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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Psoriasis

Die Psoriasis, im Volksmund auch ,Schuppenflechte genannt, ist eine entzindliche,

nicht-infektiose Erkrankung der Haut. Sie verlauft in der Regel chronisch.

1.1.1 Epidemiologie, Genetik, Atiologie

Psoriasis ist eine weltweit vorkommende Erkrankung. Die Pravalenz variiert von Studie
zu Studie erheblich, von 0,1 % in einer Studie aus Tansania bis zu 5,1 % in einer Studie
aus den USA, wobei sich einzelne Studien in ihrer Methodik stark unterscheiden.! Mit
zunehmender geografischer Distanz zum Aquator scheint die Haufigkeit von Psoriasis
in der Bevolkerung anzusteigen.? 2 Weltweit geht man von ungefahr 65 bis 125 Millio-
nen Erkrankten aus.*® Verlassliche Daten sind jedoch nur aus einem Bruchteil aller
Lander verfligbar.” In Deutschland sind etwa 2,5 % der Bevolkerung betroffen, was
etwa 2 Millionen Menschen entspricht.2 Bemerkenswerterweise besteht dabei auch
innerhalb des Landes ein Nord-Siid-Gradient bei der Haufigkeit der Erkankung.® Zu-
dem scheint die Pravalenz sowohl global als auch in Deutschland Uber die letzten
Jahre zuzunehmen.® 1°

Die Pravalenz von Psoriasis ist bei Mannern und Frauen ahnlich, allerdings scheinen
Frauen im Mittel etwa 10 Jahre friiher als Manner zu erkranken.” Bei Mannern ist hin-
gegen eine starkere Krankheitsaktivitat wahrscheinlicher.

Psoriasis kann in jedem Alter auftreten, wobei die Inzidenz vom Kindesalter bis zum
Alter von 30 bis 39 Jahren kontinuierlich steigt und danach abfallt. Hiernach steigt die
Inzidenz wieder an, bis sie in der Altersgruppe von 60 bis 69 Jahren einen zweiten
Erkrankungsgipfel erreicht.> '2 Diese doppelgipflige Verteilung spiegelt sich auch in
der Einteilung der Psoriasis in zwei Typen durch Henseler et al wider:'3

Typ | (,early-onset®) ist gekennzeichnet durch eine Krankheitsmanifestation vor dem
40. Lebensjahr. Es findet sich haufiger eine positive Familienanamnese sowie eine
Assoziation mit HLA-C*06."* Zuséatzlich zeigen sich bei Patienten dieses Typs haufiger

Schibe und ein meist schwererer Kranheitsverlauf.!®
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Typ Il (,late-onset®) tritt hingegen ab dem 40. Lebensjahr auf und weist keine Assozi-
ation mit HLA-C*06 auf.’* Die Familienanamnese dieser Patienten ist haufig negativ
und der Krankheitsverlauf vergleichsweise mild.'3 16

Die Entstehung der Psoriasis wird als multifaktoriell angesehen. Ein wichtiger Faktor
beim Auftreten von Psoriasis, vor allem bei der Typ I-Psoriasis, ist die Familienanam-
nese. Die Vererblichkeit betragt laut einer Zwillingsstudie von Lagnnberg et al. etwa 68
%."" Im Rahmen von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) konnten in den letz-
ten Jahren Uber 80 verschiedene Loci im menschlichen Genom entdeckt werden, wel-
che mit Psoriasis assoziiert sind.'® In genetischen Verkniipfungsstudien wurden bisher
mindestens 9 sogenannte ,psoriasis susceptibility loci® (PSORS) beschrieben.8-20
Grol3e Bedeutung wird hierbei PSORS1 auf Chromosom 6p21 zugeschrieben, welcher
allein fur 35 — 50 % des genetischen Risikos zur Entwicklung einer Psoriasis verant-
wortlich sein soll.?%?2 PSORS1 enthalt unter anderem HLA-C*06.2® Weitere Genvari-
anten, die bei der Entstehung der Psoriasis eine Rolle spielen, finden sich in Regionen,
welche flr den Interleukin-23-Rezeptors sowie Interleukin-12B codieren.?* Zu erwah-
nen ist des Weiteren das CDKAL1-Gen, welches neben Psoriasis auch mit einem er-
hohten Risiko fur die Entwicklung eines Morbus Crohn und eines Diabetes Mellitus Typ
Il assoziiert ist.2> Beide dieser Erkrankungen sind als haufige Komorbiditaten bei Pso-
riasis bekannt.26. 27

Neben genetischen Faktoren spielen auch eine Reihe exogener Risikofaktoren eine
Rolle bei der Krankheitsentstehung. Mechanische Belastung (Kobner-Phanomen), Ab-
gase in der Luft, UV-Strahlung, verschiedene Medikamente wie beta-Blocker, Lithium
oder Tetracycline und Streptokokken-Infektionen sind als mdgliche Ausléser einer
Psoriasis bekannt.'® 22 In Kombination mit einer bestehenden genetischen Pradispo-

sition kdnnen diese Faktoren zum Ausbruch der Erkrankung fuhren.

1.1.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Psoriasis ist komplex und nicht abschlie3end geklart.

Initial kommt es zur Freisetzung verschiedener antimikrobieller Peptide (AMP) aus ge-
schadigten Keratinozyten.2?- 22 AMPs sind eine Gruppe von Peptiden, die eine Rolle in
der Abwehr von Mikroorganismen und bei der Regulierung des Immunsystems spie-
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len.3° Sie finden sich in einer Vielzahl verschiedener Zellen, unter anderem in Kera-
tinozyten, Epithelzellen des Respirations- und Gastrointestinaltrakts und verschiede-
nen Immunzellen.®! Es sind Uber 1200 AMPs bekannt, von denen etwa 20 in der Haut
des Menschen vorkommen.32 Eines dieser AMPs ist LL-37 aus der Gruppe der Cathe-
licidine.3"- 32 LL-37 wird in der Haut von Personen mit Psoriasis verglichen mit der Haut
gesunder Personen Uberexprimiert.?®

LL-37 und freigesetzte DNA aus geschadigten Keratinozyten bilden zusammen Kom-
plexe, welche Zellen des angeborenen Immunsystems aktivieren, von denen plasma-
zytoiden dendritischen Zellen (pDC) eine besondere Rolle bei der Pathogenese der
Psoriasis zukommt.20 2. 31 Aktivierte pDCs und Makrophagen sezernieren verschie-
dene Zytokine wie Interferon-alpha (IFN-a) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a).20: 33 34
Dies fuhrt zur Aktivierung myeloischer dendritischer Zellen (mDC), welche daraufhin
in die fur die Hautregion korrespondierenden Lymphknoten migrieren. Hier erfolgt un-
ter Einfluss von Interleukin-12 (IL-12) und Interleukin-23 (IL-23) die Ausdifferenzierung
von naiven T-Zellen zu Typ-1 T-Helferzellen (Th1), Typ-17 T-Helferzellen (Th17) und
Typ-22 T-Helferzellen (Th22).: 20

Die aktivierten T-Helferzellen spielen eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Psoriasis: Nach erfolgter Reifung wandern die ausdifferenzierten T-Zellen aus den
Lymphknoten in die betroffenen Hautabschnitte.2% 3% Hier erfolgt die Ausschiittung di-
verser Zytokine wie Interleukin-22 (IL-22) und Interleukin-17 (IL-17).6 Diese Zytokine
bewirken eine verstarkte Synthese pro-inflammatorischer Signalmolekulle durch die
Keratinozyten, welche sich wiederum verstarkend auf die bestehende inflammatori-
sche Reaktion auswirken.3® So kann es beispielsweise durch Aggregation von neutro-
philen Granulozyten zur Entstehung steriler Mikroabszesse in der Dermis und Epider-
mis kommen, sogenannte Munro-Mikroabszesse.3” Zusatzlich kommt es durch die
Wirkung der Entziindungsmediatoren zu einer Hyperproliferation der Keratinozyten.38
Klinisch aufert sich diese Hyperproliferation in Form der typischen erythemato-
squamdsen Plaques.

Histopathologisch findet man in psoriatischen Plaques typischerweise eine deutlich
verdickte Epidermis (Akanthose), vermehrte Verhornung (Hyperkeratose) sowie vor-
handene Zellkerne bis in die oberflachlichen Hautschichten (Parakeratose).'® Es zei-
gen sich inflammatorische Infiltrate mit T-Lymphozyten, Mastzelle, Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten.'® Zusatzlich findet man eine im Vergleich zu nicht-psoria-

tischer Haut deutlich verstarkte Vaskularisierung.'® Dies ist bedingt durch eine erhéhte
8
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Konzentration von pro-angiogenetischen Wachstumsfaktoren wie Vascular endothelial
growth factor (VEGF).%°

Zusammenfassend basiert die Entstehung der Psoriasis auf einem initialen Trigger in
Kombination mit einer genetischen Pradisposition bei betroffenen Personen.?® Durch
ein Zusammenspiel des angeborenen und des erworbenen Immunsystems kommt es
zur Entstehung einer Kaskade an immunologischen Reaktionen, die in einem Feed-
back-Loop mindet und so die Erkrankung aufrecht erhalt. Dies erklart den chronischen

Verlauf der Erkrankung.

1.1.3 Klinisches Bild, Diagnostik, Schweregrad

Das klinische Bild der Psoriasis ist sehr vielgestaltig. Die Erkrankung verlauft in der
Regel schubweise, wobei Trigger und Symptome haufig nicht vorhersehbar sind.*° Das
markanteste klinische Merkmal sind typischerweise scharf begrenzte, erythe-
matosquamdse Plaques mit silbriger Schuppung, wobei der Grad der Erhabenheit und
Schuppung stark variieren kann.'® 20 Plagues kdnnen alle moglichen Formen und Gro-
Ren haben und an jeder Korperstelle auftreten.™ Anhand des klinischen Bildes unter-
teilt man die Psoriasis in verschiedene Unterformen (Abbildung 1).

