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1  Einfiihrung und Zielsetzung

Die Psoriasis-Arthritis (PsA) gehort zur Gruppe der seronegativen Spondylarthritiden. Sie ist
klinisch durch eine ausgeprigte Heterogenitit gekennzeichnet. Die PsA kann sowohl intraarti-
kuldre als auch extraartikulidre Manifestationen aufweisen. Zu den extraartikuldren Manifestati-
onen zihlen z. B. der Haut-, Nagel- und Augenbefall sowie Herz- und GefidB3erkrankungen. Die
PsA-Patient/innen haben ein erhéhtes kardiovaskuldres Risiko im Vergleich zur gesunden Po-

pulation (Sobchak und Eder 2017).

Es wurden bereits viele Studien publiziert, die eine Assoziation zwischen einem erhohten kar-
diovaskuldren Risiko und entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zeigen. Um diese Zusam-
menhinge niher zu charakterisieren, kommen bislang unterschiedliche Methoden zur Anwen-
dung: z. B. die Messung der atherosklerotischen Lisionen in den Carotiden und Koronarien
sowie die Quantifizierung der endothelialen Dysfunktion (Eder et al. 2013; Sobchak und Eder
2017).

Ziel dieser Arbeit ist es, Assoziationen zwischen der Funktion des vaskuliren Systems und kar-
diovaskularen Risikofaktoren bei PsA-Patient/innen zu identifizieren. Dazu werden endotheli-

ale Progenitorzellen (EPCs) quantifiziert und die Gefil3steifigkeit beurteilt.

1.1  Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der PsA ist bisher noch unklar. Es wird von endogenen (genetischen,
immunologischen) und exogenen (Umwelt-)Faktoren ausgegangen. Etwa 40 % der Psoriasis-
Patient/innen weisen eine positive Familienanamnese beziiglich einer kutanen Psoriasis (Ps)

und/oder PsA in der Verwandtschaft auf (Finzel und Englbrecht 2011; Ritchlin et al. 2017).

Zwischen den Psoriasis-Erkrankungen und humanen Leukozyten-Antigenen (HLA) bestehen
komplexe Kotrelationen. Bei PsA-Patient/innen wurde eine Assoziation mit den HLA-Allelen
B7,B13, B17, B27, B38, B39 und B57 sowie Cw6 beobachtet (Kéhm et al. 2012; Ritchlin et al.
2017). Die HLA-Allele B39, B27 (mit DR7), Dqw3 (ohne DR7) zeigten eine positive Korrela-
tion mit einem progressiven Verlauf. Hingegen gilt HLLA-B22 als protektiver Faktor (Gladman
et al. 1998). PsA-Patient/innen weisen héufig einen positiven HLLA-B27-Status im Vergleich zu
Ps-Patient/innen auf, was wiederum mit dem Vorkommen einer Sakroiliitis und/oder Spondy-

litis assoziiert ist.

Aktivierte T-Zellen spielen eine signifikante Rolle in der Pathogenese von Psoriasis und PsA.

Der genaue Triggerfaktor ist bis heute unklar. Allerdings wurde eine Assoziation zwischen
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Cathelicidin (LL37), ADAMTS L5 und Lipidantigenen sowie dem Pathomechanismus der pso-
riatischen Erkrankung festgestellt (Pap und Sunderkotter 2017).

Aktivierte T-Zellen und mononukleire proinflammatorische Zellen setzen Zytokine frei, die die
Proliferation und Aktivierung von synovialen und epidermalen Fibroblasten initiieren. Die Ak-
tivierung von Fibroblasten fithrt zu einer weiteren Freisetzung von Zytokinen und Metallopro-
teinasen (Hueber und Manger 2013). Im peripheren Blut und in der Synovialflissigkeit weisen
PsA-Patent/innen vermehrt Intetleukin(IL)-6 sowie Endothelzellen und Fibroblasten auf

(Atzeni et al. 2012).

Eine mechanische Belastung sowie Traumata konnen das Auftreten von z. B. einer Enthesitis
bei PsA und das Kébner-Phinomen bei Psoriasis triggern (Hueber und Manger 2013; Langevitz
et al. 1990; Pattison et al. 2008; Scarpa et al. 2006). Nach Beobachtungen stellen virale und
bakterielle Infektionen mégliche Ausloser der Psoriasis und PsA dar. Uber den Zusammenhang
zwischen einer Infektion mit Streptokokken der Gruppe A und einer Manifestation der Psoriasis
wurde diskutiert, da sich im Serum von Psoriasis-Patient/innen ein ethohter Titer von Anti-
Streptokokken-Antikorpern (Ak) fand (Rahman et al. 1990; Rasmussen 2000). Dartiber hinaus
wurde ein Zusammenhang zwischen einer HIV-Infektion und einem schweren Verlauf von

Psoriasis und PsA beschrieben (Arnett et al. 1991; Brancato et al. 1989).

1.2 Epidemiologie

Die PsA tritt familidr gehéduft auf. Einige Faktoren wie die Geographie spielen eine grofie Rolle
bei der Entwicklung von Psoriasis und PsA (Wilson et al. 2009). Kaukasier sind stirker betroffen
als andere Ethnien (Espinoza et al. 1998; Menter 2016). Beide Geschlechter sind gleich hiufig
von PsA betroffen (Gerdes et al. 2017). Der Krankheitsbeginn datiert am haufigsten zwischen
dem 30. und 55. Lebensjahr.

Die Pravalenz der Psoriasis wird weltweit mit bis zu 5 % (Kupetsky und Keller 2013) angegeben,
in den Industrielindern liegt sie bei circa 2-3 % (Gerdes et al. 2017). Aus einem deutschen
Register wurde die Privalenz der PsA bei Psoriasis-Patient/innen in Deutschland auf zwischen
17,4 % und 20,1 % geschitzt (Augustin et al. 2014; Langenbruch et al. 2016). Im Jahr 2009
untersuchten Reich et al. 1511 Patient/innen mit bekannter Psoriasis. Circa 20,6 % der unter-
suchten Personen wiesen zum Untersuchungszeitpunkt Gelenkmanifestation im Sinne einer
PsA auf (Reich et al. 2009). Zudem konnte eine positive Korrelation zwischen zunehmender
Privalenz der PsA und der Krankheitsdauer der Psoriasis gezeigt werden (Christophers et al.

2010; Wilson et al. 2009).
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Von den PsA-Patient/innen zeigen ca. 15 % eine ausschlielich intraartikuldre Manifestation
ohne Hautbeteiligung (Gisondi et al. 2010). Dieses Krankheitsbild wird als PsA sine psoriase be-

zeichnet.

1.3 Klinik

Die Gelenkmanifestation tritt meist viele Jahre nach dem Beginn der ersten Hautmanifestatio-
nen auf (Gladman et al. 1987; 2005). Moll und Wright unterteilten 1973 die Manifestationsfor-
men der PsA in fiinf Subtypen: die asymmetrische Mono- oder Oligoarthritis, die symmetrische
Polyarthritis, der Befall der distalen Interphalangealgelenke, der axiale Befall (Spondylitis und
Sakroiliitis) und die Arthritis mutilans (Eder und Gladman 2013).

Bei der PsA verlduft die Entziindung in den Gelenken im Vergleich zu anderen Arthritiden
hiufig nicht so ausgeprigt. Es zeigt sich oft eher ein Befall der umgebenden Strukturen, wie
Daktylitis, Enthesiopathien (Enthesitis) und Tenosynovitis. Klassisch bei der PsA ist der Befall
der Finger- und Zehengelenke, wobei die End- und Mittelgelenke am hiufigsten betroffen sind
(Antoni et al. 2005; Finzel und Englbrecht 2011).

In Magnetresonanztomographie(MRT)-Studien wurde die immunpathogenetische Rolle der
enthesialen Gewebe als Fokus der initialen Entziindung bei der PsA belegt (McGonagle et al.
2007).

Wilson et. al (2009) untersuchten innerhalb einer Psoriasis-Gruppe mogliche Pradiktoren fiir
die Entwicklung einer PsA. Folgende Pridiktoren wurden beschrieben: ménnliches Geschlecht,
Plaque-Psoriasis, Kopfhautbefall, Nageldystrophie und Hautbeteiligung an mehr als drei Kor-

perstellen.

Typische Pridiktionsstellen sind die Kopthaut, die Streckseite an Knien und Ellenbogen, der
Rumpf, die Handfliche und Ful3sohle sowie Ohrlippchen und der Rima ani (Finzel und Eng-
Ibrecht 2011). Mehr als die Hilfte der PsA-Patient/innen weisen einen Nagelbefall auf. Es han-
delt sich dabei um Nagelverinderungen wie Tupfelung, Kriimelnagel, Weilifleck, Querrillen,
subungale Keratosen am Nagelbett, Onycholyse und Olflecken (Gerdes et al. 2017; Kahl et al.
2012).

Ein Teil der PsA-Patient/innen entwickelt extraartikulare Manifestationen wie eine Iritis oder
Uveitis, eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung und eine sekundire psychiatrische Symp-
tomatik (Finzel und Englbrecht 2011). Die PsA-Patient/innen besitzen zudem ein erhShtes kar-
diovaskulires Risiko (Zhu et al. 2012; Benson und Frishman 2015). Des Weiteren sind die Pso-

riasis-Patient/innen in hoherem Maf3e vom metabolischen Syndrom betroffen.
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1.4 Diagnostik

Zur Friherkennung der Psoriasis wurden bereits einige Fragebogen entwickelt. In Deutschland
kommt z. B. der German Psoriasis-Arthritis Diagnostic Questionnaire(GEPARD)-Fragebogen

zum FEinsatz (Harle et al. 2010).

Die Voraussetzung fir die Klassifizierung einer PsA ist das Vorhandensein von entziindlichen
Prozessen im muskuloskelettalen Bereich, wie Arthritis, Enthesitis, Daktylitis oder auch einer
Spondyloarthritis (K6hm und Behrens 2012). Um die Kriterien einer PsA zu erfillen, muss der
Patient nach den Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, den CASPAR-Klassifizierungs-
kriterien, auch mindestens drei der folgenden fiinf Aspekte aufweisen: aktuell vorhandene Pso-
riasis (zwei Punkte), Psoriasis in der Anamnese (ein Punkt), Psoriasis in der Familienanamnese
(ein Punkt), psoriatische Nagelverinderungen (ein Punkt), Abwesenheit von Rheumafaktoren
(ein Punkt), aktuelle oder anamnestische Daktylitis (ein Punkt), radiologische Zeichen einer ge-
lenknahen Knochenbildung (ein Punkt) (Taylor et al. 2006). Die CASPAR-Kriterien haben eine

Sensitivitit von ca. 95 % und eine Spezifitit von 98 %.

Circa 15 % der PsA-Patient/innen weisen ausschlieBllich intraartikuldre Symptome ohne Haut-
manifestation auf (Gisondi et al. 2010). Die Psoriasis-Erkrankungen sind nicht durch typische
Autoantikérperbefunde (z. B. Rheumafaktoren) gekennzeichnet. Eine Erhéhung der humoralen
Entziindungsparameter — C-reaktives Protein (CRP) oder Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

— kommt jedoch hiufig vor. Ebenso zeigt sich gehduft ein erhéhter Harnsdurewert.

Nativradiologisch imponieren in der Réntgenaufnahme typische Befunde, die die Diagnose-
stellung erleichtern kénnen. Bei PsA ist rontgenologisch ein Mischbild von osteoproliferativen
und osteodestruktiven Verinderungen festzustellen. Phinomene wie pencil-in-cup oder cup-and-
sancer konnen in den Rontgenbildern dargestellt werden. Die Rontgenaufnahme ist allerdings
zur Diagnostik bei der frihen PsA nicht geeignet. Bildgebende Diagnostik wie Rontgen und
Computertomographie (CT) konnen in erster Linie knocherne Verdnderungen darstellen. Um
frihe Verinderungen bei der PsA zu erkennen, sind Ultraschalldiagnostik oder das MRT geeig-
nete Methoden. Mittels MRT kann die frithe Phase von entziindlichen Verdnderungen im Be-
reich von Sehnen, Sehnenansitzen, Synovia, Knorpel und Knochen beurteilt werden (Wiell et

al. 2007).

1.5 Therapie

Das wesentliche Therapieziel ist die dauerhafte Verbesserung des Funktionsstatus und der Le-

bensqualitit sowie eine Senkung des kardiovaskuliren Risikos. Daher sind eine frithe
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Diagnosestellung und eine rechtzeitige, angepasste Therapie anzustreben. Die Wahl der geeig-
neten Therapie ist von der Kombination der verschiedenen Manifestationen sowie dem Grad

der Krankheitsaktivitit abhangig.

Bei einer unkomplizierten peripheren Mono- oder Oligoarthritis ohne Nachweis von Gelenk-
destruktion bzw. zur akuten Beschwerdelinderung kommen nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) zum Einsatz. Bei fortschreitenden Verldufen oder bei Zeichen einer Gelenkdestruktion
ist eine krankheitsmodifizierende Therapie, die sog Basistherapie (disease modifying antirhenmatic
drugs — DMARDs) indiziert (Ritchlin et al. 2009). Als Erstes wird mit sog. cDMARDs (convents-
onal DMARDs) begonnen. Zu dieser Gruppe zahlen Methotrexat (MTX), Leflunomid (LEF),
Cyclosporin A (CsA) und Sulfasalazin (SSZ).

Bei Manifestation von Enthesitiden, Daktylitiden oder einem axialen Befall sprechen nach ak-
tueller Evidenzlage die nicht-biologischen DMARDs nicht oder nur unzureichend auf die
Krankheitsaktivitit an. In einer Studie von Kane et al. (2003) konnte eine Verschlechterung der
radiologischen Verdnderungen trotz bereits eingeleiteter Basistherapie nach einer Krankheits-

dauer von ca. zwei Jahren nachgewiesen werden.

Bei Therapieversagen unter cDMARDs oder Befundpersistenz/-progredienz ist ein Therapie-
beginn mit biologischen DMARDs (bDMARDs — Biologika-Therapie) indiziert. Zur Gruppe
der bDMARDs zihlen Tumornekrosefaktor(TNF)-a-Blocker (wie Etanercept, Infliximab, Ada-
limumab, Golimumab, Certolizumab pegol), das Fusionsprotein Abatacept, der 11.-12/23-Inhi-
bitor (Ustekinumab) und der IL-17-Inhibitor (Secukinumab). Der frihe Einsatz von TNF-a-
Blockern zeigt eine gute Ansprechrate und wirkt sich positiv auf das kardiovaskulire Risiko bei
Ps- und PsA-Patient/innen aus (Scarpa et al. 2011; Vena et al. 2010; Angel et al. 2010). Einen
neuen Therapieansatz bei Psoriasis-Erkrankungen stellen fargeted synthetic DMARDs  (ts-
DMARDs) dar. Zu dieser Gruppe gehort der Phosphodiesterase(PDE)-4-Inhibitor Apremilast
(Kéhm und Behrens 2017). Des Weiteren steht der Einsatz des Januskinase(JAK)-Inhibitors
Tofacitinib zu Verfiigung.

Zwel internationale Arbeitsgruppen, Group for Research and Assessment of Psoriasis and Pso-
riatic Arthritis (GRAPPA) und European League Against Rheumatism (EULAR), beschiftigten
sich in den letzten Jahren mit der Erstellung von Therapierichtlinien fiir die Psoriasis-Erkran-
kungen (Boehncke et al. 2006; Cassell und Kavanaugh 2006; Kavanaugh et al. 2006; Nash 2000;
Ritchlin 20006; Ritchlin et al. 2009; Soriano und McHugh 2006; Strober et al. 2006). Folgende
Kriterien der minimalen Krankheitsaktivitit bei der PsA wurden von GRAPPA erhoben: maxi-
mal ein druckschmerzhaftes Gelenk, maximal ein geschwollenes Gelenk, maximal eine druck-

schmerzhafte Sehnenansatzstelle, hochstens ein Punkt beim erhobenen PASI-Scores oder bis
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https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjf0fKVx83fAhVxwosKHf3QDfcQFjABegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fard.bmj.com%2Fcontent%2F75%2F3%2F499&usg=AOvVaw3Mzm0ustYrM45EzGFp9r4a
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zu drei ermittelte Punkte in der BSA (body surface area), hchstens 15 von 100 der angegebenen
visuellen Analogskala (VAS) fir Schmerzempfinden, hchstens 20 von 100 der angegebenen
VAS fir Krankheitsaktivitit und das Health Assessment Questionnaire (HAQ) betrigt hochs-
tens 0,5. Das Therapieziel bei PsA-Patient/innen ist das Erreichen der minimalen Krankheits-
aktivitit (Coates et al. 2015). Diese ist gegeben, wenn mindestens fiinf von sieben Kriterien

erfullt sind.

Des Weiteren gibt es nichtmedikamenttse Therapieformen, wie z. B. Physiotherapie, lokale An-
wendungen von Wirme und Kilte, Ultraschall-, Elektro-, Balneo- und Ergotherapie. Eine ge-
meinsame interdisziplinidre Therapieentscheidung von Rheumatologen und Dermatologen ist

bei PsA-Patient/innen anzustreben.

1.6 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Die Studie von Ozkan et al. (2017) ergab eine erhdhte Privalenz des metabolischen Syndroms
bei PsA im Vergleich zu rheumatoider Arthritis (RA). Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zwischen den beiden Grup-

pen festgestellt.

In vielen Studien wurden bereits ein erh6htes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und eine
hohe Privalenz des metabolischen Syndroms bei PsA-Patient/innen beschrieben (Tam et al.
2008; Kimhi et al. 2007; Jamnitski et al. 2013; Gonzalez-Juanatey et al. 2007; Pehlevan et al.
2014; Raychaudhuri et al. 2010). Die Privalenz des metabolischen Syndroms liegt bei den PsA-
Patient/innen zwischen 23,5 % und 58,1 % (Raychaudhuri et al. 2010; Tam et al. 2008; Labitigan
et al. 2014; Mok et al. 2011).

Zur Diagnose eines metabolischen Syndroms findet eine der beiden folgenden Richtlinien Ver-
wendung: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-
ATP III) oder International Diabetes Federation (IDF).

