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ZUSAMMENFASSUNG

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch entzindliche, schubweise verlaufende rheumatische
Erkrankung. Ihre weite Verbreitung und die teils erhebliche Stigmatisierung der Betroffenen
durch die Hautauffalligkeiten machen sie zu einer Erkrankung von gesellschaftlicher Relevanz.
Neben den pathognomonischen Hautlasionen zeichnet sich die Psoriasis-Arthritis durch ihren
progressiv-destruktiven Charakter aus. So ist die fortschreitende Gelenkzerstérung mit einer
groflien Krankheitslast und starken Auswirkungen auf die Lebensqualitat assoziiert. Sie qilt als
schwere Verlaufsform der Psoriasis vulgaris, deren klinisches Erscheinungsbild sich auf die

Haut und Nagel beschrankt.

Da die Epidemiologie dieser beiden Krankheitsbilder flir Deutschland grof3e Forschungsliicken
aufweist, mdchte diese Arbeit die zugrundeliegenden Datensatze von 65 Millionen Deutschen
nutzen, um die Verbreitung dieser Erkrankungen umfassend zu beleuchten. Den Schwerpunkt
der Dissertation bildet die Interpretation der alters- und geschlechtsspezifischen Daten, sowie
die Identifikation von Einflussfaktoren auf diese Verteilung. Neben einer vergleichsweise
hohen Erkrankungshaufigkeit ist dabei insbesondere der drastische Abfall der Pravalenz nach
dem 60. Lebensjahr erklarungsbedurftig. Als Hypothese fir diese Beobachtung wird der
Einfluss von Komorbiditdten und eine damit einhergehende krankheitsassoziierte
Ubersterblichkeit in dem Patientenkollektiv gepriift. Im Fokus stehen dabei insbesondere
kardiovaskulare Begleiterkrankungen, die als fihrende Ursache fiir eine gesteigerte Morbiditat
und Mortalitat der Betroffenen diskutiert werden. Insbesondere der Schweregrad der
psoriatischen Erkrankung zeigt eine starke Korrelation mit dem Auftreten von

Begleiterkrankungen.

Infolgedessen wird auch die Krankheitslast in dieser Dissertation als Summe aus der
psoriatischen Grunderkrankung und weiteren Komorbiditaten verstanden. Aus diesem Grund
sollte eine gezielte Sekundarpravention kontinuierlich in die Patientenversorgung der Psoriasis
und Psoriasis-Arthritis integriert werden. Nur so koénnen in diesem gefahrdeten
Patientenkollektiv Begleiterkrankungen friihzeitig erkannt und gezielt therapiert werden. Die
Forschungsergebnisse werden folglich genutzt, um konkrete praxisrelevante Empfehlungen
fur die Versorgung der Betroffenen abzuleiten. Sie verfolgen das Ziel, das
Therapiemanagement der rheumatischen Erkrankung zu verbessern und damit die

Krankheitslast flir den einzelnen Betroffenen zu minimieren.

Diese auf den individuellen Patienten fokussierte Sichtweise wird um eine
gesamtgesellschaftliche Perspektive erganzt. Mithilfe einer gesundheitsékonomischen
Betrachtung wird dabei verdeutlicht, dass eine effektive Friiherkennung und gezielte Therapie
von grofRer Bedeutung sind, um Funktionseinschrankungen zu verhindern und infolgedessen

die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen zu erhalten.
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ABSTRACT

Psoriasis vulgaris is a heterogeneous, chronic inflammatory rheumatic disease that occurs in
episodes. Its widespread prevalence and the sometimes considerable stigmatization of those
affected by the cutaneous abnormalities make it a disease of social relevance. In addition to
the pathognomonic skin lesions, psoriatic arthritis is characterized by its progressive-
destructive course of disease. The gradual joint damage is associated with a substantial
burden of disease and a significant reduction of the quality of life. Psoriatic arthritis is
recognized as a severe progressive form of psoriasis vulgaris, whose clinical appearance is

limited to the skin and nails.

In order to compensate for the lack of large-scale and reliable epidemiological studies of these
two diseases in Germany, this dissertation uses the underlying data sets of 65 million German
citizens to generate a comprehensive basis for analysis. The main focus of this work is the
interpretation of the age- and sex-specific data as well as the identification of potential factors
influencing this distribution. In addition to a comparatively high disease frequency, the drastic
decrease in prevalence after the age of 60 specifically requires explanation.

As part of the study, this paper investigates the influence of comorbidities and a corresponding
disease-associated excess mortality in the patient cohort. In particular, the work focuses on
cardiovascular concomitant diseases, which are considered to be a major cause of increased
morbidity and mortality in individuals affected. It can be observed that the occurrence of

comorbidities strongly correlates with the severity of the psoriatic disease.

Consequently, this dissertation understands the burden of disease as the sum of the
underlying psoriatic disease and further comorbidities. For this reason, targeted secondary
prophylaxis should be integrated continuously into patient care for psoriasis vulgaris and
psoriatic arthritis. This is the only way to detect concomitant diseases at an early stage in this
vulnerable patient population as well as to provide effective therapy. The findings of the
research will therefore be used to derive concrete, practically oriented recommendations for
the care of patients with psoriasis and psoriatic arthritis. They aim to improve therapy
management of rheumatic diseases and thus minimize the burden of disease for the individual

patient.

This paper adds a holistic, societal perspective to the one focusing on the individual patient.

A health economic approach highlights the societal relevance of this topic and can generate
practical implications on how to utilize the limited resources of the health care system
efficiently. For instance, early detection and targeted therapy can prevent functional disability

and maintain the individual’s ability to work.
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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Als rheumatische Erkrankungen kénnen die Psoriasis vulgaris und die Psoriasis-Arthritis
einen starken Einfluss auf die Lebensqualitat der Betroffenen haben. Die teils erhebliche
Krankheitslast flhrt zu einer signifikanten Einschrankung in den Aktivitaten des taglichen
Lebens (Edson-Heredia et al., 2015a) Ursachlich daflr ist neben der korperlichen
Beeintrachtigung insbesondere die Stigmatisierung, die von diesen Erkrankungen
ausgeht (Lee et al., 2010; Aberra et al., 2016).

Umfassende Datensatze werden benétigt, um die Krankheitsbilder in ihrer Gesamtheit
darzustellen und aussagekraftige Pravalenzen und Inzidenzen zu erheben. Ausfihrliche
Recherchen machten deutlich, dass auch fir die deutsche Bevdlkerung
populationsbasierte Studien zu der Psoriasis vulgaris und insbesondere der Psoriasis-
Arthritis fehlen.

Die vorliegenden Datensatze bieten ein groRes Potential zur umfassenden Analyse der
Epidemiologie der Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis in Deutschland. Grundlage
der statistischen Auswertungen sind die Daten von 65 Millionen gesetzlich
Krankenversicherten, welche Uber einen Zeitraum von vier Jahren erfasst wurden. Das
Ziel dieser Arbeit ist es, die Verbreitung dieser Erkrankungen in Deutschland mithilfe
epidemiologischer Handwerkzeuge vollumfanglich darzustellen.

Die Datensatze wurden im Rahmen des morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs
(Morbi-RSA) von den gesetzlichen Krankenkassen erhoben. Die Aggregation und
Verwaltung der Daten erfolgte durch das Deutsche Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI). Dieses ermoglichte der Poliklinik fur
Rheumatologie des Universitatsklinikums Dusseldorf diese umfangreichen Datensatze
fur die epidemiologische Forschung der Psoriasis zu nutzen und zu evaluieren.
Aufgrund des limitierten Zugriffs auf diese Erhebungen weist die derzeitige Datenlage
bezuglich der Verbreitung dieser Erkrankungen in Deutschland noch erhebliche
Forschungslicken auf (Sewerin et al., 2019). Diese Arbeit verfolgt daher die Absicht, die
bisher unbeachteten Ergebnisse des Risikostrukturausgleichs zu nutzen und die

Haufigkeitsverteilung der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis statistisch aufzuarbeiten.

Der Schwerpunkt dieser Dissertation liegt in der Interpretation der stark variierenden
Pravalenzen in den unterschiedlichen Alterskohorten, sowie der ldentifikation von
Einflussfaktoren auf diese Verteilung. Insbesondere der drastische Abfall der Pravalenz
nach dem 60. Lebensjahr ist mit bestehenden demographischen Modellen nicht zu
erklaren und soll im Mittelpunkt der Uberlegungen stehen.
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1. EINLEITUNG

1.1 Epidemiologische Grundlagen

1.1.1 Definition der Epidemiologie

Der Public Health-Gedanke mit seiner bevoélkerungszentrierten Herangehensweise hat
in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Eine zentrale Rolle in den
Gesundheitswissenschaften nimmt vor diesem Hintergrund das Fachgebiet der
Epidemiologie ein. Dieses wird definiert als ,,study of the distribution and determinants of
health and iliness in populations” (Ward et al., 2012). Die Definition der Epidemiologie
hat sich vor dem soziokulturellen Hintergrund stetig verandert. Das vorrangige Ziel der
epidemiologischen Forschung bleibt jedoch die Primarpravention von Erkrankungen und
die Gesundheitsforderung in der Bevdlkerung. ,Epidemiology concerns describing and
understanding patterns of disease occurrence in human populations, with the ultimate

goal of preventing disease” (Weiss & Koepsell, 2014).

1.1.2 Deskriptive Epidemiologie

Wie aus der anfanglichen Definition von Ward et al. deutlich wird, ist die Epidemiologie
in zwei Teilgebiete gegliedert. Wahrend sich die deskriptive Epidemiologie auf die
Beschreibung der Haufigkeit einer Erkrankung in einer Population beschrankt,
beschéaftigt sich die analytische Epidemiologie mit den kausalen Zusammenhangen von
Krankheiten und mdéglichen Einflussfaktoren (Béhning, 1998).

Die epidemiologischen MalRzahlen stellen die wesentlichen Instrumente der deskriptiven
Epidemiologie dar. Im Vordergrund stehen dabei die KenngréRen der Pravalenz und der
Inzidenz, welche zur Quantifizierung einer Erkrankung dienen und in der vorliegenden

Arbeit eine Schllisselposition einnehmen.

Die Pravalenz wird verstanden als ,Anteil der Personen, die in einem bestimmten
Zeitraum und in einem gegebenem Gebiet an einer spezifischen Erkrankung [leiden]*
(Bdhning, 1998). Die Inzidenz beschreibt wiederum die Neuerkrankungsrate einer
Erkrankung in einer definierten Zeitperiode (Kohimann, 2014).

Die Pravalenz und die Inzidenz stehen in einem engen Zusammenhang und sind
abhangig von Parametern wie der Erkrankungsdauer, der Heilungschance und der

Letalitat einer Erkrankung (Kohimann, 2014).

1.1.3 Epidemiologie chronischer Erkrankungen

Die Chronizitat einer Erkrankung hat einen erheblichen Einfluss auf die Epidemiologie
dieser Krankheit. Neben der lebenslangen Krankheitsdauer sind es insbesondere die
Charakteristika einer erhohten Komorbiditat, gesteigerten Letalitdt und das Vorliegen

undiagnostizierter Krankheitsstadien, welche die Epidemiologie chronischer

2



1. EINLEITUNG

Erkrankungen pragen. Diesen Merkmalen einer chronischen Erkrankung muss in den
epidemiologischen Berechnungen und Modellen Rechnung getragen werden. Ein
Beispiel fur die Adaptation eines Modells an die Chronizitat einer Erkrankung ist das im
weiteren Verlauf vorgestellte Multi-state model in chronic disease epidemiology (Brinks
& Landwehr, 2014, 2015).

1.2 Grundlagen der Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis vulgaris ist eine weit verbreitete, chronisch-entziindliche Erkrankung der
Haut, welche sich durch schuppige Hautveranderungen, Juckreiz und chronische
Entziindung ausdriickt. Synonym fir diese rein kutane Manifestationsform werden die
Begriffe Plaque-Psoriasis, Psoriasis und Schuppenflechte verwendet. Auch in dieser
Dissertation wird an einigen Stellen vereinfacht die Bezeichnung ,Psoriasis“ gewahlt.
Wie die Bezeichnung Schuppenflechte nahelegt, zeichnet sich die Erkrankung durch
scharf begrenzte Effloreszenzen mit hellen Schuppenherden aus. Pradilektionsstellen
der Hautveranderungen sind die Streckseiten der Extremitaten und die behaarte
Kopfhaut. Neben diesen typischen Hauterscheinungen geht die Psoriasis haufig mit
Nagelveranderungen einher.

Die beschriebene Symptomatik tritt schubweise auf und wird gefolgt von symptomfreien
Intervallen. Der schubférmige Verlauf ist begrindet in der multifaktoriellen Genese
(Caputo et al., 2020; Mateu-Arrom & Puig, 2023). So scheinen neben einer genetischen
Disposition vor allem exogene Trigger eine Rolle zu spielen. Zu den auslésenden
Faktoren zahlen sowohl mechanische Reize, Infektionen und Medikamente, als auch
Umwelteinflisse und der Lebenssti des Patienten. Das Auftreten der
Hauterscheinungen ist nicht zuletzt jedoch auch stark mit psychosozialen Faktoren wie
emotionalen Beeintrachtigungen und Stress assoziiert.

Die Diagnosestellung erfolgt zumeist klinisch anhand der pathognomonischen
Hautauffalligkeiten.

Die Therapie der Psoriasis vulgaris ist symptomatisch orientiert. Die Basis der Therapie
bildet bei allen Betroffenen die topische Applikation von immunsupprimierenden oder
abschuppenden Wirkstoffen wie Harnstoff oder Salicylsdure. Erganzend kann eine
Phototherapie eingesetzt werden (Ramic & Sator, 2023). Bei schweren Verlaufsformen
ist eine systemische Therapie mit immunsupprimierenden Substanzen abzuwagen
(Armstrong & Read, 2020; Liljendahl et al., 2023).

Die Psoriasis vulgaris ist eine Erkrankung von gesellschaftlicher Relevanz. Die
Pravalenz wird in Deutschland auf 1-2% geschatzt (Langenbruch et al., 2016; Augustin
et al., 2022). Sie ist assoziiert mit kardiovaskularen Erkrankungen und dem Formenkreis

des metabolischen Syndroms (Loganathan et al., 2021; Zhao et al., 2022).

3



1. EINLEITUNG

Im Vordergrund der Krankheitslast steht jedoch eine teils erhebliche Beeintrachtigung
der Lebensqualitit und eine Stigmatisierung aufgrund der ausgepragten

Hautveranderungen (Sommer et al., 2018; Villani et al., 2022).

1.3 Grundlagen der Psoriasis-Arthritis

Bei der Psoriasis-Arthritis (synonym: Psoriasis arthropathica, Arthritis psoriatica) kommt
es nicht nur zu Hautveranderungen, sondern auch zu proliferierenden, destruktiven
Gelenkentziindungen, welche unwiderruflichen Schaden verursachen kénnen (Ritchlin
et al., 2017; McArdle et al., 2018). Zwischen 5 - 45 Prozent der Psoriasis-Erkrankten
weisen diese Gelenkbeteiligung auf. Die Angaben zu der Haufigkeit variieren in der
Literatur jedoch sehr stark (Harle, 2013; Ocampo D & Gladman, 2019; Sewerin et al.,
2019).

Ein Zusammenhang zwischen einer bestehenden Psoriasis-Erkrankung und
Gelenkbeschwerden wird in der Praxis jedoch viel zu selten hergestellt (Villani et al.,
2015). Oft tritt die Arthritis erst viele Jahre nach der Psoriasis-Diagnose auf und wird
falschlicherweise dem physiologischen Alterungsprozess zugerechnet. Die Korrelation
zwischen den Beschwerdebildern geht dabei verloren. Auch ein zeitlicher
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Hautauffalligkeiten und der Arthritis ist
nicht zwingend erforderlich. So kdnnen auch die Gelenkbeschwerden die initiale
Symptomatik darstellen, bevor sich typische Hautveranderungen ausbilden
(Kerschbaumer et al., 2016). Diese sehr vielfaltigen Erscheinungsformen erschweren
die Diagnose einer Psoriasis-Arthritis erheblich.

Die Atiologie der Psoriasis-Arthritis ist weitgehend unbekannt. Dieses verdeutlicht die
kontroverse Diskussion, ob sie als eigenstandige Erkrankung oder als Verlaufsform der
Psoriasis vulgaris zu verstehen ist (Ahlehoff et al., 2011). Wie viele weitere Autoren sind
Ahlehoff et al. Verfechter der Hypothese, dass die Psoriasis-Arthritis eine schwere
Verlaufsform der Psoriasis vulgaris darstellt. Sie sehen den Beweis dafir in den
Ergebnissen ihrer Forschungsarbeit, welche eine vergleichbare krankheitsassoziierte
Mortalitat in der Subgruppe der schweren Psoriasis vulgaris und der Psoriasis-Arthritis
ermittelt. ,[The] comparable risk in these two patient subsets supports the clinically
accepted paradigm that psoriatic arthritis represents a severe form of the disease”
(Ahlehoff et al., 2011).

Neben den beschrieben Hautveranderungen zeichnet sich die zu der Gruppe der
seronegativen Spondyloarthritiden gehdérende Psoriasis-Arthritis durch destruierende
Gelenkentzindungen aus. Am haufigsten betroffen sind die kleinen Gelenke der

Extremitaten. Das klinische Erscheinungsbild reicht dabei von einer initialen
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1. EINLEITUNG

schmerzhaften Weichteilschwellung bis zu einer kompletter Gelenkdestruktion und
Verformung der Akren. Seltener tritt ein Befall der Wirbelsaule und der grof3en Gelenke
auf. Anamnestisch berichten die Betroffenen von Morgensteifigkeit und
Gelenkschmerzen. Bei dem Auftreten von Weichteilschwellungen sollte bei der
klinischen Untersuchung ein Fokus auf die charakteristischen Befunde der Psoriasis
vulgaris gerichtet werden. Dabei sollten nicht nur die typischen Hauterscheinungen und
Nagelveranderungen, sondern auch eine Beteiligung der Augen und Entziindungen der
Sehnenansatze eruiert werden.

