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Die Arthritis psoriatica tritt in der Re-
gel in Assoziation mit der Psoriasis
(der Haut) auf. Zwar lassen sich Argu-
mente dafiir finden, dass die Arthritis
psoriatica eine auch von der Psoriasis
(der Haut) abgrenzbare Entitat sein
konnte. Fiir den Praktiker hingegen
erscheint es hilfreich, beides als Ma-
nifestationen einer psoriatischen Er-
krankung aufzufassen. Dieser prag-
matische Ansatz ist umso zeitgema-
Ber, als zunehmend klar wird, dass
diese psoriatische Erkrankung iiber
einen Befall von Haut und Gelenken
hinaus geht. Die klinisch wichtigsten
dieser Komorbiditdten werden nach-
folgend dargestellt. Wo immer még-
lich, werden Publikationen zitiert,
die auf eine Analyse des Beitrags der
Arthritis psoriatica an sich abzielen.
Eine Beeinflussung durch eine assozi-
ierte Psoriasis der Haut ist jedoch bei
kaum einer dieser Studien vollstan-
dig auszuschlieB3en.

Komorbiditaten

Osteoporose

Wihrend Osteoporose als Komorbiditit
beispielsweise bei rheumatoider Arthritis
allgemein anerkannt ist, liegen fiir die Ar-
thritis psoriatica widerspriichliche Daten
VOr.

Mittels Ultraschalldensitometrie lie3
sich in einer Studie bei zwei Dritteln der
Patienten mit Arthritis psoriatica eine De-
mineralisierung des Fersenbeins im Ver-
gleich zu einem Kontrollkollektiv objek-
tivieren [12]. Auch im Bereich der Hiande
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zeigt sich insbesondere in der Frithphase
einer Arthritis psoriatica ein periartikuld-
rer Knochenabbau [16].

Borman et al. hingegen konnten kei-
nen Unterschied hinsichtlich Minerali-
sierung oder Biomarkern fiir Knochen-
umbau zwischen Psoriasis-Patienten mit
oder ohne assoziierte Arthritis psoriati-
ca feststellen [7]. Aktuelle Untersuchun-
gen deuten jedoch darauf hin, dass auch
die Psoriasis per se zu einer Osteoporose
fihren kann [2].

Malignome

Die Psoriasis der Haut geht mit einem er-

hohten Risiko fiir

== Lymphome,

== andere hdmatopoetische Malignome
sowie

== Hautkrebs

einher. Ob dies auch fiir die Arthritis pso-
riatica gilt, ist unklar. Eine grofie Kohor-
tenstudie in Toronto ergab keinen Hin-
weis auf ein erhohtes Risiko [22].

Tab. 1
Hauptkriterien

Ein in vielen Biologicals-Therapiestu-
dien beobachtetes Phanomen ist die ver-
gleichweise hohe Rate neu entdeckter Fil-
le von Hautkrebs innerhalb des ersten Jah-
res nach Initiierung einer solchen Behand-
lung. Diese sind in der Regel nicht auf das
jeweilige Therapeutikum zuriickzufiihren.
Oft handelt es sich um die Demaskierung
eines bereits lange bestehenden Prozesses
(Z. B. ein Bowen-Karzinom) im Rahmen
des Therapieansprechens. Besonders im
Fall einer ausgepragten Psoriasis der Haut
taucht das Karzinom gewissermafien aus
der Masse der in Abheilung begriffenen
Psoriasis-Plaques auf.

Auch die besonders aufmerksame kli-
nische Untersuchung der Haut von Bio-
logicals-Patienten im Rahmen des emp-
fohlenen Monitorings derselben trégt da-
zu bei, zuvor iibersehene Malignome der
Haut zu diagnostizieren.