Die NCEP-ATP-III-Richtlinie setzt sich aus den folgenden Parametern zusammen: viszerale
Adipositas (Taillenumfang bei Miannern > 102 cm und > 88 cm bei Frauen), Hypertriglycerida-
mie (Triglyceride = 150 mg/dl), erniedrigter High-density-lipoprotein(HDL)-Cholesterinspiegel
(HDL-Spiegel < 40 mg/dl bei Minnern und < 50 mg/dl bei Frauen), erhchte Blutdruckwerte
(Blutdruckwert = 130/85 mmHg) bzw. vorhandene Medikation mit Antihypertensiva und ein
Nichternblutzucker tiber 100 mg/dl Es sind mindestens drei Punkte erfordetlich, um ein me-

tabolisches Syndrom zu etablieren (Expert Panel on Detection 2001).


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjf0fKVx83fAhVxwosKHf3QDfcQFjABegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fard.bmj.com%2Fcontent%2F75%2F3%2F499&usg=AOvVaw3Mzm0ustYrM45EzGFp9r4a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjf0fKVx83fAhVxwosKHf3QDfcQFjABegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fard.bmj.com%2Fcontent%2F75%2F3%2F499&usg=AOvVaw3Mzm0ustYrM45EzGFp9r4a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjf0fKVx83fAhVxwosKHf3QDfcQFjABegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fard.bmj.com%2Fcontent%2F75%2F3%2F499&usg=AOvVaw3Mzm0ustYrM45EzGFp9r4a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjf0fKVx83fAhVxwosKHf3QDfcQFjABegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fard.bmj.com%2Fcontent%2F75%2F3%2F499&usg=AOvVaw3Mzm0ustYrM45EzGFp9r4a
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Gemil der IDF-Empfehlung wird ein metabolisches Syndrom definiert, wenn eine viszerale
Adipositas (Taillenumfang > 94 cm bei Minnern und > 80 cm bei Frauen) sowie zwei der
folgenden vier Kriterien vorliegen: eine Hypertriglyceriddmie (Triglyceride = 150 mg/dl), er-
niedrigter HDIL-Cholesterinspiegel (HDL < 40 mg/dl bei Minnern und < 50 mg/dl bei
Frauen), erhohter systolischer Blutdruckwert ab 130 mmHg oder vorhandene Medikation mit
Antihypertensiva sowie ein Niichternblutzucker iber 100 mg/dl oder beteits (vor)diagnostiziet-

ter Diabetes mellitus Typ II (Alberti et al. 20006).

Kardiovaskulire Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Triglycerida-
mie treten bei Psoriasis-Erkrankungen haufiger auf (Han et al. 2006). Daher ist das frithzeitige
Erkennen und optimale Anpassen dieser Faktoren ein weiteres Ziel im Management des Krank-
heitsverlaufs (Eder et al. 2017; Love et al. 2012). Die Hypercholesterinimie korreliert mit dem
Auftreten von Psoriasis- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Wu et al. 2014). Psoriasis-Erkran-
kungen stellen einen unabhingigen Risikofaktor fiir das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen dar (Polachek et al. 2017; Miller et al. 2013; Samarasekera et al. 2013).

Chin et al. beschrieben 2013 in ihrer Studie, dass die kardiovaskuliren Risiken bei PsA-Pati-
ent/innen héher sind als bei Ps-Patient/innen ohne Gelenkmanifestation. Ein dhnliches Ergeb-

nis wurde von Husted et al. (2011) ver6ffentlicht.

Die Zusammenhinge zwischen Psoriasis- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden anhand
von Parametern wie atherosklerotische Lisionen in den Carotiden, koronare Verkalkungen, en-
dotheliale Dysregulation (Boehncke und Boehncke 2012) und Labordiagnostik analysiert. Die
(subklinische) atherosklerotische Lision gilt als unabhingiger Pradiktor fiir kardiovaskulidre Er-
krankungen (Johnsen et al. 2007; Tam et al. 2008; Eder et al. 2008; Spence et al. 2002) und ist
bei PsA-Patient/innen im Vergleich zu anderen Populationen erhoht (Eder et al. 2008; 2013).

Anhand der Sonographie kann eine Beurteilung der atherosklerotischen Verinderungen erfol-
gen, indem die Intima-Media-Dicke der Carotiden und die Gesamtfliche des Plaquebefalls be-
wertet werden (Di Minno et al. 2015). Die koronare Verkalkung wird mittels CT-Angiographie
der Koronarien untersucht (Voros et al. 2011). Eine andere Methodik zur Analyse der Korrela-
tion zwischen Psoriasis- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist die 18-Fluorodesoxyglucose-Po-
sitton-Emissions-Tomographie/Computertomographie (FDG-PET/CT). Mit der FDG-
PET/CT witd der Stoffwechsel und damit die entzindliche Aktivitit im Korper dargestellt.
Diese Methodik kam bei Mehta et al. (2012; 2011) zum Einsatz.

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWYV) dient zur Messung der Gefil3steifigkeit und damit indi-
rekt zur Beurteilung der Endotheldysfunktion. Gisondi et al. beschrieben 2009 in ihrer Publika-

tion den Zusammenhang zwischen arterieller Gefal3steifigkeit und Ps bzw. PsA.
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Wie bereits fiir RA-Patient/innen berichtet, zeigen auch PsA-Patient/innen eine positive Kot-
relation zwischen humoralen Entziindungsparametern (CRP, BSG) und der Krankheitsaktivitdt
(Eder und Gladman 2014). Hohe CRP- (Liuzzo et al. 1994) und BSG-Werte (Eder et al. 2016)

waren mit einem gesteigerten kardiovaskuliren Risiko und erhéhter Mortalitit assoziiert.

Fir die Risikostratifizierung kardiovaskulirer Erkrankungen finden verschiedene Algorithmen
Verwendung, wie der Framingham Risk Score (FRS), die European Systemic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) und der Reynolds Cardiovascular Risk Score. Aus dem Ergebnis dieser
Score-Systeme ldsst sich jeweils schlieBen, wie wahrscheinlich ein kardiovaskulires Ereignis in

der Zukunft ist.

Fir diese Studie wurde der FRS verwendet. Die Beurteilung des kardiovaskularen Risikos erfolgt
hierbei anhand der folgenden Parameter: Alter, Geschlecht, Rauchen, Blutdruckwerte, Choles-
terinspiegel und Diabetes mellitus. Mithilfe dieses Score-Systems ist es moglich, die Wahrschein-

lichkeit eines kardiovaskuldren Ereignisses in den nichsten zehn Jahren abzuschitzen.

1.7 Endotheliale Progenitorzellen (EPCs)

Cohnhein beschrieb 1867, dass alle Zellen aus dem Knochenmark stammen und im peripheren
Blutkreislauf zirkulieren. Dazu gehéren auch die endothelialen Progenitorzellen (EPCs). Dies
sind CD (cluster of differentiation) 34-positive mononukleire Zellen, die sowohl Stammzellrezepto-
ren (mit vascular endothelial growth factor receptor 2 — VNEGY-R2 oder kinase insert domain receptor —
KDR als Marker) als auch Endothelzelloberflichenrezeptoren tragen (Silber 2007).

Das Team von Asahara (1997) verwendete die Durchflusszytometrie, um die EPCs aus peri-
pherem Blut unter Verwendung der oben genannten Oberflichenmarker zu identifizieren. Die
Analyse von Anzahl und regenerativem Potenzial peripher zirkulierender EPCs mittels Durch-
flusszytometrie und Kolonisierung wurde bereits in zahlreichen Studien ver6ffentlicht

(Patschan et al. 2011; 2012; 2013; 2014).

Endotheliale Progenitorzellen spielen eine bedeutende Rolle bei der Neoangiogenese und Ne-
ovaskularisation zz vive. In vitro entwickeln sie sich unter bestimmten Bedingungen zu Endothel-
zellen. Die endothelialen Progenitorzellen unterscheiden sich von den reifen Endothelzellen
(Khakoo und Finkel 2005). Auf ihrer Oberfliche tragen EPCs und unreife Endothelzellen
CD133+ (Gill et al. 2001; Handgretinger et al. 2003). Reife oder differenzierte Endothelzellen
und Monozyten zeigen diesen Marker nicht. Dariiber hinaus haben EPCs die Fihigkeit, in Kul-

tur Kolonien auszubilden.
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Diese konnen durch die Bindung spezieller Lektine und die zellulire Aufnahme von acetylier-
tem LDL (low-density lipoprotein) identifiziert werden. Bei Verwendung dieser Methode ist es mog-
lich, die endothelialen Progenitorzellen in zwei Typen zu unterteilen: early outgrowth EPC (frithe
EPC), die sich bereits nach einer einw6chigen Kultur nachweisen lassen, und /aze outgrowth EPC

(spite EPC), deren Koloniebildung erst nach ca. drei Wochen beobachtet werden kann.

1.7.1 Rolle der EPCs

In zahlreichen Studien hat sich bereits gezeigt, dass EPCs an der Regeneration oder Reparatur
der Endothelzellschicht nach Gefi3wandschidden beteiligt sind. Dies berichten auch Werner et
al. (2003). Diese Gruppe transfundierte systemisch EPCs in Mause, deren Gefalwand oder
Endothelschicht beschidigt war. Es war bei diesen Miusen eine schnellere Gefil3reparatur im
Vergleich zur Kontrollgruppe (ohne EPCs) zu beobachten. Rauschel et al. (2003) ermittelten
experimentell, dass dltere Méduse im Zusammenhang mit Gefilldsionen eine geringere Anzahl
an EPCs produzieren als jiingere Miuse. So wiesen die dlteren Miuse groflere atherosklerotische
Plaques auf. Aufgrund dieser Feststellung kann davon ausgegangen werden, dass die Erschép-
fung des Pools der EPCs im Alter die zunehmende Bildung atherosklerotischer Plaques begtins-

tigen konnte.

Eine verringerte Anzahl von EPCs ist ein Pradiktor fiir das Auftreten kardiovaskulirer Ereig-
nisse (Werner et al. 2005). Die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren wirken sich negativ
auf die Funktion und Anzahl der peripher zirkulierenden EPCs aus. Im Gegensatz dazu haben
vaskulire Schutzfaktoren, wie Bewegung/Sport und Statintherapie, einen positiven Einfluss auf
die Funktion und Anzahl von EPCs (Dimmeler et al. 2001; Strehlow et al. 2003; Laufs et al.
2005; Llevadot et al. 2001; De Biase et al. 2014; Rehman et al. 2004). In einem Tiermodell
konnten Laufs et al. (2004) demonstrieren, dass die aktiv bewegten Mause grof3ere Mengen von

EPCs produzierten.

In zahlreichen Studien wurde beschrieben, dass ein ischimisches Ereignis zur Mobilisierung
von EPCs in die Peripherie fithrt (Asahara et al. 1999). Dort wird eine erhéhte Anzahl von
EPCs gefunden (Adams et al. 2004; Shintani et al. 2001; Massa et al. 2005).

1.7.2 EPCs bei Psoriasis-Patienten

Das erhohte kardiovaskulire Risiko bei bestimmten entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
war bereits Gegenstand zahlreicher Studien. Die Ps und die PsA sind mit einem erh6hten kar-
diovaskularen Risiko assoziiert. Es wurde auch beschrieben, dass PsA-Patient/innen unabhin-

gig vom vorhandenen kardiovaskuliren Risiko eine Endothelschidigung aufweisen (Gonzalez-
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Juanatey et al. 2007; Sharma et al. 20106). In mehreren Studien bestatigte sich ein Zusammenhang
zwischen EPCs und dem kardiovaskuldren Risiko. Basierend auf dieser Tatsache, haben einige

Forschungsgruppen bereits die EPCs bei PsA untersucht.

Drei Arbeitsgruppen (Verma et al. 2016; Garg et al. 2016; Batycka-Baran et al. 2016) fanden
verringerte EPC-Zahlen bei Patient/innen mit PsA, wihrend Ablin et al. (2009) keinen Untet-
schied zwischen Patient/innen und gesunden Kontrollen identifizierten. In der Ps-Kohortte be-

richtete die Gruppe von Liu (2016) ebenfalls von niedrigeren EPC-Zahlen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datengewinnung

Die Patient/innen wurden aus der Ambulanz und Tagesklinik fiir Rheumatologie und der Poli-
klinik far Dermatologie der Universititsmedizin Géttingen rekrutiert. Insgesamt wurden 30 Pa-
tient/innen mit Ps, 31 Patient/innen mit PsA und 26 gesunde Proband/innen in die Studie
eingeschlossen. Folgende Parameter wurden bewertet: Geschlecht, mittleres Alter, Krankheits-
dauer (DOD), CRP, Hautbeteiligung (iiber den PASI-Score), VAS, Behandlung mit einem oder
mehreren Biologika in der Vergangenheit/Gegenwart, Privalenz von arterieller Hypertonie,
Rauchen, Statinbehandlung, Diabetes mellitus, PWV, Augmentationsindex (Alx) und EPC-be-
zogene Parameter (CFU-ECs und CD133+-/KDR+-Zellen). Die Teilnahme an der Studie et-
folgte auf freiwilliger Basis. Nach einer ausfithrlichen Aufklirung tGber die Studie gaben die Pa-
tient/innen ihre schriftliche Einverstindniserklirung ab. Die Studie wurde der Ethikkommis-
sion vorgelegt und genechmigt (Nr. 17/2/08). Die Grundsitze der Deklaration von Helsinki
fanden bei den Untersuchungen Berticksichtigung. Die Daten, wie das KHK-Risiko und die
aktuellen Medikamente wurden von den Patient/innen abgefragt und die Komorbidititen und
Laborwerte aus den Akten entnommen. Im Einverstindnis mit den Patient/innen fand die er-
forderliche Blutabnahme statt. Zur Bestimmung der EPC wurden etwa 20 ml Heparinblut be-

notigt.

2.2  Messung der EPCs

Die Bestimmung der endothelialen Progenitorzellen erfolgte im Labor der Klinik Nephrologie

und Rheumatologie der Universititsmedizin Gottingen.

2.2.1 Materialien

In den folgenden Tabellen 1-3 sind die zur EPC-Bestimmung verwendeten Gerite, Chemika-

lien und Verbrauchsmaterialien aufgefthrt.

Tabelle 1: Ubersicht der verwendeten Gerite zur Bestimmung der endothelialen Progenitorzel-

len (EPC)
Gerit Hersteller
COs-Inkubator (Wirmeschrank) Sanyo

Eppendorf-Pipetten Eppendorf AG, Hamburg




2 Material und Methoden

16

Gerit

Hersteller

FACS-Calibur

Becton Dickinson

Fluoreszenzmikroskop I1X-71

Olympus Deutschland GmbH, Hamburg

Gefrierschrank

Sanyo

Kihlschrank

Liebherr

Mikroskop: Diavert

Leica Microsystems

Sterilbank Clean Air Typ CA/R

Biohazard

Vortexmischer Genie 2

Bodo Schmidt GmbH

Zentrifuge 1: Megafuge 1.0R

Heraeus instruments GmbH

Zentrifuge 2: Rotixa/A

Hettich

Tabelle 2: Ubersicht der verwendeten Chemikalien zur Bestimmung der endothelialen Progeni-

torzellen (EPC)

ego, CA, USA

Substanz Hersteller Katalognummer
Biocoll 1,0777 g/ml Biochrom AG, Betlin 16115

BSA pH 7,01 % LabClinics SA K41-001
c-Kit (Ab81) Mouse mAb (Alexa Fluor® | Cell Signaling Technology | 3310

488 Conjugate)

Dil AcLDL Molecular Probes 1.3484
Endocult-Basal-Medium StemCell Technologies Inc. | 05901
Endocult-Supplement StemCell Technologies Inc. | 05902

FcR blocking reagent human Millenyi Biotec 130-059-901
Fibronektin aus Human SIGMA Aldrich Chemie F 0895-1MG
Formalin

Hydrochlorid

IeG1-FITC/IgG2a-PE Beckman coulter, Krefeld PN A10974
Lectin from Ulex europaens FITC Conjugate | SIGMA-ALDRICH, USA | L9006-1MG
Monoklonal Anti-human R&D Systems, Minneapolis | FAB 357F
VEGFR2/KDR-Fluorescein ( = Flk)

PBS (phosphate-buffered saline) pH 7,4 GIBCO 10010-015
rabbit anti-CD133-antibody MyBioSource.com, San Di- | MBS462020
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Substanz Hersteller Katalognummer

sekundirer PE-Antikérper Jackson Immunoresearch, | 111-116-144
Baltimore, USA

Tabelle 3: Ubersicht der verwendeten Verbrauchsmaterialien zur Bestimmung der endothelialen
Progenitorzellen (EPC)

Material Hersteller Katalognummer
24er-Well-Zellkulturplatte CELLSTAR 662160
5-ml-Réhre fir FACS-Analyse Sarstedt AG & Co, Numbrecht|55.1579
50-ml-Zentrifugenréhre Sarstedt AG & Co, Niimbrecht|62.547.254
6er-Well-Zellkulturplatte MULTIWELL™  |FALCON 353046

Deckgliser fur die Mikroskopie

E-Cup 1,5 ml Eppendort AG, Hamburg 0030 125.150

Neubauer Zihlkammer BRAND

Objekttriger fir die Mikroskopie

verschiedene Pipettenspitzen Eppendorf AG, Hamburg

2.2.2 Isolierung von Lymphozyten und Monozyten aus heparinisiertem Blut

Um das Kontaminationsrisiko zu minimieren, erfolgte die Zellisolierung unter sterilen
Bedingungen. Die Sterilbank (Stetilbank Clean Air Typ CA/R) wurde mindestens funf bis zehn
Minuten vor der Prozedur angeschaltet. Unter der Sterilbank wurde ein 50-ml-Zentrifugenréhr-
chen mit 10 ml Biocoll-Losung befiillt und das Biocoll dann mit circa 20 ml heparinisiertem
Blut langsam und vorsichtig tiberschichtet. AnschlieBend wurde das Réhrchen fiir eine halbe
Stunde bei 1400 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Das aus den Kohorten entnommene

heparinisierte Blut fand innerhalb von 24 Stunden Verwendung.