Mit rund 90 % aller Falle ist die Psoriasis vulgaris (Abbildung 1 A-C) die mit Abstand
haufigste Unterform der Psoriasis. Es finden sich die zuvor beschriebenen scharf ab-
gegrenzten erythematosquamdsen Plaques. Typische Pradilektionsstellen befinden
sich an Ellenbogen, Knie, auf der Kopfhaut sowie sakral und umbilikal. Lasionen kon-
nen sich zudem an Stellen mit verstarkter mechanischer Belastung bilden (Kébner-
Ph&nomen).4 19

Befinden sich die psoriatischen Plagues an den Beugeseiten und Intertrigines (Achsel,
Leiste, Gesalfalte), so bezeichnet man sie als Psoriasis inversa (Abbildung 1 H). Sie
gilt als Subtyp der Psoriasis vulgaris. Durch das feuchte Milieu kommt es zu vermin-

derter Schuppung der Plaques, so dass das Erythem klinisch dominiert. % 41
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Abbildung 1: Klinische Manifestation verschiedener Formen der Psoriasis (aus Griffiths et al.,
2021).%? Lizenznummer: 5543591258807: (A) Psoriasis vulgaris auf heller Haut (B) Psoriasis
vulgaris auf dunkler Haut (C) Charakteristische symmetrische Plaques (D) Psoriasis guttata
(E) Psoriasis erythrodermica (F) Psoriasis pustulosa generalisata (G) Psoriasis pustulosa pal-
moplantaris (H) Psoriasis inversa () Nagelpsoriasis mit Tiipfelndgeln und Onycholyse (J) Pso-
riasisarthritis mit Daktylitis und Nagelverdnderungen

10
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Bei der seltenen Psoriasis pustulosa kommt es zur Ausbildung steriler Pusteln mit ei-
nem Durchmesser von 2 -3 mm in den psoriatischen Plaques. Diese sind haufig sehr
schmerzhaft.#® Je nach Lokalisation und Auspragung kann man die Psoriasis pustu-
losa in zwei Untergruppen einteilen: Bei der lokalisierten Form befinden sich die Pus-
teln vornehmlich an Hand- und Ful3flachen, man spricht hier von der sogenannten
Psoriasis pustulosa palmoplantaris (PPP) (Abbildung 1 G).#34% Treten Plaques und
Pusteln generalisiert auf, bezeichnet man dies als Psoriasis pustulosa generalisata
(PPG) (Abbildung 1 F). Hierbei kommt es zur Ausbildung multipler, flachiger Erytheme
mit eitergefiillten Pusteln, welche konfluieren kdnnen.*3 44 Laborchemisch lassen sich
bei der PPG eine erhdhte Zahl neutrophiler Granulozyten im Blutbild sowie ein erhoh-
tes C-reaktives Protein (CRP) feststellen. Begleitet wird dies haufig von systemischen
Symptomen wie Fieber und Abgeschlagenheit. Es kann zu bakteriellen Infektionen der
Plagues kommen.43

Eine weitere Form der Psoriasis ist die Psoriasis guttata (Abbildung 1 E). Sie ist ge-
kennzeichnet durch 0,1 bis 1,5 cm messende, hellrote, leicht erhabene Plaques an
Rumpf und den Extremitaten.*® Betroffene Personen sind meist Kinder und Jugendli-
che nach einer Infektion mit Streptokokken.*®: 4’ Die Plaques reagieren gut auf Be-
handlung mit topischen Glucocorticoiden oder UV-Licht (311 nm Wellenlange).*6- 47 Die
Prognose ist bei jungen Patienten auch ohne Behandlung gut.'* 46 Bei etwa 30 — 40
% aller Patienten mit Psoriasis guttata kommt es jedoch im Verlauf zu einer Chronifi-
zierung der Erkrankung und Ausbildung einer Psoriasis vulgaris.*® Patienten mit Pso-
riasis guttata machen rund 2 % aller Patienten mit Psoriasis aus.*®

Aus allen Formen der Psoriasis kann sich eine Psoriasis erythrodermica entwickeln
(Abbildung 1 E), bei der Uber 90 % der Korperoberflache erythematds und entztndlich
verandert ist.3* Das groBe Ausmal der betroffenen Haut kann zu lebensbedrohlichen
Verschiebungen des Flussigkeits- und Elektrolythaushalts sowie zu Hypothermie und
Hypalbuminamie fiihren.'# 1950 Es handelt sich daher um einen medizinischen Notfall,
der besondere Beachtung erfordert. Etwa 2 — 3 % aller Patienten mit Psoriasis erleiden
im Verlauf ihrer Erkrankung eine Erythrodermie.™

Die Diagnose einer Psoriasis erfolgt anhand des klinischen Erscheinungsbildes. Die

Familien- und Risikoanamnese von Patienten kann hierbei hinweisend sein.

11
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Zur Objektivierung und Schweregradeinteilung existieren diverse validierte Scores. Im
klinischen Alltag kommen hiervon vor allem die Body Surface Area (BSA), der Pso-
riasis Area and Severity Index (PASI) und der Dermatology Life Quality Index (DLQI)
regelmaiig zum Einsatz.

Bei der Beurteilung der BSA erfolgt lediglich eine Einschatzung der betroffenen Haut-
oberflache als Anteil der Gesamtkorperoberflache in Prozent. Eine Einteilung nach In-
tensitat der Hautveranderungen erfolgt nicht.5’

Bei der Berechnung des PASI werden neben der betroffenen Korperoberflache auch
das Ausmal von Roétung, Dicke und Schuppung einbezogen. Mogliche Punktzahlen
reichen von 0 bei vollstandig freier Haut bis 72 bei maximaler Auspragung der Pso-
riasis.>?

Im Gegensatz zu BSA und PASI erfolgt beim DLQI die Einschatzung der eigenen Le-
bensqualitat durch den betroffenen Patienten. Die Berechnung erfolgt anhand eines
Fragebogens, bei denen in 10 Fragen Einschrankungen der Lebensqualitat durch die
Erkrankung abgefragt werden. Mdgliche Ergebnisse reichen von 0 (keine Einschran-
kung der Lebensqualitat durch die Hauterkrankung) bis 30 (maximale Einschrankung
der Lebensqualitat durch die Hauterkrankung).53

Die Einteilung der Psoriasis in schiedliche Schweregrade erfolgt anhand der beschrie-

benen Scores (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade der Psoriasis nach Mrowietz et al. (2011)°'

Schweregrad der Psoriasis BSA PASI DLQI
Leicht <10 und <10 und <10
Mittelschwer bis schwer >10 oder >10 und >10

BSA = Body Surface Area, PASI = Psoriasis Area and Severity Index, DLQI = Dermatology Life Quality Index

Neben der Hautbeteiligung kommt es bei der Psoriasis auch zu einem Befall der Fin-
ger- und Zehennagel (Abbildung 1 I). Bei 15 -50 % aller Patienten mit Psoriasis lassen
sich Veranderungen an den Nageln feststellen, die Lebenszeitpravalenz liegt bei 80 —
90 %.5* Klinisch zeigen sich typischerweise Symptome wie gelbe bis braunliche Ver-
farbungen (,Olflecken), Griilbchen an der Nageloberflache (,Tupfelnagel“), Onycho-
lyse (Ablosung des Nagels vom Nagelbett) und subunguale Hyperkeratosen.>® Zur
Einteilung des Grades der Nagelbeteiligung bei einer Psoriasis existieren ebenfalls
verschiedene klinische Scores. Beim Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) flie3en
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Vorhandensein und Auspragungsgrad verschiedener typischer Zeichen einer Nagelp-
soriasis in die Punktzahl ein,%¢ wahrend die Nail Psoriasis Quality of Life Scale
(NPQ10) den Einfluss der Nagelbeteiligung auf die Lebensqualitat der Patienten beur-
teilt.>”

Bei 20 — 30 % aller Patienten mit Psoriasis kommt es zusatzlich zu Veranderungen an
Haut und Hautanhangsgebilden auch zu einer Beteiligung der Gelenke im Rahmen
einer Psoriasisarthritis (PsA) (Abbildung 1 J).% Dieses Krankheitsbild wird in spateren

Kapiteln detaillierter beschrieben.