Ergeben sich aus der Anamnese und der klinischen Untersuchung Hinweise auf eine
Psoriasis-Arthritis schlieRen sich eine laborchemische Untersuchung des Blutes und
weitere bildgebenden Verfahren an. Die Laboruntersuchung beinhaltet sowohl
Entziindungsparameter als auch spezielle rheumatologische Kennwerte wie den
Rheumafaktor, HLA-B27 und CCP-Antikérper. Bildmorphologische Korrelate der
fortschreitenden Gelenkdestruktion und Weichteilschwellung kénnen in Réntgen und CT

bzw. Ultraschall und MRT gefunden werden.

Die Therapie der Psoriasis-Arthritis orientiert sich an dem Therapiekonzept der Psoriasis
vulgaris. Die oft schwerwiegendere Verlaufsform resultiert jedoch meistens in einer
systemischen Behandlung mit immunsuppressiven Praparaten (Ocampo D & Gladman,
2019). Des Weiteren sollten physikalische und physiotherapeutische MaRnahmen in die

multimodale Therapie der Psoriasis-Arthritis integriert werden.

1.4 Wissenschaftlicher Stand

Die derzeitige Datenlage weist Forschungsliicken bezlglich der Verbreitung der
Psoriasis und Psoriasis-Arthritis auf. Zahlreiche internationale Studien befassten sich in
den letzten Jahren mit der Epidemiologie dieser rheumatischen Erkrankungen. lhre
Aussagekraft ist jedoch vielfach gemindert aufgrund einer begrenzten Studienpopulation
oder Limitationen im Studiendesign (Deike et al., 2021). Auch flr die deutsche
Bevolkerung fehlen valide Daten zu der Epidemiologie der Psoriasis vulgaris und

insbesondere der Psoriasis-Arthritis.

1.4.1 Studienlage der Psoriasis vulgaris

In den Metaanalysen, die sich mit der Epidemiologie der Psoriasis vulgaris beschaftigen,
wird deutlich, dass nur wenige Studien alle Altersgruppen einer Bevolkerung abbilden
(Michalek et al., 2017; Parisi et al., 2020; Iskandar et al., 2021). So beschranken sich

viele Studien auf das Kindes- oder das Erwachsenenalter.
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Diese Begrenzung des Studiendesigns wird insbesondere in den Verdéffentlichungen
deutlich, die sich mit der Inzidenz der Psoriasis befassen. Neben einigen Studien in
Israel (Shalom et al., 2018; Schonmann et al., 2019), Russland (Znamenskaya et al.,
2012; Kubanova et al., 2017; Odinets, 2017) und den USA (Bell et al., 1991) gibt es nur
eine Handvoll europaischer Studien, die alle Alterskohorten einbeziehen (Jacob et al.,
2016; Egeberg et al., 2017a; Springate et al., 2017; Sewerin et al., 2019; Solberg, 2023).
Wahrend ein GroRteil dieser Datensatze in altersstandardisierter Form vorliegt, wird die
prazisere altersspezifische Darstellung der Studienergebnisse nur vereinzelt gewahlt
(Bell et al., 1991; Huerta et al., 2007; Egeberg et al., 2017a; Schonmann et al., 2019;
Solberg, 2023).

Die von Parisi et al. publizierte Metaanalyse verdeutlicht, dass sich weitaus mehr Studien
mit der Pravalenz der Psoriasis als mit der Inzidenz befassen (Parisi et al., 2020). Doch
auch diese Forschungsarbeiten begrenzen ihre Studienpopulation vielfach auf eine
Subgruppe der Bevdlkerung und bilden folglich nicht die Gesamtheit ab (Eder et al.,
2019; Pezzolo et al., 2019).

Auch in Deutschland gab es in den letzten Jahren Bestreben die Epidemiologie der
Psoriasis auf nationaler Ebene umfassend zu beleuchten. So publizierte die
Arbeitsgruppe um Andrees und Augustin mehrere Arbeiten, welche auf den Daten aller
gesetzlich Versicherten im Zeitraum zwischen 2010 und 2017 basieren (Andrees et al.,
2021; Augustin et al., 2022). Den Schwerpunkt dieser Veroffentlichungen bildet jedoch
die regionale Verbreitung der Psoriasis in Deutschland.

Infolgedessen konzentriert sich die Forschungsgruppe auf eine altersstandardisierte
Darstellung der Pravalenz. Die detailliertere Betrachtung einzelner Altersgruppen und

eine simultane Beschaftigung mit der Neuerkrankungsrate finden nicht statt.

Weitere Arbeiten zu der Pravalenz der Psoriasis in Deutschland wurden zuvor von den
Forschungsgruppen um Schafer, Augustin und Hagenstrém verfasst. Ihr Studiendesign
erlaubt eine detailliertere Aufschlisselung der Daten, zeichnet sich jedoch durch eine
kleinere Studienpopulation aus (Augustin et al., 2010; Schéafer et al., 2011; Hagenstrom
et al., 2024).

1.4.2 Studienlage der Psoriasis-Arthritis
Bei der Betrachtung der Datenlage zu der Psoriasis-Arthritis werden Forschungsdefizite
deutlich. Eine Ubersicht (iber die Epidemiologie dieser destruierenden Erkrankung ist in

der 2018 publizierten Metaanalyse von Scotti et al. zu finden (Scotti et al., 2018).
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Diese konnte lediglich acht Studien identifizieren, welche sowohl die Pravalenz als auch
die Inzidenz einer Studienpopulation erhoben haben (Alamanos et al., 2003; Nossent &
Gran, 2009; Wilson et al., 2009; Anagnostopoulos et al., 2010; Hanova et al., 2010;
Soriano et al., 2011; Dénmez et al., 2015; Hoff et al., 2015). Unter diesen acht Studien
bildet allein die von Anagnostopoulos et al. publizierte Arbeit die gesamte Altersspanne
der Bevdlkerung ab (Anagnostopoulos et al., 2010).

Die meisten Studien der Psoriasis-Arthritis beschranken sich in ihren Darstellungen auf
das Erwachsenenalter. Beispiele daflir bilden die 2021 verdffentlichten
populationsbasierten Studien von den Forschungsgruppen um Karmacharya und Pina

Vegas (Karmacharya et al., 2021; Pina Vegas et al., 2021).

Die Analyse der Datenlage macht den Forschungsbedarf sowohl auf dem Gebiet der
Psoriasis vulgaris als auch der Psoriasis-Arthritis sichtbar. Insgesamt zeichnet sich eine
Vielzahl der vorhandenen Arbeiten durch kleine Studienkohorten aus. Fur ein
umfassendes Verstandnis der nationalen sowie internationalen Verbreitung dieser
Erkrankungen ist es aber unerlasslich, valide Informationen in grof3en

populationsbasierten Studien zu sammeln.

1.5 Methodisches Vorgehen dieser Dissertation

Diese Forschungsarbeit nutzt die Daten, die im Rahmen des Risikostrukturausgleichs
der gesetzlichen Krankenkassen erfasst und aufbereitet wurden. In einer Kohortenstudie
wurden dabei die Datensatze von 65 Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland
zwischen 2009 und 2012 erhoben.

Den Hauptteil der Forschungsarbeit bilden die Beschreibung und Interpretation der
alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenz. In einem zweiten Schritt werden die
Inzidenzen flr die deutsche Bevdlkerung berechnet. Diese Inzidenzberechnung stellt
den epidemiologischen Kern dieser Arbeit dar.

Fir die Kalkulationen wurde eine Formel verwendet, welche bereits bei anderen
chronischen Krankheitsbildern Verwendung fand (Brinks & Landwehr, 2014; Brinks et
al., 2016). Die Berechnung der Inzidenz erfolgt dabei mithilfe der vorliegenden
Pravalenzen und Daten zu der Gesamtsterblichkeit und krankheitsassoziierten
Sterblichkeit. Die Werte der krankheitsassoziierten Mortalitadt wurden aus einer 2011

publizierten danischen Studie von Ahlehoff et al. enthommen (Ahlehoff et al., 2011).

Des Weiteren wurden die altersstandardisierten Pravalenzen und Inzidenzen berechnet,

um die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu gewahrleisten.
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1.6 Ziele der Arbeit

Den Schwerpunkt der Dissertation bildet die Interpretation der stark altersabhangigen
Pravalenzen in dieser Studienkohorte. Neben einer vergleichsweise hohen
Erkrankungshaufigkeit ist dabei insbesondere der drastische Abfall der Pravalenz nach
dem 60. Lebensjahr erklarungsbedurftig.

Ein Erklarungsansatz, der in dieser Arbeit geprift werden soll, beschreibt eine
Korrelation der Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis  mit  weiteren
Begleiterkrankungen. Dieser Zusammenhang bedingt eine erhdhte Morbiditat und findet
Ausdruck in einer relevanten krankheitsassoziierten Ubersterblichkeit. Diese Hypothese

gilt es mithilfe geeigneter Literatur kritisch zu beurteilen.

Eine weitere Intention dieser Arbeit ist es aufzuzeigen, wie entscheidend die
Diagnosestellung einer Psoriasis-Arthritis im Rahmen einer bestehenden Psoriasis
vulgaris-Erkrankung ist. So hat diese Differenzierung nicht nur einen Einfluss auf den zu
erwartenden Krankheitsverlauf und die Prognose, sondern ist von erheblicher
Bedeutung fir das Therapieregime (Boehncke & Menter, 2013; Edson-Heredia et al.,
2015a).

Im Sinne eines ethischen Auftrages besteht das tUbergeordnete Ziel dieser Arbeit jedoch
darin, die Erkenntnisse aus den landesweiten Datensatzen der Offentlichkeit zugéngig
zu machen. Die Forschungsergebnisse sollen genutzt werden, um Kkonkrete
praxisrelevante Empfehlungen flir die Versorgung der Psoriasis-Patienten zu
formulieren. Ein mégliches Beispiel dafir ist eine gezielte Sekundarpravention mit dem

Ziel Komorbiditaten vorzubeugen, friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

1.7 Besonderheiten dieser Arbeit

Als eine der ersten Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet schafft es diese Arbeit mit
einer Studienpopulation von 65 Millionen Deutschen einen Grofiteil der Bevoélkerung
(80%) abzubilden. Diese enormen Datensatze werden genutzt, um valide Informationen
zu der Verbreitung der psoriatischen Erkrankungen in Deutschland zu gewinnen und die

beschriebene Forschungsliicke zu schlie3en.

Eine Starke dieser Studie liegt in der ausfiihrlichen Darstellung der Epidemiologie sowonhl
der Psoriasis vulgaris als auch der Psoriasis-Arthritis. Die Mehrzahl der vorherigen
Forschungsarbeiten beschrankt sich auf die Darstellung einer Krankheitsentitat (Ogdie
& Weiss, 2015; Springate et al., 2017; Rech et al., 2020). Der Zusammenhang zwischen
diesen beiden Krankheitsbildern geht dabei jedoch ganzlich verloren.
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Auch die simultane Beschaftigung mit der Pravalenz und der Inzidenz ist notwendig, um

ein Gesamtbild von der Verbreitung der Erkrankungen zu erhalten.

Die gewahlte alters- und geschlechtsspezifische Darstellung erméglicht zudem ein
Verstandnis von der Krankheitshaufigkeit in den verschiedenen Lebensphasen und
erlaubt Ruckschlisse auf den Krankheitsverlauf von der Geburt bis ins hohe
Lebensalter. So ist es mdglich, das altersabhangige Risikoprofil einer Studienkohorte zu

ermitteln.

Eine weitere Besonderheit dieser Dissertation stellt der bevdlkerungszentrierte Zugang
dar. So kann neben der Krankheitslast des individuellen Patienten auch die
gesundheitsékonomische und volkswirtschaftliche Bedeutung der Erkrankung
thematisiert werden. Diese mehrperspektivische Betrachtung bildet ein zentrales

Merkmal dieser Arbeit.
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2.1 Datenquelle und politischer Diskurs

Ein Grofteil der deutschen Bevdlkerung (80%) ist gesetzlich krankenversichert. Fir
diese 65 Millionen Mitglieder der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) besteht in
Deutschland das Recht der freien Kassenwahl. Jeder Staatsbirger kann sich
unabhangig von seinem soziodkonomischen Hintergrund und Gesundheitsstatus einer
Krankenkasse zuordnen. Hinsichtlich der Versichertenstruktur der Krankenkassen gibt
es somit erhebliche Unterschiede, welche sich entsprechend in der finanziellen

Belastung der Kostentrager widerspiegeln.

Aufgrund dieser sehr heterogenen Versichertenstrukturen wird seit 1994 ein Ausgleich
der Kostenungleichheit mithilfe des sogenannten Risikostrukturausgleichs angestrebt.
Die Morbiditat der Versicherten wird dabei mithilfe der Merkmale Alter, Geschlecht,
Bezug einer Erwerbsminderungsrente und Krankengeld indirekt erfasst (Bauhoff et al.,
2017). Mit dem GKV-Wettbewerbsgesetz erfolgte 2009 eine Neugestaltung des
Risikostrukturausgleichs  (Litmathe, 2016). Im Rahmen dieses  starker
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) wird neben den bisher
erfassten Merkmalen auch ,der unterschiedlich hohe Versorgungsbedarf von
Versicherten mit einer kostenintensiven chronischen oder schwerwiegenden Krankheit
bertcksichtigt* (Bundesministerium fir Gesundheit (BMG), 2020).

Die rechtliche Basis fur die Erfassung der ICD-10-kodierten Diagnosen der Versicherten
bilden die §§ 303a-f des fiinften Sozialgesetzbuches (SGB V) und die Datentransparenz-
Verordnung (DaTraV) (Bundesministerium der Justiz, 1988, 2020). Die Aggregation und
Verwaltung dieser umfangreichen Datensatze erfolgte durch das Deutsche Institut fir

Dokumentation und Information (DIMDI).

Diese aggregierten Daten wurden der Poliklinik flir Rheumatologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf flr die epidemiologische Forschung der Psoriasis zur
Verfligung gestellt. Sie bilden die Grundlage flr die statistische Analyse dieser

Dissertation.

2.2 Datensatze

Wie zuvor beschrieben beinhaltet der vorliegende Datensatz Informationen Uber 65
Millionen gesetzlich Versicherte in Deutschland. Personen mit einer privaten

Versicherung und solche ohne jeglichen Versicherungsschutz sind folglich nicht in dieser
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Studienkohorte reprasentiert. Der Erhebungszeitraum betragt vier Jahre und reicht von
Anfang 2009 bis Ende 2012. Die Datensatze sind aufgeschlusselt nach Alter und
Geschlecht. Abweichend von anderen Studien wird neben den Alterskohorten im
Erwachsenenalter auch das Kindes- und Jugendalter abgebildet. Fir die nachfolgenden

statistischen Analysen ist eine Unterteilung in 13 Alterskohorten gewahlt.

Die Diagnose der Psoriasis vulgaris oder Psoriasis-Arthritis erfolgte durch Mediziner in
der ambulanten und stationaren Krankenversorgung. Die Diagnosestellung orientierte
sich dabei an der geltenden ICD-10-Kodierung (Psoriasis: L40.0-9, Arthritis psoriatica:
MQ7.0-M07, Juvenile Arthritis psoriatica: M09.0) (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), 2021a). Zusatzlich zu der genannten Kodierung ist eine
Kennzeichnung als gesicherte Diagnose obligat. Bei einer Diagnosestellung im
ambulanten Setting ist zudem die Bestatigung der Diagnose in einem weiteren Quartal
erforderlich (M2Q-Kriterium).

2.3 Statistische Analyse

Die epidemiologische Auswertung der Sekundardaten erfolgt in Form von alters- und
geschlechtsspezifischen Pravalenzen und Inzidenzen. Die Analyse basiert auf den
Leitlinien und Empfehlungen der ,Gute Praxis Sekundardatenanalyse® (Swart et al.,
2015). Um eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu erreichen, wird in einem zweiten
Schritt eine Altersstandardisierung vorgenommen. Alle statistischen Berechnungen

wurden mit der Statistik-Software R (Version 4.0.3) durchgefihrt.

2.3.1 Pravalenz

Die vorliegenden Datensatze erméglichen eine Berechnung der Gesamtpravalenz fir
die Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis in Deutschland. In der Literatur liegen die
Pravalenzen meist in standardisierter Form vor (Scotti et al., 2018). Abweichend davon
wird in dieser Arbeit eine alters- und geschlechtsspezifische Darstellung der Pravalenz
gewahlt. Dieses ermdglicht eine differenzierte Betrachtung der Krankheitshaufigkeit in
verschiedenen Lebensabschnitten. Zudem kénnen Aussagen bezuglich eines gehauften

Auftretens bei einem Geschlecht getroffen werden.

2.3.2 Inzidenz
Die Berechnung der Inzidenz bildet den epidemiologischen Kern dieser Dissertation.
Der methodische Ansatz nutzt das lllness-death model (IDM) und eine von Brinks et al.

publizierte assoziierte Differentialgleichung (Brinks et al., 2013).
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Mithilfe der Gleichung kénnen die Pravalenz, Inzidenz und Mortalitat einer Erkrankung
in Zusammenhang gebracht und die zeitlichen Veranderungen dieser epidemiologischen

Kennzahlen abgebildet werden.

2.3.2.1 lliness-death model

Das lllness-death model wurde schon 1951 von Fix and Neyman zur epidemiologischen
Betrachtung chronischer Erkrankungen genutzt (Fix & Neyman, 1951). Als Multi-state
model beschreibt es definierte Zustande innerhalb eines Krankheitsprozesses. ,Multi-
state models are a general framework to describe the movement of individuals between

a finite number of states over a time” (Meira-Machado et al., 2009).

Wie in Abbildung 1 deutlich wird, unterscheidet dieses Modell zwischen gesunden,
erkrankten und verstorbenen Personen (Keiding, 1991; Murray & Lopez, 1994). Die
Bewegung eines Individuums zwischen diesen Gruppen wird mithilfe von Raten
beschrieben. So beschreibt die Inzidenzrate i das Wechseln eines Individuums aus der
Gruppe der gesunden Personen in die Gruppe der Erkrankten. Aquivalent bestehen
Raten fiir eine Remission der Erkrankung (Remissionsrate r) und ein Versterben von
gesunden und erkrankten Personen (Mortalitatsrate mo + m4). Alle Parameter dieses
Modells werden in Abhangigkeit von den Variablen Alter (a) und Zeitraum (t) dargestellt
(Brinks & Landwehr, 2014; Brinks et al., 2019).