Das Biocoll hat eine Dichte von 1,0777 g/ml und erzeugt dadurch einen Dichtegradienten.
Somit ldsst sich das Blut in mehrere Schichten auftrennen (siche Abbildung 1). Diese Schich-

tentrennung etleichtert es, die mononukledren Zellen zu gewinnen.

Auf der untersten Schicht bzw. dem Boden des Réhrchens findet sich die Schicht der Ery-
throzyten. Darauf folgt die Ficoll-/Biocoll-Schicht, die die Erythrozyten von den Lymphozyten
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und Monozyten (mononukledren Zellen) trennt. In der Schicht der Lymphozyten und Monozy-

ten sollten sich die EPCs befinden.

:> Plasma

|:> Monozyten, Lymphoztyten, EPC
> Ficoll / Biocoll

:> Erythrozyten

Abbildung 1: Schichttrennung durch das Biocoll, EPC = endotheliale Progenitorzellen

Die mononukleare Zellschicht (Monozyten und Lymphozyten) wurde in ein neues Réhrchen
abpipettiert und dann mithilfe von 50 ml stetiler Phosphate-buffered-saline(PBS)-Lésung gewa-
schen. AnschlieBend erfolgte die Zentrifugation mit 1400 Umdrehungen pro Minute fiir zehn
Minuten. Auf dem Boden des Rohrchens bildete sich ein Zellsediment. Der Uberstand wurde
verworfen. Dann fand die Isolierung von Lymphozyten und Monozyten aus heparinisiertem
Blut statt. Diese wurden auf dem Vortexmischer mit erneuter Gabe von 50 ml PBS in eine
Suspension gebracht. Von dieser Suspension wurden 20 ul abpipettiert und daraus die Zellzahl

ermittelt.

Die Messung der Zellzahl fand in einer Neubauer-Zihlkammer (Himozytometer) statt, die zum
Zihlen von Zellen (z. B. Erythrozyten, Leukozyten) und Mikroorganismen unter einem Mikro-
skop dient. Im Boden dieser Kammer ist ein Gitternetz eingezeichnet, das vier Eckquadrate,
deren Seitenlinge jeweils 1 mm betragt, umfasst. Auf einer Hohe von 0,1 mm wurde ein Deck-
glischen mithilfe eines Wassertropfens angedriickt, bis Newton'sche Ringe sichtbar waren. Da-
bei entstand pro Eckquadrat eine Kapazitit von 0,1 ul. Vor der Nutzung musste die Zahlkam-
mer steril gereinigt und trocken sein. Es wurde dann aus der vorbereiteten Monozyten- und
Lymphozytenlésung 10 ul Zellsuspension abpipettiert und in die Neubauer-Zihlkammer ge-

bracht. Dabei wurden alle vier Eckquadrate des Himozytometers mit der Suspension gefiillt.
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Darauf folgte die Auszahlung der Zellen in allen vier Eckquadraten mit einer 125-fachen Ver-

groflerung unter dem Leica-Mikroskop.

Es wurden die groen Zellen, die Monozyten, erfasst. Um eine mogliche hohe Zihlungsdiskre-
panz zu vermeiden, wurden die Monozyten aus mehreren Eckquadraten ausgezahlt. Danach
wurde der Mittelwert berechnet und mit 10* multipliziert. Daraus resultierte die Zellzahl pro
1 ml. Nach der Berechnung der Zellzahl fir die 50-ml-Zellsuspension wurde die ermittelte Zell-

zahl auf zwei Réhrchen aufgeteilt.

Das erste Rohrchen diente der Kolonialisierung auf Fibronektin. Dafiir wurden 5 X 106 Zellen
pro Well benétigt. Das zweite Rohrchen wurde fir die Fluorescence-activated-cell-sorting(FACS)-
Analyse (quantitative Messung mittels Durchflusszytometrie) verwendet. Fir die FACS-Mes-
sung waren mindestens 1x10" Zellen erforderlich. Beide Rohrchen wurden erneut mit 1400 Um-
drehungen pro Minute fiir fiinf Minuten zentrifugiert und der Uberstand verworfen. Es folgte

ein kurzes Schutteln der Rohrchen mit dem Vortexmischer.

2.2.3 Aufbereitung der Zellen im Durchflusszytometer

Es war ein Zellansatz von mindestens 1 X 10" Zellen fiir die FACS-Analyse notwendig. Die
isolierten Zellen wurden in 666 ul PBS-BSA (bovines Serumalbumin) 1 % gelost. Es wurden
funf Versuchsansitze mit jeweils 100 pl dieser LLosung vorbereitet: ungefirbte Kontrolle, Isotyp-
Kontrolle, mit sekundidrem Antikérper gefirbte Kontrolle, Antikorper gegen CD133 und Flk,
Antikoérper gegen CD133 und c-Kit (Tyrosinkinase KIT — Stammzellfaktorrezeptor). In 100 ul

dieser Losung waren 1,5 X 10° Zellen enthalten.

Entsprechend fanden funf Rohrchen fiir die FACS-Analyse Verwendung. Jedes RShrchen
wurde mit 100 ul der Zellsuspension gefillt. Um unspezifische Bindungen in dieser Suspension
abzufangen, enthielt jedes Rohrchen 1 ul FcR (Fc-Rezeptor) blocking reagent. Die tinf Réhrchen
wurden bei 4 °C fir zehn Minuten inkubiert. Auf die Inkubation folgte das Waschen der Zellen
mit jeweils 2 ml PBS-BSA 1 % und dann das Zentrifugieren fur finf Minuten bei 1400 Umdre-
hungen. Die Uberstinde wurden verworfen und die Réhrchen auf dem Vortexmischer kurz

geschittelt.

Die Rohrchen wurden nummeriert. Das Rohrchen 1 enthielt keine weiteren Substanzen bzw.
Chemikalien, da die sich in diesem Réhrchen befindenden Zellen als ungefirbte Probe dienten.
Die Zellen in Réhrchen 4 und 5 sollten die Oberflichenmarkierung der EPCs zeigen. Dazu
wurden die beiden Rohrchen mit jeweils 100 ul verdinntem CD133-Ak (1:100 in PBS-Losung)
gefillt. Zusitzlich wurden 3 pl Flk-Ak in das Réhrchen 4 und 2 pl c-Kit in das R6hrchen 5

gegeben. Alle fiinf R6hrchen wurden dann fir 30 Minuten erneut bei 4 °C inkubiert und danach


https://de.wikipedia.org/wiki/Tyrosinkinase_KIT
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die Zellen in jedem Réhrchen mit jeweils 2 ml PBS BSA 1% gewaschen. Darauf folgte ein
Zentrifugieren fiir fiinf Minuten mit 1400 Umdrehungen pro Minute. Die Uberstinde wurden

verworfen und die Réhrchen erneut auf dem Vortexmischer geschiittelt.

Die Zellen im Rohrchen 2 wurden als Isotyp-Kontrolle auf unspezifische Bindungen unter-
sucht. Daftir wurde 1 pl eines unspezifischen Antikorpers (IgG-FITC/IgG2a-PE) hinzugefgt.
Im néchsten Schritt erfolgte die Gabe eines sekundiren Antikorpers (PE goat anti-rabbit Fab). In
die Réhrchen 3, 4 und 5 wurden jeweils 1 ul sekundirer Antikérper hinzugegeben und alle Pro-
ben fiir zehn Minuten bei 4 °C inkubiert. AnschlieSend fand ein Waschen der Zellen mit PBS
(ohne BSA) statt. Danach wurden alle Proben fiir funf Minuten bei 1400 Umdrehungen pro
Minute zentrifugiert und die Uberstinde anschlieBend verworfen. Die Proben wurden auf dem
Vortexmischer gemischt und kurz geschwenkt und die fertig markierten Zellen in 500 ul PBS
gel6st. Die Probe waren dann bereit fir die quantitative Messung der EPCs im Durchflusszy-
tometer (FACS-Analyse). Zur Veranschaulichung der oben beschriebenen Prozesse siche Ab-
bildung 2.
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Roéhrchen 1
1,5 X 106 Zellen
in 100 ul

Rohrchen 2
1,5 X 10 Zellen
in 100 pl

Rohrchen 3
1,5 X 106 Zellen
in 100 pl

Rohrchen 4
1,5 X 106 Zellen
in 100 pl

Rohrchen 5
1,5 X 106 Zellen
in 100 wl

Hinzugabe von je 1 ul FcR blocking reagent
Inkubation bei 4 °C fiir 10 Minuten

mit 2 ml PBS BSA 1% waschen,
zentrifugieren bei 1400 Umdrehungen/Minute fur 5 Minuten,
Uberstand verwerfen, Probe auf dem Vortexmischer schiitteln

Réhrchen 1-3: keine zusitzliche Gabe von Ak
Roéhrchen 4: Hinzugabe von 100 ul CD133-Ak + 3 pl Flk-Ak
Roéhrchen 5: Hinzugabe von 100 pul CD133-Ak + 2 pl ¢-Kit

Inkubation bei 4 °C fiir 30 Minuten im Dunkeln

mit 2 ml PBS BSA 1% waschen,
zentrifugieren bei 1400 Umdrehungen/Minute fur 5 Minuten,
Uberstand verwerfen, Probe auf dem Vortexmischer schiitteln

Roéhrchen 1: keine zusitzliche Gabe von Ak
Rohrchen 2: Hinzugabe von 1 ul IgG-FITC/IgG2a-PE
Réhrchen 3-5: Hinzugabe von 1 pl sekunddrem Ak

Inkubation bei 4 °C fiir 10 Minuten im Dunkeln

mit PBS (ohne BSA) waschen,
zentrifugieren bei 1400 Umdrehungen/Minute fur 5 Minuten,
Uberstand verwerfen, Probe auf dem Vortexmischer schiitteln

Pellet 16sen in 500 ul PBS

Rohrchen 1:
ungefirbt

Réhrchen 2:
Isotyp-Kontrolle

Rohrchen 3:
PE-Kontrolle

Rohrchen 4:
CD133 und Flk

Rohrchen 5:
CD133 und c-Kit

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Aufbereitung der Zellen im Durchflusszytometer
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2.2.4 Quantitative Messung der EPCs im Durchflusszytometer

Mit einem Durchflusszytometer kdnnen viele physikalische Eigenschaften von Partikeln oder
Zellen ermittelt und ausgewertet werden. Die Messung und Analyse der in einem Flissigkeits-
strom fliesenden Zellen erfolgt mithilfe eines Lichtstrahls. Es werden die relative Grofe einer
Zelle oder eines Teilchens, die Granularitit oder die Komplexitit und die Fluoreszenzintensitit
erfasst. Der Durchflusszytometer besteht aus drei Hauptteilen. Diese sind der Flussigkeitsteil,
die Optik und die Elektronik. Im Flissigkeitsteil werden die einzelnen Teilchen in einem Strom
zum Laserstrahl fir die Messung und Analyse transportiert. Das System der Optik besteht aus
Lasern und einem optischen Filter, die die einzelnen Teilchen im Flissigkeitsstrom beleuchten.
Mithilfe der Elektronik werden die detektierten Lichtsignale in elektronische Signale umgewan-

delt, um vom Computer verarbeitet werden zu kénnen.

Die Messung und Analyse der EPCs mittels Durchflusszytometer erfolgte nach der Anweisung
des Herstellers. Es wurde die Anzahl der CD133/Flk-1 und der CD133/c-Kit doppelt-positiven
Zellen in der myelomonozytiren Zellpopulation ermittelt. Hierbei fand eine bestimmte Grée
und Granulation Beachtung (siche Abbildung 3), um die EPCs zu identifizieren. Bei den unge-
tirbten Zellen wurde ein gating durchgefiihrt, um eine korrekte Identifizierung zu erreichen. Die
Anzahl der falsch doppelt-positiven Zellen ergab sich tiber die Sekundirantikérper- und Isotyp-
Kontrolle. Sie wurde von der Gesamt-EPCs-Zahl abgezogen, um das Risiko eines Messfehlers

zu verringern.

Abbildung 3: Gating der monozytiren Zellpopulation (FSC —Vorwirtsstreulicht, englisch: forward scatter; SSC — Seit-

wirtsstreulicht, englisch: side scatter)

2.2.5 Messung der EPC-Proliferation durch Kolonialisierung

Als erster Schritt erfolgte die Vorbereitung der 6er-Well- und 24er-Well-Zellkulturplatten. Der
Boden aller Wells der 6er-Well-Zellkulturplatte wurde jeweils mit 1,5 ml der 0,1%igen Fi-
bronektin-Losung (entspricht 1 pg Fibronektin pro ml PBS) benetzt. AnschlieBend wurde die

Platte fir eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert und danach die Fibronektin-Losung aus
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den Wells abpipettiert. Die Wells wurden fir mindestens eine Stunde bei Raumtemperatur steril

getrocknet.

Well 3 bis Well 6 erhielten jeweils ein steriles Glasplittchen. Jedes Glasplittchen wurde mit 60 pl
Fibronektin-Losung benetzt und Well 1 und Well 2 auch mit einer Fibronektin-Losung bedeckt.
Anschlielend erfolgte eine Inkubation der Platte fiir eine Stunde bei Raumtemperatur. Danach
wurde die Fibronektin-Lésung aus den Wells abpipettiert. Weiter wurden die Wells fiir mindes-

tens eine Stunde bei Raumtemperatur steril getrocknet.

AnschlieBend fand die Vorbereitung des Nahrmediums aus EndoCult® Basal-Medium und En-
doCult® Supplements statt. Bei 2—8 °C ist das EndoCult® Liquid-Medium bis zu einem Monat
haltbar. Die bereits isolierten Zellen wurden in diesem Nihrmedium gel6st und vermischt.
Diese Zellsuspension wurde dann in die Wells der 6er-Well-Zellkulturplatte verteilt. Jedes Well
wurde mit 2 ml der Zellsuspension befiillt, die 5 X 10°Zellen enthielt. AnschlieBend wurde die
6er-Well-Zellkulturplatte fiir zwei Tage bei 37 °C im Wirmeschrank inkubiert. Nach der Inku-
bationszeit war es moglich, die reifen Endothelzellen und einige Monozyten aufgrund ihres
Wachstums am Nihrboden zu untersuchen. Die nicht adhirenten Zellen im Medium entspra-
chen den unreifen Endothel-Progenitorzellen, die mithilfe einer sterilen Pipette in eine mit Fi-
bronektin beschichtete 24er-Well-Zellkulturplatte tberfiihrt wurden. Jedes Well der 24er-Well-
Zellkulturplatte enthielt somit circa 1 X 10° Zellen und wurde zusitzlich mit 1 ml EndoCult®
Liquid-Medium befiillt. AnschlieBend wurde die 24er-Well-Zellkulturplatte fiir weitere drei
Tage bei 37 °C im Wirmeschrank (CO»-Inkubator) inkubiert. Nach der Inkubationszeit sollten
die Vorlduferzellen ausgereift sein. Die ausgereiften Vorlauferzellen haften am Nihrboden und
bilden typische Zellkolonien (siche Abbildung 4). Der Uberstand wurde vorsichtig verworfen.
AnschlieBend erfolgte die Auszihlung der Zellkolonien n mit dem Leica-Mikroskop. Dabei

wurden durch spindelf6rmige Zellen in der Peripherie und runde Zellen im Zentrum charakte-

risierte Zellkolonien analysiert.

Abbildung 4: CFU-Hill-Assay, CFU-EC (Kolonien) an Tag 6



2 Material und Methoden 24

Zur weiteren Analyse der EPCs wurde auch die 24er-Well-Zellkulturplatte ben6tigt. Daftir kam
das Fluoreszenzmikroskop Olympus Fluoview 1000 (MOLCI) zum Einsatz.

2.2.6 Fluoreszenzmikroskopie

Zur sicheren Bestimmung der EPCs wurden die Merkmale der Zellen innerhalb der Kolonien
bei allen Kohorten mit dem inversen Zellkulturmikroskop Olympus IX-71 untersucht. Dabei
erfolgte eine Uberpriifung, ob die Zellkolonien das fluoreszenzmarkierte Dil acetyliertes /ow den-
sity lipoprotein (D1l ac-LDL) (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) und das Fluorescein konjugierte

Ulex Lectin (Sigma Diagnostics, St. Louis, MO) aufnehmen bzw. binden.

In Well 1 und 2 der 24er-Well-Zellkulturplatte wurden 200 ul Medium und 2 ul acLDL gegeben.
Die Platte wurde vorsichtig geschwenkt und bei 37 °C fiir eine Stunde im Warmeschrank inku-
biert. AnschlieBend wurden die Zellen mit 2%igem Formaldehyd fixiert und fir zehn Minuten
bei Raumtemperatur im Dunkeln inkubiert. Darauf folgte ein zweimaliges Waschen der Zellen
mit PBS. In jedes Well wurden 5 ul UE-Lectin/500 ul PBS hinzugefiigt und die Platte fir zwei
Stunden bei 37 °C inkubiert. Nach der Inkubation wurden die Zellen erneut gewaschen, gefolgt
von einer Permeabilisierung der Zellen mittels Triton®X 100 0,1 %. Die Zugabe einer 1%igen

PBS-BSA-Lo6sung stoppte diesen Vorgang.

Fir den nichsten Schritt wurde in Well 1 ein unmarkierter swooth muscle actin antibody (SMA)
rabbit, verdinnt im Verhiltnis von 1:100 in PBS, gegeben. In Well 2 wurden 4 ul S100A4
(mouse)-Antikorper in 1 ml PBS hinzugefiigt. SI00A4 ist ein Kalzium bindendes Protein, das
im menschlichen Kérper durch das S100A4-Gen kodiert wird. Beide Wells wurden fir zwei
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Die markierten sekundiren Antikérper 1:500 wurden
in beiden Wells mit 5 pl DAPI (Fluoreszenzfarbstoff) gemischt. In Well 1 wurde ein northern
light 637 anti-rabbit und in Well 2 ein northern light 637 anti-mounse iberfihrt. Die Platte wurde
erneut bei Raumtemperatur fiir eine Stunde inkubiert und danach gewaschen. Nach diesen Pro-
zessen war es moglich, die mit Dil-AcLDL bzw. UE-Lectin gebundenen Zellen mittels Laser-
Scanning-Mikroskopie mit dem inversen Zellkulturmikroskop Olympus IX-71 unter Verwen-

dung eines Emissionsfilters (AHF Analysentechnik, Tubingen, DE) zu analysieren.