1.1.4 Komorbiditaten und psychische Belastung

Obwohl sich die Psoriasis klinisch vornehmlich an der Haut manifestiert, haben eine
Vielzahl unterschiedlicher Studien gezeigt, dass sie als systemische Erkrankung zu
verstehen ist.59-62

Boehncke et al. beschrieben 2011 die systemische Dimension der Psoriasis anhand
des sogenannten ,psoriatic march®, bei dem es in Folge von systemischer Inflamma-
tion zu erhohter Insulinresistenz, endothelialer Dysfunktion und kardiovaskularen Fol-
geerkrankungen kommt.®3 Dieses Konzept wurde in folgenden Publikationen mehrfach
aufgegriffen und weiter bearbeitet.54 65

Der ,psoriatic march” liefert einen Erklarungsansatz fur die unter Psoriasis-Patienten
im Vergleich zur Restbevolkerung erhéhten Raten an Diabetes Typ 1186 und arterieller
Hypertonie®’. Zusatzlich findet man bei Patienten mit Psoriasis haufiger ein metaboli-
sches Syndrom.®8 69 Der Anteil der Personen, die Tabak konsumieren ist unter Pso-
riasis-Patienten zudem hoher als unter Personen ohne Psoriasis.”® All dies flhrt zu
einem deutlich erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen wie der koronaren
Herzerkrankung, Myokardinfarkten oder Schlaganfallen.%® 7! 72 Die Psoriasis konnte
hierbei als unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor festgestellt werden.”?7# Das
kardiovaskulare Risiko steigt dabei mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung.”®
Andersherum kann das Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit auch den Aus-
bruch oder die Exazerbation einer Psoriasis beglinstigen. 6

Des Weiteren besteht eine Assoziation zwischen der Psoriasis und anderen chronisch-
entzundlichen Erkrankungen wie dem Morbus Crohn und der Rheumatoiden Arthritis

(RA). Grund hierfur sind gemeinsame genetische und pathogenetische Faktoren und
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Prozesse.?% 777 So ist bei Personen mit Psoriasis das Risiko, an einer chronisch-ent-
zundlichen Darmerkrankung (CED) zu erkranken, im Vergleich mit dem Rest der Be-
vOlkerung deutlich erhoht.” Li et al. bezifferten 2013 in ihrer Studie das relative Risiko
fur Psoriasis-Patienten, an Morbus Crohn zu erkranken, mit 4,0 verglichen mit Perso-
nen ohne Psoriasis.®

Die systemische Natur der Psoriasis macht einen multimodalen Ansatz bei der Thera-
pie erforderlich, welcher die zahlreichen assoziierten Komorbiditaten mitbertcksichtigt.
Neben Komorbiditaten aus dem internistischen Fachgebiet ist auch die Pravalenz von
psychiatrischen Vorerkrankungen bei Psoriasis-Patienten erhoht.' 34 81 Durch die
Sichtbarkeit der Erkrankung auf der Haut kommt es in hohem Male zu einer tatsach-
lichen und geflihlten Stigmatisierung von Betroffenen.®? Patienten nehmen hierbei die
Stigmatisierung mit zunehmender Krankheitsdauer starker wahr.8® Eine Studie aus
den USA konnte feststellen, dass die Wahrscheinlichkeit an einer Depression zu leiden
fur Psoriasis-Patienten etwa 1,5-fach erhoht war im Vergleich zur Restbevolkerung.8
17,3 % aller Psoriasis-Patienten gaben in einer anderen Studie an, Suizidgedanken zu
haben, verglichen mit 8,3% in der Kontrollgruppe.8 Das Geflihl, aufgrund der Psoriasis
stigmatisiert zu werden, spielt hierbei eine groRere Rolle als der objektive Schwere-
grad der Erkrankung.88

Neben der gesellschaftlichen Stigmatisierung wird neuerdings auch ein pathophysio-
logischer Zusammenhang zwischen Psoriasis und der Entstehung von Depression in
Erwagung gezogen.®’: 8

Insgesamt ist der Einfluss der Psoriasis auf die Lebensqualitat von Patienten vergleich-
bar mit dem anderer schwerer Erkrankungen wie Krebs, Herzinsuffizienz oder Depres-

sionen und sollte daher auf keinen Fall unterschatzt werden.8°

1.1.5 Therapie der Psoriasis

Die Therapie der Psoriasis richtet sich in Deutschland nach der aktuell gultigen S3-
Leitlinie von 2021. In dieser werden neben Therapieempfehlungen und maéglichen The-
rapeutika auch Ziele der Therapie erlautert: So sollte grundsatzlich die Abwesenheit
jeglicher Hauterscheinungen das Ziel sein. Dies sei jedoch haufig nicht realistisch, da-
her wird eine Reduktion des initialen PASI um 75 % (PASI 75) als minimales Thera-

pieziel angestrebt. Angesichts neuer Wirkstoffe aus dem Kreis der Biologika sei jedoch
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in vielen Fallen auch eine PASI-Reduktion um 90 % oder ein absoluter PASI von < 3
bzw. ein DLQI von < 2 als Therapieziel zu diskutieren.®

In einer europaischen Konsensentscheidung wurden 2011 folgende Therapieziele fur
die Psoriasis benannt: Bei einer Reduktion des PASI um mindestens 75 % kann die
Therapiestrategie beibehalten werden. Liegt die Reduktion des PASI bei < 50 %, so
ist eine Anpassung der Therapie notwendig. Liegt die PASI-Reduktion zwischen 75 %
und 50 %, so wird die Entscheidung zur Therapieumstellung anhand des DLQI getrof-
fen: Bei einem DLQI > 5 wird eine Anpassung der Therapie empfohlen, liegt der DLQI
bei < 5 kann die bisherige Therapie fortgeflihrt werden (Abbildung 2).%

[aPasizs0<75|  [aPASI=75 | Abbildung 2: Empfehlungen zur Anpassung der
l ‘ l Therapie der Psoriasis basierend auf PASI
Modify | pLaes DLQI<S (Psoriasis Area and Severity Index) und DLQI
Téi:ngt i (Dermatology Life Quality Index) (nach Mro-
Treatment
Regimen

PASI = Psoriasis Area and Severity Index, DLQI = Dermatology Life Quality Index

Die Therapieoptionen bei der Psoriasis lassen sich in drei bzw. vier Saulen einteilen:
Die Phototherapie mit UV-Licht, topische Therapien und systemische Therapien. Bei
Letzteren unterscheidet man wiederum zwischen konventionellen ,Disease Modifying
Antirheumatic Drugs” (csDMARDSs) und neueren Biologika (0(DAMRDs) und sogenann-
ten ,Small Molecular Weight Inhibitors® (SMWI). Die Auswahl der Therapie erfolgt an-
hand der Schwere der Erkrankung sowie Komorbiditaten und Kontraindikationen ein-
zelner Patienten. Medikamente verschiedener Therapiesaulen kdnnen dabei je nach
Therapieziel und Wirksamkeit beim Patienten kombiniert zum Einsatz kommen.'4 16,90
Zunachst besteht bei allen Patienten mit Psoriasis die Empfehlung einer Basistherapie
mit wirkstofffreien, rlickfettenden Externa zum Schutz und der Pflege der Haut sowie
zur Keratolyse. Hierfur kommen Urea- oder Salicylsdure enthaltende Salben zum Ein-
satz.90 91

Bei Patienten mit einer leichten Psoriasis (BSA, PASI, DLQI jeweils < 10%") wird zu-
nachst eine topische Therapie empfohlen. Es kommen dabei vor allem Glucocorticoid-
und Vitamin-D3-Analoga-haltige Praparate, sowie off-label Calcineurin-Inhibitoren

zum Einsatz. Ein anderer topischer Wirkstoff, Dithranol, wird vor allem stationar als
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Induktionstherapie bei Psoriasis-Schuben eingesetzt und eignet sich nicht fur die dau-
erhafte Therapie.*®

Eine weitere Therapieoption bei Psoriasis ist die Phototherapie. Sie wird ab einem mit-
telschweren Grad der Erkrankung empfohlen. Zum Einsatz kommt hierbei UV-B-Licht
mit einer Wellenlange von 311 nm oder eine Photochemotherapie. Bei letzterer wird
die Haut durch die Gabe von Psoralen photosensibilisiert und anschlieRen mit UV-A-
Licht mit einer Wellenlange von 320 bis 340 mm bestrahlt (PUVA). Besonders bei der
PUVA besteht jedoch die Gefahr von Photodermatosen und einem erhdohten Malig-
nomrisiko, so dass die Indikation zuriickhaltend gestellt werden sollte.%°: 92

Die Gruppe der Systemtherapien kommt ebenfalls ab einem mittelschweren Grad der
Erkrankung zum Einsatz.

Konventionelle Systemtherapeutika umfassen Immunsuppressiva wie Methotrexat, Ci-
closporin oder Leflunomid und Retinoide und Fumarate. Die Applikation erfolgt oral
oder subkutan. Wichtige unerwiinschte Wirkungen von Substanzen dieser Therapeu-
tikagruppe umfassen eine erhohte Infektanfalligkeit, Nieren- und Leberfunktionssto-
rungen, Leukopenien und gastrointestinale Beschwerden. Regelmafige laborchemi-
sche Kontrollen der Leber- und Nierenfunktion sowie des Blutbildes sind daher erfor-
derlich.®0

Eine weitere Gruppe systemischer Therapeutika mit Anwendung bei der Psoriasis sind
Biologika. Es handelt sich hierbei um biotechnologisch hergestellte, monoklonale An-
tikorper, die sich gegen spezifische Antigene richten und so zielgerichtet auf die Pa-
thogenese verschiedener Erkrankungen Einfluss nehmen kénnen.%3

Fur die Behandlung der Psoriasis sind mehrere Biologika zugelassen, welche Einfluss
auf TNF-a, IL-12, IL-23 und IL-17 nehmen. Sie greifen spezifisch in den Pathomecha-
nismus der Psoriasis ein und haben eine hohe Wirksamkeit. Die Applikation erfolgt
subkutan und eine Gabe ist je nach Wirkstoff nur alle paar Wochen bis Monate not-
wendig. Unerwlinschte Wirkungen umfassen eine erhdhte Infektanfalligkeit, Leukope-
nie, die Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (TNF-a-Inhibitoren) und
eine Verschlechterung von CED (IL-17-Antikdrper). Auch hier sind regelmafige Labor-
kontrollen notwendig. ° °* Nachteilig sind die enorm hohen Kosten von Biologika, die

bis zu 40.000 € pro Patient pro Jahr betragen konnen.%
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Der SMWI Apremilast wirkt dber eine Hemmung der Phosphodiesterase-4 (PDE-4),
wodurch es in Folge eines verminderten intrazellularen cAMP-Spiegels zu einer ver-
minderten Freisetzung von TNF-a kommt. Im Gegensatz zu Biologika erfolgt die Ein-
nahme oral.%0: %

Neben medikamentdsen MaRnahmen spielen auch Anderungen im Lebenswandel der
Patienten eine Rolle bei der Therapie der Psoriasis. Anpassung der Ernahrung, BMI-
Reduktion, eine hohere Schlafqualitat, eine erhéhte Sportfrequenz sowie Vermeidung
von Tabak und Alkohol haben allesamt einen positiven Einfluss auf den Verlauf der
Krankheit. 4. 70. 97

Als Herausforderung muss bei der Therapie der Psoriasis die Compliance und Adha-
renz der Patienten gesehen werden, die ahnlich wie bei anderen chronischen Erkran-
kungen haufig niedrig ist und so den Erfolg einer Therapie gefahrdet. Winsche und
Praferenzen der Patienten sollten daher wahrgenommen und bei der Wahl der Thera-

piestrategie mit einbezogen werden.%8-100

1.2 Psoriasisarthritis

Die Psoriasisarthritis (PsA) ist eine chronisch verlaufende entziindliche Erkrankung der

Gelenke und Enthesen.