Abbildung 1: lliness-death model einer chronischen Erkrankung

i(t.a)

gesund krank
p(t.a)
m(t,a) m;(t.a)

verstorben

Abb. 1. lliness-death model einer chronischen Erkrankung. Differenzierung von drei Zustanden
und korrespondierenden Ubergangsraten. Die Raten i, r, mo, m1 beschreiben den Ubergang
zwischen den drei Zustanden (abhangig von Alter a und Zeitraum t). modifiziert nach Brinks et
al., 2019.
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Die Gesamtpravalenz p beschreibt, wie viele der erfassten Personen zu einem
bestimmten Zeitpunkt erkrankt sind. Sie wird definiert als ,,proportion of individuals with
a disease or an attribute at a specified point in time“ (Porta et al., 2008).

Die Pravalenzrate wird, wie in dem Modell ersichtlich ist, durch die drei Einflussgré3en

Inzidenz, Remission und Mortalitat beeinflusst.

2.3.2.2 Inzidenzberechnung

Die Berechnung der Neuerkrankungsrate (Inzidenz) erfolgt meist Uber kostspielige und
zeitintensive Langsschnittstudien oder mithilfe von Registerdaten (Brinks et al., 2016;
Tamayo et al., 2016). Brinks et al. haben jedoch auf Grundlage der Uberlegungen des
lliness-death models eine Differentialgleichung entwickelt, mit der sich die Inzidenz in
Querschnittsstudien schatzen Iasst (Brinks et al., 2013; Brinks & Landwehr, 2014).

Wie schon 1991 durch Keiding beschrieben, besteht ein mathematischer
Zusammenhang zwischen Pravalenz p, Inzidenz i und Mortalitat me + m+ (Keiding, 1991).
Die nachfolgende Differentialgleichung kann diese Zusammenhange nutzen, um eine
der Grolien zu berechnen (Brinks, 2018).

Die Gleichung ermdéglicht das Schatzen der altersspezifischen Inzidenz mithilfe von zwei
Pravalenz-Angaben. Fir die Schatzung der Inzidenz eines Jahres wird jeweils eine
Sequenz von zwei altersspezifischen Pravalenzen p(t1,a) und p(t2,a) bendtigt, von denen

eine vor und eine nach dem Zeitpunkt der betrachteten Inzidenz i(t*,a) erhoben wurde.

t1 < t* <t (1)

Auch die Gesamtmortalitdt und die krankheitsassoziierte Mortalitdt missen als weitere
Parameter der Differentialgleichung fir den Zeitpunkt t* vorhanden sein.
Eine graphische Veranschaulichung der erlauterten Zusammenhange ist in Abbildung 2

zu finden.
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Abbildung 2: Methodischer Ansatz der Inzidenzschéatzung

Pravalenz (p)

Alter (a)

Zeit (t)

Abb. 2. Methodischer Ansatz der Inzidenzschatzung. Die Schatzung der Inzidenz zum Zeitpunkt
t* bendtigt eine Sequenz von zwei altersspezifischen Pravalenzen, welche zu den Zeitpunkten t4
und t2 erhoben wurden modifiziert nach Brinks et al., 2016.

Als Resultat dieses neuen Ansatzes der Inzidenzschatzung liegen die Daten der
Pravalenz fur einen Zeitraum von vier Jahren (2009 - 2012) vor, wahrend die Inzidenz
nur die Jahre 2009 bis 2011 abdeckt.

Abweichend von der urspriinglichen Version der Differentialgleichung wird an dieser
Stelle eine modifizierte Formel gewahlt, da es sich bei der Psoriasis um eine chronische
Erkrankung handelt, bei der eine Remission nicht zu erwarten ist. Die Pravalenz p wird

dabei als zeit- und altersabhangige Pravalenzanderung d/dt + d/da)p abgebildet.
(Z+5-)p=0=p):[i—p-(m —mp)] @
ot = da 1 0

Die Berechnung der Neuerkrankungsrate (Inzidenz) kann mittels einer Umstellung der

Formel erfolgen.

. (0t+0a)-p
i=—_—tp (m —mp) (3)
Die vorliegende Differentialgleichung setzt sich aus der altersspezifischen Pravalenz,
der Sterberate der gesunden Personen (mo) und der Sterberate der erkrankten Personen
(m1) zusammen. Der vorliegende Datensatz enthalt jedoch keine Angaben beziiglich

dieser Mortalitatsraten.
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Die Lésung dieser Problematik wird durch das ,Law of Total Probability” erreicht
(Kulkarni, 2011). Dieses erlaubt das Ersetzen der fehlenden Variablen mg + ms durch die
Gesamtmortalitdt der betrachteten Population (m) und der krankheitsassoziierten
Ubersterblichkeit (Brinks 2018). Die Gesamtsterblichkeit ist 6ffentlich zugéngig und kann
bei dem Statistischen Bundesamt eingesehen werden (Statistisches Bundesamt, 2024).

Als Wert fir die Gesamtsterblichkeit wurden Daten des Jahres 2010 herangezogen.

m=p-m;+(1—p) -mg 4)

Die Quantifizierung der krankheitsassoziierten Ubersterblichkeit erfolgt mithilfe eines
relativen Risikos oder Hazard Ratios (HR). In der nachfolgenden Gleichung ist der

Zusammenhang zwischen HR und mg + m dargestellt.

mq(t,a)

HR(t,a) = (5)

mo(t,a)

Die Werte flr die krankheitsassoziierte Ubersterblichkeit wurden aus einer danischen
Studie von Ahlehoff et al. enthommen (Ahlehoff et al., 2011). Im Folgenden werden diese
Angaben als krankheitsassoziierte Mortalitat (R) bezeichnet.

Durch Einfigen der Gesamtmortalitat (m) und der krankheitsassoziierten Mortalitat (R)
entsteht die Formel, welche flir die Inzidenzberechnungen dieser Dissertation genutzt

wurde.

i — (0t+0a)-p ., pm-(R-1)
T 1-p 1+p-(R-1)

(6)
Die berechneten Inzidenzen liegen als altersspezifische Daten vor. Um eine
Vergleichbarkeit mit anderen Quellen zu ermdglichen, wurde in einem weiteren Schritt
eine Altersstandardisierung vorgenommen. Als Standardpopulation wurde dabei die

deutsche Bevdlkerung im Jahr 2010 herangezogen (Statistisches Bundesamt, 2022).

2.4 Systematische Literaturrecherche: krankheitsassoziierte Mortalitat

Fur die Inzidenzberechnung wurde neben der Gesamtsterblichkeit der Bevoélkerung und
der Pravalenz auch die krankheitsassoziierte Mortalitat bendétigt. Da die vorhandenen
Datensatze keine Informationen beziglich einer krankheitsassoziierten Mortalitat

enthielten, wurde diese Variable mithilfe einer systematischen Literaturrecherche
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ermittelt. Die Suche beschrankte sich auf gangige Fachdatenbanken wie PubMed und
Cochrane Library.

In einem ersten Schritt wurden in PubMed MeSH-Terms generiert, welche fir die weitere
Suche bendtigt wurden (Abbildung 3). Diese MeSH-Terms wurden anschliel3end mithilfe
der Booleschen Operatoren verknlipft und die Suche auf einen Zeitraum von 2009-2021
eingegrenzt. Diese zeitliche Begrenzung wurde gewahlt, um Studien zu finden, deren
Erhebungszeitraum mit dem Zeitraum unserer Datensatze (2009-2012) Uibereinstimmit.
Da vielfach zwischen Studienende und der Verdffentlichung der Daten einige Jahre

vergehen, wurden auch aktuelle Publikationen mit einbezogen.

Abbildung 3: Suchhistorie in PubMed

Suche Suchterm Ergebnisse
#1 psoriasis 55.506
#2 psoriatic arthritis 11.771
#3 psoriasis[MeSH Terms] 42.587
#4 arthritis, psoriaticlMeSH Terms] 6.729
#5 mortality 1.362.836
#6 mortality[MeSH Terms] 402.346
#7 (psoriasisfMeSH Terms]) OR (arthritis, psoriatic[MeSH Terms]) 42.587
#8 ((psoriasis[MeSH Terms]) OR (arthritis, psoriaticlMeSH Terms])) 147

AND (mortality[MeSH Terms])

#9 ((psoriasis[MeSH Terms]) OR (arthritis, psoriaticlMeSH Terms])) 101
AND (mortality[MeSH Terms]) Filters: 2009 - 2021

Abb. 3. Suchhistorie PubMed. Systematische Literaturrecherche zu der krankheitsassoziierten
Mortalitat von Erkrankten mit einer Psoriasis oder Psoriasis-Arthritis (durchgefuhrt 07.07.2021).

Mithilfe des PubMed-Suchalgorithmus konnten 101 Ergebnisse gefunden werden. In
einem weiteren Schritt wurden diese anhand ihrer Uberschriften, Abstracts und Key
Words gesichtet, um eine erste Auswahl zu treffen. Ausgeschlossen wurden Texte,
welche nicht in deutscher oder englischer Sprache vorlagen oder die thematisch nicht
die gesuchte Fragestellung betrafen.

AnschlieRend wurde flir die 14 verbliebenen Suchergebnisse die Verfligbarkeit von
Volltext-Artikeln geprift. Darauf aufbauend erfolgte eine systematische Durchsicht der
Volltexte bezlglich ihrer Relevanz fir die Fragestellung. Ausschlusskriterien waren

dabei eine zu kleine Studienpopulation, ein ungeeigneter Erhebungszeitraum und

16



2. MATERIAL UND METHODEN

vielfach eine fehlende Aufgliederung der Daten in verschiedene Alterskohorten. Eine
weitere Voraussetzung fir den Einschluss einer Publikation war die Erhebung eigener
Daten. Folglich wurden auch Metaanalysen und Case reports aus der Suche
ausgeschlossen. Einige Studien beschrankten ihre Studienpopulation zudem auf eine
Subgruppe der Psoriasis-Patienten. So konzentrierten sie sich beispielsweise auf ein
Patientenkollektiv mit der gleichen Erkrankungsschwere oder einer bestimmten
Medikation.

Auch diese Studien wurden ausgeschlossen, da fir die Berechnungen Daten bendtigt
wurden, welche die Gesamtheit der Psoriasis bzw. Psoriasis-Arthritis-Erkrankten
darstellen. Der Such-Algorithmus wurde anschlieRend auch in der Cochrane-Library
angewandt, ergab dort jedoch keine weiteren Suchergebnisse.

Zur Veranschaulichung des Prozesses der Literaturrecherche wurde ein PRISMA-
Schema angefertigt (Abbildung 4). Dieses orientiert sich an den Vorgaben des von Page
et al. publizierten PRISMA-Statements (Page et al., 2021).

17



2. MATERIAL UND METHODEN

Abbildung 4: PRISMA-Schema der systematischen Literaturrecherche

Identifizierung von Studien via Datenbanken

Anzahl der ausgeschlossenen
Eintrage (Grinde)
(n=287)

Ausschlussgriinde
- Sprache
- unpassendes Thema

Abb. 4. PRISMA-Schema der systematischen Literaturrecherche modifiziert nach Page et al.,

2021.
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2.5 Ethische Fragen

Ein Ethikvotum wird nach Rucksprache mit der Ethikkommission nicht bendtigt, da es
sich um bereits publizierte und damit 6ffentlich zugangliche Datensatze handelt. Die
Daten wurden retrospektiv erhoben und liegen in anonymisierter Form vor.

Eine entsprechende Stellungnahme der Ethikkommission wurde vor Beginn der

Dissertation eingeholt. Ein Aktenzeichen der Ethikkommission liegt demnach nicht vor.
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3.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst die Gesamtheit der gesetzlich Versicherten in
Deutschland zwischen Januar 2009 und Dezember 2012. Gemessen an den
Bevolkerungszahlen entspricht der Anteil der gesetzlich Versicherten rund 80 Prozent
der deutschen Bevdlkerung. Die Datenerhebung erfolgte mithilfe gesicherter ICD-10-
kodierter Diagnosen, welche sowohl im stationdren als auch im ambulanten Setting

gestellt wurden.

Die Gesamtzahl der gesetzlich versicherten Deutschen betrug 64.637.752 im Jahr 2009
und 63.962.071 im Jahr 2010. AnschlieRend stiegen die Mitgliedszahlen in den
gesetzlichen Krankenkassen auf 64.988.016 im Jahr 2011 und 65.792.296 im Jahr 2012.
Der Frauenanteil Uberwog leicht in dieser Kohorte und blieb Uber den
Erhebungszeitraum hinweg weitestgehend konstant bei einem Wert von 53% (Deike et
al., 2021, 2024).

Die absolute Zahl der Personen mit einer diagnostizierten Psoriasis vulgaris Erkrankung
lag bei 1.419.537 zu Beginn des Beobachtungszeitraums und stieg anschliel3end
kontinuierlich bis zu einer Anzahl von 1.512.769 Personen im Jahr 2012 an.

Ein ahnlicher Trend konnte auch fir die seltenere Psoriasis-Arthritis beobachtet werden,
welche sich von 127.334 Erkrankten im Jahr 2009 auf eine Gesamtzahl von 156.182

erkrankten Personen im Jahr 2012 steigerte (Tabelle 1).

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation

Jahr 2009 2010 2011 2012
Studienpopulation (n) 64.637.752 63.962.071 64.988.016 65.792.296
Frauenanteil (%) 53,5 534 53,3 53,2
Gesamtzahl der Psoriasis Erkrankten (n) 1.419.537 1.440.807 1.477.333 1.512.769
Gesamtzahl der Psoriasis-Arthritis Erkrankten (n) 127.334 137.763 146.463 156.182

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation. Datenerhebung im Rahmen des
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland
(2009-2012) modifiziert nach Deike et al., 2021.
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3.2 Epidemiologie der Psoriasis vulgaris

3.2.1 Altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis vulgaris

Die Gesamtpravalenz der Manner zeigt einen kontinuierlichen Anstieg Uber den
Erhebungszeitraum. Sie steigt von 22,22 pro 1.000 im Jahr 2009 bis zu einem Wert von
22,86 pro 1.000 im Jahr 2012 an. Dabei Ubersteigt sie durchgehend die Fallzahlen der
weiblichen Studienteilnehmer.

Die Anzahl der Psoriasis-Diagnosen der Frauen betragt 21,27 pro 1.000 im Jahr 2009.
Aquivalent zu den Beobachtungen der mannlichen Studienteilnehmer wird ein
kontinuierlicher Anstieg bis zu einer Fallzahl von 22,12 pro 1.000 im Jahr 2012
beobachtet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis vulgaris

Jahr 2009 2010 2011 2012
Manner 22,22 22,59 22,69 22,86
Frauen 21,27 21,76 21,93 22,12

Tabelle 2: Altersstandardisierte Pravalenz der PsO (pro 1.000) in Deutschland zwischen 2009
und 2012.

3.2.2 Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis vulgaris

Wie in der graphischen Darstellung deutlich wird, weist die Psoriasis stark variierende
Pravalenzen in den unterschiedlichen Alterskohorten auf (Abbildung 5).

Sowohl flir mannliche als auch weibliche Studienteilnehmer zeigt sich ein fast linearer
Anstieg der Pravalenz bis zu dem 60. Lebensjahr. Bis zu diesem Zeitpunkt verzehnfacht
sich die anfangliche Pravalenz der Altersgruppe zwischen 0 und 24 Jahren (Tabelle 3).
In der Altersgruppe zwischen 60 und 69 Jahren wird ein Maximum von ca. 40 Erkrankten
pro 1.000 Studienteilnehmern erreicht. Anschlielend bleibt die Pravalenz auf einem
hohen Niveau, bevor sie im hohen Lebensalter leicht absinkt. Dieser Abfall der Pravalenz
am Lebensende ist bei den Frauen starker ausgepragt als bei den Mannern. Wahrend
im Jugend- und jungen Erwachsenenalter die Pravalenz der Frauen, die der Manner
leicht Gbertrifft, zeigt sich anschlieRend kontinuierlich eine hdhere Pravalenz unter den
mannlichen Studienteilnehmern.

Insgesamt ist Uber den vierjahrigen Erhebungszeitraum fir beide Geschlechter ein

Anstieg der altersspezifischen Pravalenzen zu erkennen (Deike et al., 2021).
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Abbildung 5: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis vulgaris
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Abb. 5: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der PsO in Deutschland (pro 1.000)
zwischen 2009 und 2012 modifiziert nach Deike et al., 2021 (alle Graphen sind in einer hdheren
Aufldsung zusétzlich im Anhang zu finden).

Tabelle 3: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis vulgaris

Manner (2009) Frauen (2009) Manner (2010) Frauen (2010) Manner (2011)  Frauen (2011) Manner (2012) Frauen (2012)

0-24 4,77 4,77 4,77 4,77 4,77 4,77 4,77 4,77

25-29 11,89 13,95 11,95 13,93 11,87 13,73 11,85 13,67
30-34 15,02 16,18 15,18 16,56 15,22 16,58 15,36 16,48
35-39 19,42 18,94 19,29 19,08 19,19 18,87 18,88 18,65
40 - 44 22,27 20,47 22,51 20,90 22,65 21,14 22,92 21,36
45 - 49 25,82 23,37 26,11 23,65 25,99 23,56 26,12 23,61
50 - 54 30,65 28,67 31,08 29,15 31,14 29,12 31,01 28,99
55-59 35,77 32,76 36,30 33,72 36,38 34,16 36,67 34,52
60 - 64 38,82 35,11 39,78 36,11 40,39 36,64 41,26 37,29
65 - 69 39,04 33,22 40,38 35,01 41,20 36,13 42,31 37,52
70-74 39,12 32,53 40,12 33,45 40,67 33,92 41,18 34,48
75-79 38,77 31,75 40,16 32,91 40,52 33,37 41,01 33,77
>80 34,88 26,61 35,96 27,46 36,11 27,94 36,62 28,51

Tabelle 3: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der PsO (pro 1.000) in Deutschland
zwischen 2009 und 2012.

3.2.3 Altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis vulgaris

Die altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis ist durch eine steigende Tendenz in dem
Erhebungszeitraum gekennzeichnet. Fir beide Geschlechter Iasst sich ein deutlicher
Anstieg der Neuerkrankungsraten zwischen 2009 und 2011 feststellen. Die Inzidenz der

Manner verandert sich dabei von einem Ausgangswert von 77,97 pro 100.000 py zu
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einem Wert von 81,04 pro 100.000 py. Fir die Kohorte der weiblichen Studienteilnehmer
steigt die Inzidenz von 65,36 pro 100.000 py auf 68,92 pro 100.000 py (Tabelle 4).
Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums liegt die Neuerkrankungsrate der

Manner Uber der Neuerkrankungsrate der Frauen (Deike et al., 2021, 2024).