Infektionen

Fiir die rheumatoide Arthritis ist bekannt,
dass sie per se mit einer im Vergleich zu

Kriterien fiir das metabolische Syndrom gem. WHO-Definition

Diabetes mellitus

(alle mussen erfiillt sein)

Pathologische Glukosetoleranz

Erhohter Niichternblutzucker

Insulinresistenz

Nebenkriterien

Arterielle Hypertension (>140/90 mmHg)

(von diesen miissen mindestens zwei
erfiillt sein)

Dyslipidamie
(Triglyzeride >150 mg/dl und HDL <40 mg/d| bei

Ménnern bzw. <50 mg/d| bei Frauen)

Viszerale Adipositas
(Quotient Hiiftumfang:Taillenumfang >0,9 (M@nner)
bzw. 0,85 (Frauen)

HDL high densitiy lipoprotein”.
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Abb. 1 A Psoriatischer Marsch

Gesunden erhohten Infektionsrate einher
geht. Die Gefahr insbesondere fiir schwe-
re Infektionen wird zusétzlich durch den
Einsatz von Kombinationen immunsup-
pressiv wirkender Anti-Rheumatika ein-
schliefllich oraler Glukokortikosteroide
erhoht. Demgegentiber scheint die Ra-
te schwerer Infektionen bei Patienten mit
Psoriasis und/oder Arthritis psoriatica
niedriger zu sein. Eine Auswertung klini-
scher Studien zu den Indikationen

== rheumatoide Arthritis,

== Arthritis psoriatica und

== Psoriasis

ergab fiir Etanercept 3,75, 1,62 sowie 1,24
schwere Infektionen pro 100 Patientenjah-
re. Die entsprechenden Werte fiir Adali-
mumab betrugen 4,65, 2,81 und 1,32 [8].

» Infektionen stellen
wesentliche Komorbiditaten
bei mit Biologicals
behandelten Patienten dar

Speziell Infektionen des oberen Respira-
tionstrakts sowie opportunistische Infek-
tionen stellen dennoch wesentliche Ko-
morbidititen insbesondere bei mit Biolo-
gicals behandelten Patienten dar [23].
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Metabolisches Syndrom und
kardiovaskuldre Erkrankungen

Zahlreiche epidemiologische Studien
belegen eine Assoziation der Psoriasis
mit dem sog. metabolischen Syndrom
(8 Tab. 1; [14]). Fiir Arthritis psoriatica
liegen dhnliche Befunde vor [11]. Da die
erhohte Mortalitit von Psoriasis-Patien-
ten sich in erster Linie auf kardiovasku-
ldre Erkrankungen zuriickfithren lasst [1],
wird die Frage nach der Rolle der Psoria-
sis als eigenstindigem kardiovaskuldrem
Risikofaktor seit mehreren Jahren inten-
siv diskutiert.

Einerseits stellt das metabolische Syn-
drom im Wesentlichen eine Kumulation
bekannter kardiovaskuldrer Risikofak-
toren dar (B Tab. 1). Dariiber hinaus ist
Adipositas als wesentliches Kriterium fiir
das metabolische Syndrom ein bekannter
Risikofaktor fiir Psoriasis. Schlieflich fin-
det sich eine Dyslipiddmie, ein weiteres
Kriterium fiir das metabolische Syndrom
und ein wesentlicher Risikofaktor fiir ma-
krovaskuldre Erkrankungen, bereits zum
Zeitpunkt der Manifestation der Psoriasis
[21]. Diese Befunde sprechen gegen die
Rolle der Psoriasis als eigenstandiger kar-
diovaskulérer Risikofaktor.

Andererseits existiert ein Dosiseffekt
dahingehend, dass ein direkter Zusam-
menhang zwischen Schweregrad der Pso-
riasis und kardiovaskuldrem Risiko be-
steht [20]. In einer Fall-Kontroll-Studie
konnten die Autoren zeigen, dass Psoriasis
mit koronarer arterieller Kalzifikation as-
soziiert ist, einem Marker fiir die koronare
Herzkrankheit als Vorstufe zum Myokard-
infarkt [19]. Patienten mit Arthritis psoria-
tica weisen eine im Vergleich zu Gesun-
den verdickte Gefiflwand im Bereich der
A. carotis communis als Zeichen einer be-
schlenigten Atherosklerose auf [10]. In
Ubereinstimmung mit den Beobachtun-
gen kommt auch eine jiingst publizier-
te systematische Ubersichtsarbeit zu dem
Schluss, dass die meisten Studien ein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko bei Patien-
ten mit Arthritis psoriatica belegen [17].