2.3 Messung des Gefillstatus

Statistisch ist bewiesen, dass die Psoriasis mit einem erhchten Risiko fiir die Bildung einer Ar-
teriosklerose verbunden ist (Evensen et al. 2014; Ahlehoff et al. 2011). Die Intima-Media-Dicke
der Gefil3e ist bei Psoriasis signifikant erhéht (EI-Mongy et al. 2010; Kimbhi et al. 2007; Troitzsch
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et al. 2012). Daher haben Psoriasis-Patient/innen im Vergleich zu gesunden Menschen ein et-

hohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Eine Funktionseinschrinkung bzw. -storung der Gefil3e korreliert mit einem Anstieg des kar-
diovaskuliren Risikos. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das arterielle System, in die-
sem Fall die Gefil3steifigkeit und der aortale Blutdruck, nicht-invasiv mittels SphygmorCor®
der Firma AtCore, Australien untersucht. Die Diagnostik der arteriellen Gefif3steifigkeit fand
im Jahr 2007 Eingang in die Leitlinien der Europiischen Hochdruck-Gesellschaft (Mancia et al.
2007).

2.3.1 Pulswellengeschwindigkeit

Zum Management der arteriellen Hypertonie ist seit 2007 die nicht-invasive Messung der PWV
etabliert worden. Hierbei wird die Gefil3steifigkeit des arteriellen Systems gemessen. Die Ge-
til3steifigkeit ist ein neuer Parameter fiir einen Endorganschaden (EOS) infolge der arteriellen
Hypertonie. Das biologische Alter und chronische Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und
Diabetes haben einen negativen Einfluss auf die Gefil3elastizitit. Die Elastizitit nimmt ab und
dementsprechend die Steifigkeit zu (Weber et al. 2005). Die Messung der PWV ist in den Leit-
linien der europiischen Hochdruck-Gesellschaft und der europiischen Kardiologie-Gesell-
schaft enthalten. Die Bedeutung der Messung ist mit der anderer Diagnostik zu vergleichen,
z. B. dem Herz-Ultraschall, der Augenhintergrunduntersuchung, dem Glukosetoleranztest und

der Langzeitblutdruckmessung.

Das System der herznahen Arterien (bzw. grolen Arterien) besitzt eine biologische Windkes-
selfunktion, sowohl eine Dimpfungs- als auch Leitungsfunktion. Im Rahmen der Herzkontrak-
tion in der Systole wird das Blut aus dem Herzen in die Peripherie, zunichst via Aorta ascen-
dens, gepumpt. Es kommt zur passiven Dehnung der aszendierenden Aorta und einer resultie-
renden Druckwelle. Durch die Blutstrombahn breitet sich diese Welle bis in die Peripherie mit
einer bestimmten Geschwindigkeit aus, der PWV. Die Bramwell-Hill-Formel beschreibt das

umgekehrte Verhaltnis von der Dehnbarkeit der Gefille zur PWV (Baulmann et al. 2010).

PWV = /1/ Dp
Formel 1: Bramwell-Hill-Formel. D = Dehnbatkeit [D = (AV/V) / AP]; V = Blutvolumen; P = Druck; und p =

Blutdichte

Die Hohe der Gefal3elastizitat unterscheidet sich in jedem Segment. Dieses Phinomen ist durch

histologische, molekulare sowie zellulire Unterschiede in verschiedenen Gefil3arealen bedingt.
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Die Gefil3elastizitit nimmt von kérpernah nach korperfern ab und umgekehrt nehmen die Ge-

fal3steifigkeit und die Amplitude der Druckwelle zu.

Die Carotis-femoralis(cf)-PWYV gilt als Goldstandard fir die Ermittlung der GefaB3steifigkeit.
Die PWV betrigt bei jungen Menschen ca. 4-5 m/s in der Aorta ascendens, ca. 5-6 m/s in der
Aorta abdominalis und ca. 8-9 m/s in der A. iliaca bzw. A. femoralis (siche Abbildung 5). Bei
ilteren Menschen steigt die PWV in entsprechenden GefiB3regionen an (siche Abbildung 6). Ein
héheres Risiko, Endorganschiden zu entwickeln, wird nach Leitlinien der European Society of
Hypertension (ESH)/European Society of Catrdiology (ESC) 2007 mit einer PWV ab 12 m/s

festgelegt. Zu einem spiteren Zeitpunkt wird dieser Grenzwert auf 10 m/s angepasst.

Die Analyse erfolgt an der rechten A. carotis communis und der rechten A. femoralis. Hierbei
werden die Transitzeit und die von der Druck-/Pulswelle zuriickgelegte Strecke erfasst. Die
Messung der Strecke findet an der Kérperoberfliche statt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurde die Strecke mittels Subtraktion Jugulum-Femoralis und Jugulum-Carotis beim Sphygmor-
Cor® ermittelt. Zur Erfassung der Transitzeit ist eine EKG-Messung nétig. Mithilfe der R-
Zacken getriggerten Analyse bzw. der simultanen Messung ist es moglich, das Zeitintervall zwi-
schen A. carotis communis und A. femoralis zu bestimmen (siche Abbildungen 5 und 0).

PATIENT DATA
Patient ID Address
Patient Code

Age 30 28 May 1982, FEMALE
STUDY DATA 180ct 2012 6:37:42PM  Hg. Wa (BMI) 164cm, 52kg (19.33kg/mr) Dizt: 400 mm
Medcation
Noles
Operator Sp/Dp (Mp) 100270 (-)  Algeekhm: Intessecting tangent

: ‘Site A - CAROTID :

o 1 2 3 4 5 & 7 8 9

s e s SieAB | MesnT(ms)| SD{ms) N | HAbpm) Carotid-Femoed Reference Range
e < J ECGLAR | 1005 7 5% :
il : : ZEcofew | 1787 g | = |1 |
ok CARFEM | 782 47 Lo ; e
] SRR R e : :
120- Pulse Wave Velocily (m/s) g o oo g s S o e D 1
1002~y s > : , -
a0 5.1 t 0.3 20 30 40 S 60 7O 80 90
Age (vears)

Abbildung 5: Messung der Pulswellengeschwindigkeit bei einem 30-J4hrigen aus der Kontrollgruppe
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PATIENT DATA

Patient 1D PsC28 Address
Patient Code

Age 74 23 May 1941, FEMALE
STUDY DATA 09 Jul 2015 3:21:53 PM  Hagl, \Wat (BMI) 159cm, 75kg (29.67kg/n?)  Dist: 415 mm
Medication
Notes
Operator Sp/Dp (Mp) 135790 (<)  Algorithm: Intersecting tangent
Site A - CAROTID

e

NS | W% N

0 1 2 3 4 g 7 8 g
1404 : : 7|_Site &8 | MeanT(ms) | SDims) N | HRibom) Corctid-Femoral Reference Range
120 ECG-CAR 621 8 68 ‘

i . 5 ECGFEM | 1087 9 &8 @15. s R
100 -~ --=-mmmmmsmoo oo emeo oo oo oo oo -1 CARFEM 467 25 Eqo...i.
80

) Pulse Wave Velocity (m/s) g B
B0 e o sy .. LTSl USRS '
DY R e e S e 8'9 i 0'5 20 30 40 S0 60 70 80 a0
Age (years)

Abbildung 6: Messung der Pulswellengeschwindigkeit bei einer 74-Jdhrigen aus der Ps-Kohorte. Ps = kutane Pso-

riasis

2.3.2 Augmentationsindex

Das weitere Element in der Pulswellenanalyse (PWA) ist die Pulswellenreflexion. Hierunter wird
die Reflexion der initialen Druckwelle in den Bereichen verstanden, in denen sich der Wider-
stand dndert. Diese finden sich z. B. an den Bifurkationen, vor allem am Ubergang der kleinen
Arterien in die Arteriolen. Der Gefid3tonus und die Gefil3anzahl sowie deren Geometrie haben
einen Einfluss auf die reflektierte Welle. Korpergroe, Herzfrequenz und PWV beeinflussen die

Startzeit der Pulswellenreflexionen.

Die reflektierte Welle soll bei gesunden jungen Menschen in der Aorta ascendens erst in der
Diastole derselben Herzaktion eintreffen. Dadurch steigt der diastolische Druck an und die ko-
ronare Perfusion wird positiv beeinflusst. Mit zunehmendem Alter nimmt die Gefil3elastizitit
ab, dadurch kommt die Pulswellenreflexion in die Aorta ascendens schon in der Systole dersel-
ben Herzaktion an. Das verfrihte Eintreten in die Aorta ascendens fiihrt zu einem Anstieg der
kardialen Nachlast, was wiederum die koronare Perfusion beeintrachtigen kann. Zudem erhéht

sich der systolische Blutdruck.

Die resultierende zweigipflige Druckkurve entsteht aus der initialen und der reflektierten Druck-

oder Pulswelle. Der erste Gipfel entspricht dem aus dem linken Ventrikel ausgeworfenen Blut,
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der zweite Gipfel der Summe aus der initialen und reflektierten Welle. Interessanterweise blei-
ben der arterielle Mitteldruck und der diastolische Blutdruck (DBP) wihrend des gesamten ar-
teriellen Systems konstant, der systolische Blutdruck (SBP) sowie der Pulsdruck (PP) steigen
hingegen von zentral nach peripher an. Dieses Phinomen wird als Pulsdruckamplifikation be-
zeichnet. Der SBP beeinflusst die kardiale Nachlast. Der DBP wirkt sich auf die koronare Per-
fusion aus und mithilfe des Pulsdrucks ldsst sich z. B. das physiologische Alter der Gefil3e ab-
schitzen. Der Inflektionspunkt beschreibt den Zeitpunkt, zu dem die reflektierte Welle die

Aorta ascendens erreicht.

Der augmentation pressure (AP) beschreibt den Druckanstieg nach dem Inflektionspunkt bis zum
SBP bzw. dem maximalen Druck. Der Pulsdruck kann aus der Differenz zwischen SBP und
DBP berechnet werden. Der Anteil des APs am Pulsdruck ist der Augmentationsindex (Alx).
Mit der Einbeziehung des Alx ist es moglich, die Gefil3elastizitit zu beurteilen. Sein Ausmaly
hingt allerdings von vielen Faktoren ab, wie Alter, Geschlecht, Korpergrofie, Herzfrequenz und
-funktion, Blutdruck, weitere kardiovaskulire Faktoren sowie Medikamente (siche Abbildungen

7 und 8).

P2 —P1 AP
AIX(%) =m>(100 =ﬁX1OO

Formel 2: Formel zur Berechnung des Augmentationsindex (AlXx)

Der in der votliegenden Arbeit verwendete Alx wurde vom SphygmorCor®-Geritsystem auf

eine Herzfrequenz von 75/min (AIx@HR75) adjustiert (siche Abbildungen 7-9).

Zur Ermittlung der Druckkurve aus der Aorta ascendens wurde in dieser Arbeit die Applanati-
onstonometrie verwendet. Dabei erfolgte eine tonometrische Messung (eine Transferfunktion)

der Pulskurve aus der A. radialis mithilfe von SphygmorCor®.
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PATIENT DATA Age Sex 30 28 May 1982, FEMALE
Patient ID Address
Patient Code
STUDY DATA  18Dct2012  6:27:47 PM Height, Weight (BMI) 164cm, 52kg (19.33 ka/m?) O
Operator Peripheral Presswes 100770 (79) PP 30
Medication
Notes
Interpretation
AVERAGE AORTIC PULSE CENTRAL CLINICAL PABAMETERS
' Aortic Pressures AP Alx HA
89/70(79) lmm}lg 6% 58 bpm
g0 Reference
Reference  Lower Range Unoer
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Abbildung 7: Aortale Druckkurven einer 30-jahrigen Person aus der Kontrollgruppe
PATIENT DATA Age Sex 77 26 Aug 1937, MALE
Patient ID Kontroll Addiess
Patient Code
STUDY DATA 20 Nov 2014  5:21:27 PM Height, Weight (BMI) 1B1cm, 75kg (22.89 ko/n?)
Operator Peripheral Presswes 125775 (93) PP 50
Medication
Notes
Inteipretation
AVERAGE AORTIC PULSE CENTRAL CLINICAL PARAMETERS
Aorlic Pressures AP Alx HA
111/77(93) 7T mmHg 20% 87 bpm
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Abbildung 8: Aortale Druckkurven einer 77-jahrigen Person aus der Kontrollgruppe
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PATIENT DATA Age Sex 30 17 Sep 1983, MALE
Patient 1D Address
Patient Code
STUDY DATA 26 Nov 2013 9:21:24 AM Height, Weight (BMI) 175cm, 88kg (28.73 ka/m?) =}
Opesator Peripheral Presswes 125780 (95) PP 45
Medication
Notes
Interpratation
AVEBAGE AORTIC PULSE CENTRAL CLINICAL PARAMETERS
' Aottic Pressures AP Alx HR
110/81(95) 3mmblg 9% ) bpm
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Abbildung 9: Pulswellenanalyse mit den erhobenen Parametern einer 30-jahrigen Person aus der Psoriasis-Arthritis-
Kohorte

2.3.3 Durchfithrung der tonometrischen Messung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte die tonometrische Messung bei allen drei Kohot-
ten. Die Untersuchung erfordert eine ruhige helle Raumlichkeit mit einer Liege. Sie wurde an-

hand des Software-Handbuchs des Gerites (SphygmorCot®) durchgefiihrt.

Im ersten Schritt wurden die erfordetlichen Informationen tber die Patient/innen (wie Name,
Geburtsdatum, Alter, Korpergrof3e und -gewicht) im Programm dokumentiert. Danach wurde
der Blutdruck am Oberarm in sitzender Position mit einer normalen Blutdruckmanschette ge-
messen. Der erhobene Blutdruckwert wurde in das Programm eingetragen. Vor der Blutdruck-
messung sollten sich die Proband/innen fiir ca. fiinf Minuten ausruhen, um die Ermittlung eines
falsch erhohten Blutdruckwerts, z. B. durch Aufregung, zu vermeiden. Nach der Blutdruckmes-
sung erfolgte eine zweiminttige Pause fiir die Normalisierung der Gefil3e nach der Druckbelas-

tung. AnschlieBend wurde die PWA durchgefiihrt.

Die PWA erfolgte in sitzender Position. Das Tonometer wurde bei dorsalflexiertem Handge-
lenk mit einem leichten, gleich bleibenden Druck auf die A. radialis gelegt. Durch die hochauf-
l6sende Druckaufnahme des Tonometers war es méglich, die Druckwelle zu erfassen und mit-
hilfe des Programms auf dem Bildschirm darzustellen. Mit dem auf dem Handgelenk platzierten,

moglichst ruhig gehaltenen Tonometer wurden mindestens zwolf aufeinanderfolgende,
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gleichmiBige Druckwellen gesucht und im Programm gespeichert. Die Analyse der erhobenen
Druckwellen erfolgte automatisch. Eine Validierung des Ergebnisses setzt eine gute Qualitit der
Diagnostikdurchfihrung voraus. Als Parameter fir die Qualitat gilt der sogenannte Operator-
Index (Referenzbereich zwischen 0 und 100). Es muss ein Operator-Index von = 80 erzielt
werden, um die erhobenen Daten/Ergebnisse validieren zu kénnen. Durch die PWA war es
moglich, den zentralen Blutdruck, den Alx, den AP, die Herzfrequenz, die kardiale Auswurfs-
dauer und die Swbendocardial-viability-Ratio (SEVR) zu ermitteln (siche Abbildungen 7-9).

Nach der Durchfithrung der PWA wurde die PWV gemessen. Die Untersuchung fand im Lie-
gen statt. Fir die Ermittlung der Transitzeit, die simultan bzw. R-Zacken getriggert erfolgte,
wurden drei EKG-Elektroden benétigt, die am Brustkorb anzubringen waren. Die von den
Druckwellen zurtickgelegte Strecke wurde mithilfe eines Mal3bandes erfasst. Hierbei wurde der
Abstand zwischen dem Jugulum und der rechten A. carotis communis sowie dem Jugulum und
der rechten A. femoralis gemessen. Das Ergebnis der Subtraktion beider Werte wurde im Pro-
gramm dokumentiert. Danach galt es, die Druckwelle hintereinander an der rechten A. carotis
communis und der rechten A. femoralis mittels Tonometer, wie bei der PWA, aufzunehmen.
Vor Beginn der Untersuchung musste eine optimale Darstellung der R-Zacke sichergestellt wer-
den. Die Spitze der R-Zacke entsprach dem Beginn der Pulswelle. Die Transitzeit wurde ab
Beginn der Spitze der R-Zacke bis zum Ankommen der entsprechenden Pulswelle, je nach Orts-
beginn, an der A. femoralis oder an der A. carotis communis ermittelt. Die Berechnung der
PWYV erfolgte, indem die von der Pulswelle zurtckgelegte Strecke durch die bendtigte Transit-

zeit geteilt wurde. Die Einheit von der PWV lautet somit Meter pro Sekunde (m/s).

2.4 Krankheitsaktivitit

In der vorliegenden Arbeit wurde die Krankheitsaktivitat fur die Ps-Kohorte anhand von CRP
und PASI und fiir die PsA-Kohorte anhand von CRP und VAS beurteilt. Das CRP ist ein in
der Leber gebildetes Eiweil3, das zu den Akute-Phase-Proteinen gehort. Es wurde zum Zeit-
punkt der Untersuchung mittels peripherer Blutentnahme bestimmt. Der Referenzwert liegt im

Labor der Universititsmedizin Gottingen (UMG) bei < 5 mg/1.