Tabelle 4: Altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis vulgaris

Jahr 2009 2010 2011
Manner 77,97 79,50 81,04
Frauen 65,36 67,13 68,92

Tabelle 4: Altersstandardisierte Inzidenz der PsO (pro 100.000 py) in Deutschland zwischen
2009 und 2011.

3.2.4 Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis vulgaris

Die Neuerkrankungsrate der Psoriasis vulgaris weist erhebliche Schwankungen in den
unterschiedlichen Alterskohorten auf. Sowohl fir Manner als auch fur Frauen ist ein
stetiger Anstieg der Inzidenz bis zu einem Peak im sechsten Lebensjahrzehnt zu
verzeichnen. Das Maximum der Neuerkrankungen wird zwischen einem Alter von 55
und 59 Jahren erreicht.

Far die mannlichen Studienteilnehmer ergibt sich in diesem Alter ein Wert von circa 125
pro 100.000 py. Die maximale Neuerkrankungsrate der Frauen liegt wiederum etwas
niedriger als die der Manner (Abbildung 6). Diese Differenz in der Rate der
Neuerkrankungen lasst sich in allen Altersgruppen beobachten (Tabelle 5).

Nach dem Erreichen des Hochstwertes sinkt die Inzidenz wieder kontinuierlich. Um das
75. Lebensjahr ist in der weiblichen Kohorte eine Verlangsamung des Rickgangs der
Inzidenzrate zu erkennen. Die Inzidenz der Manner zeigt in diesem Alter sogar einen
erneuten Anstieg der Neuerkrankungen. Wie in den Daten der Pravalenzen ist auch fur
die altersspezifische Inzidenz der Psoriasis ein steigender Trend Uber den

Erhebungszeitraum zu beobachten (Deike et al., 2024).
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Abbildung 6: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis vulgaris

Méanner Frauen
150 _ 2011 150 4 _ 2011
------------ 2010 2010

2009 2009

100 100 4

Inzidenz (pro 100.000 py)
Inzidenz (pro 100.000 py)

50 50 o

T T T T T T T T
20 40 60 80 20 40 60 80

Alter (Jahre) Alter (Jahre)

Abb. 6: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der PsO (pro 100.000 py) in Deutschland
zwischen 2009 und 2011 modifiziert nach Deike et al., 2024.

Tabelle 5: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis vulgaris

Alter (Jahre) Manner (2009) Frauen (2009) Manner (2010) Frauen (2010) Manner (2011) Frauen (2011)

0-24 19,36 20,38 19,37 20,41 19,37 20,43
25-29 53,52 46,47 54,01 46,94 54,48 47,39
30-34 69,55 58,08 70,44 58,95 71,32 59,80
35-39 86,38 70,74 87,82 72,21 89,27 73,68
40 - 44 101,88 83,91 104,01 86,25 106,16 88,61
45-49 114,36 96,47 117,19 99,81 120,05 103,19
50 - 54 121,97 105,60 125,31 109,73 128,71 113,96
55-59 123,35 108,27 126,82 112,70 130,36 117,26
60 - 64 116,86 101,24 119,93 105,18 123,07 109,25
65 - 69 106,02 87,41 108,32 90,30 110,67 93,28
70-74 85,39 68,13 86,90 69,93 88,44 71,77
75-79 76,83 55,12 77,66 56,00 78,49 56,90
>80 94,58 49,26 94,63 49,13 94,67 48,98

Tabelle 5: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der PsO (pro 100.000 py) in Deutschland
zwischen 2009 und 2011.

3.3 Epidemiologie der Psoriasis-Arthritis

3.3.1 Altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis-Arthritis
Die altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis-Arthritis steigt in der Studienpopulation

innerhalb des Beobachtungszeitraums stetig. Unter den mannlichen Studienteilnehmern
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konnte ein Wert von 1,81 pro 1.000 zu Beginn der Erhebung ermittelt werden. Dieser
Wert erhéht sich bis Ende 2012 auf einen Wert von 2,13 pro 1.000. Die Pravalenzen der
Frauen Ubersteigen die Pravalenzen der Manner kontinuierlich. Sie starten bei einer
Haufigkeit von 2,07 pro 1.000 und erreichen am Ende des Studienzeitraums einen Wert
von 2,49 pro 1.000 Studienteilnehmer. Diese Erhdhung entspricht einem Anstieg von 20

Prozent in dem nur vierjahrigen Erhebungszeitraum (Tabelle 6).

Tabelle 6: Altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis-Arthritis

Jahr 2009 2010 2011 2012
Manner 1,81 1,96 2,03 2,13
Frauen 2,07 2,26 2,37 2,49

Tabelle 6: Altersstandardisierte Pravalenz der PsA (pro 1.000) in Deutschland zwischen 2009
und 2012.

3.3.2 Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis-Arthritis

Die altersspezifische Pravalenz der Psoriasis-Arthritis weist deutliche Unterschiede in
den verschiedenen Alterskohorten auf. Nach einem leichten Anstieg bis zu dem jungen
Erwachsenenalter steigt die Haufigkeit der Erkrankung rapide bis zu einem Alter um das
60. Lebensjahr an. Das Maximum der Pravalenz wird flr die Psoriasis-Arthritis zwischen
dem 55. und 64. Lebensjahr erreicht (Tabelle 7). In der Studienpopulation der Manner
betragt dieser Hochstwert circa 4 pro 1.000 Studienteilnehmer. Der Maximalwert der
Frauen liegt wiederum mit circa 5 pro 1.000 hdéher als bei den mannlichen
Studienteilnehmern (Abbildung 7).

Nach dem Erreichen des Maximums bleibt die Pravalenz fir wenige Jahre auf einem
hohen Niveau und zeigt anschlieBend einen drastischen Abfall bis in das hohe
Lebensalter.

Zudem lasst sich Uber den Erhebungszeitraum hinweg ein deutlicher Trend der
Steigerung der Erkrankungshaufigkeit fur beide Geschlechter erkennen. Dabei liegt die
Pravalenz der weiblichen Studienteilnehmer kontinuierlich Uber der Pravalenz der
mannlichen Studienteilnehmer (Denke, M. [sic!] et al., 2021; Deike et al., 2021).
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Abbildung 7: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis-Arthritis
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Abb. 7: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der PsA (pro 1.000) in Deutschland
zwischen 2009 und 2012 modifiziert nach Deike et al., 2021; Denke, M. [sic!] et al., 2021.

Tabelle 7: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis-Arthritis

Alter (Jahre)  Maénner (2009) Frauen (2009) Ménner (2010) Frauen (2010) Ménner (2011) Frauen (2011) Manner (2012) Frauen (2012)

0-24 0,12 0,21 0,12 0,21 0,12 0,22 0,13 0,23
25-29 0,53 0,69 0,57 0,81 0,59 0,78 0,62 0,79
30-34 0,88 1,03 0,96 1,10 1,02 1,16 1,07 1,19
35-39 1,57 1,52 1,62 1,64 1,64 1,67 1,65 1,72
40-44 2,09 2,00 2,22 2,13 2,32 2,28 2,44 2,41
45-49 2,56 2,67 2,78 2,85 2,85 2,95 2,98 3,10
50 - 54 3,29 3,81 3,51 4,12 3,58 4,23 3,65 4,30
55-59 3,92 4,79 4,16 5,19 4,33 5,44 4,52 5,61
60 - 64 3,88 4,64 4,19 5,10 4,42 5,41 4,66 5,69
65 - 69 3,09 3,68 3,48 4,14 3,64 4,36 4,04 4,79
70-74 2,65 3,15 2,90 3,41 3,09 3,59 3,20 3,81
75-79 2,15 2,35 2,47 2,74 2,56 2,92 2,73 3,09
>80 1,48 1,26 1,62 1,40 1,64 1,45 1,70 1,59

Tabelle 7: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der PsA (pro 1.000) in Deutschland
zwischen 2009 und 2012.

3.3.3 Altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis-Arthritis

Die Neuerkrankungsrate der Frauen liegt wahrend des gesamten Erhebungszeitraums
kontinuierlich Uber der Neuerkrankungsrate der Manner. Des Weiteren kann Uber den
Zeitraum von drei Jahren ein steigender Trend fur die Inzidenzen beobachtet werden. In
der mannlichen Kohorte steigt sie von 15,46 pro 100.000 py im Jahr 2009 auf 17.31 pro
100.000 py im Jahr 2011 an.
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Die Inzidenz der Frauen verandert sich Uber diese Zeitspanne hinweg von 17,19 pro
100.000 py auf 19,54 pro 100.000 py (Tabelle 8). Dieses entspricht ungefahr einer

Zunahme um 14 Prozent innerhalb von zwei Jahren.

Tabelle 8: Altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis-Arthritis

Jahr 2009 2010 2011
Manner 15,46 16,36 17,31
Frauen 17,19 18,33 19,54

Tabelle 8: Altersstandardisierte Inzidenz der PsA (pro 100.000 py) in Deutschland zwischen 2009
und 2011.

3.3.4 Alters - und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis-Arthritis

Die Inzidenz der Psoriasis-Arthritis weist niedrige Werte im Kindes- und jungen
Erwachsenenalter auf und steigt anschlieRend kontinuierlich bis zu einem Maximum,
welches in der Altersgruppe der 55- bis 59-Jahrigen erreicht wird (Tabelle 9). Das
Maximum betragt in der mannlichen Kohorte circa 30 pro 100.000 py und in der
weiblichen Kohorte circa 40 pro 100.000 py (Abbildung 8). Nach dem Erreichen der
Héchstwerte sinkt die Inzidenz stetig. Ahnlich der Inzidenz der Psoriasis vulgaris ist auch
fur die Psoriasis-Arthritis eine leichte Verlangsamung des Rickgangs der
Neuerkrankungen im Alter von 75 Jahren zu verzeichnen.

Insgesamt ist fUr die altersspezifische Neuerkrankungsrate eine steigende Tendenz von
2009 bis 2011 zu erkennen. Zudem wird deutlich, dass die Inzidenzen der Frauen Uber

den Inzidenzen der Manner liegen (Denke, M. [sic!] et al., 2021; Deike et al., 2021).
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Abbildung 8: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis-Arthritis
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Abb. 8: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der PsA (pro 100.000 py) in Deutschland
zwischen 2009 und 2011 modifiziert nach Deike et al., 2021; Denke, M. [sic!] et al., 2021.

Tabelle 9: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis-Arthritis

Ménner (2009)  Frauen (2009)  Ménner (2010)  Frauen (2010)  Manner (2011)  Frauen (2011)

0-24 1,82 2,67 1,89 2,79 1,97 2,90

25-29 8,48 9,00 8,81 9,38 9,15 9,78

30-34 12,80 12,92 13,31 13,50 13,85 14,11
35-39 17,89 18,02 18,68 18,89 19,52 19,81
40 - 44 22,82 24,30 24,01 25,61 25,25 27,00
45-49 26,69 31,05 28,31 32,94 30,03 34,95
50 - 54 28,35 35,84 30,30 38,28 32,38 40,89
55-59 28,07 36,55 30,12 39,28 32,31 42,21
60 - 64 25,43 31,29 27,23 33,78 29,16 36,46
65 - 69 21,53 22,86 22,88 24,73 24,32 26,75
70-74 14,03 13,32 14,78 14,47 15,58 15,72
75-79 10,80 8,53 11,23 9,24 11,67 10,02
>80 9,28 5,78 9,49 6,20 9,70 6,65

Tabelle 9: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der PsA (pro 100.000 py) in Deutschland
zwischen 2009 und 2011.
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4. DISKUSSION

4.1. Einordnung der Studienergebnisse

Im Folgenden werden zuerst die altersstandardisierten Ergebnisse dieser Arbeit in den
Kontext bereits verdffentlichter Daten eingeordnet. AnschlieBend werden die
Kurvenverlaufe der alters- und geschlechtsspezifischen Daten interpretiert und mogliche

Erklarungen fur den Verlauf dieser thematisiert.

4.1.1 Altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis vulgaris

Die berechnete altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis vulgaris (2218/100.000) ist
vergleichbar mit den Daten vorheriger Studien in Deutschland. Als Vergleich dienen
nationale Studien, die in einer systematischen Ubersichtsarbeit zu der Studienlage der
Psoriasis von Michalek et al. zusammengetragen wurden (Michalek et al., 2017).

In diesem Review konnte eine Spannbreite von 2,0 — 2,53% flr die Pravalenz der
Psoriasis in Deutschland ermittelt werden. Dieses entspricht einer Pravalenz von 2000
bis 2530 pro 100.000 Studienteilnehmern. Auch Hagenstrém et al. bestatigten in ihrer
2024 veroffentlichten Studie diese GroRenordnung der Pravalenzen (Hagenstrom et al.,
2024). Lediglich Augustin et al. weichen mit einer altersstandardisierten Pravalenz
zwischen 1474 und 1735 pro 100.000 fir den Erhebungszeitraum von 2010 bis 2017
erheblich von diesen Werten ab (Augustin et al., 2022).

Ein internationaler Vergleich der Studienergebnisse wird mit einer von Parisi et al.
publizierten Metaanalyse ermoglicht (Parisi et al., 2020). In dieser wird deutlich, dass die
fur Deutschland berechnete Pravalenz mit Werten Ubereinstimmt, die flr die Lander
Skandinaviens und GroRbritanniens erhoben wurden (Egeberg et al., 2017a; Springate
et al., 2017).

Diese Analogie der Studienergebnissen ist erstaunlich, da vielfach belegt wurde, dass
eine héhere geographische Breite mit einer steigenden Psoriasis-Pravalenz assoziiert
ist (Gutierrez et al., 2017; Springate et al., 2017). Wahrend Lander um den Aquator nur
wenige Psoriasis-Erkrankte aufweisen, steigt die Anzahl der Betroffenen mit
zunehmender Entfernung von dem Aquator kontinuierlich an. Als Ursache fiir dieses
Verteilungsmuster wird ein Zusammenspiel aus UV-Strahlung, Vitamin D-Metabolismus
und soziodemographischen Faktoren gesehen. Daraus resultierend ware in Deutschland

eine niedrigere Pravalenz als in den nordischen Landern zu erwarten.

29



4. DISKUSSION

4.1.2 Altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis vulgaris

Die Datenlage zu der Neuerkrankungsrate der Psoriasis in Deutschland ist lickenhaft.
Als Vergleich auf nationaler Ebene dient eine Studie von Reinhardt und Kollegen, welche
auf den Daten aller Versicherten einer gesetzlichen Krankenkasse in Deutschland
basiert (Reinhardt et al., 2021). Diese schatzt fir die deutsche Bevolkerung eine Inzidenz
von durchschnittlich 0,78% (780/100.000 py). Diese Werte erscheinen jedoch auch im
internationalen Vergleich stark erhéht (Parisi et al., 2020). Mégliche Ursachen fur diese
abweichenden Werte sind in der Berechnung der Inzidenz zu suchen. Nahere Angaben

zu der verwendeten Methode der Inzidenzschatzung fehlen jedoch in dieser Publikation.

Fir eine globale Einordnung der in dieser Arbeit berechneten Inzidenz wurde erneut die
Metaanalyse von Parisi et al. genutzt (Parisi et al., 2020). Insgesamt scheint die flr die
deutsche Bevdlkerung geschatzte Inzidenz der Psoriasis mit durchschnittlich 73 pro
100.000 py im internationalen Vergleich eher niedrig (Egeberg et al., 2017a; Springate
et al., 2017). So beschreiben Egeberg et al. eine durchschnittliche Inzidenz von 140 pro

100.000 py fir die danische Bevdlkerung (Egeberg et al., 2017a).

4.1.3 Altersstandardisierte Pravalenz der Psoriasis-Arthritis

Zu der Pravalenz der Psoriasis-Arthritis liegen in Deutschland nur wenige Daten vor. Die
meisten Studien auf diesem Gebiet thematisieren lediglich die Haufigkeit der Psoriasis-
Arthritis unter den Psoriasis-Patienten (Rech et al., 2020; Merola et al., 2021).

Eine Ausnahme davon bildet die von Reinhardt et al. verdffentlichte Arbeit, die eine
Pravalenz von 0,29% (290 pro 100.000) in einer deutschen Studienpopulation
berechnete (Reinhardt et al., 2021). Flr einen weiteren nationalen Vergleich steht die
Forschungsarbeit von Hagenstrom et al. zu Verfugung, welche auf den Daten aller
gesetzlich Versicherten zweier Krankenkassen basiert und eine Pravalenz von 0,35%
(350 pro 100.000) angibt (Hagenstrom et al., 2024). Diese Erkrankungshaufigkeit
erscheint leicht erhdht im Vergleich mit den umfassenden Datensatzen der vorliegenden
Studie. Eine mdgliche Erklarung dafir, stellen die kleinere Studienpopulation sowie

abweichende Falldefinitionen dar.

Eine Ubersicht zu der globalen Epidemiologie der Psoriasis-Arthritis bietet die
Metaanalyse von Scotti et al. (Scotti et al., 2018). Im internationalen Vergleich erscheint
die berechnete Pravalenz der Psoriasis-Arthritis mit durchschnittlich 214 pro 100.000 in
der deutschen Bevolkerung erhdht. Vergleichbar hohe Werte sind auch hier in Studien
zu finden, die in nordischen Landern durchgefihrt wurden (Haglund et al., 2011;

Loéfvendahl et al., 2014). Aktuelle Studien bestéatigen ebenfalls, dass die Pravalenz in der
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vorliegenden Studienkohorte im internationalen Vergleich erhdht ist (Karmacharya et al.,
2021; Pina Vegas et al., 2021).

4.1.4 Altersstandardisierte Inzidenz der Psoriasis-Arthritis

Die geschatzte Inzidenz der Psoriasis-Arthritis ist mit Werten von durchschnittlich 17 pro
100.000 py in der vorliegenden Studienpopulation vergleichsweise hoch. Als Vergleich
wird erneut die Metaanalyse von Scotti et al. herangezogen, welche eine
durchschnittliche Inzidenz von 8,3 pro 100.000 py in den einbezogenen Studien
ermittelte (Scotti et al., 2018). Diese Einschatzung wird auch durch aktuelle

populationsbasierte Studien belegt (Karmacharya et al., 2021; Pina Vegas et al., 2021).