1.2.1 Epidemiologie, Genetik, Atiologie

Die Pravalenz der PsA in der Gesamtbevolkerung schwankt von Studie zu Studie zwi-
schen 0,07 % und 0,25 %."°1-193 |n einer Metaanalyse von Scotti et al. aus dem Jahr
2018 wird die Pravalenz mit etwa 0,13 % beziffert.194 Ahnlich wie bei der Psoriasis
schwankt auch bei der PsA die Pravalenz und Inzidenz stark zwischen geografischen
Regionen.'% Griinde hierfiir kdnnen in unterschiedlicher genetischer Pradisposition
verschiedener Bevolkerungsgruppen sowie in aufl’eren Faktoren wie Klima, Ernahrung

und Lebensstil liegen.'% Allerdings ist die PsA in vielen Regionen unterdiagnostiziert,
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es ist daher davon auszugehen, dass die tatsachliche Zahl der Falle hoher ist als an-
gegeben.'07. 108 Unter Patienten mit Psoriasis sind etwa 30 % von einer PsA betrof-
fen.58. 109

Laut einer Metaanalyse von Villani et al., bei der 12 Studien aus verschiedenen Lan-
dern ausgewertet wurden, liegt die Pravalenz von undiagnostizierter PsA bei Patienten
mit Psoriasis bei 15,5 %.""% Ahnlich wie bei der Psoriasis wird auch bei der PsA eine
Zunahme der Pravalenz im Laufe der letzten Jahre beobachtet.!!. 112

PsA kann in jedem Alter auftreten wobei sich die Erkrankung typischerweise etwa 10
Jahre nach der Erstmanifestation einer Psoriasis zeigt.!'® Wahrend die Pravalenz von
PsA mit steigendem Alter insgesamt zunimmt, scheint das Risiko flr Psoriasis-Patien-
ten an einer PsA neu zu erkranken in allen Altersstufen konstant zu sein.''* In etwa 15
% aller Patienten zeigen sich Symptome der Arthritis zeitgleich oder vor jeglichen Haut-
manifestationen.’3

Wie bei der Psoriasis wird in den letzten Jahren auch eine Einteilung der PsA in einen
early-onset und einen late-onset Typ diskutiert. Als Grenze hierfir wird von verschie-
denen Forschern ein Alter von 40 Jahren oder 60 Jahren vorgeschlagen. Die Eintei-
lung orientiert sich dabei an den Altersgrenzen fur die Typeinteilung der Psoriasis bzw.
der Rheumatoiden Arthritis.?'® 116 Patienten vom late-onset Typ zeigen eine geringere
Assoziation mit genetischen Markern und einer positiven Familienanamnese, prasen-
tieren sich klinisch jedoch haufig mit fortgeschritteneren Lasionen an Skelett und Ge-
lenken. 6

PsA scheint in allen Geschlechtern dhnlich haufig vorzukommen, '3 Ergebnisse hierzu
variieren jedoch in verschiedenen epidemiologischen Studien.'%®

Genetische Faktoren spielen bei der Entstehung von Psoriasis und PsA eine Rolle.
Risikogene fur die Entwicklung einer Psoriasis werden im Kapitel 1.1.1 beschrieben.
Fur die Entwicklung einer PsA auf dem Boden einer bestehenden Psoriasis scheint
das HLA-System eine Rolle zu spielen. So sind verschiedene HLA-Allele wie HLA-
B*08, HLA-B*27 und HLA-B*38 mit der Entwicklung einer PsA bei Psoriasis-Patienten
assoziiert. Insbesondere HLA-B*27 zeigt eine Assoziation mit einer fruihen Entwicklung
von Symptomen an Gelenken.%® 117 Das Allel HLA-C*06, welches mit dem Auftreten
von kutanen Symptomen der Psoriasis assoziiert ist, zeigt bei der PsA dagegen einen
protektiven Effekt.58 118 Die genetische Komponente zeigt sich auch in der familidren

Haufung von PsA-Fallen: Tey et al. berechneten 2010 fir die Entwicklung einer PsA
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bei Patienten mit Psoriasis und positiver Familienanamnese eine Odds-Ratio (OR) von
20,5 verglichen mit Psoriasis-Patienten ohne Personen mit PsA in ihrer Familie. '*°
Weitere beglnstigende Risikofaktoren umfassen das Vorhandensein einer Nagelpso-
riasis, Beteiligung der Kopfhaut, ein erhohter BMI sowie eine Psoriasis inversa.’?°
Wie bei der Psoriasis kann es auch bei der PsA zur Manifestation oder Verstarkung
von Beschwerden nach mechanischer Belastung kommen (tiefes Kdbner-Phano-
men)."?! Darliber hinaus besteht eine Korrelation zwischen Schweregrad der Hautbe-
teiligung (gemessen an PASI) mit Anzahl der betroffenen Gelenke und Schweregrad
der Gelenkbeteiligung.'??

Zusammenfassend ist die Entwicklung einer PsA anhangig von genetischen und Um-
weltfaktoren. Eine wichtige Rolle spielt Form und Auspragung der zu Grunde liegenden

kutanen Psoriasis.

1.2.2 Pathogenese

Ahnlich wie bei der kutanen Psoriasis ist auch die Pathogenese der Psoriasisarthritis
komplex und bisher nicht vollstandig geklart.’?® Eine zentrale Rolle spielt die IL-23-IL-
17-Achse mit der Aktivierung von Typ-17 T-Helferzellen.'?

Ein zentrales Merkmal der PsA ist die Inflammation der Synovialis, welche die Innen-
seite von Gelenken und Sehnenscheiden auskleidet. Diese Inflammation ist gekenn-
zeichnet durch eine vermehrte Vaskularisierung der Synovialis und der Migration von
Immunzellen in die Gelenke.'?® Durch letzteres kommt es zur Ausschiittung verschie-
dener pro-inflammatorischer Zytokine in das Gelenk. Dies fiihrt zu einer Reihe an
nachgelagerten Effekten auf unterschiedliche muskuloskelettale Strukturen, die sich
im typischen klinischen Erscheinungsbild der PsA zeigen.'?3

Eine erhohte Konzentration von Leukozyten sowie Zytokinen wie TNF-a, IL-6, IL-12,
IL-22 und IL-23 kann in der Gelenkflissigkeit von Patienten festgestellt werden. 2%
IL-22, welches durch aktivierte Th17-Zellen ausgeschuttet wird, fordert die Migration
und Proliferation mesenchymaler Stammzellen und somit die Ausbildung von Osteo-
phyten an betroffenen Gelenken. Ebenso kommt es durch eine verstarkte Expression
des Receptor Activator of NF-kB-Liganden (RANKL) zu einer verstarkten Osteoklasto-
genese. Dies fuhrt zu einer verstarkten Resorption von Knochenmaterial an betroffe-

nen Gelenken.'?4
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Die Ausschuttung von IL-17, IL-22 und IL-23 aus T-Zellen fuhrt zur Aktivierung von
Makrophagen und sogenannten ,fibroblast-like synoviocytes® (FLS) in der Synovialis.
Durch diese aktivierten Zellen werden Enzyme aus der Gruppe der Matrix-Metallopro-
teasen (MMP) ausgeschuttet. Dies fuhrt zum enzymatischen Abbau von Kollagen, Pro-
teoglykanen und anderen Bestandteilen des Gelenkknorpels. Als Folge dessen kommt
es zur Apoptose von Chondrozyten und darauffolgend zur irreversiblen Schadigung
des Knorpels, die auch radiologisch ersichtlich ist.123 124

Mechanischer Stress kann bei Patienten mit PsA zu einer Inflammation an den Enthe-
sen (Ansatzpunkt von Sehnen und Bandern an Knochen) fuhren. Die inflammatorische
Reaktion ist assoziiert mit einer Ausschuttung von Prostaglandin E2 (PGE2). PGE2
fihrt zu einer Vasodilatation und moderiert die Produktion von IL-17 durch T-Zellen.
Neben der Triggerung einer Enthesitis durch mechanische Belastung zeigt sich in Tier-
modellen auch ein Einfluss von IL-23 auf die Pathogenese.'?