Konzept des psoriatischen
Marschs

Die Rolle zumindest einer mittelschweren
bis schweren Psoriasis als einem eigen-

stdndigen kardiovaskuldren Risikofaktor
wird also durch epidemiologische Stu-
dien nachhaltig gestiitzt. Pathogenetisch
ist dieser Zusammenhang ebenfalls plau-
sibel, wie die Autoren mit dem Konzept
des psoriatischen Marschs aufgezeigt ha-
ben ([5]; @ Abb.1).

) Psoriasis ist ein
eigenstandiger kardiovaskularer
Risikofaktor

Atherosklerose gilt als entziindliche Er-
krankung, begiinstigt und voran getrie-
ben durch andere systemische entziind-
liche Erkrankungen [15]. Psoriasis stellt
eine solche systemische Entziindung dar.
Im Blut der Patienten lassen sich erhohte
Werte fiir zahlreiche Entziindungsmarker
nachweisen. Darunter sind auch sog. Adi-
pokine, von Fettzellen gebildete Mediato-
ren. Einige von ihnen haben Insulin an-
tagonisierende Effekte und fithren so zu
einer Insulinresistenz [4]. Diese manifes-
tiert sich auf der Ebene samtlicher den In-
sulinrezeptor exprimierender Zellen, also
auch der Endothelzellen. Hier verlieren
vasodilatatorische Signale ihre Wirkung.
Es resultiert eine endotheliale Dysfunk-
tion, klinisch objektivierbar durch eine
verringerte Elastizitat der Gefilwand. Als
strukturelle Veranderungen infolge dieser
Dysfunktion bilden sich atheroskleroti-
sche Plaques. Auf Basis der Atherosklero-
se manifestieren sich schliefilich arteriel-
le Hypertonie, Myokardinfarkt und Apo-
plex.

In den letzten Jahren wurde dieses pa-
thogenetische Konzept durch Befunde
mehrerer anderer Forschergruppen be-
statigt [6].

Klinische Konsequenzen

Um ein in jedem Einzelfall moglichst
praktikables Therapiekonzept zu entwi-
ckeln, ist es fiir den behandelnden Arzt
in erster Linie wichtig, sowohl die kuta-
nen als auch die Gelenkmanifestationen
der psoriatischen Erkrankung zu beriick-
sichtigen. In den letzten Jahren ist dies zu-
nehmend einfacher geworden, nachdem
neben Methotrexat nun auch mehrere Tu-
mornekrosefaktor(TNF)-a-Inhibitoren
fiir die Behandlung von Psoriasis und Ar-
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thritis psoriatica zugelassen wurden. Eine
entsprechende Indikationserweiterung
fiir den in der Dermatologie bereits seit
mehreren Jahren etablierten Anti-p40-
Antikérper Ustekinumab (Inhibition der
Interleukine 12 und 23) wird in naher Zu-
kunft erwartet.

Aber auch die weiteren Komorbidi-
taten sind fiir die Therapieentscheidung
wichtig, zumal sie z. T. Kontraindikatio-
nen fiir den Einsatz konventioneller sys-
temischer Anti-Psoriatika einschliefSlich
Methotrexat darstellen kénnten. Dies gilt
insbesondere fiir die bei Psoriasis-Patien-
ten haufigen Hepatopathien. Andere kon-
ventionelle systemische Anti-Psoriatika
sind geeignet, kardiovaskulére Risiken zu
verursachen oder zu verschlimmern. Bei-
spielsweise konnen Retinoide Dyslipida-
mien verursachen. Speziell eine langer-
fristige Therapie mit Ciclosporin A birgt
das Risiko einer arteriellen Hypertonie.
Ein nicht selten vernachlissigter Aspekt
ist die durch Komorbidititen bedingte
Komedikation. In einer Erhebung an 1200
in Deutschland hospitalisierten Psoriasis-
Patienten zeigte sich, dass 13,4% dieser
Patienten mindestens fiinf unterschied-
liche Medikamente einnahmen (im Ver-
gleich zu 8,6% in der Allgemeinbevolke-
rung; [13]). Einige dieser Medikamanete
sind bekannte Trigger einer Psoriasis, wie
z. B. 3-Blocker oder ACE-Inhibitoren.

