Psoriasis und
Parodontitis wurde in der Art einer Fall-Kontroll-Studie mit CSU-Patientinnen als
Vergleichsgruppe bestimmt. Die Odds-Ratio wurde fur Alter und Geschlecht durch
logistische Regression angepasst. Mogliche Risikofaktoren fur die Parodontitis bei
Psoriasis, einschliel3lich Patientenalter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Psoriasis,
Ausgangs-PASI, Psoriasis-Familienanamnese, Body Mass Index (BMI) und die
Anzahl der Komorbiditaten wurden durch logistische Regression auf statistische

Signifikanz untersucht.

Die Krankheitsdauer wurde vor der Analyse logarithmisch transformiert. Alle
statistischen Analysen wurden mit der statistischen Software R 3.3.2 (www.r-
project.org) durchgefuihrt. Die statistische Signifikanz wurde mit einem p-Wert von
< 0,05 festgesetzt.
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9. Ergebnisse

Wir konnten Daten von 209 Psoriasis-Patientinnen (128 Manner [61,2%] und 81
Frauen [38,8%]) und 91 CSU-Patientinnen (37 Manner [40,7%] und 54 Frauen
[59,3%]) sammeln, bei denen eine dentale Fokalsuche vorgenommen wurde. Das
mittlere Alter (Bereich) der Patientinnen mit Psoriasis und CSU betrug 51 (13-85)

bzw. 40 (7-78) Jahre. Psoriasis-Krankheitsmerkmale, dessen Daten dem

Psoriasis-Register Austria (PsoRA) enthommen wurden, waren von 72

Patientinnen vorhanden und sind in Tabelle 4 dargestellt.

Diese Patientlnnen hatten keine Psoriasisarthritis und wurden durchuntersucht,

um nach Ausschluss bzw. Beseitigung eines fokalen Krankheitsherdes eine

topische stationare Dithranol-Behandlung in Kombination mit lokalen Steroiden

und/oder UVB-Phototherapie erhalten zu kénnen. Insgesamt wurde bei 50 von

209 (23,9%) Psoriasis-Patientlnnen und bei sieben von 91 (7,7%) Patientinnen mit

CSU eine Parodontitis im Fokus-Screening dokumentiert (Abbildung 8).

CSU-P atienten
inkl. dentaler
Fokalsuche:

N

PSO-Patienten
inkl. dentaler
Fokalsuche:

209

Patierten ohne dokumentierte
Psoriasis-Krankheitsmerkmale:

72

Patienten mit dokumentierten
Psoriasis-krankheitsmerkmal en
[entnommen aus dem Psoriasis

Fegister Austia (PsoRA)]:

CSU-Patienten mit
Parodontitis:

T(7.7%)

CSU-Patienten
ohne Parodontitis:

B (92.39%)

PSO-Patienten mit
Parodontitis:

a0 (21.9%)

PSO-Patienten
ohne Parodontitis:

107 (78.1%)

P50O-Patienten
(Fs0RA) mit
Parodontitis:

20 (27.8%)

PS0-Patienten
(FsoRA) ohne
Parodontitis:

52(72.2%)

Abbildung 8: Flussdiagramm der Patienten
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Karger -

Adaptiert aus Painsi, Hirtenfelder et al., Pharmacology, 2017 (110))
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Krankheitsmerkmale [Median (Bereich) oder n (%)]

Dauer der Erkrankung in Jahren 13 (4-79)

Positive Familienanamnese flr Psoriasis 19 (39)

PASI 12.4 (2.8-31.2)

Psoriasis Typen Plaque 49 (68)
Guttata 23 (32)
Inversa 16 (22)
Capillitii 40 (56)
Palmo/-plantar 4 (5.6)

Komorbiditaten Adipositas 22 (31)
Steatosis hepatis 22 (31)
Insulin- oder nicht- 13 (18)
insulinpflichtiger Diabetes
mellitus
Hyperlipidamie 9(12)
Arterieller Bluthochdruck 17 (24)
Koronare Herzkrankheit 3(4.2)