Die haufige Beteiligung der Enthesen im Rahmen einer PsA liefert auch eine mogliche
Erklarung fur das im Vergleich zur Rheumatoiden Arthritis abweichende Befallsmuster:
An den distalen Interphalangealgelenken, die bei der PsA regelmafig und bei der RA
fast nie befallen sind, finden sich nur geringe Mengen an Synovialis, daflr aber eine
Vielzahl an Enthesen.?®

Symptome des axialen Skeletts (Wirbelsaule und lliosakralgelenke) werden ebenfalls
durch den Einfluss der IL-23-IL-17-Achse hervorgerufen. Die Ausbildung einer axialen
PsA ist zudem assoziiert mit HLA-B*27.127

1.2.3 Klinisches Bild, Diagnostik, Schweregrad

Die ersten Symptome einer Psoriasisarthritis zeigen sich im Mittel etwa 10 Jahre nach
dem Auftreten einer kutanen Psoriasis, allerdings prasentiert sich die Gelenkbeteili-
gung bei etwa 15 % der Patienten zeitgleich mit oder vor der Manifestation von Klini-
schen Anzeichen auf der Haut."'® Der Ubergang von einer Psoriasis zu einer PsA ist
flieBend, bei vielen Patienten lasst sich trotz Symptomen keine eindeutige Diagnose
stellen. 120

Das Befallsmuster der Haut kann hinweisend auf das Risiko zur Entwicklung einer PsA
sein. Bei Patienten mit einer PsA bilden sich haufiger Plaques an der Kopfhaut, Achsel

und in der Glutealfalte als bei Patienten mit Psoriasis ohne Gelenkbeteiligung.'?® Der
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Schweregrad der Hauterkrankung (gemessen an PASI) ist bei PsA-Patienten im Mittel
im Vergleich zu Psoriasis-Patienten ohne PsA starker ausgepragt.'?® Auch eine Na-
gelbeteiligung ist haufiger, wahrend diese bei Psoriasis-Patienten in 15 — 50 % aller
Falle vorkommt, sind bis zu 85 % aller PsA-Patienten betroffen.12°

Es kdonnen sowohl Gelenke des axialen als auch des peripheren Skeletts befallen
sein. 30

Periphere Gelenke sind bei etwa 95 % aller Patienten mit PsA betroffen.’3! Sowohl
kleine, als auch groRe Gelenke kénnen betroffen sein.'3% 13 Die periphere PsA lasst
sich nach Anzahl der befallenen Gelenke in eine Mono-, Oligo- (< 4 betroffene Ge-
lenke) und eine Polyarthritis (= 5 betroffene Gelenke) einteilen. Bei einer Oligoarthritis
zeigt sich haufig ein asymmetrischer Gelenkbefall mit Beteiligung grof3er Gelenke wie
dem Knie, wahrend die Verteilung bei einer Polyarthritis haufig symmetrisch ist und
gewohnlich kleinere Gelenke an den Fingern umfasst.'3% 132 Die Hande sind dabei fast
doppelt so haufig betroffen wie die FiiBe.'3' Ein Befall der distalen Interphalangealge-
lenke (DIP) ist typisch flr eine PsA, wahrend bei der RA, welche haufig differentialdi-
agnostisch in Betracht kommt, die proximalen Interphalangealgelenke (PIP) haufiger
betroffen sind.'32 Bis zu 50 % aller PsA-Patienten sind von einer Enthesitis oder Dak-
tylitis betroffen.'30 Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu Erosionen an Knochen und
Gelenkknorpel mit einhergehender Funktionseinschrankung. '3’

Die Diagnose einer PsA erfolgt anhand klinischer Kriterien. Mit Hilfe der ,Classification
criteria for Psoriatic Arthritis“ (CASPAR) kann eine Einschatzung der Wahrscheinlich-
keit des Vorhandenseins einer PsA erfolgen. 33 Berlicksichtigt werden dabei der Nach-
weis einer Psoriasis, Nagelbeteiligung, negativer Rheumafaktor, Daktylitis und radio-
logische Zeichen einer gelenknahen Knochenbildung. Ein positiver CASPAR-Score ist
dabei 98,7 % sensitiv und 91,4 % spezifisch fiir die Diagnose einer PsA.'33

In der radiologischen Bildgebung kénnen ein verschmalerter Gelenkspalt, knécherne
Erosionen und Osteophyten auf eine PsA hindeuten. '3’

Zur Beurteilung des Schweregrads einer PsA eignet sich der Disease Activity index for
Psoriatic Arthritis (DAPSA). Der DAPSA berechnet sich aus der Addition der Anzahl
der druckschmerzhaften Gelenke (,Tender Joints Count, TJC) und geschwollenen
Gelenke (,Swollen Joints Count®, SJC), der CRP-Konzentration in mg/dl sowie der

subjektiven Patienteneinschatzung von Krankheitsaktivitat und Schmerz auf einer nu-
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merischen Ratingskala (NRS) von 0 (Minimum) bis 10 (Maximum). Die Krankheitsak-
tivitat wird bei Werten von 5 - 14 als gering, von 15 - 28 als moderat und Uber 28 als
hoch eingeschatzt.34

Bei 20 — 50 % aller PsA-Patienten kommt es zu einer axiale Beteiligung, wobei 5 %
aller Patienten exklusiv von axialen Symptomen betroffen sind.'3' Eine axiale Manifes-
tation der PsA ist gekennzeichnet durch Entzindungen der Wirbelkdrpergelenke
(Spondylitis) und der lliosakralgelenke (ISG).'30 Sie dufert sich durch Schmerzen in
Hals-, Brust- und Lendenwirbelsaule sowie im ISG."* Eine morgendliche Gelenkstei-
figkeit von > 30 Minuten, eine Dauer der Beschwerden von langer als 3 Monaten und
Nachtschmerz sind bei Verdacht Hinweise auf eine axiale PsA in Abgrenzung zum
haufigen degenerativen Rickenschmerz.'3° Im Verlauf kommt es zu einer Einschran-
kung der Beweglichkeit der Wirbelsaule.'3® Die Diagnose erfolgt anhand klinischer Be-
urteilung sowie radiologischer Befunde. Die Bildung von Syndesmophyten ist ein typi-
scher Befund. In der MRT lassen sich zudem haufig asymmetrische, bilaterale, ent-
zlndliche Infiltrate an den ISG feststellen.'3°

Zur Objektivierung der axialen PsA existieren verschiedene klinische Scores.

Anhand des Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), urspring-
lich zur Beurteilung der Spondylitis ankylosans (SA) entwickelt, kann der Schweregrad
der axialen Beteiligung einer PsA gemessen werden. Das empfundene Ausmal} an
Fatigue, Gelenkschmerzen und Steifigkeit beim Patienten fliel3t in die Berechnung des
Ergebnisses mit ein. Mogliche Werte reichen von 0 (Beschwerdefreiheit) bis 10 (maxi-
male Beschwerden). Ab einem Wert von 4 gilt die Symptomkontrolle als nicht ausrei-
chend und eine Therapieanpassung sollte erfolgen. 36

Der neuere Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) bezieht neben
dem klinischen Bild auch die Konzentration von CRP im Blut bzw. die Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) mit ein. Anhand des ASDAS wird die Krankheitsaktivitat in mo-
derat (> 1,3 bis 2,1), hoch (> 2,1 bis 3,5) und sehr hoch (> 3,5) eingeteilt. 3"

1.2.4 Therapie der Psoriasis-Arthritis

Anders als fur die Psoriasis existiert fur die Psoriasisarthritis aktuell keine deutschspra-
chige Leitlinie zu Diagnosestellung und Therapie, so dass auf internationale Leitlinien
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zuruckgegriffen werden muss. Eine neue S3-Leitlinie befindet sich in der Entwicklungs-
phase, die Fertigstellung ist fir Ende Marz 2024 geplant.’3®

Topische Wirkstoffe und die Phototherapie eignen sich zur Behandlung von Sympto-
men der Haut, von denen die Mehrzahl der PsA-Patienten betroffen ist. Diese Thera-
pieoptionen werden in Kapitel 1.1.5 behandelt. Zur Behandlung der Gelenkbeteiligung
kommen vornehmlich systemische Therapeutika zum Einsatz. 139 140

Ziel der Therapie der Psoriasisarthritis ist es, ein Fortschreiten der Erkrankung zu ver-
hindern oder zu verlangsamen und die Lebensqualitat betroffener Personen zu erho-
hen.'4? Die Komplexitat der Erkrankung machen eine Zusammenarbeit verschiedener
Fachbereiche erforderlich, Therapieentscheidungen sollten daher wenn mdglich und
erforderlich immer interdisziplinar getroffen werden. 40 141

Zur medikamentdsen Therapie der PsA stehen nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), orale und lokal injizierte Glucocorticoide, csDMARDs und bDMARDs zur Ver-
figung.140

NSAR koénnen zur symptomatischen Therapie der PsA eingesetzt werden.'3° Bei mil-
dem Schweregrad der Erkrankung kann eine Monotherapie mit NSAR zu Symptom-
kontrolle ausreichend sein, diese sollte jedoch nicht langer als 12 Wochen durchge-
fuhrt werden.'#2 Daneben kann eine Therapie mit oralen oder lokal injizierten Glucocor-
ticoiden in Betracht gezogen werden, vor allem orale Glucocorticoide sollten im Anbe-
tracht madglicher Nebenwirkungen jedoch zurlickhaltend verwendet werden. 40

Liegt eine Polyarthritis vor (= 5 betroffene Gelenke), sollte eine Therapie mit einem
csDMARD moglich zeitnah begonnen werden. Hierflr eignen sich Wirkstoffe wie Me-
thotrexat (MTX), Leflunomid oder Sulfasalazin.'#? Bei Patienten mit einer Oligo- oder
Monoarthritis kann bei hohem Krankheitsgrad und fehlender Symptomkontrolle eben-
falls eine Therapie mit csDMARDs begonnen werden.4?