Ein weiteres durch Komedikation ver-
ursachtes Problem sind Arzneimittelinter-
aktionen. Dieses Risiko ist z. B. bei Me-
thotrexat und Ciclosporin A vergleichs-
weise hoch, bei Biologicals hingegen sehr
gering.

Das sorgféltige Therapiemanagement
umfasst daher die Bewertung sowohl
der systemischen Anti-Psoriatika
als auch der Komedikation.

In verschiedenen Ubersichtsarbeiten wird
darauf hingewiesen, dass Medikamen-
te, die eine Psoriasis auslosen oder ver-
schlimmern kénnten, nach Moglichkeit
vermieden werden sollten. Anti-Psoria-
tika mit einem niedrigen Risiko fiir Arz-
neimittelinteraktionen erscheinen insbe-
sondere fiir Patienten mit einer umfang-
reichen Komedikation vorteilhaft.

Z Rheumatol 2013 - 72:779-783
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Zusammenfassung

Die Arthritis psoriatica tritt fast ausschlief3-
lich zusammen mit der Psoriasis (der Haut)
auf. Zwangsldufig finden sich daher mit Pso-
riasis vergesellschaftete Erkrankungen, sog.
Komorbiditaten, auch bei Patienten mit Arth-
ritis psoriatica. Zu den relevantesten Komor-
biditaten zahlen kardiovaskulare Erkrankun-
gen sowie deren Risikofaktoren, speziell Rau-
chen und Adipositas bzw. das metabolische
Syndrom. Dariiber hinaus sind psychische Er-
krankungen und Osteoporose zu berlicksich-
tigen. Zumindest zwischen Psoriasis/Arthri-
tis psoriatica und kardiovaskularen Erkran-
kungen bestehen nicht nur epidemiologi-

DOI10.1007/500393-013-1189-7

Komorbiditaten der Arthritis psoriatica

sche, sondern auch pathophysiologische Ver-
bindungen. Fiir den behandelnden Arzt ist
es wichtig, dieses komplexe Neben- und Mit-
einander mehrerer Erkrankungen im Blick

zu behalten, um im Einzelfall zu einer opti-
malen Therapieentscheidung zu gelangen.
Dies wird noch dadurch erschwert, als die Be-
handlung von Komorbiditdten zu Komedika-
tion fiihrt, die ebenfalls Einfluss auf die jewei-
lige Therapieentscheidung hat.

Schliisselworter
Psoriasis - Mortalitat - Insulinresistenz -
Atherosklerose - Komedikation

Abstract

Psoriatic arthritis occurs almost exclusive-

ly together with psoriasis (of the skin). Thus,
psoriasis-associated diseases or comorbid-
ities are also seen in psoriatic arthritis pa-
tients. Among the clinically most relevant co-
morbidities are cardiovascular diseases and
their risk factors, namely smoking, obesi-

ty and the metabolic syndrome. Moreover,
psychological conditions and osteoporosis
should also be considered. The link between
psoriasis, psoriatic arthritis and its comorbid-
ities has been established based on epidemi-
ological studies; however, at least for the car-
diovascular comorbidities, the association

Comorbidities in psoriatic arthritis

can be explained based on novel insights into
the pathogenesis of atherosclerosis. For the
practising physician it is important to take in-
to account the aspect of comorbidity to come
to an optimal treatment decision in each indi-
vidual case. Clinical decision-making is com-
plicated further by the fact that comorbidity
necessitates comedication which again influ-
ence the choice of treatment.

Keywords
Psoriasis - Mortality - Insulin resistance -
Atherosclerosis - Comedication

Vorschlage zum Monitoring

Vor Kurzem hat die spanische Gesell-
schaft fiir Dermatologie einen Algorith-
mus zum Monitoring und Management
der Komorbidititen bei Psoriasis und Ar-
thritis psoriatica publiziert [9]. Ahnliche
Empfehlungen werden auch in Deutsch-
land vorbereitet. Ob diese umfassenden,
aber auch umfangreichen Konzepte sich
in der Praxis vollstdndig umsetzen lassen,
ist zumindest fraglich.