Um den Schweregrad des Hautbefalls von Psoriasis-Erkrankungen zu beschreiben, kam der
PASI zum Einsatz. Zur Ermittlung dieses Index wurden das Erythem, die Infiltration und
Schuppung sowie die Ausdehnung der Lisionen in vier verschiedenen Korperregionen
(Kopf/Hals, Arme/Axillen, Rumpf, Beine/Gesil) bewertet. Der Score kann zwischen 0 und

72 Punkten variieren.
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Es wurde angenommen, dass ein PASI-Score < 10 Punkte mit einer leichten Krankheitsaktivitat
assoziiert ist und ein PASI 2 10 Punkte mit einer mittleren bis héheren Krankheitsaktivitit
korreliert. Allerdings ist eine klare Abgrenzung zwischen mittlerer und héherer Krankheitsakti-
vitit anhand des PASI-Scores nicht gut mdéglich. Des Weiteren ist eine mittelschwere bis
schwere Krankheitsaktivitit bei einem Hautbefall iber 10 % der Koérperoberfliche anzuneh-

men.

Die Patient/innen gaben ihr Schmerzempfinden anhand der VAS an. Es handelt sich hierbei
um eine horizontale Linie mit einer Linge von 100 mm und zwei Polen (siche Abbildung 10).
Der eine Pol beschreibt eine fehlende Schmerzempfindung und der gegenseitige Pol einen aus-
geprigten bzw. unertriglichen Schmerz. Die Patient/innen sollen hierbei ihre Schmerzintensitit
mit einem vertikalen Strich visualisieren. Die Distanz dieses Striches wurde mit einer Messlinie

ermittelt und in Millimeter (mm) dokumentiert.

kein Schmerz sehr ausgeprigt bzw. unertriglich

Abbildung 10: Visuelle Analogskala (VAS)

2.5 Statistik

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten mit dem Programm Microsoft EXCEL statistisch
ausgewertet. Es wurden insbesondere der Mittelwert, das 95 %-Konfidenzintervall, das 1. Quan-
til, das 3. Quantil und die Standardabweichung des Mittelwerts (SEM) berechnet. Um das Vor-

handensein einer Normalverteilung zu prifen, fand der Saphiro-Wilk-Test Verwendung.

Bei den erhobenen Werten lag keine Normalverteilung vor. Aus diesem Grund kam ein soge-

nanntes nichtparametrisches Verfahren zur Prifung der statistischen Signifikanz zum Einsatz.

Zur Prifung von Variablen zweier Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. In
diesem Test wird die Rangsumme einer Eigenschaft gepriift und untersucht, ob die zwei Grup-
pen zu einer Grundgesamtheit gehoren. Fin signifikanter Unterschied liegt bei einem p-Wert
von Kleiner als 0,05 (p < 0,05) vor. Der Kruskal-Wallis-Test diente dazu, Variablen in mehr als
zwei Gruppen zu prifen. Der Test dhnelt dem Mann-Whitney-U-Test, der auf der Rangsumme
basiert. Der Zusammenhang unterschiedlicher Variablen wurde mittels des Korrelationskoeffi-

zienten nach Pearson und dem Signifikanzniveau bestimmt.
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3  Ergebnisse

Die im Rahmen der Promotionsarbeit erhobenen Daten werden nachfolgend dargestellt.
Zunichst sollen Charakteristika des Patientenkollektivs, anschlieBend die Resultate der Zellana-
lysen und schliefSlich die Ergebnisse der vaskuliren Steifigkeitsuntersuchungen detailliert

benannt werden.

3.1 Patientenkollektiv

Alle, in die votliegende Studie eingeschlossenen Patient/innen wurden aus dem (teil)stationdren
bzw. ambulanten Sektor der Kliniken fiir Nephrologie und Rheumatologie sowie fiir Dermato-
logie der Universititsmedizin Gottingen rekrutiert. Wie bereits im Methodenteil beschrieben,
wurden alle potenziell infrage kommenden Proband/innen uber Sinn und Zweck sowie Vor-
und Nachteile der Studie aufgeklirt. Ein Einschluss erfolgte nur dann, wenn die Betroffenen
das Einverstindnis schriftlich erklirten. Erginzend zu diesem essentiellen Schritt, erhielten sie
jeweils einen Informationsbogen ausgehindigt, der alle relevanten Informationen zur Untersu-
chung in verstandlicher Sprache enthielt. Die unterschriebenen Einverstindniserklarungen wur-
den gesondert in Aktenordnern archiviert, die Papiere werden fiir wenigstens zehn Jahre aufbe-
wahrt. Das Untersuchungsvorhaben wurde zuvor von der Ethikkommission der Universitits-

medizin Gottingen begutachtet und genehmigt (17/2/08).

Insgesamt nahmen 30 Individuen mit Ps, 31 Individuen mit PsA sowie 26 gesunde Proband/in-
nen an der Studie teil. Davon waren 45 Frauen und 42 Minner mit ungefahr gleicher Verteilung
in allen Gruppen. In die Kohorte der Ps wurden 13 Frauen und 17 Minner eingeschlossen,
deren mittleres Alter 49 £ 2,8 Jahre betrug. Die Kohorte mit PsA umfasste 15 Frauen und 16
Minner, mit einem mittleren Alter von 47,7 = 2,0 Jahre. Die mittlere Krankheitsdauer lag in der
Ps-Kohorte bei 18,3 £ 2,7 Jahre, in der PsA-Kohorte bei 13,0 £ 2,4 Jahre. Der Wert fiir das
CRP betrug zum Untersuchungszeitpunkt 3,7 £ 0,7 mg/dl in der Ps-Kohorte und
5,1 + 1,4 mg/dl in der PsA-Kohorte. Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatten die Ps-Pati-
ent/innen einen PASI-Score von 10,2 + 2,0. Die PsA-Patient/innen gaben auf der VAS einen
mittleren Wert von 47,1 £ 44 mm an. Bei 33,3 % der Ps-Patient/innen und bei 45,1 % der
PsA-Patient/innen erfolgte zum Zeitpunkt der Untersuchung eine immunsuppressive Therapie
mit Biologika. Bereits unter Bluthochdruck litten 40 % der Ps- und 41,9 % der PsA-Patient/in-
nen. Zum Untersuchungszeitpunkt rauchten 70 % der Ps- und 64,5 % der PsA-Patient/innen
aktiv. Eine Therapie mit Statinen erfolgte zum Untersuchungszeitpunkt bei 3,3 % der Ps-Pati-
ent/innen und bei 19,3 % der PsA-Patient/innen. In der Ps-Kohorte wiesen 10 % und in der

PsA-Kohotte 16,1 % Diabetes mellitus auf. Die mittlere PWV betrug 8,0 £ 0,4 m/s in der Ps-
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Kohorte und 7,4 + 0,3 m/s in der PsA-Kohorte. Der Alx wurde mit 21,6 = 2.8 % in der Ps-
Kohorte und mit 19,8 + 2,6 % in der PsA-Kohorte ethoben. Die genannten Daten sind nach-

folgend in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Grundlegende Charakteristika des Kollektivs der Patient/innen

Variable Psoriasis vulgaris | Psoriasis-Arth-
(Ps) ritis (PsA)

Geschlecht w: 13; m: 17 w: 15; m: 16

Alter (in Jahren; Mittelwert * Standardfehler | 49,0 £ 2,8 4741+ 20

des Mittelwerts)

Krankheitsdauer (in Jahren; Dauer — Mittel- | 18,3 + 27 13,0 £ 2,4

wert + Standardfehler des Mittelwerts)

CRP (mg/dl — Mittelwert *+ Standardfehler | 3,7 £ 0,7 51+ 14

des Mittelwerts)

PASI 10,2 £ 2,0 -

Visuelle Schmerzskala (VAS in mm) - 47,1 £ 44

Therapie mit Biologika (%) 333 45,1

Arterielle Hypertonie (%0) 40,0 41,9

Rauchen (%) 70,0 64,5

Therapie mit Statin (%) 33 19,3

Diabetes mellitus (%0) 10,0 16,1

PWV (in m/s; Mittelwert * Standardfehler | 8,0 = 0,4 74103

des Mittelwerts)

Alx (in %; Mittelwert + Standardfehler | 21,6 £ 2,8 19,8 £ 2,6

des Mittelwerts)

CFU-ECs  (Mittelwert *  Standardfehler | 22,1 £33 242 + 31

des Mittelwerts)

CD133+/KDR+ exprimierte Zellen (in %; | 8,0 £ 0,6 95+t15

Mittelwert * Standardfehler des Mittelwerts)

w = weiblich, m = minnlich, CRP = C-reaktives Protein, PASI = Psoriasis Area Severity Index, zur Beurteilung
des Schweregrades der kutanen Psoriasis. PWV = Pulswellengeschwindigkeit, AIx = Augmentationsindex, CFU-
ECs = colony forming unit endothelial cells, auch Kolonie genannt. CD133 = Stammzell-Biomarker, KDR = &inase insert

domain receptor,
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3.2 Analyse von Anzahl und regenerativem Potenzial peripher

zirkulierender EPCs

Einleitend sei das methodische Vorgehen prinzipiell erldutert. Um etwaige Unterschiede in der
Anzahl peripher zirkulierender EPCs bzw. der regenerativen EPC-Aktivitit zwischen den Kon-
trollen und beiden Patient/innen-Kollektiven (Ps/PsA) zu identifizieren, wurden funf distinkte,
krankheitsbezogene Subkategorien definiert: (I) Krankheitsdauer in Jahren, (II) PASI (Analyse
des Ps-Kollektivs — siche Methoden), (III) VAS (Analyse des PsA-Kollektivs — siche Methoden),
(IV) Serum-CRP als Indikator der humoralen Inflammation sowie (V) Vorbehandlung mit ei-
nem oder mehreren Biologika. In den Subkategorien I-IV dienten jeweils die Mittelwerte aller
Individuen als eut-off fiir Vergleiche von Zellzahlen und Kolonien, in der Subkategorie V wurde
zwischen Biologika-naiven und vorbehandelten Patient/innen differenziert. Der gleiche Ansatz

wurde im Rahmen der vaskuldren Steifigkeitsanalysen verfolgt.

3.2.1 Analyse der Anzahl peripher zirkulierender EPCs

Wie bereits im Methodenteil ausgefiihrt, wurden peripher zirkulierende EPCs mittels Durch-
flusszytometrie quantifiziert (siche 2.2.4 Quantitative Messung der EPCs im Durchflusszytome-
ter). Als EPCs wurden myelomonozytire Zellen definiert, die die beiden Marker KDR und
CD133 koexprimieren. Die Resultate sind stets als prozentualer Anteil der erfassten myelomo-
nozytiren Leukozytenpopulation wiedergegeben. In gesunden Kontrollpersonen betrug der
mittlere Prozentsatz KDR+-/CD133+-Zellen 10,8 £ 2,2 %, bei Ps-Patient/innen lag der Wert
bei 8,0 = 0,6 % und bei Individuen mit PsA bei 9,5 + 1,5 %.

3.2.1.1 Subkategorie Krankheitsdauer

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs zwi-
schen den Kontrollen und Patient/innen einerseits sowie zwischen Individuen mit einer gerin-

geren versus hoheren als der mittleren DOD andererseits (sieche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung der Anzahl petipher zirkulierender endothelialer Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-
Zellen) (in %) in der Kontrollgruppe (10,8 £ 2,2), bei Ps1 = Ps-Patient/innen mit kiirzerer Krankheitsdauer als
der Mittelwert in der Ps-Kohotte (10,0 £ 3,0), bei Ps2 = Ps-Patient/innen mit langerer Krankheitsdauer als der
Mittelwert in der Ps-Kohorte (6,1 £ 1,3), bei PsAl = PsA-Patient/innen mit kiirzerer Krankheitsdauer als der
Mittelwert in der PsA-Kohorte (8,8 & 2,5) und bei PsA2 = PsA-Patient/innen mit lingerer Krankheitsdauer als
der Mittelwert in der PsA-Kohorte (10,8 + 3,7). Ps = kutane Psoriasis; PsA = Psoriasis-Arthritis

Zwischen den Ps1- und Ps2-Subgruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,23) in
der Anzahl peripher zirkulierender EPCs. Gleiches galt fiir die PsA1- und PsA2-Subgruppen

(p = 0,65).
Ebenfalls war zwischen den Ps1- und Ps2-Subgruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,15)

in der Anzahl der Kolonien festzustellen. Gleiches galt wiederum fiir die PsA1- und PsA2-Sub-
gruppen (p = 0,72) (siche Abbildung 12).
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Abbildung 12: Verteilung der Anzahl der Kolonien in der Kontrollgruppe (22,6  4,0), bei Ps1 = Ps-Patient/innen
mit kiirzerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der Ps-Kohotte (23,2 + 4,7), bei Ps2 = Ps-Patient/innen mit
lingerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der Ps-Kohorte (14,5 £ 3,8), bei PsAl = PsA-Patient/innen mit
kiirzerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der PsA-Kohorte (26,1 £ 4,9) und bei PsA2 = PsA-Patient/innen
mit lingerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der PsA-Kohorte (23,5 * 4,6). Ps = kutane Psoriasis; PsA =

Psoriasis-Arthritis
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Kein signifikanter Unterschied (p = 0,34) war zwischen den Ps1- und Ps2-Subgruppen beziig-
lich der PWV zu beobachten. Es zeigte sich ebenso kein signifikanter Unterschied der PWV
zwischen den PsAl- und PsA2-Subgruppen (p = 0,70) (siche Abbildung 13).

Kontrolle PsAl PsA2

10
9

a1 oo

PWV (m/s)

S = N W kA~ L,

Abbildung 13: Ermittelte Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in der Kontrollgruppe (8,1 + 1,0), bei Ps1 = Ps-Pati-
ent/innen mit kirzerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der Ps-Kohorte (7,6 £ 0,6), bei Ps2 = Ps-Patient/in-
nen mit lingerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der Ps-Kohotte (8,4  0,4), bei PsA1 = PsA-Patient/innen
mit kiirzerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der PsA-Kohorte (7,3 £ 0,3) und bei PsA2 = PsA-Patient/innen
mit lingerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der PsA-Kohorte (7,6 £ 0,6). Ps = kutane Psoriasis; PsA =

Psoriasis- Arthritis

Zwischen den Ps1- und Ps2-Subgruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,2) in
Bezug auf den Alx. Es war ebenso kein signifikanter Unterschied fiir den Alx zwischen den

PsAl- und PsA2-Subgruppen (p = 0,74) feststellbar (siche Abbildung 14).
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Abbildung 14: Ermittelter Augmentationsindex (Alx) in detr Kontrollgruppe (19,3 * 3,0), bei Ps1 = Ps-Patient/in-
nen mit kurzerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der Ps-Kohotte (18,3 + 3,5), bei Ps2 = Ps-Patient/innen
mit lingerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der Ps-Kohotte (25,4 £ 4,1), 4), bei PsA1 = PsA-Patent/innen
mit kiirzerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der PsA-Kohorte (20,4 + 2,6) und bei PsA2 = PsA-Patient/in-
nen mit lingerer Krankheitsdauer als der Mittelwert in der PsA-Kohorte (18,7 + 5,4). Ps = kutane Psoriasis; PsA

= Psoriasis-Arthritis
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3.2.1.2 Subkategorie PASI

Keine signifikanten Unterschiede bestanden in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs zwi-
schen den Kontrollen und Patient/innen einerseits sowie zwischen Individuen mit niedrigem
versus héherem als dem mittleren PASI andererseits (Ps-Kohorte: 10,2 £ 2,0). Der PASI-Score
wurde bei fehlender Klinik in der Kontrollgruppe sowie in der PsA-Kohorte nicht erhoben

(siche Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verteilung der Anzahl petipher zirkulierender endothelialer Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-
Zellen) (in %) in der Kontrollgruppe (10,8 £ 2,2), bei Ps < mean PASI = Ps-Patient/innen mit geringerem PASI
als der Mittelwert des erthobenen PASI (7,5  1,9) und bei Ps = mean PASI = Ps-Patient/innen mit hoherem PASI
als der Mittelwert des erhobenen PASI (9,0 £ 2,9). PASI = Psoriasis Area Severity Index; Ps = kutane Psoriasis

Es bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,66) in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs
zwischen den Ps < mean PASI- und Ps = mean PASI-Subgruppen. Dies gilt ebenfalls fiir die
Anzahl der Kolonien (p = 0,94) (siche Abbildung 16).
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Abbildung 16: Verteilung der Anzahl der Kolonien in der Kontrollgruppe (22,6 * 4,0), bei Ps < mean PASI = Ps-
Patient/innen mit geringerem PASI als der Mittelwert des ethobenen PASI (18,5 * 3,2) und bei Ps = mean PASI
= Ps-Patient/innen mit hoherem PASI als der Mittelwert des erhobenen PASI (19 + 7,3). PASI = Psoriasis Area

Severity Index; Ps = kutane Psoriasis

Zwischen den Ps < mean PASI- und Ps = mean PASI-Subgruppen bestand kein signifikanter
Unterschied (p = 0,83) in der PWV (siche Abbildung 17).
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Abbildung 17: Ermittelte Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in der Kontrollgruppe (8,1 £ 1,0), bei Ps < mean PASI
= Ps-Patient/innen mit geringerem PASI als der Mittelwert des ethobenen PASI (7,8 + 0,4) und bei Ps 2 mean
PASI = Ps-Patient/innen mit hoherem PASI als der Mittelwert des ethobenen PASI (8,5 + 0,9). PASI = Psotiasis

Area Severity Index; Ps = kutane Psoriasis

Weiter war zwischen den Ps < mean PASI- und Ps = mean PASI-Subgruppen kein signifikanter

Unterschied (p = 0,63) in Bezug auf den Alx zu erkennen (siche Abbildung 18).
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Abbildung 18: Ermittelter Augmentationsindex (Alx) in der Kontrollgruppe (19,3 £ 3,0), bei Ps < mean PASI =
Ps-Patient/innen mit geringerem PASI als der Mittelwert des ethobenen PASI (22,6 £ 3,6) und bei Ps = mean
PASI = Ps-Patient/innen mit hherem PASI als der Mittelwert des ethobenen PASI (19,8 £ 3,8). PASI = Psotiasis

Area Severity Index; Ps = kutane Psoriasis

3.2.1.3 Subkategorie VAS

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs zwi-
schen den Kontrollen und Patient/innen einerseits sowie zwischen Individuen mit niedrigem
versus hoherem als dem mittleren VAS-Wert andererseits (PsA-Kohorte: 47,1 * 4,4). Der VAS-
Wert wurde in der Kontrollgruppe und der Ps-Kohorte nicht ethoben (siche Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verteilung der Anzahl peripher zirkulierender endothelialer Progenitorzellen(CD133+-/KDR+-
Zellen) (in %) in der Kontrollgruppe (10,8 + 2,2), bei PsA < mean VAS = PsA-Patient/innen mit geringerem
VAS-Wert als der Mittelwert des erhobenen VAS-Werts (14,6 + 4,5) und bei PsA = mean VAS = PsA-Patient/in-
nen mit héherem VAS-Wert als der Mittelwert des ethobenen VAS-Werts (7,4 = 2,1). PsA = Psoriasis- Arthritis;
VAS = Visuelle Analogskala

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs
zwischen PsA < mean VAS und PsA = mean VAS (p = 0,11).