Kann mit csDMARDs allein keine ausreichende Symptomkontrolle erreicht werden,
sollte ein Step-up der Therapie zu bDMARDs erfolgen. Bei einer Beteiligung axialer
Gelenke oder der Enthesen wird ebenfalls eine Therapie mit bDMARDs empfohlen. 42
Die Wahl der Wirkstoffklasse richtet sich dabei nach dem klinischen Bild des Patienten.
So sollten bei einer Beteiligung der Haut IL-17- oder 1L-12/23-Inhibitoren der Vorzug
gegeben werden. Dominieren axiale Symptome sind TNF-a-Inhibitoren oder IL-17-In-
hibitoren in Erwagung zu ziehen.'#? Es ist moglich, csDMARDs und bDMARDs im Rah-

men individueller Therapiestrategien zu kombinieren.39% 140
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Der Verlauf der Erkrankung kann zudem mithilfe von nicht-pharmakologischen Inter-
ventionen beeinflusst werden. Vor allem im Rahmen einer axialen Beteiligung kann
Physiotherapie den Erhalt von Beweglichkeit und Funktionalitat der Wirbelsaule unter-
stiitzen.'3® 140 Darlber hinaus konnen regelmafRiger Sport, Gewichtsabnahme und
Verzicht auf Tabak den Schweregrad der PsA positiv beeinflussen und sollten Patien-

ten dementsprechend empfohlen werden.'43

1.3 Herausforderungen durch die Psoriasisarthritis

Die Psoriasisarthritis hat sowohl physische als auch psychische Auswirkungen auf das
Leben von Patienten und geht mit einer entsprechenden Reduktion der Lebensqualitat
einher.'#* Durch Behandlungskosten, Arbeitsunfahigkeit und Berufsunfahigkeit entste-
hen Gesamtkosten von bis zu (iber 50.000 € pro Patient und Jahr.'#> Eine optimale
Therapie der PsA hat somit nicht nur eine grole medizinische, sondern auch eine
volkswirtschaftliche Relevanz.

Das heterogene klinische Erscheinungsbild macht ein frihzeitiges Erkennen der PsA
in vielen Fallen schwierig.'#® Verschiedene Fragebdgen zum Screening von Psoriasis-
Patienten durch Dermatologen existieren, ohne klare Diagnosekriterien oder Biomar-
ker bleibt die Diagnosestellung jedoch herausfordernd.'#® Dies fiihrt dazu, dass die
PsA eine unterdiagnostizierte Krankheit ist. Es wird geschatzt, dass 15,5 % aller Pso-
riasis-Patienten von einer nicht-diagnostizierten PsA betroffen sind.'® Eine verspatete
Vorstellung bei einem Rheumatologen mit Beginn einer adaquaten Therapie kann bei
Patienten mit PsA jedoch schon bei einer Verzogerung von 6 Monaten einen deutlich
schwereren Krankheitsverlauf zur Folge haben.4’

Nach begonnener Therapie haben Compliance (Befolgen der Therapieempfehlungen)
und Persistence (FortfUhren der Therapie Uber einen langeren Zeitraum) einen wichti-
gen Einfluss auf den Therapieerfolg. Besonders bei Patienten mit chronischen Erkran-
kungen ist die Compliance und Persistence haufig niedrig.’#® Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitat, welche von einer effektiven Therapie in hohem Male profitieren
kénnen, zeigen haufiger eine eingeschrankte Therapieadharenz.%® Vor allem MTX,
welches haufig als Erstlinientherapie einer PsA verschrieben wird, zeigt in Studien
hohe Abbruchraten.'® Auch bei Patienten mit Biologika-Theapie kommt es zu niedri-

ger Therapieadharenz.® Laut Murage et al. kdnnen Reduktion des Schweregrads der
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Erkrankung, Behandlung von Komorbiditaten, geringere Kosten, Bewusstsein Uber die
Effektivitat der Behandlung sowie bessere Medikamentenvertraglichkeit Compliance
und Persistence positiv beeinflussen.%

Zusatzlich konnen Fehlinformationen aus dem Internet das Patientenverhalten negativ
beeinflussen. Neben einer Mehrzahl an Videos zu Erkrankung und Therapie mit einer
hohen Qualitat findet man in vielen Fallen Videos, die falsche Aussagen enthalten. 0
Zuschauerzahl und die Bewertung des Videos auf der Website haben dabei keinen
Zusammenhang mit der Qualitat der Informationen im Video.'®! Dies unterstreicht die
Notwendigkeit guter Kommunikation zwischen Arzt und Patienten, um Missverstand-
nissen und Fehlinformationen vorzubeugen. Patientenschulungen kénnen hierbei ein
wichtiges Werkzeug darstellen.?

Optimalerweise sollte Diagnose und Therapie der PsA immer in Kooperation mit einem
Rheumatologen erfolgen.®® Durch zunehmenden Mangel an Fachkraften ist dies nicht
immer moglich.'%® Damit verbundene langere Wartezeiten sind wiederum mit einer

niedrigeren Compliance assoziiert.'%

1.4 Interdisziplinare Sprechstunden

Die Betreuung von Psoriasis-Patienten mit Gelenkbeteiligung erfordert eine enge Ko-
operation zwischen Dermatologen und Rheumatologen, um eine neu auftretende Pso-
riasisarthritis rasch zu diagnostizieren und Patienten mit bestehender PsA-Diagnose
optimal zu therapieren.®0 141

Interdisziplinare dermatologisch-rheumatologische Sprechstunden (IDRC) stellen ei-
nen Losungsansatz fur diese Herausforderung dar. Hierbei werden Patienten mit einer
Psoriasis und muskuloskelettalen Symptomen oder Patienten mit einer PsA zeitgleich
von einem Dermatologen und einem Rheumatologen untersucht und evaluiert.
Erstmals wurde dieses Konzept am Brigham and Women’s Hospital in Boston, USA
umgesetzt und 2007 von Mody et al. untersucht. Die Daten von 94 Patienten mit Pso-
riasis und muskuloskelettalen Symptomen wurden hierbei retrospektiv analysiert. Bei
57 % der Patienten war eine PsA fur die Beschwerden verantwortlich. Weitere Be-
schwerdeursachen waren eine Arthrose oder Gicht. Bei 13 % aller Patienten blieb die
Beschwerdeursache unklar. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Grunde fur mus-

kuloskelettale Beschwerden bei Psoriasis-Patienten vielfaltig sein kdnnen und eine
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enge, effiziente Kooperation zwischen Dermatologen und Rheumatologen fur eine zei-
tige PsA-Diagnose notwendig sei.'%®

Seitdem sind mehrere Studien erschienen, die unterschiedliche Aspekte der IDRC un-
tersuchen. Alle Veroffentlichungen stammen aus den USA, dem Vereinigten Konig-
reich (UK) oder Sudeuropa (ltalien und Griechenland). Aus dem deutschsprachigen
Raum gibt es bisher keine Studien zur Auswirkung einer IDRC. Aul3er in der Studie
von Luchetti et al.’®® wurden alle Daten retrospektiv analysiert. Inhalt und Fokus der
Studien variieren stark. Eine Ubersicht Uber die aktuelle Studienlage bietet Tabelle 2.
Velez et al. konnten 2012 in einer retrospektiven Studie zeigen, dass Patienten, welche
in einer IDRC gesehen wurden, mit einer héheren Wahrscheinlichkeit eine systemi-
sche Therapie mit einem bDMARD erhielten. Zudem konnte bei einem Grol3teil der
Patienten mit Psoriasis und muskuloskelettalen Schmerzen eine PsA neu diagnosti-
ziert und folglich eine adaquate systemische friihzeitig Therapie initiiert werden.%’
Die subjektive Wahrnehmung von IDRCs wurde von Foulkes et al. untersucht. Eine
Umfrage unter teilnehmenden Patienten einer IDRC ergab, dass die Uberwiegende
Mehrheit aller Patienten mit der Behandlung sehr zufrieden war. Patienten hoben eine
gute Kommunikation mit den Arzten sowie die Berticksichtigung individueller Wiinsche
bei der Therapie hervor. Zudem reduzierte sich die Wartezeit im Vergleich mit vorhe-
rigen Behandlungsmodellen.'8

Dass nicht nur Patienten, sondern auch Arzte von einer IDRC profitieren kénnen, zeig-
ten Okhovat et al. in einer Umfrage aus dem Jahr 2017. 32 Dermatologen und Rheu-
matologen, die an verschiedenen IDRCs in den USA beteiligt waren, wurden zu ihren
Meinungen und Erfahrungen befragt. Die interdisziplinare Zusammenarbeit flihrt der
Studie zufolge zu friheren Diagnosen und verbesserten Forschungsmoglichkeiten.
Alle Beteiligten nannten eine verbesserte interdisziplinare Kommunikation als einen
Vorteil. Fast alle Teilnehmer lobten zudem die Mdglichkeit, Fertigkeiten in der korper-
lichen Untersuchung von Haut bzw. Gelenken von Kollegen des jeweils anderen Fachs
zu erlernen.’®

Ahnliches konnte auch in einer retrospektiven Analyse von Argobi et al. gesehen wer-
den. Hier zeigte sich, dass im Rahmen einer IDRC eine deutlich detailliertere korperli-
che Untersuchung und Dokumentation von Symptomen erfolgte, als in rein dermato-
logischen bzw. rheumatologischen Sprechstunden. 60

Die erste prospektive Beobachtungsstudie zum Effekt einer IDRC wurde 2018 von Lu-

chetti et al. veroffentlicht. 155 Psoriasis-Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen
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und/oder einer PsA wurden uUber einen Zeitraum von 48 Wochen mehrmals im Rah-
men einer IDRC gesehen. Wie in vorherigen Studien wurde bei einem Grof3teil der
Patienten eine neue systemische Therapie mit einem bDMARD begonnen. Lebens-
qualitat und Krankheitsaktivitat teilnehmender Patienten verbesserte sich jedoch un-
abhangig davon, ob sie mit einem bDMARD oder csDMARD behandelt wurden. Als
Limitation nannten die Autoren das Fehlen einer Kontrollgruppe.'%®