Fir einen nationalen Vergleich steht lediglich eine Studie von Grellmann et al. zur
Verfligung, deren Validitat jedoch kritisch hinterfragt werden muss (Grellmann et al.,
2021). Diese weist fir die Inzidenz der Psoriasis-Arthritis in Deutschland stark erhdhte
Werte von durchschnittlich 100 pro 100.000 py auf. Grellmann und Kollegen liefern
jedoch weder Informationen zu der Studienkohorte noch Hinweise auf die
Einschlusskriterien der Studie. Darlber hinaus erscheint ein direkter Vergleich mit den
vorliegenden Datensatzen aufgrund der Beschrankung auf erwachsene
Studienteilnehmer nicht zielfiihrend. Wahrend die Studienergebnisse dieser Dissertation
auf den Daten aller gesetzlich Versicherten in Deutschland basiert, schlieRen Grellmann
et al. mit Umrechnungsfaktoren auf die Gesamtbevoélkerung, welche nicht nachvollzogen

werden konnen.

Die in dieser Arbeit geschatzten Inzidenzen der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis weichen
von den Ergebnissen ab, welche 2019 fir diese Datensatze verdffentlicht wurden
(Sewerin et al., 2019). Damals konnte aufgrund fehlender Mortalitdtsdaten nur eine
ungefahre Berechnung der Inzidenz durchgefiihrt werden. Folglich ist der nun gewahlte
Ansatz als der validere zu betrachten, da die methodische Schwache beseitigt wurde
(Deike et al., 2021).

4.1.5 Zwischenfazit: Vergleichbarkeit mit anderen Studien

Aufgrund von Unterschieden in dem Studiendesign ist die Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse mit anderen Studien vielfach limitiert. Auch Scotti et al. weisen in ihrer
Metaanalyse auf diese Problematik hin und betonen die erhebliche Heterogenitat der
Studien auf diesem Gebiet (Scotti et al., 2018).

31



4. DISKUSSION

Neben den unterschiedlichen KohortengréfRen sind es insbesondere die Charakteristika
der Studienpopulationen, die diese betrachtlichen Unterschiede hervorrufen. Im
Vordergrund steht dabei die Begrenzung der Studienkohorte auf bestimmte
Altersgruppen. So beschranken sich viele der vorliegenden Studien auf das
Erwachsenenalter, wahrend andere ausschlief3lich Kinder und Jugendliche in die
Studienpopulation einschlieen. Ein direkter Vergleich solcher Studien mit den

Studienergebnissen dieser Arbeit ist infolgedessen nur eingeschrankt maoglich.

Am Beispiel der Studie von Grellmann et al. wird deutlich, dass auch methodische
Ansatze und Rechenmodelle einen nicht zu unterschatzenden Einfluss auf die

Forschungsergebnisse einer Studie haben (Grellmann et al., 2021).

Ein weiterer Aspekt, der die Einordnung dieser Studienergebnisse erheblich erschwert,
ist die Verwendung unterschiedlicher Diagnosekriterien der Psoriasis-Arthritis. Wahrend
diese Studie ICD-10-kodierte Diagnosen verwendet, beruht die Diagnose in den Studien,
die zum Vergleich herangezogen wurden, haufig auf anderen Methoden. Neben der
Verwendung der CASPAR-Kriterien wird in vielen Forschungsarbeiten das gleichzeitige
Auftreten von Psoriasis und Gelenkbeschwerden als gesicherte Diagnose betrachtet.
Einige wenige Studien begrinden ihre Diagnosen sogar ausschliefllich auf
Selbstauskinften der Studienteilnehmer, ohne eine Validierung durch arztliche Hand
vorzunehmen. Die Haufigkeit der Diagnose einer Psoriasis-Arthritis ist folglich in

erheblichem Maf3e von dem verwendeten Diagnoseinstrument abhangig.

Die unzureichende Datenlage macht es jedoch notwendig auch auf nicht kompatible
Studien fir die Einordnung der Studienergebnisse dieser Dissertation zuriickzugreifen.
Aufgrund der beschriebenen Forschungsdefizite liegen vielfach keine Werte vor, welche

mit einem ahnlichen Studiendesign erhoben wurden.

4.2 Diskussion der altersspezifischen Forschungsergebnisse

Fir ein Verstandnis des Verlaufs der Krankheitshaufigkeit Uber die Lebensspanne sind
einige grundlegende Uberlegungen notwendig.

Die Pravalenz ist abhangig von mehreren Variablen. Zu diesen Einflussfaktoren zahlen
die Inzidenz, die Krankheitsdauer, die Remissionsrate und die Mortalitat der Erkrankten.
Da sowohl die Psoriasis als auch die Psoriasis-Arthritis zu den chronischen
Erkrankungen zahlen, ist eine dauerhafte Remission nicht zu erwarten und wird

infolgedessen in der Interpretation vernachlassigt.
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Aufgrund der Chronizitat der Erkrankungen erstreckt sich die Krankheitsdauer auf die
gesamte Lebenszeit der Patienten ab der Erstdiagnose. So versteht diese
Forschungsarbeit die Psoriasis und die Psoriasis-Arthritis als lebenslange
Erkrankungen, die durch Krankheitsschiilbe und symptomfreie Phasen gekennzeichnet
sind. Der wesentlich komplexere Krankheitsverlauf dieser Krankheiten bleibt in dieser
vereinfachten Darstellung unbeachtet.

Die Mortalitdt der Erkrankten wird von zwei Faktoren beeinflusst. Sie setzt sich
zusammen aus der Gesamtsterblichkeit der Bevolkerung und der krankheitsassoziierten
Mortalitét. Die krankheitsassoziierte Mortalitat ist dabei als Ubersterblichkeit zu
verstehen, die durch die Erkrankung selbst oder damit verbundene Begleiterkrankungen
hervorgerufen wird.

Da die Pravalenz als relative Haufigkeit (pro 100.000 Studienteilnehmer) angegeben
wird, spielt die Gesamtsterblichkeit der Bevoélkerung in der Interpretation der Pravalenz
keine Rolle. Der proportionale Anteil der Psoriasis- bzw. Psoriasis-Arthritis-Erkrankten
musste dabei auch in den Alterskohorten des hoheren Alters konstant bleiben, obwohl
die absolute Anzahl der Personen dieser Altersgruppen reduziert ist.

Aus diesen Grundiberlegungen resultiert, dass Schwankungen in der Pravalenz
ausschliellich durch eine veranderte Inzidenz oder eine krankheitsassoziierte

Ubersterblichkeit hervorgerufen werden kénnen.

4.2.1 Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis vulgaris

Der Graph der Psoriasis-Pravalenz bildet den idealtypischen Verlauf einer chronischen
Erkrankung ab. Die Pravalenz startet im Kindsalter mit niedrigen Werten und steigt
anschlielend kontinuierlich an (Prasad et al., 2012). Die stetige Zunahme der
Pravalenzrate erklart sich durch die Chronizitédt der Erkrankung. Die Zahl der bereits
Erkrankten wird kontinuierlich durch die Anzahl der Neuerkrankungen erganzt.

Diese Zunahme der Pravalenz mit steigendem Lebensalter lasst sich auch fir andere
chronische Erkrankungen beobachten. Ein Beispiel dafir ist die altersspezifische
Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2, die Toénnies et al. in ihrer Publikation graphisch
veranschaulichten (Ténnies et al., 2019). Eine potenzielle Ursache fiir diese
Beobachtung lasst sich in der multifaktoriellen Genese vieler chronischer Erkrankungen
erkennen. Neben pradisponierenden genetischen Faktoren fihrt das Zusammenspiel
aus Umweltfaktoren und Lebensstil im Laufe des Lebens zu der Manifestation einer

chronischen Erkrankung (Caputo et al., 2020; Belman et al., 2021).
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Nachdem das Maximum der Pravalenz um das 60. Lebensjahr erreicht wird, bleiben die
Werte auf einem hohen Niveau. Dieses Plateau der Psoriasis-Pravalenz beruht auf den
sinkenden Neuerkrankungszahlen in diesem Alter. Wahrend die Inzidenz sinkt, bleibt die
Zahl der Erkrankten weitestgehend konstant. Das Hauptmanifestationsalter der
Psoriasis liegt folglich bei einem Grof3teil der Patienten vor dem 60. Lebensjahr.

Bis zu dem Lebensende fallt ein leichter Abfall der Pravalenz auf, dieser Trend deutet
auf eine moderat gesteigerte Ubersterblichkeit im Vergleich mit der Normalbevélkerung
hin.

4.2.2 Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis-Arthritis

Die Pravalenz der Psoriasis-Arthritis zeigt einen ahnlichen Anstieg Uber die Lebenszeit.
Im direkten Vergleich mit der Psoriasis-Pravalenz scheint dieser Anstieg jedoch etwas
zeitlich verzogert. Diese Beobachtung passt zu den Hypothesen, dass die Psoriasis-
Arthritis sich meist einige Jahre nach der Erstdiagnose einer Psoriasis vulgaris
manifestiert (Kerschbaumer et al., 2016).

Im Gegensatz zu der Psoriasis vulgaris bleiben die Werte der Psoriasis-Arthritis nach
dem Erreichen des Maximums um das 60. Lebensjahr nur kurze Zeit konstant.
AnschlieBend zeigt sich ein drastischer Abfall der Pravalenz, der mit der moderat
sinkenden Inzidenz zu diesem Zeitpunkt nicht erklarbar ist. Eine weitere Uberlegung,
welche als Grund dieses Abfalls ebenfalls diskutiert werden sollte, ist die fehlende
Inanspruchnahme medizinischer Versorgung in dem hdéheren Lebensalter. Da die
Sonderform der Psoriasis-Arthritis jedoch zumeist mit einer erheblichen Krankheitslast
assoziiert ist, erscheint diese Ursache nicht schlissig. Eine plausible Erklarung des
signifikanten Abfalls der Pravalenz ist eine erheblich gesteigerte krankheitsassoziierte
Mortalitat. Aufgrund der Relevanz dieser Thematik wird diese Hypothese im weiteren

Verlauf ausfiihrlich diskutiert.

4.2.3 Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis vulgaris und
Psoriasis-Arthritis

Die Neuerkrankungsrate der Psoriasis und der Psoriasis-Arthritis ist gekennzeichnet
durch einen konstanten Anstieg Gber die Lebenszeit bis zum sechsten Lebensjahrzehnt.
Wie zuvor beschrieben, wird ein Grof3teil der Erstdiagnosen vor dem 60. Lebensjahr
gestellt. Dieses beweist, dass das Hauptmanifestationsalter dieser beiden Erkrankungen
im frihen bis mittleren Erwachsenenalter liegt. Uber die Ursachen dieses Musters der
Inzidenz lasst sich keine sichere Aussage treffen, da die Atiologie dieser multifaktoriellen

Erkrankungen noch nicht vollstandig verstanden ist.
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Bei der Inzidenz der Psoriasis vulgaris weichen die erhobenen altersspezifischen Daten
von der gangigen Lehrmeinung ab. Wahrend in der Literatur meist ein zweigipfliger
Verlauf Uber die Lebenszeit beschrieben wird, zeigen die vorliegenden Datenséatze
lediglich ein Maximum um das 60. Lebensjahr (Deike et al., 2024).

Der dabei fehlende erste Peak wird von den meisten Autoren im jungen
Erwachsenenalter verortet (Springate et al., 2017; Pezzolo et al., 2019; Schonmann et
al.,, 2019; Parisi et al., 2020). So sprechen Iskandar et al. von einem bimodalen
Altersmuster mit einem ersten Maximum zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr und
einem zweiten Maximum im sechsten Lebensjahrzehnt (Iskandar et al., 2021). Eine
Erklarung flir diesen bimodalen Verlauf bietet die unterschiedliche Pathogenese der
Psoriasis vulgaris Typ 1 und Typ 2. Wahrend der erste Peak auf einer genetischen
Pradisposition beruht, ist das Maximum im fortgeschrittenen Lebensalter durch den
kumulativen Einfluss von Umweltfaktoren Uber die Lebensspanne zu erklaren (Henseler
& Christophers, 1985). Belege fir einen eingipfligen Verlauf wie in den vorliegenden
Datensatzen lassen sich wiederum nur vereinzelt in der Literatur finden (Egeberg et al.,
2017a; Burshtein et al., 2021).

In dem Verlauf der Psoriasis-Inzidenz ist ein erneuter Anstieg der Werte im hohen Alter
auffallig. Weiterfuhrende Analysen in der Statistiksoftware R bestatigten die Hypothese,
dass eine Uberschatzte krankheitsassoziierte Mortalitdt ursachlich dafur ist. Die
krankheitsassoziierte =~ Mortalitdt der  Psoriasis-Erkrankten  wurde fur die
Inzidenzberechnung aus einer danischen Studie entnommen (Ahlehoff et al., 2011). Fur

die deutsche Bevolkerung scheinen diese Werte jedoch zu hoch zu sein.

Ein weiterer Aspekt, der bei der Inzidenz der Psoriasis-Arthritis bedacht werden muss,
ist die Awareness fur diese Erkrankung. Insbesondere im fortgeschrittenen Alter werden
Gelenkbeschwerden vielfach nicht mit einer bestehenden Psoriasis-Erkrankung in
Verbindung gebracht. Haufig werden die Beschwerden stattdessen auf physiologische
Alterungsprozesse im Sinne einer Arthrose geschoben. Als Folge dessen ist es denkbar,
dass auch die geringere Awareness einen Einfluss auf die sinkende Neuerkrankungsrate

im fortgeschrittenen Alter hat.

Vergleiche flr die altersspezifischen Forschungsergebnisse dieser Arbeit finden sich nur
punktuell in der Literatur (Egeberg et al., 2017a; Solberg, 2023; Hagenstrém et al., 2024).
Eine altersspezifische Darstellung wird trotz der detaillierteren Abbildung der Ergebnisse

oft nicht gewahlt.
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4.3 Trends in der Epidemiologie der Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis

Im Gegensatz zu den Beobachtungen anderer Studien konnte in den vorliegenden
Datensatzen ein Unterschied in der Verteilung der Pravalenz und Inzidenz zwischen den
Geschlechtern beobachtet werden (Scotti et al., 2018; Iskandar et al., 2021).

Wahrend bei der Psoriasis der Anteil der Manner leicht Gberwiegt, scheinen Frauen
wesentlich haufiger eine Psoriasis-Arthritis zu entwickeln. Dieses Dominieren weiblicher
Betroffener bei der Psoriasis-Arthritis stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien
Uberein (Hoff et al., 2015; Egeberg et al., 2017b). Da die Pravalenz der Frauen
insbesondere in einem postmenopausalen Alter die Pravalenz der Manner deutlich

Ubertrifft, ist eine hormonelle Ursache denkbar.

Des Weiteren ist auffallig, dass sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz tber den
Erhebungszeitraum hinweg stetig ansteigen. Dieser Trend wurde bereits in vielen
Studien fur die Pravalenz dieser Erkrankungen bestatigt (Danielsen et al., 2013;
Springate et al., 2017; Eder et al., 2019).

Die Entwicklung der Inzidenz wiederum wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Wahrend die Forschungsgruppen um Icen und Egeberg einen deutlichen Anstieg der
Inzidenz flr die Psoriasis vulgaris und die Psoriasis-Arthritis beschreiben (lcen et al.,
2009; Egeberg et al., 2017b), weisen andere Forschungsarbeiten auf einen sinkenden
Trend oder stabile Werte der Neuerkrankungsrate hin (Springate et al., 2017; Eder et al.,
2019; Karmacharya et al., 2021; Solberg, 2023).

Die moglichen Ursachen fir den beobachteten steigenden Trend innerhalb des
Erhebungszeitraums sind vielfaltig. Da die Psoriasis und die Psoriasis-Arthritis
chronische Erkrankungen darstellen, werden demographische Faktoren wie eine
erhdhte Lebenserwartung und die Uberalterung der Bevélkerung als Grund fiir diese
Entwicklung angefiihrt (Eder et al.,, 2019). Einen Einfluss auf die relative Haufigkeit
dieser Erkrankungen haben diese Faktoren jedoch nicht, sodass die Ergebnisse dieser
Arbeit damit nicht zu erkléaren sind. Vielfach wird in der Literatur ein langeres Uberleben
der Betroffenen als Ursache fir eine steigende Pravalenz angefuhrt (Iskandar et al.,
2021). Da in den vorliegenden Datensatzen jedoch sowohl die Pravalenz als auch die
Inzidenz in dem Erhebungszeitraum kontinuierlich ansteigen, scheint diese Hypothese
hier zu vernachlassigen. Vielmehr resultiert der Anstieg der Pravalenz aus den
steigenden Zahlen der Neuerkrankungen. Die Grunde fir die Zunahme der
Neuerkrankungsrate zwischen 2009 und 2012 kénnen jedoch vielfaltig sein und werden

nachfolgend thematisiert.
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Eine Hypothese vermutet, dass aufgrund diagnostischer Fortschritte ein groRerer Anteil
vorher undiagnostizierter Falle nun erkannt werden kann. Neben sensitiveren Diagnose-
Instrumenten kdnnte vor allem ein besseres Verstandnis der Erkrankungen ursachlich

fur diese Entwicklung sein (Wilson et al., 2009).

Die Relevanz dieser rheumatischen Erkrankungen wird bei der Betrachtung der Vielzahl
an Hilfsangeboten und Informationswegen deutlich. Insbesondere Pharmakonzerne
haben in den letzten Jahren grof3e landesweite Kampagnen zu dieser Thematik
gestartet. Ein Beispiel ist die Aufklarungskampagne ,Schuppenflechte? Wieder
unbeschwert Menschen begegnen!”, welche Novartis 2016 als eine der ersten grof3en
Kampagnen zu dieser Thematik ins Leben rief (Wax, 2016). Sie verfolgte das Ziel die
Lebensqualitdt der Betroffenen zu verbessern und die Awareness fir diese
Erkrankungen in der Bevolkerung zu erhéhen. Breit angelegte Kampagnen wie diese,
die mithilfe von Onlinebannern, Printanzeigen und Fernsehspots einen Groliteil der
Bevolkerung erreichen, haben einen erheblichen Einfluss auf das Bewusstsein fir eine
Erkrankung. Infolgedessen sind Kampagnen als relevanter Einflussfaktor auf die
Diagnosehaufigkeit einer Erkrankung zu werten und durfen in der Interpretation der
Forschungsergebnisse nicht unbeachtet bleiben.