Zwischen den PsA < mean VAS und PsA = mean VAS bestand ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (p = 0,84) in der Anzahl der Kolonien (siche Abbildung 20).
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Abbildung 20: Verteilung der Anzahl der Kolonien in der Kontrollgruppe (22,6 = 4,0), bei PsA < mean VAS =
PsA-Patient/innen mit geringerem VAS-Wert als der Mittelwert des ethobenen VAS-Werts (26 + 5,1) und bei PsA
> mean VAS = PsA-Patient/innen mit hoherem VAS-Wert als der Mittelwert des ethobenen VAS-Werts (24,4
5,6). PsA = Psoriasis-Arthritis; VAS = Visuelle Analogskala

In Bezug auf die PWV war zwischen den PsA < mean VAS- und PsA = mean VAS-Subgruppen
kein signifikanter Unterschied (p = 0,59) festzustellen (siche Abbildung 21).
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Abbildung 21: Ermittelte Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in der Kontrollgruppe (8,1 * 1,0), bei PsA < mean
VAS = PsA-Patient/innen mit geringerem VAS-Wert als der Mittelwert des ethobenen VAS-Werts (7,9 £ 0,4) und
bei PsA = mean VAS = PsA-Patient/innen mit hoherem VAS-Wert als der Mittelwert des erhobenen VAS-Werts
(8,1 £0,9). PsA = Psoriasis-Arthritis; VAS = Visuelle Analogskala

Zwischen den PsA < mean VAS- und PsA = mean VAS-Subgruppen ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied (p = 0,29) beztglich des Alx (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Ermittelter Augmentationsindex Alx in der Kontrollgruppe (19,3 £ 3,0), bei PsA < mean VAS =
PsA-Patient/innen mit geringerem VAS-Wert als der Mittelwert des ethobenen VAS-Werts (16,8 £ 4,5) und bei
PsA = mean VAS = PsA-Patient/innen mit hoherem VAS-Wert als der Mittelwert des erhobenen VAS-Werts
(22,3 £ 2,9). PsA = Psoriasis-Arthritis; VAS = Visuelle Analogskala

3.2.1.4 Subkategorie Serum-CRP

Es wurden keinen signifikanten Unterschiede festgestellt in der Anzahl peripher zirkulierender
EPCs zwischen den Kontrollen und Patient/innen einerseits sowie zwischen Individuen mit
niedrigem versus hherem als dem errechneten CRP-Mittelwert (Ps-Kohorte: 3,7 + 0,7 mg/dl

und PsA-Kohortte: 5,1 £ 1,4 mg/dl) (siche Abbildung 23).
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Abbildung 23: Verteilung der Anzahl peripher zirkulierender endothelialer Progenitorzellen(CD133+-/KDR+-
Zellen) (in %) in der Kontrollgruppe (10,8 & 2,2), bei Ps < mean CRP = Ps-Patient/innen mit geringerem CRP als
der Mittelwert des gemessenen CRP (6,9 * 2,0), bei Ps = mean CRP = Ps-Patient/innen mit hoherem CRP als der
Mittelwert des gemessenen CRP (8,4 + 2,7), bei PsA < mean CRP = PsA-Patient/innen mit getingerem CRP als
der Mittelwert des gemessenen CRP (11,1  2,8) und bei PsA = mean CRP = PsA-Patient/innen mit héhetem
CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (5,7 + 1,3). CRP = C-reaktives Protein; Ps = kutane Psoriasis; PsA =

Psoriasis- Arthritis

Die Ps < mean CRP- und Ps = mean CRP-Subgruppen unterschieden sich nicht signifikant
(p = 0,65) in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs. Gleiches galt fur die PsA < mean CRP-
und PsA = mean CRP-Subgruppen (p = 0,24).

Auch zwischen Ps < mean CRP- und Ps 2 mean CRP-Subgruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,53) in der Anzahl der Kolonien. Gleiches galt fiir die PsA < mean CRP-
und PsA = mean CRP-Subgruppen (p = 0,87) (siche Abbildung 24).
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Abbildung 24: Verteilung der Anzahl der Kolonien in der Kontrollgruppe (22,6 & 4,0), bei Ps < mean CRP = Ps-
Patient/innen mit geringerem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (16,7 £ 3,7), bei Ps = mean CRP = Ps-
Patient/innen mit hoherem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (21 * 5,8), bei PsA < mean CRP = PsA-
Patient/innen mit geringerem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (24,8 £ 4,4) und bei PsA = mean CRP
= PsA-Patient/innen mit hoherem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (26,1 £ 4,9). CRP = C-reaktives

Protein; Ps = kutane Psoriasis; PsA = Psoriasis-Arthritis
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Die Ps < mean CRP- und Ps = mean CRP-Subgruppen wiesen keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,34) in der PWV auf. Gleiches ergab sich fiir die PsA < mean CRP- und PsA = mean
CRP-Subgruppen (p = 0,07) (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25: Ermittelte Pulswellengeschwindigkeit (PWYV) in der Kontrollgruppe (8,1 £ 1,0), bei Ps < mean CRP
= Ps-Patient/innen mit geringerem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (7,7 £ 0,3), bei Ps = mean CRP
= Ps-Patient/innen mit hoherem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (8,6 £ 0,9), bei PsA < mean CRP
= PsA-Patient/innen mit geringerem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (7,1 £ 0,2) und bei PsA = mean
CRP = PsA-Patient/innen mit héherem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (8,3 £ 0,7). CRP = C-reak-

tives Protein; Ps = kutane Psoriasis; PsA = Psoriasis-Arthritis

Zwischen den Ps < mean CRP- und Ps = mean CRP-Subgruppen war kein signifikanter Unter-
schied (p = 0,43) hinsichtlich des Alx feststellbar. Gleiches war fir die PsA < mean CRP- und
PsA = mean CRP-Subgruppen (p = 0,91) zu beobachten (siche Abbildung 26).
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Abbildung 26: Ermittelter Augmentationsindex (Alx) in der Kontrollgruppe (19,3 * 3,0), bei Ps < mean CRP =
Ps-Patient/innen mit getingerem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (20,9 + 3.4), bei Ps > mean CRP =
Ps-Patent/innen mit hdherem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (25,2 + 4,2), bei PsA < mean CRP =
PsA-Patient/innen mit geringerem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (19,7 £ 3,0) und bei PsA = mean
CRP = PsA-Patient/innen mit hoherem CRP als der Mittelwert des gemessenen CRP (20,3 * 3,9). CRP = C-

reaktives Protein; Ps = kutane Psoriasis; PsA = Psoriasis-Arthritis
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3.2.1.5 Subkategorie Vorbehandlung mit einem oder mehreren Biologika

Es ergaben sich keinen signifikanten Unterschiede in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs
zwischen Kontrollen und Patient/innen einerseits sowie zwischen Individuen mit Biologika ver-
sus ohne Biologika-Therapie andererseits (Kontrollgruppe: 10,8 * 2.2 %, Ps-Kohorte: 8,0
+ 0,6 % und PsA-Kohorte: 9,5 = 1,5 %) (siche Abbildung 27).
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Abbildung 27: Verteilung der Anzahl petipher zirkulierender endothelialer Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-
Zellen) (in %) in der Kontrollgruppe = 10,8 = 2,2, bei Ps-Patient/innen ohne Biologika = 8,5 + 2,2, bei Ps-
Patient/innen mit Biologika = 7 £ 2, bei PsA-Patient/innen ohne Biologika = 8,5 2,3 und bei PsA-Patient/innen
mit Biologika = 10,8 * 3,7. Ps = kutane Psoriasis; PsA = Psoriasis-Arthritis

Die Werte fur die Ps-Patient/innen ohne und die mit Biologika-Therapie unterschieden sich
nicht signifikant (p = 0,68) in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs. Gleiches zeigte sich bet
den PsA-Patient/innen (p = 0,58).

Zwischen den Ps-Patient/innen ohne Biologika und denen mit Biologika-Therapie war eben-
falls kein signifikanter Unterschied (p = 0,94) in der Anzahl der Kolonien zu erkennen. Gleiches

ergab sich fiir die PsA-Patient/innen (p = 0,16) (siche Abbildung 28).
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Abbildung 28: Verteilung det Anzahl der Kolonien in der Kontrollgruppe = 22,6 £ 4,0, bei Ps-Patient/innen ohne
Biologika = 18,8 * 4,1, bei Ps-Patient/innen mit Biologika = 18,4 + 4,8, bei PsA-Patient/innen ohne Biologika =
20,8 £ 4,4 und bei PsA-Patient/innen mit Biologika = 30,5 & 5,3. Ps = kutane Psotiasis; PsA = Psoriasis-Arthritis

In Bezug auf die PWV ergab sich zwischen Biologika-naiven und -therapierten Ps-Patient/innen
kein signifikanter Unterschied (p = 0,51). Vergleichbare Daten wurden bei den Untersuchungen

von PsA-Patient/innen (p = 0,42) ermittelt (siche Abbildung 29).
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Abbildung 29: Ermittelte Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in der Kontrollgruppe = 8,1 + 1,0, bei Ps-Patient/in-
nen ohne Biologika = 8,2 * 0,5, bei Ps-Patient/innen mit Biologika = 7,6 + 0,6, bei PsA-Patient/innen ohne
Biologika = 7,6 + 0,3 und bei PsA-Patient/innen mit Biologika = 7,1 £ 0,4. Ps = kutane Psotiasis; PsA = Psoriasis-

Arthritis

Die Ps-Patient/innen ohne Biologika und die Ps-Patient/innen mit Biologika-Therapie zeigten
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,09) beziiglich des Alx. Gleiches galt fiir die PsA-Pati-
ent/innen (p = 0,40) (siche Abbildung 30).
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Abbildung 30: Ermittelter Augmentationsindex (Alx) in der Kontrollgruppe = 19,3 £ 3,0, bei Ps-Patient/innen
ohne Biologika = 24,7 £ 2,3, bei Ps-Patient/innen mit Biologika = 14,8 & 6,4, bei PsA-Patient/innen ohne Biolo-
gika = 21,7 3,1 und bei PsA-Patient/innen mit Biologika = 17,6 & 3,9. Ps = kutane Psoriasis; PsA = Psotiasis-
Arthritis

3.2.2 Analyse des regenerativen Potenzials peripher zirkulierender EPCs

Zur Analyse des regenerativen Potenzials peripher zirkulierender EPCs wurde der CFU-Hill-
Assay verwendet. Wie in Tabelle 5 aufgefiihrt, zeigte die Kontrollgruppe eine EPC-Kolonie-
Anzahl (CFU-ECs) von 22,6 = 4,0. In der Ps-Kohorte ergab sich CFU-ECs ein Wert von 22,1
+ 3,3 und in der PsA-Kohotte von 24,2 + 3 1.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik fiir die Anzahl der CFU-ECs in den drei Kohorten

Variable n min. | Median Mittelwert | max. | SD SEM
CFU-ECs (K) 26 0 21 22,60 60 15,45 | 4,0
CFU-ECs (Ps) | 30 0 18,5 22,10 65 18,04 | 3,3
CFU-ECs (PsA) | 31 0 20 24,20 62 17,07 | 3,1

K = Kontrolle, Ps = kutane Psoriasis, PsA = Psoriasis-Arthritis, n = Anzahl der untersuchten Personen, min. =
minimal — der kleinste Wert, max. = maximal — der gré3te Wert, SD = Standardabweichung, SEM = Standardab-

weichung des Mittelwerts

SchlieBlich war kein signifikanter Unterschied der CFU-EC zwischen den Kontrollen und Ps-

Patient/innen feststellbar. Ebenso bestand zwischen den Kontrollen und PsA-Patient/innen

kein signifikanter Unterschied in den CFU-ECs.
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3.3 Messung der GefiaB3steifigkeit

Um die Gefil3steifigkeit zu bestimmen, werden zwei Parameter wihrend der Untersuchung er-
fasst: die PWV und der Alx. Die PWV spiegelt die Gefal3steifigkeit direkt wider. Hingegen stellt

der Alx einen indirekten Parameter fiir die GefaB3steifigkeit dar.

331 PWV

Insgesamt wurden 26 gesunde Menschen im Alter von 23 bis 78 Jahren, 30 Ps-Patient/innen

im Alter von 24 bis 77 Jahren und 31 PsA-Patient/innen im Alter von 26 bis 64 Jahren unter-

sucht (siche Abbildungen 31-33).
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Abbildung 31: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten gesunden Menschen, aufgetragen gegen das

Alter mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,7. Es zeigte sich eine mittlere Korrelation zwischen dem Alter

und der ermittelten PWV.
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Abbildung 32: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen das Alter

mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,63. Es zeigte sich eine mittlere Korrelation zwischen dem Alter und der

ermittelten PWYV. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 33: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen das Alter

mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,49. Es zeigte sich somit keine Korrelation zwischen dem Alter und der

ermittelten PWV. PsA = Psoriasis-Arthritis

Drei gesunde Menschen, drei Ps-Patient/innen und ein/e PsA-Patient/in wiesen eine PWV von
tber 12 m/s auf. Nach der Empfehlung der Fachgesellschaften ESC und ESH (Mancia et al.
2007) haben diese Personen zum Untersuchungszeitpunkt bereits ein erhchtes Risiko fiir einen
EOS. Zwischen dem Alter und der PWV der Ps-Patient/innen imponierte eine geringe bis mitt-
lere positive, bei PsA-Patient/innen keine Kotrelation. Fur die Kontrollgruppe zeigte sich ein

Korrelationskoeffizient von 0,70, fur die Ps-Kohorte von 0,63 und die PsA-Kohorte von 0,49.
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3.3.1.1 PWV und Krankheitsaktivitit

Die Krankheitsaktivitit wurde anhand des CRPs (Referenzwert im UMG-Labor < 5 mg/1) und
zusitzlich mithilfe des PASI bei Ps-Patient/innen bzw. der VAS bei PsA-Patient/innen beur-
teilt. Es wurde definiert, dass ein PASI-Score kleiner als 10 Punkte mit einer leichten Krank-
heitsaktivitit und ein PASI-Score ab 10 Punkte mit einer mittleren bis hoheren Krankheitsakti-
vitat assoziiert ist.

In der vorliegenden Arbeit ergab sich kein signifikanter Unterschied in der PWV zwischen Ps-
Patient/innen mit und ohne Erhohung des CRPs (7,79 £ 1,52 m/s vs. 8,67 £ 3,24 m/s; p =
0,34) sowie zwischen PsA-Patient/innen mit und solchen ohne CRP-Erhéhung (7,12 + 1,33
m/s vs. 8,31 + 225 m/s; p = 0,07). Zwischen der Krankheitsaktivitit und der PWV fand sich

in allen Kohorten keine statistische Korrelation (sieche Abbildungen 34-37).
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Abbildung 34: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen C-reakti-
ves Protein (CRP) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,43. Es zeigte sich somit keine Korrelation zwischen

dem CRP und der ermittelten PWV. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 35: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten PsA-Patent/innen, aufgetragen gegen C-reak-
tives Protein (CRP) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,18. Es zeigte sich somit keine Korrelation zwischen

dem CRP und der ermittelten PWV. PsA = Psoriasis-Arthritis
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Abbildung 36: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen den Pso-
riasis Area Severity Index (PASI) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,34. Es zeigte sich keine Korrelation

zwischen dem PASI und der ermittelten PWV. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 37: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen die Vi-
suelle Analogskala (VAS) (in mm) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,06. Es zeigte sich keine Korrelation

zwischen der VAS und der ermittelten PWV. PsA = Psoriasis-Arthritis

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der PWV zwischen den Ps-Patient/innen mit
leichter vs. mittlerer bis hoherer Krankheitsaktivitit anhand des PASI (7,96 + 0,39 m/s vs. 8,15
+ 0,9 m/s; p = 0,42). Ebenso bestand zwischen den PsA-Patient/innen mit niedriger vs. hohe-
rer VAS kein signifikanter Unterschied in der PWV (7,47 + 0,59 m/s vs. 7,31 £ 0,33 m/s; p =
0,29).

3.3.1.2 PWYV und Biologika-Therapie

Es war kein signifikanter Unterschied in den PWV-Perzentilen fiir Patient/innen mit und ohne

Biologika-Therapie festzustellen (siche Abbildungen 38 und 39).
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Abbildung 38: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) bei Ps-Patient/innen mit und ohne Biologika-Therapie. Ps =

kutane Psoriasis
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Abbildung 39: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) bei PsA-Patient/innen mit und ohne Biologika-Therapie. PsA =

Psoriasis- Arthritis

3.3.1.3 PWV und EPC

Bei PsA-Patient/innen zeigte sich keine Korrelation zwischen der PWV und der Anzahl der
Kolonien (p = 0,84) sowie zwischen der PWV und den CD133+-/KDR+-Zellen (p = 0,95). In
der Ps-Kohorte bestand ebenso keine Korrelation zwischen der PWV und der Anzahl der Ko-
lonien (p = 0,89) sowie zwischen der PWV und den CD133+-/KDR+-Zellen (p = 0,68).