Gemifd Expertenkonsens [18] sollte
neben einem Screening auf Arthritis pso-
riatica bei jedem Psoriasis-Patienten auch
ein Monitoring wesentlicher kardiovasku-
lirer Risikofaktoren erfolgen. Die geméf
dieses Konsensus zu messenden Parame-
ter umfassen

== Herzfrequenz und Blutdruck
(arterielle Hypertonie),

== Body-Mass-Index oder Taillen-
umfang (Adipositas),

== Niichternblutfetten (Dyslipiddmie)
sowie

== Niichtern- oder Gelegenheits-
blutzucker (Diabetes mellitus).

Dies wire auch im dermatologischen bzw.
rheumatologischen Alltag ein praktikab-
ler Ansatz (B Tab. 2; [3]).

Da die Psoriasis inzwischen als ein
eigenstandiger kardiovaskulédrer Risiko-
faktor angesehen wird, erscheint es den
Autoren besonders wichtig, die Ergeb-
nisse eines solchen Screenings auch dem
jeweiligen Hausarzt mitzuteilen, sofern
dieser nicht selbst ein solches Monitoring

Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2013 ‘ 781
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Tab. 2 Vorschlag zum Monitoring wesentlicher kardiovaskularer Risikofaktoren bei

Patienten mit Psoriasis. (Mod. nach [3])
Risikofaktor

Parameter

Zielwert

Arterielle Hypertonie Blutdruck

Bei maximal 2 Risikofaktoren:
>140/90 mmHg

Bei mindestens 3 Risikofaktoren,
Endorganschdden, Diabetes mellitus
oder metabolischem Syndrom:
>130/80 mm Hg

Adipositas Taillenumfang Ménner: <102 cm
Frauen: <88 cm
Dyslipidamie Nuchternblutfette 1 Risikofaktor:

LDL-Cholesterin <160 mg/dI
Mehr als 1 Risikofaktor:
LDL-Cholesterin <130 mg/d|
Metabolisches Syndrom:
LDL-Cholesterin <100 mg/dI
Hochrisikopatienten:
LDL-Cholesterin <70 mg/d|

Diabetes mellitus

Niichternblutzucker oder

Niichternblutzucker <100 mg/d|

Gelegenheitsblutzucker

LDL ,Jow densitiy lipoprotein”.

tibernimmt. Denn die Zahl dieser Risiko-
faktoren ist fiir die Festlegung der Thera-
pieziele diverser Komorbidititen von di-
rekter Bedeutung (8 Tab. 2). Aus Sicht
der Autoren ist daher zu erwégen, fiir die
Psoriasis/Arthritis psoriatica eine entspre-
chende Beriicksichtigung durch Hausarz-
te und Allgemeinmediziner bei der Ein-
stellung von Bluthochdruck und Fettstoff-
wechselstérungen gemaf3 den einschlagi-
gen Leitlinien der Fachgesellschaften zu
fordern.

Fazit fiir die Praxis

== Arthritis psoriatica ist in der Regel mit
einer Psoriasis der Haut assoziiert.
Die wichtigsten Komorbiditaten sind
identisch.

== Dabei handelt es sich um Osteoporo-
se, Infektionen, metabolisches Syn-
drom und kardiovaskulare Erkrankun-
gen.

== Psoriasis/Arthritis psoriatica ist als
systemische Entziindung per se ein
eigenstandiger kardiovaskularer
Risikofaktor.

== Patienten mit Psoriasis und/oder Ar-
thritis psoriatica sollten einem Mo-
nitoring hinsichtlich der wichtigs-
ten kardiovaskuldren Risikofaktoren
unterzogen werden.

782 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2013

== Die Zahl der vorliegenden kardiovas-
kuldren Risikofaktoren muss bei der
Definition von Therapiezielen bzgl.
der Komorbiditaten beriicksichtigt
werden.

== Komorbiditaten und Komedikation
sind wichtige Kriterien bei der Thera-
pieentscheidung.
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