Eine retrospektive, deskriptive Studie von Klavdianou et al. konnte diese Ergebnisse
bestatigen. Auch hier zeigte sich eine hohere Rate an systemischer Medikation sowie
eine signifikant verbesserte Krankheitsaktivitat bei teilnehmenden Patienten. Zudem

konnte im Rahmen der IDRC bei einem Grofteil aller Psoriasis-Patienten mit musku-

loskelettalen Beschwerden eine PsA neu diagnostiziert werden. 6"

Tabelle 2: Studien zu IDRC fiir Patienten mit Psoriasis und/oder PsA

Autor, Jahr Land Studiendesign Studieninhalt
Mody et al. USA Retrospektive Studie mit 94 Patien- | Ursachen fur muskuloskelettale Be-
(2007)'%5 ten mit Psoriasis und muskuloske- | schwerden, klinisches Bild
lettalen Beschwerden, keine Kot-
rollgruppe
Velez et al. USA Retrospektive Studie 268 Psoriasis- | Komorbiditaten, klinisches Bild,
(2012)"%7 Patienten mit muskuloskelettalen Therapie, Therapieanpassungen im
Symptomen und/oder PsA, keine Rahmen der IDRC, PsA-Diagnosen
Kontrollgruppe im Rahmen der IDRC
Foulkes etal. | UK Umfrage unter 48 Patienten einer Patientenzufriedenheit, Wartezeit
(2012)'%8 IDRC, keine Kontrollgruppe
Okhovat et al. | USA Umfrage unter 32 Dermatologen Auswirkungen der IDRC auf Kom-
(2017)1%° und Rheumatologen aus verschie- | munikation, Training und For-
denen IDRCs schung aus Sicht teilnehmender
Arzte
Luchetti et al. | Italien Prospektive Studie mit 155 Pso- Krankheitsdauer,
(2018)'%8 riasis-Patienten mit muskuloske- Therapie, klinisches Bild, Krank-
lettalen Symptomen und/oder PsA, | heitsaktivitat,
Messung nach 0, 12, 24 und 48 Lebensqualitat, Therapieanpassun-
Wochen, keine Kontrollgruppe gen im Rahmen der IDRC
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Argobi et al. USA Retrospektive Studie mit 1486 Pati- | Medizinische Dokumentation, klini-
(2021)'60 enten einer IDRC zwischen Novem- | sches Bild,

ber 2012 und Dezember 2017, Diagnose

keine Kontrollgruppe
Klavdianou et | Griechen- Retrospektive Studie 151 Psoriasis- | Klinisches Bild, Krankheitsaktivitat,
al. (2022)161 land Patienten mit muskuloskelettalen Therapie, Therapieanpassungen im

Schmerzen und/oder PsA zwischen | Rahmen der IDRC, Diagnosen im
Februar 2018 und Juni 2020, keine | Rahmen der IDRC
Kontrollgruppe

IDRC = Interdisziplinare dermatologisch-rheumatologische Sprechstunde, PsA = Psoriasisarthritis, UK = Vereinig-

tes Konigreich, USA = Vereinigte Staaten von Amerika

Ein positiver Effekt von IDRCs konnte bisher in mehreren Studien gezeigt werden.
Verbesserungen zeigten sich dabei nicht nur in objektiven, messbaren Kategorien,
sondern insbesondere auch in der subjektiven Wahrnehmung der Versorgungsqualitat
durch Arzte und Patienten.158. 159

Allerdings entstammen fast alle Ergebnisse retrospektiven Analysen. Zudem mangelt
es bei bisherigen Studien an Kontrollgruppen, um den tatsachlichen Effekt von IDRCs

zuverlassig zu quantifizieren. Es sind daher kontrollierte Studien notwendig.

1.5 Digitale Gesundheitsanwendungen

Die Verbreitung von Smartphones und anderen mobilen Geraten in weiten Teilen der
Bevolkerung eréffnet neue Mdglichkeiten bei der Versorgung von Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen. Mithilfe ma3geschneiderter mobiler Applikationen zum Moni-
toring von Symptomen und zur Kommunikation zwischen Patienten und Arzten kdnnen
bestehende Therapiemodelle komplementiert werden. Diese Art von Applikationen
wird als “Mobile Health” (mHealth) bezeichnet.6?

Ende 2019 beschloss der Deutsche Bundestag das ,Digitale-Versorgung-Gesetz*
(DVG) mit dem Ziel, die Digitalisierung im Gesundheitswesen voranzutreiben.'3 Im
Rahmen dieses Gesetzes wird es Arzten ermdglicht, mobile Applikationen und Pro-
gramme als sogenannte Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) zu verschreiben.
Um im DiGA-Verzeichnis gelistet zu werden, mussen Programme und Applikationen

gesetzliche Vorgaben zu Datenschutz, Qualitat und medizinischem Nutzen erfullen.
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Eine Listung in diesem Verzeichnis ermoglicht die Erstattung von Kosten fur die App
durch gesetzliche Krankenversicherungen.64

Svendsen et al. konnten 2018 in einer randomisierten Studie zeigen, dass die Verwen-
dung einer spezifischen App bei Patienten mit Psoriasis zu einer signifikanten Verbes-
serung der Therapieadharenz und der Krankheitsaktivitat fiinren kann.'®® Auch eine
Studie von Domogalla et al. zeigte, dass Smartphone-Apps einen Nutzen bei der Ver-
sorgung der psychischen Gesundheit und Lebensqualitat von Psoriasis-Patienten ha-
ben kénnen. 166

Es existieren mehrere kostenlose Apps fur Psoriasis- und PsA-Patienten mit variieren-
der Qualitat und unterschiedlichen Funktionen.'®”: 168 Bisher (Stand: Marz 2023) befin-
det sich jedoch keine dieser oder jegliche andere App mit Fokus auf Psoriasis/PsA im
offiziellen DiGA-Verzeichnis.69

Es ist daher nétig, Apps fur Patienten mit Psoriasis und/oder PsA zu entwickeln und
zu untersuchen, um auch in dieser Patientengruppe zukinftig die Verschreibung von

DiGA zu ermdglichen.

1.6 Fragestellung und Ziel der Studie

Die Psoriasis ist eine haufige Erkrankung. Sie ist mit einer Reihe von Komorbiditaten
assoziiert. Die Lebensqualitat und -erwartung von Patienten mit Psoriasis ist im Ver-
gleich zur Restbevdlkerung deutlich eingeschrankt.

Viele Psoriasis-Patienten entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung eine Psoriasis-Arth-
ritis. Der Ubergang ist dabei flieRend und die Erkrankung zeigt ein vielseitiges Erschei-
nungsbild. Dies macht eine korrekte Diagnose, vor allem in frihen Stadien der Erkran-
kung, herausfordernd. Verzégerung bei Diagnose und Therapiebeginn einer PsA sind
jedoch mit einem deutlich schwereren Krankheitsverlauf assoziiert. Eine Kooperation
von Dermatologen und Rheumatologen wird daher in mehreren Leitlinien empfohlen.

Ein Modell, das diese Kooperation ermdglicht, ist die IDRC. Der vielfaltige Nutzen von
IDRCs konnte bisher in mehreren Studien gezeigt werden. Allerdings basieren diese
Ergebnisse fast alle auf retrospektiven Analysen. Zudem fehlt es in allen bisher verof-
fentlichten Studien an Kontrollgruppen.

Ein weiteres Werkzeug zur Optimierung der Therapie bei chronischen Erkrankungen
stellen DiGA dar. Fur Psoriasis und PsA gibt es bisher keine Apps, die die Vorausset-

zungen flr eine Eintragung ins DiGA-Verzeichnis erflllen.
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Ziel dieser Studie war es, den Einfluss einer neu etablierten IDRC in Kombination mit

einer krankheitsspezifischen App auf Patienten mit Psoriasis und muskuloskelettalen

Schmerzen oder PsA anhand prospektiv erhobener Daten zu messen.

Folgende Fragestellung wurde hierzu naher betrachtet:

1. Wie wirkt sich die Teilnahme an einer IDRC auf die Behandlung von Psoriasis und

PsA aus?

2. Wie wirkt sich die Teilnahme an einer IDRC auf die Krankheitsaktivitat von Psoriasis

und PsA aus?

3. Wie wirkt sich die Verwendung einer krankheitsspezifischen App auf Krankheitsak-

tivitat von Psoriasis und PsA aus?

Es wurden folgende Hypothesen formuliert:

Hypothese 1: Die Teilnahme an einer IDRC flihrt zu einer Optimierung der Therapie
und einer Verklrzung der fur Arzttermine aufgewendete Zeit fur Patienten mit Psoriasis

und Psoriasisarthritis.

Hypothese 2: Die Teilnahme an einer IDRC fuhrt zu einer Verbesserung der Krank-

heitsaktivitat der Psoriasis und Psoriasisarthritis.

Hypothese 3: Die Verwendung einer krankheitsspezifischen App beeinflusst die Krank-
heitsaktivitat bei Patienten mit Psoriasis und Psoriasisarthritis positiv.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Rekrutierung und Einschluss der Probanden

Die Rekrutierung von Probanden fand zwischen August 2020 und Mai 2021 in der
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie an der Universitatsmedizin
Mannheim (UMM) statt. Der Grofteil der Probanden wurde im Rahmen von regularen
Terminen in der dermatologischen Ambulanz fur die Studie rekrutiert. Ein geringer An-
teil der Probanden wurde aufl’erdem von der Station der Klinik fir Dermatologie, Ve-
nerologie und Allergologie, nach Uberweisung in die IDRC durch niedergelassene Der-
matologen oder Rheumatologen und aus der rheumatologischen Ambulanz der V. Me-
dizinischen Klinik der UMM rekrutiert.

Als Einschlusskriterien wurden eine diagnostizierte Psoriasis sowie ein Mindestalter
von 18 Jahren definiert.