Tabelle 4: Psoriasis-Krankheitseigenschaften der PsoRA-Untergruppe von 72 Patienten
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Karger -
Adaptiert aus Painsi, Hirtenfelder et al., Pharmacology, 2017 (110))

Statistische Analysen zeigten eine signifikant erhdhte Pravalenz der Parodontitis
bei Psoriasis im Vergleich zu Patientinnen mit CSU mit einer Odds-Ratio (OR) von
3,76 [95% CI1 1,60-10,27, p 0,001] (Tabelle 5).
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Risikofaktoren fiir Parodontitis

p Wert OR[95% CI]

Innerhalb der PSO Fille :
Anzahl der Komorbiditaten m
Dauer [log2(Jahr)] m
PASI .
Mé&nnl. Geschlecht »—|—|

PSO Untergruppe

Palmo/- plantar : u
Capillitii I—I—|
Inversa — -
Guttata |—.—|
Plaque ,_._.

Fall - Kontrolle

PSO - CSU m

| i I I
0 1 10 100
Odds Ratio

Tabelle 5: Odds-Ratio fur Parodontitis bei Psoriasis
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Karger -

|
1000

035 1.17[0.83, 1.66]
0.26 1.32[0.81, 2.21]
0.22 1.05[0.97, 1.14]
0.78 0.83[0.25, 2.94]

0.062 8.67 [0.65, 479.93]
043 1.71[053, 5.93]
0.006 5.11[1.36, 20.38]
1 0.88[0.24, 3.01]
1 1.13[0.33, 4.25]

0.001 3.76[1.60, 10.27]

Adaptiert aus Painsi, Hirtenfelder et al., Pharmacology, 2017 (110))

Von den Psoriasis-Untertypen war die Psoriasis inversa statistisch signifikant mit
einer OR von 5,11 [95% CI 1,36-20,38, p 0,006] mit einer Parodontitis

vergesellschaftet.

Die Pravalenz des palmo-plantaren Subtyps war bei Patientinnen mit Parodontitis
ebenfalls stark erhdht, aber deren OR von 8,67 [95% CI 0,65-479,93, p 0,062] als

auch die OR der anderen Subtypen erreichte keine statistische Signifikanz.

Die Anzahl der Komorbiditaten, Krankheitsdauer, PASI und das Geschlecht der

Patientinnen zeigten keine signifikante Assoziation zur Parodontitis (Tabelle 5).
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10. Diskussion

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse ergab eine signifikant hohere
Pravalenz der Parodontitis bei Patientinnen mit Psoriasis im Vergleich zu
Patientinnen mit CSU.

Die Analyse der Verteilung der Psoriasis-Subtypen (einschlie3lich Psoriasis
inversa, Psoriasis guttata und Psoriasis vulgaris) als potenzielle Risikofaktoren fur
die Parodontitis zeigte eine signifikante Assoziation zwischen dem inversen
Subtyp der Psoriasis (OR von 5,11 [95% CI 1,36-20,38, p 0,006] und der

Parodontitis.

Hingegen konnte keine Verbindung zwischen anderen Psoriasis-Subtypen,
Psoriasis-Krankheitsaktivitat (gemessen durch PASI), Krankheitsdauer und Anzahl
der Komorbiditaten mit der Parodontitis nachgewiesen werden. Die signifikant
erhdhte Parodontitisrate in dieser Studienpopulation steht im Einklang mit
aktuellen Daten, welche eine erhohte Rate an Parodontitis von 1,2 bis 5,9 bei
Psoriasis-Patientinnen im Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung zeigen (95,107).
Ob die starke Verbindung zwischen Psoriasis inversa und Parodontitis auf eine

kausale Beziehung zurlckzufuhren ist, ware noch zu klaren.

Eine Studie von Egeberg et al. zeigte, dass Patientinnen mit Psoriasis und
Begleitarthritis das hochste Risiko fur die Entstehung einer Parodontitis aufweisen
(95). Interessanterweise stellt die Psoriasis inversa einen Risikofaktor flr die
Entwicklung einer Psoriasisarthritis dar (103). Die bisherigen, rein durch
Beobachtung gewonnenen Daten zur Pravalenz der Parodontitis bei Psoriasis

erlauben es jedoch nicht, eine Ursache-Wirkungs-Beziehung zu identifizieren.