Umfangreiche Internetrecherchen und Anfragen bei den relevanten Interessenvertretern
dieser beiden Krankheitsbilder wie dem Berufsverband Deutscher Rheumatologen, dem
Bundesverband der Deutschen Rheumaliga, der Bundeszentrale fur gesundheitliche
Aufklarung (BZgA) und der Novartis Pharma GmbH ergaben, dass alle grof3en
Kampagnen erst nach Ende des Erhebungszeitraums starteten und folglich in keinem

zeitlichen Zusammenhang mit dem Trend der Forschungsergebnisse stehen kénnen.

Auch die Anerkennung der Psoriasis als schwerwiegende Erkrankung durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) erfolgte erst 2014 und kann infolgedessen keinen
Effekt auf die zwischen 2009 und 2012 erhobenen Studienergebnisse haben (WHO,
2014).

Eine plausible Ursache flr eine gesteigerte Awareness stellt jedoch die Markteinflihrung
der ersten Biologika Anfang des 21. Jahrhunderts dar. Durch ihren
immunmodulatorischen Charakter revolutionierten sie das Management vieler
rheumatischer Erkrankungen. So ist durch den Einsatz dieser innovativen
Therapieoption eine Steigerung des Bewusstseins flr die Krankheitsbilder der Psoriasis

und Psoriasis-Arthritis in den darauffolgenden Jahren plausibel.
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Méogliche auliere Einflisse auf diesen steigenden Trend in den Studienergebnissen
stellen Anderungen in der Kodierung der Erkrankungen oder Anreize durch neue
Vergutungskriterien in der vertragsarztlichen Versorgung dar. Den Archiven der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD)
und des Einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) ist jedoch zu entnehmen, dass
zwischen dem ersten Quartal 2009 und dem letzten Quartal 2012 keine relevanten
Anderungen vorgenommen wurden (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), 2021b; Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2021). Eine Beeinflussung

der Studienergebnisse durch diese Faktoren ist demnach unwahrscheinlich.

Es bleibt offen, welche der beschriebenen Einflisse einen Anteil an dem steigenden
Trend der Pravalenzen und Inzidenzen Uber den Erhebungszeitraum haben. Doch auch
ein echter Anstieg der Erkrankungshaufigkeit sollte fir die Psoriasis und Psoriasis-

Arthritis in Betracht gezogen werden.

4.4 Assoziierte Komorbiditaten und erhdhte Mortalitat

Die Literatur bietet an vielen Stellen Hinweise, dass eine Korrelation zwischen einer
Psoriasis-Erkrankung und weiteren Komorbiditaten besteht, welche eine gesteigerte
Krankheitslast und erhéhte Mortalitéat bedingt (Oliveira et al., 2015; Dhana et al., 2019;
Skov et al., 2019). Bei Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis scheint dieser Zusammenhang
sogar noch ausgepragter als bei der rein kutanen Verlaufsform (Husted et al., 2011;
Edson-Heredia et al., 2015b). Wie in der Diskussion des Kurvenverlaufs bereits erwahnt,
gibt es auch in dieser Forschungsarbeit Indizien dafir, dass Betroffene eine erhdhte
krankheitsassoziierte Mortalitdt aufweisen. Als mogliche Erklarung des drastischen
Abfalls der Pravalenz nach dem 60. Lebensjahr wird diese Hypothese im Folgenden

gepruft.

Bezuglich des beschriebenen Zusammenhangs zwischen einer Psoriasis-Erkrankung
und weiteren Komorbiditaten besteht ein Konsens unter der Mehrzahl der Autoren. Allein
Ahlehoff et al. hinterfragten die beobachtete Korrelation kritisch. Sie geben zu bedenken,
dass auch die regelmafigen Arztkontakte im Rahmen einer chronischen Erkrankung die
Diagnosewahrscheinlichkeit erhéhen und folglich das gehaufte Diagnostizieren von

Begleiterkrankungen erklaren kdnnen (Ahlehoff et al., 2011).

Als systemische Erkrankung autoimmuner Genese hat die Psoriasis einen Einfluss auf
viele Mechanismen des menschlichen Organismus. Infolgedessen ist sie mit einer

Vielzahl weiterer Krankheiten assoziiert. Insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen
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treten bei den Betroffenen gehauft auf und sollen auf Grund dessen auch in den

nachfolgenden Ausfiihrungen im Fokus stehen.

Viele Psoriasis-Erkrankte weisen atherosklerotische Veranderungen in ihrem
Gefalisystem auf (Tinggaard et al., 2021). Diese wiederum sind die Ursache fir eine
Vielzahl an kardiovaskularen Erkrankungen, die bei einer Psoriasis haufig auftreten.
Neben Myokardinfarkten und Schlaganféllen sind dabei auch die Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK) und Organschaden infolge von Minderperfusion zu nennen.
Die Assoziation mit einer Atherosklerose konnte auch fur andere rheumatische
Erkrankungen wie die Rheumatoide Arthritis oder den Systemischen Lupus

erythematodes bereits gezeigt werden (Frostegard, 2005).

Das Bindeglied zwischen der Psoriasis bzw. Psoriasis-Arthritis und den
kardiovaskularen Erkrankungen stellt die kontinuierliche Entzindungsreaktion dar
(Davidovici et al., 2010; Ghazizadeh et al., 2010). Diese ruft auf der einen Seite die
charakteristischen Hautlasionen hervor und begiinstigt gleichzeitig das Auftreten
atherosklerotischer Plaques. Fir ein besseres Verstandnis werden die biochemischen
Zusammenhange spater in einem kleinen Exkurs aufgegriffen.

Ein Grofdteil der Psoriasis-Patienten weist eine Kombination aus kardiovaskularen
Risikofaktoren auf. Im Vordergrund stehen haufig eine arterielle Hypertonie und ein
Diabetes mellitus (Amin et al., 2020). Vielfach wird diese Konstellation der Risikofaktoren
um weitere negative Einfllisse erganzt, die in engem Zusammenhang mit dem Lebensstil
der Patienten stehen. Neben einer ungesunden Ernahrung ist es besonders der
Bewegungsmangel, der Ubergewicht und das Ausbilden von Fettstoffwechselstérungen
beglinstigt (Almenara-Blasco et al., 2024). Die Entwicklung des metabolischen
Syndroms beruht pathophysiologisch auf dem beschriebenen chronischen
Entziindungsreiz (Hotamisligil, 2006; Wu et al., 2022). Auch Amin et al. zeigten, dass die
Schwere der Psoriasis-Erkrankung mit dem Auftreten von Ubergewicht assoziiert ist
(Amin et al., 2020). Wahrend bei der Psoriasis-Arthritis die Gelenkbeschwerden eine
haufige Ursache des Bewegungsmangels darstellen, steht bei der Psoriasis vulgaris die

gesellschaftliche Stigmatisierung der Betroffenen im Vordergrund.

Viele Psoriasis-Patienten erleben die Erkrankung als sehr belastend und fliichten sich in
die soziale Isolation. Die Angst vor Ablehnung aufgrund der sichtbaren
Hautveranderungen flhrt zu einem Rickzug aus dem sozialen Umfeld und geht nicht
selten mit depressiven Episoden einher. Auch Abhangigkeitserkrankungen sind haufig

unter den Betroffenen zu finden (Schielein et al., 2021).
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Psychische Erkrankungen stellen infolgedessen eine nicht zu vernachlassigende
Komorbiditdt der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis dar (Aberra et al., 2016). Der
Leidensdruck der Patienten ist oft enorm, sodass auch die Suizidrate im Vergleich zu

der Normalbevoélkerung signifikant erhéht ist (Singh et al., 2017).

Als Resultat dieser Erkenntnisse sollte bei dem Vorliegen einer Psoriasis-Erkrankung
auch die mentale Gesundheit der Patienten bericksichtigt werden.

Das Erkennen und die gezielte Behandlung der psychischen Komorbiditaten ist
entscheidend, da diese sowohl das Krankheitserleben als auch die Therapieadharenz
der Patienten erheblich beeinflussen (Perez-Chada & Merola, 2020; Zhao et al., 2020).
So sollten bei dem Auftreten depressiver Symptome sowohl eine antidepressive
Medikation als auch eine psychotherapeutische Anbindung in das Therapiekonzept

integriert werden.

Auch weitere mit dem Immunsystem assoziierte Erkrankungen scheinen in einem engen
Zusammenhang mit der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zu stehen. Neben anderen
rheumatischen Erkrankungen sind es insbesondere chronisch entzindliche
Darmerkrankungen und die Hashimoto-Thyreoiditis, die vermehrt unter den Betroffenen
dieser Erkrankungen auftreten (Edson-Heredia et al., 2015b; Kiguradze et al., 2017). Die

Ursache dieses Zusammenhangs ist jedoch bislang unklar.

Zudem konnte vielfach in Studien gezeigt werden, dass auch das Malignomrisiko bei
dem Vorliegen einer Psoriasis-Erkrankung erhéht ist (Trafford et al., 2019). Wie Trafford
et al. in ihrer Arbeit zeigen scheint das Risiko fiir viele Malignomarten erhdht zu sein.
Eine effiziente Therapie der zugrundeliegenden Psoriasis-Erkrankung mit
konventionellen immunsupprimierenden Substanzen oder Biologika scheint das
Malignomrisiko entgegen vorherigen Annahmen jedoch nicht zusatzlich zu erhéhen.
(Reich et al., 2015; Vaengebjerg et al., 2020).

Insbesondere der Schweregrad der Erkrankung zeigt eine starke Assoziation mit dem
Auftreten von Begleiterkrankungen und damit einhergehender Mortalitat (Teague et al.,
2017). So beschrieb die Forschungsgruppe um Yeung, dass Patienten mit einer
moderaten bis schweren Psoriasis vulgaris erheblich haufiger an kardiovaskularen
Begleiterkrankungen leiden, als Patienten mit einem milden Krankheitsverlauf oder die

Kontrollgruppe (Yeung et al., 2013).
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4.4 .1 Biochemischer Zusammenhang von Psoriasis und Atherosklerose

Schon 2011 wiesen Armstrong et al. in ihrer Publikation auf die Relevanz des
Verstandnisses der gemeinsamen biochemischen Grundlage von Psoriasis und
kardiovaskularen Erkrankungen hin. ,,[The] shared [immunological] pathways provide the
basis for mechanisms that may explain the epidemiologic observation that patients with
psoriasis have an increased risk of heart disease” (Armstrong et al., 2011).

Das verbindende Element zwischen diesen systemischen Erkrankungen stellt die
chronische Entziindungsreaktion dar. Diese beruht insbesondere auf einer gesteigerten
Aktivierung von T-Helferzellen vom Typ Tu1 und Tn17, sowie einer Inhibition von
regulatorischen T-Zellen. Im Rahmen einer Psoriasis-Erkrankung kommt es zu einer
Ausdifferenzierung von Ty1 und Tu17-Zellen. Diese flhren Uber die Ausschittung von
Zytokinen wie TNF-a, IFN-B und Interleukinen zu einer Gberschiefdenden Aktivierung und
Proliferation von Keratinozyten. Die pathognomonischen Plaques der Psoriasis sind
Ausdruck dieser gesteigerten Keratinozyten-Bildung (Armstrong et al., 2011; Teague et
al., 2017; Perez-Chada & Merola, 2020).

Bei der Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen spielt die endotheliale Dysfunktion
eine zentrale Rolle. Als Ursache fir den Endothelschaden kommen neben oxidativem
Stress auch systemische Entziindungsreaktionen in Frage. Eine erhohte
GefalBpermeabilitat fuhrt infolgedessen zu einem Einwandern von Entziindungszellen.
Wie bei der Entstehung der Psoriasis kommt es auch hier zu einer Ausdifferenzierung
von Tu1 und Tu17-Zellen. Diese stimulieren das Plaque-Wachstum in der Gefalwand
und flhren durch eine gesteigerte Angiogenese zu einer Instabilitdt des Plaques. Eine
Progredienz der Atherogenese miindet letztendlich in einer Plaqueruptur und dem damit

einhergehenden Risiko kardiovaskularer Events (Perez-Chada & Merola, 2020).

Die Identifikation von Immunzellen, die in der Initiation und Progression der
Atherosklerose und Psoriasis eine Rolle spielen, kann einen erheblichen Beitrag zu dem
Verstandnis der beteiligten Signalwege leisten. Dieses Verstandnis wiederum ist der
Schlissel zu einer zielgerichteten Therapie, die neben der Psoriasis-Erkrankung auch

die vaskulare Inflammation adressiert (Teague et al., 2017; Toussirot et al., 2022).

4.4.2 Fruherkennung von kardiovaskularem Risiko
Aufgrund der erhéhten Pravalenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen unter den Psoriasis-
Erkrankten stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit einer Friherkennung des

kardiovaskularen Risikos.
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In der aktuellen S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris findet sich eine
Empfehlung zur sorgfaltigen Anamnese auf bereits vorbestehende kardiovaskulare
Erkrankungen. Zudem wird eine Beurteilung des individuellen kardiovaskularen
Risikoprofils bei allen Psoriasis-Patienten empfohlen. Erganzend sollen in
Ubereinstimmung mit den Leitlinien der European Society of Cardiology Hinweise auf
geeignete Lebensstiimodifikationen zur kardiovaskularen Risikoreduktion ein fester
Bestandteil des Arzt-Patienten-Kontaktes sein (Boehncke et al., 2010; Nast et al., 2021).

Eine aquivalente Leitlinie flr die Therapie und das Management der Psoriasis-Arthritis
existiert in Deutschland noch nicht. Den Informationen der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) ist zu entnehmen, dass
eine Leitlinie zur Frihdiagnostik und medikamentésen Therapie der Psoriasis-Arthritis in
Arbeit ist und im Frihjahr 2024 publiziert werden soll. Bis zu der Verdffentlichung wird
auf Empfehlungen der europaischen und internationalen Leitlinien verwiesen (AWMF,
2022).

Doch auch in der aktuellen Leitlinie der European League Against Rheumatism (EULAR)
findet sich lediglich der Hinweis, dass bei dem Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis auch
~Komorbiditdten wie das metabolische Syndrom, kardiovaskuldre Erkrankungen und
Depressionen berticksichtigt werden sollen” (Gossec et al., 2020). Die EULAR erkennt
jedoch den erhdhten Forschungsbedarf auf diesem Gebiet und fiigt diese Thematik ihrer

Forschungsagenda hinzu.

Fir eine effektive Friherkennung der kardiovaskularen Begleiterkrankungen einer
Psoriasis sollte eine ausfihrliche Anamnese und Familienanamnese der Betroffenen
erhoben werden. Gleichzeitig ist es notwendig Parameter, die auf das Vorliegen einer
Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems hinweisen, in jahrlichen Kontrollen zu
bestimmen. Neben der Bestimmung des Blutdrucks, der Herzfrequenz und des Body-
Mass-Index sind dabei insbesondere Ilaborchemische Untersuchungen des
Nuchternblutzuckers und des Lipidprofils essenziell (Kimball et al., 2008; Boehncke et
al., 2010).

Shrivastava et al. sehen auch einen Vorteil in der regelmafligen Bestimmung von
Entziindungsfaktoren. Diese kénnen nicht nur als Marker flr die Aktivitat der Erkrankung
fungieren, sondern auch Rickschlisse auf das assoziierte kardiovaskulare Risiko

ermdglichen (Shrivastava, 2015).
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Auch bildmorphologische Korrelate einer beginnenden Atherosklerose konnen gezielt
fur die Friherkennung kardiovaskularer Erkrankungen genutzt werden. Als Indikator fur
atherosklerotische Prozesse dienen die Bestimmung der Intima-Media-Dicke an den
Karotiden und die Verkalkung der KoronargefalRe, welche mithilfe von
Duplexsonographie und CT-Koronarangiographie darstellbar sind. Zudem wird das
FDG-PET/CT herangezogen, um die vaskulare Inflammation sichtbar zu machen, die als
Zeichen des kardiovaskularen Risikos gewertet werden kann (Teague et al., 2017;
Boczar et al., 2023).

Vielfach bewiesen Studien, dass Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems eine der
Haupttodesursachen in der Population der Psoriasis- und Psoriasis-Arthritis-Erkrankten
darstellen (Salahadeen et al., 2015). Auch die aktuellen Leitlinien verdeutlichen die
Relevanz der Friherkennung kardiovaskularer Komorbiditaten. Infolgedessen ist es
dringend notwendig, die Handlungsempfehlungen im klinischen Setting umzusetzen und
ein gezieltes Screening auf kardiovaskulare Erkrankungen in die Behandlungskonzepte

zu integrieren.

4.4.3 Sekundarprophylaxe der Psoriasis

Das kardiovaskulare Risiko von Psoriasis-Patienten kann durch Lebensstilinterventionen
gunstig beeinflusst werden. Insbesondere ein optimiertes Therapieansprechen und eine
erhohte Insulinsensitivitdt sind der Benefit einer geslinderen Lebensweise und
Gewichtsreduktion (Ford et al., 2018)

Die medikamentose Sekundarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen bei
Psoriasis-Patienten beschrankt sich auf die konsequente antipsoriatische Therapie. Wie
Aksentijevich et al. in ihrer Publikation zeigten, wird durch eine Verringerung der
psoriatischen Entziindungsreaktion auch das kardiovaskulare Risiko positiv beeinflusst
(Aksentijevich et al., 2020). Eine prophylaktische Behandlung der Risikofaktoren mithilfe
von Antihypertensiva oder Lipidsenkern vor der Manifestation der Begleiterkrankungen
wird in der aktuellen S3-Leitlinie nicht empfohlen (Nast et al., 2021).