Bei PsA-Patient/innen mit einem PWV-Wert unterhalb des 1. Quartils waren eine numerisch
niedrigere mittlere Anzahl der Kolonien (20,25 + 13,0 vs. 24,29 £+ 17,0; p = 0,8) und numerisch
geringere Prozentsitze der CD133+-/KDR+-Zellen (8,62 £ 13,5 % vs. 9,7 £ 11,04 %; p =
0,85) zu beobachten. Hingegen wiesen Ps-Patient/innen mit einem PWV-Wert unterhalb des 1.
Quartils eine numerisch héhere Anzahl der Kolonien (28,86 £ 12,1 vs. 22,1 = 18,04; p = 0,34)
sowie hohere Prozentsitze der CD133+-/KDR+-Zellen (9,72 + 12,1 % vs. 6,4 £ 6,7 Y%; p =
0,31) auf. Keiner der benannten Unterschiede erfillte das Kriterium der statistischen Signifi-
kanz.

Bei PsA-Patient/innen, bei denen die PWV zwischen dem 1. und 3. Quartil lag, zeigte sich
durchschnittlich eine héhere Anzahl der Kolonien (26,47 * 19,9 vs. 2429 + 17.0; p = 0,7).
Hingegen wiesen Ps-Patient/innen mit einem PWV-Wert zwischen dem 1. und 3. Quattil so-
wohl eine niedrigere Anzahl der Kolonien (19,5 £ 20,9 vs. 22,1 * 18,04; p = 0,68) als auch
weniger CD133+-/KDR+-Zellen (3,55 £ 3,16 % vs. 6,4 £ 6,7 %; p = 0,09) auf. Auch in diesen
Analysen indizierten die jeweiligen p-Werte kein statistisches Signifikanzniveau. Die Ergebnisse

sind in den Abbildungen 40—43 grafisch dargestellt.
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Abbildung 40: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen die peti-
pher zirkulierenden endothelialen Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-Zellen) mit einem Kortelationskoeffizien-
ten von 0,05. Es zeigte sich keine Kotrelation zwischen den CD133+-/KDR+-Zellen und der ermittelten PWV.
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Abbildung 41: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen die Anzahl
der Kolonien (CFU-EC) mit einem Korrelationskoeffizienten von —0,09. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen

der Anzahl der Kolonien und der ermittelten PWV. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 42: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen die pe-
tipher zirkulierenden endothelialen Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-Zellen) mit einem Kotrelationskoeffizien-
ten von —0,07. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen den CD133+-/KDR+-Zellen und der ermittelten PWV.
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Abbildung 43: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen die An-
zahl der Kolonien (CFU-EC) mit einem Korrelationskoeffizienten von —0.08. Es zeigte sich keine Korrelation

zwischen der Anzahl der Kolonien und der ermittelten PWV. PsA = Psoriasis-Arthritis

Bei PsA-Patient/innen mit einem PWV-Wert oberhalb des 3. Quartils bestanden eine nume-
risch niedrigere Anzahl der Kolonien im Vergleich zur Gesamtkohorte (23,5 + 13,8 vs. 24,29 +
17,0; p = 0,9) und geringere Prozentsitze der CD133+-/KDR+-Zellen (8,1 £ 3,64 % vs. 9,76
+ 11,04 %; p = 0,5). Hingegen wiesen Ps-Patient/innen mit einem PWV-Wert oberhalb des 3.
Quartils mehr CD133+-/KDR+-Zellen (7,77 £ 2,09 % vs. 6,4 * 6,7 %; p = 0,51) auf. Erneut

lief3 sich simtlich keine statistische Signifikanz belegen.
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3.3.2 Augmentationsindex

Insgesamt wurden 26 gesunde Menschen im Alter von 23 bis 78 Jahren, 30 Ps-Patient/innen
im Alter von 24 bis 77 Jahren und 31 PsA-Patient/innen im Alter von 26 bis 64 Jahren unter-
sucht.

Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Augmentationsindex wurde vom SphygmorCor®-
Geritsystem auf eine Herzfrequenz von 75/min (AIx@HR75) adjustiert. Die Kotrelation zwi-

schen dem Alter und dem Alx der Patient/innen sind in den Abbildungen 4446 grafisch dar-

gestellt.
Kontrolle
50
40 )
) i - R2 = 0,0974
30 ° )
. . ------------------------------ ..---- '
. --------------------------
PRE N B oveeeeecs T -
s
< °
10 ® ) |
°
0
20 30 40 50 60 70 0
-10 o
°
20
Alter

Abbildung 44: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten Kontrolle, aufgetragen gegen das Alter mit einem Kor-
relationskoeffizienten von 0,31. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem Alter und dem ermittelten Alx.

Ps-Kohorte
60
50

40

20 L

Alx

10

20 ® @ 30 40 50 60 70 80

-20
Alter

Abbildung 45: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen das Alter mit ei-

nem Korrelationskoeffizienten von 0,69. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 46: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen das Alter mit

einem Korrelationskoeffizienten von 0,62. PsA = Psoriasis- Arthritis

Zwischen dem Alter und dem Alx der Patient/innen imponierte eine mittlere positive Korrela-
tion. Bei der Ps-Kohorte zeigte sich ein Korrelationskoeffizient von 0,69, bei der PsA-Kohorte

von 0,62.

3.3.2.1 AlIx und Krankheitsaktivitit

Die Krankheitsaktivitit wurde anhand von CRP (Referenzwert im UMG-Labor < 5,0 mg/1)
sowie zusatzlich mithilfe von PASI bei Ps-Patient/innen und VAS bei PsA-Patient/innen be-
trachtet.

In der vorliegenden Arbeit ergab sich kein signifikanter Unterschied des Alx zwischen den Ps-
Patient/innen mit und ohne Erhohung des CRPs (22,83 £ 7,79 % vs. 19,17 + 2,42 %; p = 0,1)
sowie zwischen PsA-Patient/innen mit und ohne CRP-Erhéhung (19,75 + 4,19 m/s vs. 16,13
T 4,69 %; p = 0,45). Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 47-50 grafisch dargestellt.
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Abbildung 47: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen C-reaktives Pro-
tein (CRP) mit einem Korrelationskoeffizienten von —0,05. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem CRP

und dem ermittelten Alx. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 48: Augmentationsindex (AIx) det untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen C-reaktives Pro-
tein (CRP) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,06. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem CRP und

dem ermittelten Alx. PsA = Psoriasis-Arthritis

Sowohl in der Ps- als auch in der PsA-Kohorte bestand zwischen CRP und Alx keine Korrela-

tion.
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Abbildung 49: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen den PASI mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0,03. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem PASI und dem ermittel-

ten Alx. PASI = Psoriasis Area Severity Index; Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 50: Augmentationsindex (AIx) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen die VAS (in
mm) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,45. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der VAS und dem

ermittelten Alx. PsA = Psoriasis-Arthritis; VAS = Visuelle Analogskala

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Alx zwischen den Ps-Patient/in-
nen mit leichter vs. mittlerer bis hoherer Krankheitsaktivitit anhand des PASI-Scores (18,36 *
2,73 % vs. 23,18 £ 3,84 %; p = 0,15). Zwischen den PsA-Patient/innen mit niedrigerer versus
hoherer VAS bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied des Alx (13,91 £ 4,5 % vs. 26,73
T 1,52 %;p =0,1).

3.3.2.2 AIx und Biologika-Therapie

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in den Alx-Perzentilen zwischen den Patient/innen

mit und ohne Biologika-Therapie (siche Abbildungen 51 und 52).


https://de.wikipedia.org/wiki/Visuelle_Analogskala

3 Ergebnisse 59

Ps-Kohorte
70
60
50

40
_|_

30

Alx

20

10

0 |

mit Biologika ohne Biologika
-10 - -

Abbildung 51: Augmentationsindex (Alx) bei Ps-Patient/innen mit und ohne Biologika-Therapie. Ps = kutane

Psoriasis
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Abbildung 52: Augmentationsindex (Alx) bei PsA-Patient/innen mit und ohne Biologika-Therapie. PsA = Pso-

riasis- Arthritis

3.3.2.3 Alx und EPC

Bei den Ps-Patient/innen war keine Korrelation zwischen dem Alx und der Anzahl der Kolo-
nien (p = 0,12) sowie zwischen dem Alx und den CD133+-/KDR+-Zellen (p = 0,58) zu be-
obachten (siche Abbildungen 53 und 54). Fur die PsA-Kohorte bestand ebenso kein Zusam-
menhang zwischen dem Alx und der Anzahl der Kolonien (p = 0,61) sowie zwischen dem Alx
und den CD133+-/KDR+-Zellen (p = 0,13) (siche Abbildungen 55 und 56).

Allerdings zeigten sich bei PsA-Patient/innen mit einem Alx-Wert unterhalb des 1. Quartils
eine numerisch hohere mittlere Anzahl der Kolonien (25,75 * 19,0 vs. 24,29 £ 17,0; p = 0,67)
sowie numerisch hohere Prozentsitze der CD133+-/KDR+-Zellen (14,64 £ 15,87 % vs. 9,7

11,04 %; p = 0,6). Die Ps-Patient/innen mit einem Alx-Wert unterhalb des 1. Quartils wiesen
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eine numerisch héhere Anzahl der Kolonien (27 £ 20,6 vs. 22,1 + 18,04; p = 0,41) und einen
fast vergleichbaren Prozentsatz der CD133+-/KDR+-Zellen (6,03 + 5,51 % vs. 6,4 = 6,7 %; p
= 0,92) auf. Simtliche Differenzen waren statistisch nicht signifikant.

Bei PsA-Patient/innen, bei denen der Alx zwischen dem 1. und 3. Quartil lag, wurden eine
durchschnittlich niedrigere Anzahl der Kolonien (22,58 & 16,9 vs. 24,29 £ 17,0; p = 0,91) sowie
niedrigere Prozentsitze der CD133+-/KDR+-Zellen (8,74 £ 9,57 % vs. 9,7 £ 11,04 %, p =
0,9) im Vergleich zum Mittelwert der Gesamtkohorte festgestellt. Ps-Patient/innen mit einem
Alx-Wert zwischen dem 1. und 3. Quartil zeigten mit dem Mittelwert der Gesamtkohorte (22,5
+ 18,4 vs. 22,1 + 18,04; p = 0,87) vergleichbare Koloniezahlen und mehr CD133+-/KDR+-
Zellen (7,51 £ 8,2 % vs. 6,4 £ 6,7 %; p = 0,6). Auch hier ergaben sich keine statistisch signifi-

kanten Differenzen.
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Abbildung 53: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen die petipher zit-
kulierenden endothelialen Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-Zellen) mit einem Korrelationskoeffizienten von —
0,11. Es zeigte sich keine Kortelation zwischen CD133+-/KDR+-Zellen und dem ermittelten Alx. Ps = kutane

Psoriasis
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Abbildung 54: Augmentationsindex (AIx) der untersuchten Ps-Patient/innen, aufgetragen gegen die Anzahl der
Kolonien (CFU-EC) mit einem Korrelationskoeffizienten von —0,31. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen

der Anzahl der Kolonien und dem ermittelten Alx. Ps = kutane Psoriasis
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Abbildung 55: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen die petipher
zitkulierenden endothelialen Progenitorzellen (CD133+-/KDR+-Zellen) mit einem Kotrelationskoeffizienten von
—0,31. Es zeigte sich keine Kotrelation zwischen CD133+-/KDR+-Zellen und dem ermittelten Alx. PsA = Pso-

riasis- Arthritis
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Abbildung 56: Augmentationsindex (Alx) der untersuchten PsA-Patient/innen, aufgetragen gegen die Anzahl der
Kolonien (CFU-EC) mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,03. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der

Anzahl der Kolonien und dem ermittelten Alx. PsA = Psoriasis-Arthritis

PsA-Patient/innen mit einem Alx-Wert oberhalb des 3. Quattils wiesen eine hohere durch-
schnittliche Anzahl der Kolonien auf (27,17 £ 17,18 vs. 24,29 £ 17,0; p = 0,34) auf, gleichzeitig
lag der Prozentsatz der CD133+-/KDR+-Zellen niedriger (6,16 £ 5,2 % vs. 9,7 + 11,04 %; p
= 0,15). In beiden Fillen bestand allerdings keine statistische Signifikanz. Fur Ps-Patient/innen
mit einem AIx-Wert oberhalb der 3. Quartils waren signifikant niedrigere CD133+-/KDR+-
Zellen (3,91 £ 3,03 % vs. 6,4 *+ 6,7 %; p = 0,02) und eine numerisch geringere Anzahl der
Kolonien (14,5 + 12,89 % vs. 22,1 * 18,04 %; p = 0,39) feststellbar.
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4 Diskussion

Gegenstand dieser Studie war die Untersuchung von Assoziationen zwischen kardiovaskuliren
Risikofaktoren und Psoriasis-Erkrankungen. Hierbei wurden Anzahl und Proliferationsfahigkeit
endothelialer Progenitoren sowie die GefiB3steifigkeit anhand von PWV und Alx analysiert. Die
Ergebnisse dieser Studie sind ausfithrlich in Kapitel 3 dargestellt und beschrieben. An dieser

Stelle werden die Ergebnisse mit anderen Studien verglichen und diskutiert.

4.1 EPCs im Vergleich zur Kontrollgruppe

Endotheliale Progenitorzellen sind wesentlich in gefid3reparative Prozesse involviert, dies
konnte sowohl experimentell als auch klinisch belegt werden (Lapergue et al. 2007; Basile und
Yoder 2014; Lambiase et al. 2004; Schuster et al. 2004).

Korrelationen zwischen dem kardiovaskuliren Risikoprofil und dezidierten Parametern ent-
ziindlich-rheumatischer Erkrankungen, wie etwa der RA, dem systemischen Lupus erythemato-
des (SLE) bzw. dem Sj6gren-Syndrom, wurden in den vergangenen Jahren untersucht (Patschan
et al. 2011; 2014; Bartoloni et al. 2015; Castejon et al. 2014; Mak und Kow 2014; Park et al.
2014; Rodriguez-Carrio et al. 2014; Spinelli et al. 2013).

So identifizierten Castejon et al. (2014) die Reduktion zirkulierender endothelialer Progenitor-
zellen als frithen Biomarker einer subklinischen Atherosklerose bei SLE. In der benannten Stu-
die zeigte sich bei SLE-Patient/innen eine Assoziation zwischen verminderten Zellzahlen im
Blut und vermehrter GefiB3steifigkeit. Die Arbeitsgruppe von Park et al. (2014) untersuchte das
EPC-System bei RA. In ihrer Studie stellten sie eine im Vergleich zu Gesunden prinzipielle
Verminderung zirkulierender EPCs fest. Liu et al. (2016) untersuchten schlief3lich die EPC-Zahl
bei 35 Ps-Patient/innen und 20 gesunden Proband/innen. Auch diese Studie ergab geringere

Zellzahlen bei erkrankten im Vergleich zu gesunden Individuen (Liu et al. 2016).

Drei Studien uber endotheliale Progenitorzellen bei PsA-Patient/innen wurden im Jahr 2016
veroffentlicht. Batycka-Baran et al. (2016) beschrieben erniedrigte EPC-Zahlen bei 24 PsA- Pa-
tient/innen im Vergleich zu 26 gesunden Proband/innen. Die Arbeitsgruppe von Verma et al.
(20106) beobachtete gleichfalls eine Zellreduktion bei 22 PsA-Patient/innen im Vergleich zu 20
gesunden Proband/innen. Einen solchen Befund erhoben ebenfalls Garg et al. (2016).

Um etwaige Unterschiede in der Anzahl peripher zirkulierender EPCs bzw. der regenerativen
EPC-Aktivitit zwischen den Kontrollen und den beiden Patient/innen-Kollektiven (Ps/PsA)

zu identifizieren, wurden in unserer Studie fiinf krankheitsbezogene Subkategorien definiert: die



4 Diskussion 64

Krankheitsdauer, der PASI, die VAS, das Serum-CRP als Indikator der humoralen Inflamma-

tion sowie die Vorbehandlung mit einem oder mehreren Biologika.

Interessanterweise zeigten sich in den o. g. Subkategorien keine signifikanten Unterschiede be-
zuglich der Anzahl zirkulierender EPCs und deren Proliferationsfahigkeit zwischen den Ps-
/PsA-Gruppen und der Kontrollgruppe. Ein dhnliches Ergebnis beschrieben Ablin et al. (2009)

in ihrer Studie.

Die Grunde fiir die offenkundige Diskrepanz zwischen unseren Messungen und den Berichten
aus der Literatur lassen sich an dieser Stelle zum gréBeren Teil erkliren, teilweise jedoch nur
mutmallen. In der ersten zitierten Arbeit (Batycka-Baran et al. 2016) wurde eine ahnliche EPC-
Quantifizierungsstrategie verfolgt wie in unserer Studie: die zytometrische Detektion von
CD133+-/KDR+(VEGFR2+)-Zellen. Méglicherweise wurden von den Autoren im Rahmen
der zytometrischen Analysen alternative bzw. andere Gating-Strategien umgesetzt. Angesichts
der diblicherweise geringen EPC-Mengen im peripheren Blut kdnnten sich bereits leichte Ab-
weichungen signifikant auf die Gesamtresultate auswirken. In den beiden anderen Arbeiten
(Verma et al. 2016; Garg et al. 2016) hingegen wurden die Zellen zwar gleichfalls zytometrisch
detektiert, im ersten Fall jedoch CD133+-/CD34+-Zellen und in der zweiten Arbeit CD133+-
/CD34+-/CD45+-Zellen als EPCs definiert. Nach unserer Ansicht durfte es sich jedoch bei
beiden Populationen nicht um EPCs im engeren Sinne, sondern um himatopoetische Progeni-
toren handeln, die ein Differenzierungspotenzial in EPCs, aber auch in anderen Zelltypen auf-
weisen. Koloniebildungen wurden in keiner der drei benannten Arbeiten untersucht. Nun ergibt
sich die Frage nach der prinzipiellen Validitit unserer Methodik bzw. es lisst sich vermuten,
dass mithilfe unseres Vorgehens Unterschiede der EPC-Anzahl und Proliferation generell nicht
erfassbar sind. Dagegen sprechen allerdings zahlreiche eigene Studien der letzten Jahre, in denen
durchaus Abweichungen dieser beiden Parameter bei so unterschiedlichen Krankheiten wie RA,
ankylosierende Spondylitis, SLE und schlieBllich Sepsis beobachtet wurden. Es liefe sich ent-
sprechend schlussfolgern, dass EPCs bei entziindlich-rheumatischen Krankheiten eventuell kei-

nen ,,Universalindikator® eines erhohten kardiovaskuliren Risikos datstellen.