Interessanterweise weisen Psoriasis und Parodontitis Gemeinsamkeiten in Bezug
auf Triggerfaktoren (z.B. Rauchen, Stress) (30,96), in der Zusammensetzung der
Verteilung und des Musters entzindlicher Mediatoren (z.B. mit erhéhten IL17- und
TNF-a-Werten) und Zellen (wie Y&-T-Zellen, T-Helfer-17-Zellen, dendritischen
Zellen und neutrophilen Granulozyten) sowie eine erhohte Rate an Komorbiditaten
(z.B. metabolische Erkrankungen, wie Diabetes mellitus und Adipositas,
kardiovaskulare Erkrankungen, Myokardinfarkt, Hypertonie und
Autoimmunerkrankungen, wie rheumatoide Arthritis) auf (30,97).
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Dementsprechend kdnnte eine Psoriasis-assoziierte Parodontitis durch den
chronisch-entzundlichen, multisystemischen Verlauf der Psoriasis ausgelost
werden (104).

Andererseits konnte Psoriasis bei genetisch pradisponierten Individuen aufgrund
einer abnormen, angeborenen oder erworbenen Immunreaktion gegenuber dem
veranderten Mikrobiom bei Parodontitis ausgeldst werden, ahnlich wie man es bei
Streptokokkeninfektionen der Tonsillen, welche eine Psoriasis guttata auslosen,
beobachten kann (105,106).

AuRerdem konnten spezifische Zusammensetzungen des Mikrobioms in den
Kdrperfalten, die beim inversen Typ der Psoriasis betroffen sind, und in den
Mundbereichen der Parodontitis-Patientinnen eine entscheidende Rolle in der

Entstehung von lokalen Entzindungen an diesen Korperstellen spielen.

Die Einschrankungen dieser Analyse, die zu einem potenziellen Bias gefuhrt
haben kdnnten, sind die Vorselektion der Patientengruppen zur Fokalsuche
sowohl bei Psoriasis als auch bei CSU (siehe Abbildung 8). Eine weitere
Einschrankung dieser Analyse ist die Tatsache, dass nur bestimmte Patientinnen
mit Psoriasis, namlich solche, die fur die eine stationare Dithranol-Behandlung

vorgesehen waren, in die Analyse aufgenommen wurden.

Unabhangig davon sind prospektive Untersuchungen, bei denen gegebenenfalls
das Bestehen einer Psoriasis zu einer erhdhten Inzidenz an Parodontitis (oder
umgekehrt) fihrt, erforderlich. Unter Berlcksichtigung der Limitierungen erweitern
diese Daten die Evidenz fur eine Psoriasis-assoziierte Parodontitis und deuten auf

eine Verbindung zwischen Parodontitis und Psoriasis inversa hin.
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11. Beitrage

Clemens Painsi und Peter Wolf konzipierten die Studie.

Clemens Painsi und Alexander Hirtenfelder erhielten nach Ricksprache mit der
Ethikkommission Karnten die Bewilligung zur Durchfihrung der Studie.

Alexander Hirtenfelder erfasste unter Aufsicht von Clemens Painsi die Daten an
der Dermatologischen Abteilung in Klagenfurt.

Clemens Painsi half bei der Sichtung und Erhebung der Daten und stellte Daten
aus dem PsoRA bereit.

Bernhard Lange-Asschenfeldt Uberwachte die Forschungsaktivitaten in Klagenfurt.

Alexander Hirtenfelder schrieb die Diplomarbeit.

Franz Quehenberger fuhrte die statistische Datenanalyse durch und erstellte die
Grafiken.

Peter Wolf und Clemens Painsi betreuten den gesamten Forschungsprozess und

korrigierten die Niederschrift.

Die Originaldaten dieser Diplomarbeit wurden in der Zeitschrift Skin Pharmacology

and Physiology veroffentlicht (110).
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