Zu den leitlinienkonformen Therapieoptionen zahlen neben Methotrexat auch Biologika
aus der Gruppe der TNFa-Antagonisten, Ustekinumab und IL17-Antagonisten. Wahrend
die Biologika vor allem bei unzureichendem Therapieansprechen eingesetzt werden, gilt
die medikamentdése Therapie mit Methotrexat als Erstlinientherapie von Psoriasis-
Patienten mit erhéhtem kardiovaskularen Risikoprofil (Nast et al., 2021). Sowohl fiir die
Psoriasis vulgaris als auch die Psoriasis-Arthritis konnte gezeigt werden, dass eine
Therapie mit dem Folat-Analogon das Risiko fur kardiovaskuldre Morbiditadt und
Mortalitat verringert (Prodanowich et al., 2005; Roubille et al., 2015).
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Auch im direkten Vergleich mit anderen konventionellen Systemtherapeutika war die
Behandlung mit Methotrexat aufgrund der selteneren kardiovaskularen Ereignisse
Uberlegen (Ahlehoff et al., 2015).

Die Wirksamkeit der Biologika-Therapie auf das kardiovaskulare Risiko konnte anhand
verschiedener Surrogatmarker der atherosklerotischen Prozesse belegt werden.

Neben einer messbaren Senkung der Entziindungsmediatoren waren auch die
computertomographischen Zeichen der endothelialen Dysfunktion riicklaufig (Strober et
al., 2008; Elnabawi et al., 2019). So zeigten mehrere Forschungsgruppen, dass die
Einnahme von Biologika mit einer geringeren vaskularen Inflammation und einer
verringerten Intima-Media-Dicke assoziiert sind (Tam et al., 2011; Pina et al., 2016; Eder
et al., 2018).

Die Wirkung der Biologika auf die kardiovaskulare Mortalitat wird jedoch kontrovers
diskutiert (Amin et al., 2018). Wahrend einige Studien Hinweise auf eine geringere
kardiovaskulare Mortalitdt unter der Einnahme von Biologika fanden (Ahlehoff et al.,
2013; Wu et al., 2018; Langley et al., 2021), konnten andere Arbeiten keinen Effekt auf
die kardiovaskulare Sterblichkeit feststellen (Leisner et al., 2018).

Auch der Einfluss einer Biologika-Therapie auf die Entwicklung einer Psoriasis-Arthritis
ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. Wahrend einige Studien einen protektiven
Effekt berichten, weisen andere Forschungsarbeiten auf ein erhdhtes Risiko fir die
Psoriasis-Erkrankten hin (Soriano & Ogdie, 2023)

Viele Forschungsansatze machen deutlich, wie relevant eine konsequente Therapie der
psoriatischen  Grunderkrankung unter dem Gesichtspunkt der Pravention
kardiovaskularer Ereignisse ist. Infolgedessen sollte insbesondere bei dem Vorliegen
weiterer  Risikofaktoren eine engmaschige Kontrolle der Effizienz des
Therapiekonzeptes durchgefihrt werden. Zudem ist es essenziell, Betroffene
regelmalig auf das Vorliegen von Komorbiditdten zu untersuchen, um diese

gegebenenfalls frihzeitig und leitliniengerecht zu therapieren.

4.4.4 Zwischenfazit: Assoziierte Komorbiditaten und erhéhte Mortalitat

Die Grunde fur das erhohte kardiovaskuldre Risiko bei Psoriasis-Patienten werden
kontrovers diskutiert (Danielsen, 2019). Viele Studiengruppen sehen die Ursache in
einer erhdhten Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren bedingt durch den Lebensstil
der Erkrankten. So wurde vielfach gezeigt, dass eine Psoriasis-Erkrankung mit dem

Formenkreis des metabolischen Syndroms assoziiert ist. Insbesondere die
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psychosoziale Belastung der Erkrankung scheint ursachlich fir den ungesunden
Lebensstil der Betroffenen zu sein (Fortes et al., 2005; Kimball et al., 2008).

Andere Forschungsgruppen weisen jedoch darauf hin, dass der chronische
Entzlindungsreiz im Rahmen einer Psoriasis-Erkrankung selbst ursachlich fur das
Auftreten atherosklerotischer Veranderungen und daraus resultierender Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems ist. Sie sind Verfechter der Hypothese, dass die Psoriasis als
eigenstandiger Risikofaktor in der Genese kardiovaskularer Erkrankungen gewertet
werden muss (Ludwig et al.,, 2007; Kimball et al., 2008). Beweise dafir liefert eine
bevolkerungszentrierte britische Studie. Diese konnte auch nach einer Adjustierung fir
Risikofaktoren wie Ubergewicht, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie eine
Korrelation zwischen einer Psoriasis-Erkrankung und dem Auftreten kardiovaskularer

Begleiterkrankungen erkennen (Gelfand et al., 2006).

Zudem wurde vielfach gezeigt, dass der Schweregrad der Psoriasis in einem engen
Zusammenhang mit dem kardiovaskularen Risiko steht (Neimann et al., 2006). Auch
diese Beobachtung unterstitzt die These, dass eine Psoriasis-Erkrankung einen
eigenstandigen Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellt.

Als schwere Verlaufsform der Psoriasis impliziert die Psoriasis-Arthritis eine erheblich
gesteigerte kardiovaskulare Morbiditat (Husted et al., 2011; Edson-Heredia et al.,
2015b). Auch eine Forschungsgruppe um Ahlehoff betont, dass das kardiovaskulare
Risiko einer Psoriasis-Arthritis mit dem einer schweren Psoriasis-Erkrankung
vergleichbar ist (Ahlehoff et al., 2011).

Im Gegensatz zu der Psoriasis vulgaris gibt es jedoch nur wenige bevélkerungszentrierte
Studien, welche sich gezielt mit der kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat der
Psoriasis-Arthritis auseinandersetzen (Ogdie et al., 2015; Kibari et al., 2019). Konkrete
Handlungsempfehlungen zu der Friherkennung und Therapie kardiovaskularer
Begleiterkrankungen fehlen fur dieses Patientenkollektiv bislang.

So ist es sinnvoll, bestehende Empfehlungen aus den Leitlinien der Psoriasis vulgaris
auch bei dem Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis anzuwenden. Das frihzeitige
Identifizieren von kardiovaskularen Risikofaktoren ist von groRRer Relevanz fiir die

effektive Therapie und das Management einer Psoriasis und Psoriasis-Arthritis.

Die dargelegte Assoziation von der Psoriasis-Erkrankung mit Komorbiditaten und einer
infolgedessen gesteigerten Mortalitat ist demnach als plausibler Erklarungsansatz fir
das Absinken der Pravalenzen nach dem 60. Lebensjahr in den vorliegenden

Datenséatzen zu verstehen.
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4.5 Relevanz der differentialdiagnostischen Unterscheidung psoriatischer Erkrankungen

Die Psoriasis vulgaris ist eine weit verbreitete Erkrankung. Viel zu selten werden jedoch
Gelenkbeschwerden mit den schuppenden Effloreszenzen einer Psoriasis in Verbindung
gebracht. Die Intention dieses Kapitels ist es aufzuzeigen, wie relevant die
Differenzierung der Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis unter dem Gesichtspunkt

des Krankheitsmanagements ist.

Eine Metaanalyse von Villani et al. beschreibt einen Prozentsatz von 15,5% von
undiagnostizierter Psoriasis-Arthritis unter den Psoriasis-Patienten (Villani et al., 2015).
Diese Zahlen sind besonders alarmierend, da eine Psoriasis-Arthritis als chronisch
progrediente Erkrankung ohne suffiziente Therapie zu einer vollstandigen
Gelenkdestruktion fihren kann. Infolgedessen birgt eine unerkannte Psoriasis-Arthritis
ein grofles Risiko fur funktionelle Beeintrachtigungen im alltdglichen Leben und
Auswirkungen auf die Erwerbsfahigkeit der Patienten. In dieser Dissertation sollen aus

diesem Grund auch gesundheitsékonomische Aspekte Gegenstand der Diskussion sein.

4.5.1 Screening und Frihdiagnostik der Psoriasis-Arthritis

Ein relevanter Anteil der Psoriasis-Patienten entwickelt eine Psoriasis-Arthritis im
Verlauf. In der Literatur wird der prozentuale Anteil auf 6- 45 Prozent geschatzt (McArdle
et al., 2018; Alinaghi et al., 2019). Aufgrund der sehr heterogenen Erscheinungsform
und dem schubférmigen Verlauf der Erkrankung stellt die Diagnosestellung oft eine
Herausforderung dar (Rida & Chandran, 2020; Coates et al., 2023). Infolgedessen bleibt
die Psoriasis-Arthritis vielfach lange undiagnostiziert und geht mit dem Risiko der

progredienten Gelenkzerstérung einher (Villani et al., 2015; So & Tam, 2021).

Viele Screening-Fragebdgen wurden in den letzten Jahren entwickelt, um eine friihe
Diagnose der Psoriasis-Arthritis zu ermdglichen (Iragorri et al., 2019). Als Screening-
Instrumente haben sie das Ziel, eine mdglichst groRe Anzahl der Betroffenen in der
Kohorte der Psoriasis-Patienten zu identifizieren. Wahrend im englischsprachigen Raum
der Toronto Psoriatic Arthritis Screen (TOPAS), Psoriasis Epidemiology Screening Tool
(PEST), Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE) und Early Arthritis For
Psoriatic Patients (EARP) haufige Verwendung finden, gilt in Deutschland der German
Psoriasis Arthritis Diagnostic Questionnaire (GEPARD) als Standard in dem Screening
der Psoriasis-Erkrankten (Dominguez et al., 2009; Gladman et al., 2009; Ibrahim et al.,
0. J.; Harle et al., 2010; Tinazzi et al., 2012). Der GEPARD zeichnet sich durch eine hohe
Sensitivitdt aus, welche eine wichtige Voraussetzung fir ein Screening-Instrument im
klinischen Setting darstellt. Auch die CASPAR-Kriterien (Classification Criteria for
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Psoriatic Arthritis Group) werden haufig fur die Diagnosestellung der Psoriasis-Arthritis
herangezogen (Taylor et al., 2006). Da sie jedoch neben der hohen Spezifitat eine
vergleichsweise niedrige Sensitivitat in einem frihen Erkrankungsstadium aufweisen,
eignen sich diese nicht als Screening-Instrument und werden infolgedessen

hauptsachlich im wissenschaftlichen Kontext eingesetzt (McArdle et al., 2018).

Ein weiterer vielversprechender Ansatz in der Friihdiagnostik der Psoriasis-Arthritis ist
der Einsatz von Biomarkern (Chandran & Scher, 2014; Cretu et al., 2018). Diese kdnnen
zu einem besseren pathophysiologischen Verstandnis der Erkrankung beitragen und als
objektiver Marker in der Friihdiagnostik der Psoriasis-Arthritis eine entscheidende Rolle
spielen (Eder et al., 2016). Auch die Forschungsgruppe um McArdle sieht in der
prognostischen Verwendung von Biomarkern ein gro3es Potential, weist jedoch darauf
hin, dass die Forschung noch am Anfang steht und die Wirksamkeit im klinischen Einsatz

noch erprobt werden muss (McArdle et al., 2018).

Auch die Evaluation des individuellen Krankheitsverlaufs sollte fester Bestandteil der
Arzt-Patienten-Kontakte sein, um das Risiko einer Psoriasis-Arthritis einzuschatzen. So
wurde vielfach in der Literatur gezeigt, dass schwere Krankheitsverlaufe mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Psoriasis-Arthritis assoziiert sind
(Eder et al., 2016; Egeberg et al., 2018; Merola et al., 2022). Als weiterer Risikofaktor
mit prognostischer Bedeutung wird auch die Krankheitsdauer der Psoriasis vulgaris
kontrovers diskutiert. Wahrend einige Autoren eine Korrelation zwischen der
Krankheitsdauer und der Entwicklung einer Psoriasis-Arthritis feststellten (Gelfand et al.,
2005), beschrieben andere eine gleichbleibende Inzidenz nach der Diagnosestellung
und widersprachen infolgedessen dieser Hypothese (Christophers et al., 2010; Egeberg
et al., 2018).

Insgesamt besteht ein Konsens darlber, dass eine verspatete Diagnosestellung und ein
infolgedessen verzdgerter Therapiebeginn mit einem erheblichen Risiko der
Krankheitsprogression einhergehen (Eder et al., 2016; Iragorri et al., 2019; Snoeck
Henkemans et al., 2024). So zeigten Haroon et al. in ihrer Forschungsarbeit, dass schon
eine Verzdégerung um sechs Monate mit einer radiologisch-messbaren
Gelenkdestruktion und einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert ist (Haroon
et al., 2015).

Als Resultat dieser Erkenntnisse sollte jeder Patient mit einer Psoriasis vulgaris in

regelmaRigen Abstanden auf das Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis gescreent werden.
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Empfehlungen dazu lassen sich auch in den dermatologischen Leitlinien wiederfinden
(Richard et al., 2014; National Institute for Health and Care Excellence, 2017).

Eine wesentliche Hirde der friihen Diagnosestellung stellt jedoch die Wartezeit auf einen
facharztlichen, rheumatologischen Termin in Deutschland dar. Einen Lésungsansatz fir
diese Problematik prasentieren Dreher et al. in ihrer 2024 publizierten Arbeit zu der
Rheuma-VOR-Studie (Dreher et al., 2024). In dieser Studie erfolgte nach einer
Ersteinschatzung durch Arzte in der Primarversorgung eine weiterfiinrende Abklarung
von rheumatischen Verdachtsdiagnosen in multiprofessionellen Koordinationszentren.
Das Ziel dieser Studie war dabei eine Optimierung der rheumatologischen
Versorgungsqualitdt mit dem primaren Endpunkt der friihen Diagnosestellung.
Sekundare Ziele wie geringere Krankheitsaktivitat, verbesserte Lebensqualitat und
Funktionalitat der Betroffenen wurden zudem erreicht (Dreher et al., 2024).

Die Rheuma-VOR-Studie ist infolgedessen ein positives Beispiel flir innovative
Konzepte, welche benétigt werden, um auch in Zukunft den Problemen in der

Patientenversorgung zu begegnen.

4.5.2 Therapiekonzept der Psoriasis-Arthritis

Aufgrund des destruktiven Charakters der Psoriasis-Arthritis ist neben einem frihen
Therapiebeginn auch eine aggressive Therapie notwendig, um das Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern (McLaughlin & Ostoér, 2014). Ein besseres
pathophysiologisches Verstandnis hat in den letzten Jahren zu der Entwicklung und
Zulassung vieler neuer zielgerichteter Medikamente gefihrt. Neben der bewahrten
Basismedikation wie den nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoiden
und den disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) finden diese neuen
Therapieoptionen zunehmend Verwendung im klinischen Alltag. Die meisten der
innovativen Therapien sind der Gruppe der Biologika zuzuordnen. Diese umfasst sowohl
TNFa-Inhibitoren, 1L12/23-Inhibitoren als auch IL17-Inhibitoren. Zudem werden unter
dem Oberbegriff der targeted DMARDS die PDE4-Hemmer und JAK-Inhibitoren
zusammengefasst (Ogdie et al., 2020; Lin et al., 2022).

Als wesentlicher Unterschied zu der Psoriasis vulgaris benétigt ein Grofdteil der
Patienten mit einer Psoriasis-Arthritis eine systemische Behandlung. In rund 70% der
Falle besteht diese Behandlung aus einem klassischen DMARD wie Methotrexat,
Leflunomid oder Cyclosporin (Sondermann et al., 2018). Biologika werden wiederum
bislang haufig erst bei Therapieversagen oder einer schlechten Prognose eingesetzt

(D’Angelo et al., 2017). Diese Beobachtung lasst sich mit der weltweiten Verfugbarkeit
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der klassischen DMARDs erklaren, die nach dem Auslaufen der Patente schon seit
vielen Jahren als kostengunstige Generika zur Verfigung stehen. Auch Sondermann et
al. bekraftigen diese Vermutung mithilfe der Gegenuberstellung der jahrlichen Kosten
dieser beiden Therapieansatze. Wahrend sich die Therapiekosten bei der Verwendung
von klassischen DMARDs auf rund 322€ pro Patient belaufen, schatzen sie die jahrlichen
Kosten einer Biologika-Therapie auf durchschnittlich 15.303,90€ pro Patient
(Sondermann et al., 2018). Weiterfiinrende Uberlegungen zu der Kosten-Nutzen-
Abwagung der Biologika-Therapie werden nachfolgend in einem Kapitel behandelt,

welches eine gesundheitsdkonomische Perspektive einnimmt.

Die Therapie der Psoriasis-Arthritis wird auch in den internationalen Leitlinien der Group
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) und der
European League Against Rheumatism (EULAR) thematisiert (Gossec et al., 2020;
Coates et al.,, 2022; Coates & Gossec, 2023). Diese formulieren als primares
Therapieziel eine Remission der Erkrankung oder eine niedrige Krankheitsaktivitat.
Dieses Ziel soll mithilfe einer kontinuierlichen Reevaluation und Anpassung des
Therapiekonzeptes erreicht werden. Zudem betonen sie auch die Wichtigkeit des friihen
Therapiebeginns bei der Psoriasis-Arthritis, sowie einer zeithahen Therapieeskalation
bei dem Vorliegen prognostisch unglinstiger Faktoren (Gossec et al., 2020; Coates et
al., 2022).

Es ist wichtig, die Therapie der Psoriasis-Arthritis als interdisziplinare Aufgabe zu
verstehen. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung ist es sinnvoll, auch andere
Berufsgruppen in das Therapiekonzept zu integrieren. Neben der rheumatologischen
und dermatologischen Expertise ist eine Mitbetreuung durch Kardiologen, Orthopaden,

Psychotherapeuten und Physiotherapeuten wiinschenswert.

4.5.3 Krankheitslast und Lebensqualitat

Die Psoriasis vulgaris ist eine Erkrankung, die aufgrund der charakteristischen
Hautlasionen mit einer enormen psychosozialen Belastung der Betroffenen einhergeht.
So fuhrt die Stigmatisierung bei vielen Patienten zu einem sozialen Rickzug und einer
erhdhten Pravalenz seelischer Erkrankungen (Aberra et al., 2016; Singh et al., 2017).
Kimball et al. beschéaftigten sich eindringlich mit dieser Thematik und betonen, dass der
Einfluss einer Hauterkrankung auf das seelische Befinden der Patienten haufig
unterschatzt wird (Kimball et al., 2005). Belege dafiir lassen sich auch in Studien finden,
die sich mit der Lebensqualitédt von Psoriasis-Erkrankten auseinandersetzen (Lee et al.,
2010; Edson-Heredia et al., 2015a).
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Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte, dass die Lebensqualitiat der Betroffenen
signifikant im Vergleich zu der Normalbevdlkerung erniedrigt ist. Als Parameter wurde
dabei die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQoL)
herangezogen (Obradors et al., 2016).