4.2  Gefil3steifigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe

In vielen Studien wurde eine erhohte vaskulire Steifigkeit bei chronisch-entziindlichen Erkran-
kungen, wie z. B. RA, SLE, systemischer Sklerose und chronisch entztindlichen Darmerkran-
kungen beschrieben. Die vaskuldre Steifigkeit stellt einen Biomarker fiir die endotheliale Dys-
funktion dar (Gisondi et al. 2009). Es wird davon ausgegangen, dass der chronische Inflamma-

tionsstimulus, der den benannten Erkrankungen in variablem Ausmal} gemein ist, die



4 Diskussion 65

funktionelle und strukturelle Integritit des vaskuldren Endothels kompromittiert/reduziert. Die
sich daraus ergebende Destablisierung des Zellverbandes leistet der vaskuldren Matrixexpansion

und schlussendlich Gefa3obturation Vorschub.

Sunbul et al. publizierten in 2015 eine Studie, in der sie die vaskulare Steifigkeit bei 50 Ps-Pati-
ent/innen im Vergleich zu 50 gesunden Proband/innen ermittelten. Es zeigte sich eine statisti-
sche Signifikanz beztglich der PWV (6,78 + 1,42 vs. 6,18 £ 0,80 m/s, p = 0,011) und des Alx
(25,8 £ 13,1 vs. 17,4 £ 12,3 %, p = 0.001) zwischen den Ps-Patient/innen und der Kontroll-

gruppe.

Gisondi et al. ver6ffentlichten in 2009 eine Erhebung der Gefal3steifigkeit bei Plaque-Psoriasis.
Die Arbeitsgruppe untersuchte 39 Patient/innen mit milder bis schwerer Psoriasis und 38 Pati-
ent/innen mit anderen Hauterkrankungen als Kontrollgruppe. Die GefiB3steifigkeit wurde mit-
tels carotis-femoraler und carotis-radialer PWV gemessen. Es zeigte sich in dieser Arbeit auch
ein signifikanter Unterschied beztiglich der PWV zwischen den Ps-Patient/innen und der Kon-
trollgruppe. Des Weiteren beschrieben Gisondi et al. eine positive Korrelation zwischen PWV

und Krankheitsdauer (2009).

Liu et al. (20106) fiihrten eine vaskulare Steifigkeitsanalyse mittels PWV, Alx und Carotis-Intima-
Media-Dicke bei 20 gesunden Proband/innen und bei 35 Ps-Patient/innen durch. Zudem
wurde die Anzahl der peripher zirkulierenden EPCs in beiden Gruppen untersucht. Es ergab
sich eine negative Korrelation zwischen der EPC-Anzahl und der GefiBsteifigkeit. Die Ps-Pa-
tient/innen wiesen eine geringere EPC-Anzahl und héhere PWV im Vergleich zur Kontroll-

gruppe auf.

Costa et al. (2012) untersuchten vaskulire Steifigkeit und kardiovaskulire Risikofaktoren bei
PsA. Dazu wurden 20 PsA-Patient/innen und 20 gesunde Proband/innen in die Studie einge-
schlossen. Die epidemiologischen Merkmale zwischen beiden Gruppen wurden gematcht. Das
Vorhandensein von kardiovaskulidren Risikofaktoren zum Untersuchungszeitpunkt galt als ein
Ausschlusskriterium bei der Studie. Mittels SphygmoCor wurde die PWYV analysiert. Es zeigte
sich eine statistische Signifikanz der PWV-Ergebnisse in der PsA-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

Jiayun Shen et al. analysierten in ihrer prospektiven Studie von 2015 den Zusammenhang zwi-
schen entziindlichen/inflammatorischen Faktoren und einer Erhéhung der GefiB3steifigkeit bei
PsA-Patient/innen. In diese Studie wurden 72 PsA-Patient/innen und 47 gesunde Proband/in-
nen eingeschlossen. Fine der angewendeten Methoden war die Messung der Brachial-ankle-
PWV. Die Untersuchung erfolgte an beiden Korperseiten. Die PsA-Gruppe wies einen signifi-

kanten Unterschied in Form einer erh6hten mittleren PWV im Vergleich zur Kontrollgruppe



4 Diskussion 66

auf. Eine erhohte PWYV bei Patient/innen mit Psoriasis und PsA wurde auch von der Arbeits-

gruppe von Soy et al. beschrieben (2009).

In einer systematischen Literaturstudie von Brezinski et al. (2014) wurden insgesamt 20 Artikel
und vier Abstracts mit kumulativ 2.261 Patienten iiber die endotheliale Funktion (inkl. PWV-
und Alx-Messung) bei Ps und PsA-Patient/innen ausgewertet. Der Mehrheit der Studien war
zu entnehmen, dass die Ps- und PsA-Patient/innen mit einer statistischen Signifikanz eine ho-
here PWV im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Die Limitation dieser Arbeit besteht in
den nicht standardisierten Methoden fir die Analyse der ethobenen Parameter in den unter-

suchten Studien. Somit ist eine definite Schlussfolgerung derzeit nicht moglich.

In unserer Studie wurde, um etwaige Unterschiede der vaskulidren Steifigkeitsanalyse zwischen
den Kontrollen und beiden Patient/innen-Kollektiven (Ps/PsA) zu identifizieren, finf krank-
heitsbezogene Subkategorien definiert: die Krankheitsdauer, der PASI, die VAS, das Serum-
CRP als Indikator der humoralen Inflammation sowie die Vorbehandlung mit einem oder meh-

reren Biologika.

Interessanterweise konnte in unserer Studie kein Hinweis auf eine erhéhte Gefil3steifigkeit bei
Ps und PsA gefunden werden. Allerdings zeigten jene PsA-Patient/innen mit einem hoheren
als dem mittleren CRP-Wert auch eine hohere PWV auf; die Differenz war jedoch nur nume-

risch und nicht statistisch signifikant.

Ahnliche Ergebnisse beschrieben Dowlatshahi et al. (2013). In ihrer Untersuchung, die in die
»Rotterdam Studie® eingebettet war, analysierten sie den Zusammenhang zwischen Psoriasis
und den kardiovaskuldren Risiken in einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich elf Jah-
ren. In die Studie wurden 262 Ps-Patient/innen und 8.009 Kontroll-Proband/innen einge-
schlossen. Zwischen den beiden Kohorten (Psoriasis vs. Kontrollgruppe) konnten keine signi-

fikanten Unterschiede beziiglich der PWV beobachtet werden.

Aufgrund der heterogenen Datenlage ist zu diskutieren, ob es sich bei der PVW als Indikator
vermehrter GefaB3steifigkeit tatsachlich um eine reliable Grée zur Erfassung von kardiovasku-
liren EOS bei allen denkbaren Formen entziindlich-rheumatischer Krankheitsbilder handelt.
Der Parameter zdhlt zwar mittlerweile als etabliertes EOS-Kriterium und wird in Mitteleuropa
bereits vielerorts zum kardiovaskuldren risk profiling erhoben; allerdings deuten die dargestellten
Resultate doch auf ein zumindest inhomogenes vaskulires Antwortverhalten bei Ps/PsA hin.
Derzeit wird in den international verfigbaren Leitlinien der kardiologischen Fachgesellschaften
noch nicht explizit darauf hingewiesen, dass der PWV in bestimmten Situationen, namentlich
bei besonderen Entititen des entziindlich-rheumatischen Formenkreises, eingeschrinkte Aus-

sagekraft zukommt.
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Obwohl es sich bei der PsA um eine, im Vergleich zur RA cher seltene Erkrankung des ent-
zundlich-rheumatischen Formenkreises handelt und bereits eine substanzielle Anzahl von Re-
ferenzen zur Thematik veroffentlicht wurde, lasst sich die Frage nach der prinzipiellen Aussa-

gekraft der PWV-Analyse bei Ps/PsA nicht endgiiltig beantworten.

4.3 Fehlerdiskussion

An dieser Stelle werden mégliche Storfaktoren in Bezug auf die durchgefithrte Studie diskutiert.

Es wurden insgesamt 30 Patient/innen mit Ps, 31 Patient/innen mit PsA und 26 gesunde Pro-
band/innen eingeschlossen. Aufgrund der begrenzten Anzahl der Proband/innen sind statisti-
sche Fehler méglich. Bei einer Studie mit einer grof3eren Population kénnten sich Signifikanzen

fir die in dieser Studie analysierten Parameter ergeben.

Die untersuchten Patient/innen waren bereits an die UMG angebunden, sowohl die PsA-Pati-
ent/innen in der rheumatologischen Klinik als auch die Ps-Patient/innen in der dermatologi-
schen Klinik. Bei allen Individuen erfolgten regelmiBlige Verlaufskontrollen inkl. Therapiema-
nagement der Grund- und Begleiterkrankungen. Dieser Faktor kénnte die erhobenen Ergeb-
nisse indirekt beeinflusst haben. In zahlreichen Studien wird eine positive Wirkung der Biolo-
gika-Therapie (z. B. TNF-a-Blocker, Tocilizumab) auf die EPC-Regeneration und die endothe-
liale Funktion beschrieben (Patschan et al. 2014; Brezinski et al. 2014; Spinelli et al. 2013; Scarpa
et al. 2011).

Fir die Zukunft ist eine Durchfithrung dhnlicher Studien in anderen Regionen oder bei nicht
lingerfristig angebundenen bzw. therapienaiven Patient/innen zu tbetlegen. Solche Studien

konnten Signifikanzen der in dieser Studie analysierten Parameter zeigen.

Zum Untersuchungszeitpunkt hatten die Patient/innen ihre Medikamente (z. B. Antihyperten-
siva, Statine und Diabetesmedikamente) bereits eingenommen. Dieser Faktor kénnte sich auf

die erhobenen Ergebnisse ausgewirkt haben.

Ein weiterer moglicher Storfaktor liegt in der Kontrollgruppe. Die Mehrheit der gesunden Pro-
band/innen bildeten Beschiftigte der Abteilung Nephrologie und Rheumatologie sowie Be-
kannte ohne Psoriasis-Erkrankungen. Diese Personen wiesen, im Vergleich zu den Patient/in-
nen-Kollektiven (Ps und PsA), eine hohe korperliche Aktivitit und Beweglichkeit auf. Somit
konnten bei der Kontrollgruppe von vornherein niedrigere kardiovaskuliren Risiken im Ver-

gleich zu den Ps-/PsA-Kohorten bestehen.
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5  Zusammenfassung

In vielen Publikationen wurde bereits beschrieben, dass Psoriasis-Erkrankungen mit einem

erhohten Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen einhergehen.

Ziel dieser Studie war es, den Unterschied im kardiovaskularen Risiko zwischen Patient/innen
mit kutaner Psoriasis (Ps)/Psotiasis-Arthritis (PsA) und der Kontrollgruppe zu untersuchen.
Die endothelialen Progenitorzellen (EPCs) wurden mittels Durchflusszytometrie analysiert. Die
Untersuchung der Regenerationskapazitit der EPCs erfolgte mit dem CFU-Hill-Assay. Dariiber
hinaus wurde die GefiBsteifigkeit nicht-invasiv direkt durch die Pulswellengeschwindigkeit

(PWV) und indirekt tiber den Augmentationsindex (Alx) gemessen.

Untersucht wurden die Korrelationen zwischen dem Gefid3system (EPCs und deren Regenera-
tionsfihigkeit, PWV und Alx) und verschiedenen Faktoren wie Krankheitsdauer, Krankheits-

aktivitit und Therapie mit Biologika.

Insgesamt nahmen 26 gesunde Menschen, 30 Patient/innen mit Ps und 31 Patient/innen mit

PsA freiwillig an der Studie teil.

Die Studie hat gezeigt, dass zwischen Psoriasis-Patient/innen (sowohl Ps als auch PsA) und der
Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Anzahl und der Fihigkeit zur
Regeneration der endothelialen Progenitorzellen sowie der Gefal3steifigkeit (PWV und Alx) be-
stehen. Wir gehen davon aus, dass die nicht-invasive Messung der GefiB3steifigkeit nicht fir die
Analyse oder Bewertung des kardiovaskuldren Risikos bei Psoriasis-Patient/innen geeignet ist.
In Anbetracht der endothelialen Progenitorzellen spielen Psoriasis-Erkrankungen moglicher-
weise keine Rolle bei der Regeneration und Proliferation von EPCs und haben daher keinen
Einfluss auf die Gefil3reparatur. Es ist daher ratsam, eine dhnliche Studie mit einer gré3eren

Anzahl von Patient/innen durchzufiihren.
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6 Anhang

6.1 Erhebungsbogen zu Patientendaten

Fra en

1. Geburtsjahr/Alter:

2. Geschlecht: ménnlich weiblich
3. GréBe und Gewicht:

4. Ethnik:

5. Wann wurde bei [hnen eine Psoriasis vulgaris diagnostiziert?

6. Wann wurde bei lhnen eine Psoriasis-Arthritis diagnostiziert?

7. Wie oft trinken Sie Alkohol (nicht/gelegentlich/tiglich)?

8. Rauchen:

a. Seit wann und wie viele Zigaretten pro Tag?
b. Falls Sie mit dem Rauchen aufgehdrt haben, wie lange und wie viele Zigaretten pro Tag haben
Sie damals geraucht?

9. Haben Sie einen hohen Blutdruck (eine arterielle Hypertonie)?

10. Nehmen Sie aktuell ein blutdrucksenkendes Medikament ein? Welches (Name und Dosis)?
11. Haben Sie eine Blutzuckerkrankheit (Diabetes mellitus)?

12. Nchmen Sie aktuell ein biutzuckersenkendes Medikament ein? Welches (Name und Dosis)?
13. Haben Sie hohe Blutfettwerte (Hypercholesterindmie/Hyperlipididmic)?

14, Nehmen Sie aktuell ein blutfettsenkendes Medikament, wie z B. Statin ein? Dosis?

15. Bitte fiillen Sie die folgende Tabelle aus:

A. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Medikament Aktuelle Einnahme | Frithere Einnahme
(Dosis) (von ... bis ...)

Acetylsalicylsdure (Aspirin, ASS)
Ibuprofen

Naproxen

Diclofenac

Indometacin

Mobilat und/oder Lindofluid
Piroxicam

Rofecoxib

Lumiracoxib

Valdecoxib

Etoricoxib

Celecoxib

Abbildung Al: Seite 1 des fiir die vorliegende Studie verwendeten Fragebogens zur Erhebung der Patientendaten
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B. Basistherapie (DMARDs - disease modifying anti-rheumatic drugs)

Medikament Aktuelle Einnahme | Friithere Einnahme
(Dosis) (von ... bis ...)

Azathioprin
Chloroquin
Hydroxychloroquin
Ciclosporin
Cyclophosphamid
D-Penicillamin
Goldpriparate
Leflunomid
Methotrexat
Sulfasalazin

C. Biologika

Medikament Aktuelle Einnahme | Friihere Einnahme
(Dosis) (von ... bis ...)

Abatacept
Adalimumab
Anakinra
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab
Rituximab
Tocilizumab

16. Ist jemand in lhrer Familie an Folgendem erkrankt?

a, Psoriasis vulgaris: ja nein
b. Psoriasis-Arthritis: ja nein
¢. Sonstige Hauterkrankungen: ja nein
d. Sonstige theumatologische Erkrankung: ja nein
e. Arterielle Hypertonie: ja nein
f. Blutzuckerkrankheit: ja nein
g. Erhohte Blutfettwerte (Cholesterin): ja nein
h. Schiaganfall: ja nein
1. Herzerkrankung (KHK, Herzinfarkt, usw): ja nein
1. Sonstige Erkrankung: ja nein

17. Korperliche Aktivitit:

a. Laufen (tiglich): [7 weniger als 1 Stunde [11-3 Stunde [ iiber 3 Stunden
b. Sport: | |-4x/Jahr 1] Ix/Monat  [! 2-4x/Monat [0 2-3x/Woche [ iiber 3x/Woche

Abbildung A2: Seite 2 des fiir die vorliegende Studie verwendeten Fragebogens zur Erhebung der Patientendaten
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6.2 PASI-Erhebungsbogen

PASI-Erhebungsbogen

PASI

1.1 Schweregrad der psoristischen Lislonsn
Bilite kreisen Sle elne Zahl in jeder der nachsiehenden Korperabschnitte ein:

0 = ksine 1= gering 2 = mittsl 3 = sfark 4 = sehr stark

Kopt Arme Rumpt Belns
1 [ Enthem 01234 01234 01234 01234
2| Inmtration 01234 01234 01234 01234
5| Schuppung 01234 01234 01234 01234
3| Summe Zellen1,2.3

S S e B
LLJ LLJ LLJ LLJ

Eftte tragen Sie die entsprechende Zffer in Zelle 5 f0r jeden Korperabschnitt ein:

0=keine 1=<10% 2=10-<30% 3=30-<50% 4=50-<70% S=70-<90% £=30-100%
Kop! arme Rump! Balne

5 | Embag der oefanenen

Korperobermache
6 | Produkt aus Zesie 4

und Zelke 5 L L] L] L]
7| Fiachen-Multplikator X010 X020 X0,30 X0,40
L] 1 i L] v L]
5 | Produktaus Zede 6

und Zelie 7 8 (0 Y I I I O A |

PASI-Score L (Summs aller Werts aus ZsHle 8)

PASI-Score mind. alle 3 Monate; in oen ersten 3 Monaten einer neuen Therapie monatiich sowie 1
Anfang und Ende einer stationaren Therapie.

Seiteivoni

Abbildung A3: PASI-Erhebungsbogen — Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Matthias
Augustin (Direktor des Instituts fiir Versorgungsforschung in der Dermatologie und bei Pflegeberufen IVDP),
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE))

Quelle: PsoNet — Regionale Psoriasisnetze in Deutschland. https://www.psonet.de/wp-content/uploads/PASI-
Erhebungsbogen.docx; abgerufen am 13.02.2019
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