Im direkten Vergleich mit der rein kutanen Verlaufsform zeigt die Psoriasis-Arthritis eine
bedeutend gesteigerte Krankheitslast (Rosen et al., 2012; Boehncke & Menter, 2013).
Das simultane Auftreten von Hautlasionen und Gelenkschaden flihrt bei vielen
Betroffenen zu einer stark verringerten Lebensqualitdt und Einschrankungen in der
sozialen Teilhabe (Lee et al., 2010; Gudu et al., 2017). Eine Forschungsgruppe um Lee
beschreibt diese gesteigerte Krankheitslast sehr treffend als ,,dual burden® der Psoriasis-
Arthritis (Lee et al., 2010).

Zusatzlich zu der sozialen Stigmatisierung durch die Hautauffalligkeiten verursacht die
Gelenkbeteiligung teils erhebliche Einschrankungen in den Aktivitdten des taglichen
Lebens. So kann die progrediente Gelenkzerstérung in einer Funktionseinschrankung
resultieren, die eine existenzielle Bedrohung fir die Selbststandigkeit der Patienten
darstellt. Als fortschreitende Gelenkerkrankung bedeutet die Psoriasis-Arthritis zudem
ein Risiko fur die Erwerbsfahigkeit der Betroffenen und sollte demnach auch unter

volkswirtschaftlichen Gesichtspunkten betrachtet werden.

4.5.4 Gesundheitsékonomische und volkswirtschaftliche Betrachtung

Aus gesundheitsékonomischer Sicht setzen sich die Gesamtkosten einer Erkrankung
aus der Summe der direkten und indirekten Kosten zusammen. Als direkte Kosten gelten
alle Ausgaben, die aus der Inanspruchnahme arztlicher Versorgung und der
medikamentdsen Therapie der Patienten resultieren. Die indirekten Kosten wiederum
sind Ausdruck der Minderung der Erwerbsfahigkeit aufgrund der Erkrankung und
spiegeln eine volkswirtschaftliche Perspektive wider. Neben der Minderung der
Erwerbsfahigkeit spielen auch eine geringere Effektivitdt am Arbeitsplatz, die Anzahl der

Krankheitstage und Arbeitslosigkeit eine Rolle in der volkswirtschaftlichen Bilanz.

Eine Psoriasis-Arthritis kann als destruierende Gelenkerkrankung erhebliche
Einschrankungen fir die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen bedeuten (Tillett et al., 2015;
Iragorri et al., 2018). Belege dafir liefert eine Publikation von Kristensen et al., welche
schatzt, dass ungefahr 40 Prozent der Erkrankten arbeitsunfahig werden (Kristensen et
al., 2017). Diese alarmierenden Zahlen machen deutlich, wie relevant eine effiziente und
frihzeitige Therapie der Psoriasis-Arthritis ist, um den Grad der Behinderung und

Funktionseinschrankung zu limitieren. Dabei steigen auch die Gesamtkosten der
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Erkrankung proportional zu dem fortschreitenden Funktionsverlust und der
Krankheitsdauer an (Lee et al., 2010; Ogdie et al., 2022).

Die Einfuhrung der Biologika markiert einen Meilenstein in der Therapie der Psoriasis-
Arthritis. Die zielgerichtete, immunmodulatorische Therapie bietet vielen Betroffenen
eine Chance auf den Erhalt ihrer Selbststandigkeit und Erwerbsfahigkeit.

Infolgedessen resultiert der Einsatz von Biologika auch in geringeren indirekten Kosten
fir das Gesundheitssystem (Olivieri et al., 2016; D’Angiolella et al., 2018). Wie
Kavanaugh et al. zeigten, kann der Benefit dieser Therapie auch anhand der stark
ricklaufigen Zahl der Krankheitstage nach dem Beginn der Biologika-Therapie belegt
werden (Kavanaugh et al., 2015). Der Einsatz von Biologika ist jedoch nach wie vor sehr
kostenintensiv, sodass aus gesundheitsokonomischer Sicht die Vorteile einer Biologika-
Therapie und die Kosten flir das Gesundheitssystem abgewogen werden miussen
(Sewerin et al., 2022).

In einer Fortsetzung der multizentrischen Psoriatic Arthritis Cost Evaluation (PACE)
Study stellten Olivieri et al. die direkten und indirekten Kosten des Biologika-Einsatzes
in der Therapie der Psoriasis-Arthritis in Italien gegenlber. Trotz sinkender indirekter
Kosten beschrieben sie einen Anstieg der Gesamtkosten aufgrund der teuren
Therapieform. Gleichzeitig konnten sie jedoch zeigen, dass die Verwendung von
Biologika zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat in der
Studienkohorte fuhrte (Olivieri et al., 2016).

Eine Forschungsarbeit, die eine gesundheitsbkonomische Abwagung auf der Grundlage
aktueller Daten vornimmt und sowohl die direkten als auch indirekten Kosten einer
Erkrankung bericksichtigt, existiert flr die Psoriasis-Arthritis in Deutschland bislang
nicht. Da flr eine gesundheitsékonomische Einschatzung jedoch aussagekraftige Daten
zu der Verbreitung einer Erkrankung bendtigt werden, sieht diese Arbeit ihren Beitrag in

der umfassenden Analyse der Epidemiologie der Psoriasis-Arthritis.

Insgesamt wird deutlich, dass die limitierten Ressourcen des Gesundheitssystems einen
erheblichen Einfluss auf die Therapieentscheidungen haben. Als chronisch-progrediente
Erkrankung stellt die Psoriasis-Arthritis eine enorme finanzielle Belastung flr das
Gesundheitssystem dar (Jacob et al., 2016; Sewerin et al., 2021). Neben den hohen
lebenslangen Therapiekosten sind es insbesondere die volkswirtschaftlichen Einbul3en,

welche diese beachtlichen Ausgaben verursachen (D’Angiolella et al., 2018).
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4.5.5 Zwischenfazit: Relevanz der psoriatischen Differentialdiagnostik

Die vergleichende Betrachtung der Psoriasis vulgaris und der Psoriasis-Arthritis zeigt
eindricklich, dass sowohl aus der Perspektive des einzelnen Patienten als auch der
Gesellschaft eine differentialdiagnostische ~ Unterscheidung dieser  beiden

Krankheitsbilder grof3e Vorteile bietet.

Wahrend die gesundheitskonomische Sicht insbesondere die Therapiekosten und den
Erhalt der Erwerbsfahigkeit in den Fokus stellt, bedeutet eine frihzeitige Psoriasis-
Arthritis-Diagnose fir den einzelnen Patienten die Moglichkeit auf ein adaquates
Therapieregime und eine infolgedessen signifikant verbesserte Prognose. Aus diesem
Grund sollte die Diagnosestellung als Chance angesehen werden, aktiv in den
Krankheitsprozess der Psoriasis-Arthritis einzugreifen und dem Ziel der geringen

Krankheitsaktivitat moglichst nahezukommen.
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Wahrend viele Forschungsarbeiten eine Diagnosestellung durch einen Rheumatologen
voraussetzen, wurden in der vorliegenden Studie die Diagnosen von jedem approbierten
Arzt in Deutschland berticksichtigt. Dieses Studiendesign wurde in der Vergangenheit
teils in Frage gestellt und die Validitat der Diagnosen kritisch hinterfragt (Taylor et al.,
2006; Mease et al., 2013; Egeberg et al., 2018). Eine Diagnosestellung sowohl in der
Primar- als auch in der Sekundarversorgung bietet jedoch die Chance einen groflieren
Anteil der Erkrankten zu identifizieren und infolgedessen, wie zuvor ausflhrlich
thematisiert, entscheidende Weichen fir eine frihzeitige Anpassung des
Therapieregimes zu stellen. Eine nachfolgende Validierung der Diagnosen durch
rheumatologische Hand hat nicht stattgefunden, da diese in einer so grof3en
Studienkohorte nicht umsetzbar ist und die retrospektiv erhobenen Daten nicht
zurlckverfolgt werden kénnen.

Um die Diagnosesicherheit auch im ambulanten Setting zu erhéhen, wurde jedoch das
M2Q-Kriterium bei der Erhebung der Daten verwendet. Dieses verlangt ein Verifizieren
der Erstdiagnose mithilfe einer erneuten Kodierung in einem zweiten Quartal. Nur nach
zweimaliger Kodierung der Psoriasis vulgaris bzw. der Psoriasis-Arthritis wurde die

Diagnose als gesichert angesehen und in die Fallzahlen der Datensatze integriert.

Eine weitere Limitation der Arbeit ist bedingt durch den sehr heterogenen
Krankheitsverlauf. Insbesondere asymptomatische Patienten, Patienten mit einem
milden Krankheitsverlauf und das Auftreten von symptomfreien Phasen erschweren die
Diagnosestellung und beglnstigen eine Verzerrung der Studienergebnisse. Auch
Patienten, die trotz bestehender Symptome keinen Arzt aufsuchen, fallen durch das
Raster und werden in der Datenerhebung nicht berucksichtig. Haussler et al.
thematisieren diese Problematik und weisen darauf hin, dass eine Pravalenz, die auf
Versichertendaten basiert, immer als sogenannte ,Versorgungsprévalenz® gedeutet
werden sollte. So werden nur Patienten erfasst, die in dem Studienzeitraum arztliche
Leistungen in Anspruch genommen haben (Haussler et al., 2006). Folglich besteht die

Gefahr der Unterschatzung der tatsachlichen Pravalenz der Erkrankung.

Die Diagnosestellung der Psoriasis vulgaris und der Psoriasis-Arthritis beruht auf
Versichertendaten, die von den gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland erhoben
wurden. Den Inhalt dieser umfangreichen Datensatze stellen die ICD-10-kodierten
Diagnosen der Versicherten dar. Die Diagnosen mussten in den Datensatzen zudem als
gesicherte Falle gekennzeichnet sein, um in die Berechnungen einbezogen zu werden.

Eine Schatzung der Vollstandigkeit der kodierten Diagnosen wurde in dieser Arbeit nicht
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vorgenommen. Die Qualitdt von Versichertendaten ist jedoch, wie vielfach in
Publikationen gezeigte wurde, als sehr hoch anzusehen (Brinks et al., 2021; Pina Vegas
et al., 2021). Diese Einschatzung beruht auf der Tatsache, dass die Kodierung
chronischer Erkrankungen einen finanziellen Anreiz fir die Arzte im deutschen
Gesundheitssystem darstellt. Gleichzeitig wird die Fehldiagnose einer Krankheit und das
unrechtmaflige Abrechnen arztlicher Leistungen als Straftat angesehen und als solche
geahndet. In einer Studie zu der Diagnosesicherheit von Versichertendaten konnten
auch Brinks et al. zeigen, dass der Anteil der falsch-positiven Diagnosen bei einer
chronischen Erkrankung unter 0,5 Prozent liegt (Brinks et al., 2021). Die Verwendung
von Versichertendaten ist infolgedessen als sehr sensitive Methode der

Datengewinnung und Diagnosesicherung anzusehen.

Die Inzidenzberechnung in dieser Arbeit basiert auf einem innovativen Ansatz, dessen
Validitat bereits fir andere chronische Erkrankungen belegt wurde. So konnte im
direkten Vergleich mit Registerdaten gezeigt werden, dass diese Methode sehr prazise
Schatzungen der altersspezifischen Inzidenz ermdglicht (Brinks et al., 2016). Die
Uberlegenheit dieser Methode konnte zudem in einer Forschungsarbeit bewiesen
werden, welche verschiedene Ansatze der Inzidenzberechnung gegenuberstellte
(Landwehr & Brinks, 2016).

Die groRte Starke dieser Arbeit liegt in den sehr hohen Fallzahlen und der damit
verbundenen nahezu vollstandigen Abdeckung der deutschen Bevolkerung. Da die
Ergebnisse einer Studie stark von der Auswahl des Studienkollektivs abhangig sind,
verhindert diese Herangehensweise ein Verfalschen der Studienergebnisse und wirkt
einer selection bias entgegen. So konnen die ausgewerteten Daten der 65 Millionen
Versicherten genutzt werden, um die deutsche Bevolkerung in ihrer Diversitat

abzubilden.
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Informationen zu der Krankheitsschwere und der medikamentbésen Therapie der
Studienteilnehmer sind flr die vorliegenden Datensatze nicht verfiigbar. Diese kénnten
jedoch sehr wertvoll sein, um in zukilnftigen Studien die Wirksamkeit von
Therapiekonzepten zu beleuchten. Eine Zusammenfiihrung mehrerer Datenquellen wie
Krankenkassendaten und Sterberegistern nach dem Vorbild der Danish Cohort Study
ware infolgedessen sehr sinnvoll (Ahlehoff et al, 2011). Auch eine
gesundheitsokonomische Abwagung von Therapieoptionen, die auf grofden
populationsbasierten Datensatzen beruht und auch die indirekten Kosten der

Erkrankung bertcksichtigt, existiert fir die deutsche Bevdlkerung bislang nicht.

Die Analyse der vorliegenden Datensatze offenbarte zudem regionale Unterschiede in
der Verbreitung der Psoriasis vulgaris und der Psoriasis-Arthritis innerhalb
Deutschlands. Diese Beobachtungen sollten genutzt werden, um in zukulnftigen
Forschungsarbeiten die Ursachen flr diese Verteilung zu identifizieren und Erkenntnisse

gezielt in der Krankheitspravention zu nutzen.

Insgesamt wird deutlich, dass die umfassende epidemiologische Analyse dieser beiden
Krankheitsbilder nur den ersten Schritt auf dem Weg zu einem besseren
Krankheitsverstandnis darstellt. Darauf aufbauend gilt es weitere Forschungsliicken der
Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis zu schlielen und mithilfe breit angelegter,

aussagekraftiger Studien zu verifizieren.
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Die weite Verbreitung der Psoriasis vulgaris und der progredient-destruktive Charakter
der Psoriasis-Arthritis machen deutlich, von welcher Relevanz die Beschaftigung mit
diesen rheumatischen Erkrankungen ist. Um der Bedeutung dieser Krankheitsbilder
gerecht zu werden wahlt diese Forschungsarbeit eine Betrachtung der Erkrankungen

aus zwei Perspektiven.

Die erste Perspektive stellt die individuelle Sicht des Patienten auf seine Erkrankung dar.
Das Ubergeordnete Ziel jedes Betroffenen ist eine geringe Krankheitslast und die
Chance mithilfe einer adaquaten, zielgerichteten Therapie ein weitgehend
unbeeintrachtigtes Leben fuhren zu kénnen.

Dem gegenuber setzt die zweite Perspektive ihren Fokus auf einer
bevoélkerungszentrierten Sichtweise. Im Sinne einer Kosten-Nutzen-Bilanzierung wagt
diese Herangehensweise die Kosten fiir das Gesundheitssystem und den

volkswirtschaftlichen Nutzen voneinander ab.

Auf den ersten Blick scheinen diese beiden Perspektiven kontrare Ziele zu verfolgen.
Die Erkenntnisse aus dieser Arbeit zeigen jedoch eindriicklich, dass ein gemeinsamer
Weg existiert, der alle Interessen bericksichtigt. Die Basis dieses Weges bilden zwei
Komponenten — eine intensivierte Friherkennung und eine umfangreiche

Sekundarpravention flr alle Betroffenen.

Die intensivierte Friherkennung richtet sich im Sinne eines Screenings insbesondere an
Patienten mit einer vorbestehenden Psoriasis vulgaris- Erkrankung. Dieses
Patientenkollektiv sollte regelmaflig auf das Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis
untersucht werden. So kann eine friihzeitige Diagnosestellung und Adaptation des
Therapiekonzeptes den Krankheitsprogress signifikant reduzieren. Infolgedessen
gelingt es, die Erwerbsfahigkeit der Betroffenen zu erhalten und die limitierten

Ressourcen des Gesundheitssystems gezielter einzusetzen.

Eine weitere Hypothese dieser Arbeit beschaftigt sich mit der erhdhten
krankheitsassoziierten Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten. Mithilfe einer
umfassenden Analyse konnte gezeigt werden, dass Begleiterkrankungen eine nicht zu
unterschatzende Rolle in der Krankheitsrealitat der Betroffenen spielen. Vielmehr muss
eine psoriatische Erkrankung als Zusammenspiel aus der Grunderkrankung und
weiteren Komorbiditaten verstanden werden. Die Krankheitsschwere ergibt sich dabei
als Summe dieser beiden Faktoren.
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Diese Erkenntnis bietet eine Erklarung fur die gesteigerte Morbiditat der Betroffenen, die
in einer krankheitsassoziierten Ubersterblichkeit resultiert.

Aus diesem Grund sollte eine gezielte Sekundarpravention kontinuierlich in die
Patientenversorgung der Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis integriert werden. Nur
so kénnen in diesem gefahrdeten Patientenkollektiv Begleiterkrankungen frihzeitig
erkannt und gezielt therapiert werden. Vielfach stellt jedoch insbesondere der zeitliche
Aspekt ein Hindernis fiur eine umfangreiche Sekundarpravention in der
Patientenversorgung dar.

Ein Lésungsansatz dafir ware eine Aufnahme dieser psoriatischen Erkrankungen in ein
Disease Management  Programm (DMP). Ein solches strukturiertes
Behandlungsprogramm bietet die Moéglichkeit der Komplexitat dieser Erkrankungen
gerecht zu werden und so eine evidenzbasierte, mehrdimensionale Versorgung der

chronisch erkrankten Patienten zu gewahrleisten.

Zusammenfassend stellt diese Kombination aus intensivierter Friherkennung und
gezielter Sekundarpravention ein groles Potenzial fir die Patientenversorgung dar. Die
Chance, Patienten vor schweren Krankheitsverlaufen zu bewahren und gleichzeitig
einen gesundheitsbkonomischen Nutzen zu erlangen, bleibt noch viel zu oft ungenutzt.
Um dies zu realisieren, sollten diese MalRnahmen routinemaRig durchgefuhrt und starker

in den Leitlinien und Empfehlungen verankert werden.
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9. ANHANG

Abbildung 5: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis vulgaris
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Abbildung 6 Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis vulgaris
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Abbildung 7: Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis-Arthritis
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Abbildung 8: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der Psoriasis-Arthritis
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