Ausschlusskriterien umfassten mangelnde Kenntnisse der deutschen Sprache und
fehlender Zugriff auf ein Smartphone mit Android- oder iOS-Betriebssystem.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und alle Probanden konnten jederzeit ohne

Angabe von Grinden von der Studie zuricktreten.

2.2 Ethikstatement

Die Durchflhrung der Studie erfolgte im Einklang mit der Deklaration von Helsinki. Mit
der Rekrutierung von Probanden wurde nach positivem Votum der Ethikkommission |l
der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg (2020-515N-MA) be-
gonnen.

Die Studie ist unter der Registrierungsnummer DRKS00020963 im Deutschen Regis-
ter Klinische Studien registriert.

Vor der Teilnahme an der Studie erfolgte eine individuelle Aufklarung der Probanden
mit der Moglichkeit, Fragen zu stellen, sowie im Anschluss daran die Unterzeichnung

einer schriftlichen Einverstandniserklarung (Anhang 7.1).
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2.3 Studienaufbau

Die Daten flr diese prospektive, klinische Interventionsstudie wurden Uber einen Zeit-
raum von 24 Wochen erhoben. Patienten, welche an der IDRC in Woche 12 teilnah-
men, nahmen an insgesamt drei Studienvisiten teil. Sie bildeten in der Analyse die
Interventionsgruppe. Probanden, welche nicht an der IDRC teilnahmen, nahmen an
insgesamt zwei Studienvisiten teil. Diese Probanden bildeten die Kontrollgruppe. Die
Dauer der Visitentermine lag bei etwa je 30 — 90 Minuten. Alle Visitentermine fanden
in der Ambulanz der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie an der Uni-
versitatsmedizin Mannheim statt. An die dermatologische Ambulanz angebundene
Psoriasis-Patienten erhalten Ublicherweise viertel- oder halbjahrliche Kontrolltermine,
daher war in der Regel ein Erscheinen in der Ambulanz nur fur die Studienteilnahme
nicht notwendig. Alle Studienvisiten konnten in Verbindung mit den regularen Ambu-
lanzterminen oder der Teilnahme an der IDRC absolviert werden.

Die erste Studienvisite (VO) erfolgte direkt nach Aufklarung und Einschluss der Pro-
banden in die Studie. Neben der Evaluation durch einen Dermatologen im Rahmen
eines regularen Ambulanztermins erfolgte die Sammlung von Baseline-Daten bei allen
Probanden.

Patienten mit einer bereits diagnostizierten Psoriasisarthritis und Patienten mit einer
Psoriasis und muskuloskelettalen Schmerzen wurden der Interventionsgruppe zuge-
teilt und erhielten im Anschluss einen Termin zur Teilnahme an der IDRC nach 12
Wochen, verbunden mit der zweiten Studienvisite (V1).

Patienten mit Psoriasis ohne muskuloskelettale Schmerzen erhielten keinen Termin
fur die V1 und die IDRC in Woche 12 und wurden als Kontrollgruppe angesehen.

Die zweite Studienvisite (V1) fand in Woche 12 fur Patienten mit einer bereits diagnos-
tizierten Psoriasisarthritis und Patienten mit einer Psoriasis und muskuloskelettalen
Schmerzen statt. Sie erfolgte in Verbindung mit der IDRC.

Die letzte Studienvisite (V2) erfolgte 24 Wochen nach Studieneinschluss fur alle Stu-
dienteilnehmer. Wie bei der ersten Visite fand die Datenerhebung neben dem regula-

ren Ambulanztermin der Probanden statt.
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Zusatzlich erhielten alle Probanden bei der VO einen Zugangscode zur Monitoring-App
,DermaScope Mobile“, zusammen mit einem Informationsflyer Uber Inhalt und Funkti-
onen der App (Anhang 7.2).1%6 Die Verwendung von DermaScope Mobile war freiwillig

und wurde nach 24 Wochen im Rahmen der V2 evaluiert.

2.4 Datenerhebung in den Studienvisiten

Die Erhebung von Studiendaten erfolgte mithilfe von Patienteninterviews, standardi-
sierten Fragebdgen, klinischen Scores, korperlicher Untersuchung sowie laborchemi-

schen und radiologischen Untersuchungen.

2.41 Erhebung von soziodemographischen Charakteristika und lebensstilbezogener

Daten

Nach Einschluss von Probanden in die Studie wurden in der ersten Studienvisite (VO)
in Woche 0 soziodemographische Charakteristika der Probanden erfasst.
Lebensstilbezogene Daten wurden in der VO und in der Abschlussvisite (V2) in Woche
24 erhoben. Zur Erhebung dieser Daten wurden Patienteninterviews und standardi-
sierte Fragebogen verwendet (Anhang 7.3).

Erhobene soziodemographische Daten umfassten das Geschlecht (mannlich/weib-
lich), Alter (in Jahren), KorpergroRRe (in cm) und Koérpergewicht (in kg). Aus Korper-
gréflie und Korpergewicht wurde der BMI (in kg/m?) berechnet.

Zu den erhobenen lebensstilbezogenen Daten gehdrten Alkoholkonsum (ja/nein), Ta-
bakkonsum (ja/nein) und sportliche Aktivitat (in h/Woche).

2.4.2 Erhebung von Vorerkrankungen, Komorbiditaten und Therapie

Die Erhebung von Vorerkrankungen und Komorbiditaten erfolgte wahrend der VO in
Woche 0 nach Einschluss der Probanden in die Studie. Zur Erfassung wurde ein stan-
dardisierter Fragebogen verwendet. Eine Reihe verschiedener Vorerkrankungen und
Komorbiditaten waren auf dem Fragebogen aufgefuhrt (Anhang 7.3). Zutreffende Er-
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krankungen konnten entsprechend markiert werden. Zusatzlich konnten nicht aufge-
fuhrte Erkrankungen in einem Freitextfeld eingetragen werden. Einen Uberblick Uber
im Fragebogen aufgeflihrte Erkrankungen gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Im Fragebogen erfasste Vorerkrankungen und Komorbiditaten

0 keine

1 Adipositas

2 Angina Pectoris

3 Arterielle Hypertonie

4 Arthrose/Spondylose

5 Chronisch entzindliche Darmerkrankung
6 COPD

7 Depression/Angststorung

8 Dyslipidamie

9 Herzinsuffizienz

10 Ischamisches Ereignis/Myokardinfarkt/Schlaganfall
11 koronare Herzerkrankung

12 Lebererkrankung

13 Lungenemphysem

14 Nierenerkrankung

15 Osteoporose

16 Schilddrisenerkrankung

17 Tuberkulose

18 Sonstige (Freitext)

Die Erfassung der flr Arztbesuche durch die Psoriasis/PsA aufgewendete Zeit in den
letzten 6 Monaten (in h) erfolgte sowohl wahrend der VO als auch wahrend der V2,
ebenso wie der stationaren Krankenhausaufenthalte durch die Psoriasis in den letzten
6 Monaten (ja/nein).

Auch die aktuelle und vorherige Therapie der Psoriasis und/oder PsA wurde in der VO
mithilfe eines Fragebogens erfasst (Anhang 7.3). Verschiedene Wirkstoffe und Thera-
pien waren gelistet und zutreffende Optionen konnten markiert werden. Fur nicht auf-
geflhrte Wirkstoffe/Therapien stand ein Freitextfeld zur Verfligung. Einen Uberblick

Uber im Fragebogen aufgeflihrte Therapien findet sich in Tabelle 4.
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Tabelle 4: Im Fragebogen erfasste Therapien

0 keine
Lokal-/UV-Therapie
NSAR

Acitretin

Adalimumab

Apremilast

Azathioprin

Brobalumab

0| N| o o | W N —~

Certolizumab

9 Ciclosporin A

10 | Ethanercept

11 | Fumarsaureester

12 | Golimumab
13 | Guselkumab
14 | Infliximab
15 | Ixekizumab
16 | Leflunomid
17 | Methotrexat

18 | Risankizumab

19 | Secukinumab
20 | Tildrakizumab
21 | Tofacitinib

22 | Ustekinumab

23 | systemische Steroide
24 | Sonstige (Freitext)

Einzelne Wirkstoffe wurden fur die Auswertung anhand der Wirkmechanismen in Grup-
pen zusammengefasst. Topische und UV-Therapien wurden als eine Gruppe behan-
delt. Methotrexat, Leflunomid, Azathioprin, Ciclosporin A und Sulfasalazin (Freitext-
feld) wurden der Gruppe csDMARDs zugeordnet. bDMARDs wurden nach Wirkme-
chanismus in verschiedene Gruppen eingeteilt: Adalimumab, Infliximab, Certolizumab,
Etanercept und Golimumab bildeten gemeinsam die Gruppe der TNF-Inhibitoren. IL
17-Inhibitoren umfassten Brodalumab, Ixekizumab und Secukinumab. Guselkumab,

Ustekinumab und Riskizumab bildeten die Gruppe der IL 12 und/oder IL 23-Inhibitoren.
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Fumarsaureester und Glucocorticoide stellten jeweils eine eigene Gruppe dar. Thera-
peutika, welche nicht diesen Wirkstoffen zugeordnet werden konnten und auf dem Fra-
gebogen im Freitextfeld eigetragen waren, wurden den sonstigen Therapien zugeord-
net. Die Zuordnung von Therapien in die verschiedenen Gruppen istin Tabelle 5 dar-

gestellt.

Tabelle 5: Einteilung von Wirkstoffen und Therapien in Gruppen

Gruppe Wirkstoffe/Therapien

Topische-/UV-Therapie Lokal-/UV-Therapie

IL12- und/oder IL 23-Inhibitoren Guselkumab, Ustekinumab, Riskizumab

IL17-Inhibitoren Brodalumab, Ixekizumab, Secukinumab

csDMARDs Methotrexat, Leflunomid, Azathioprin, Ciclosporin A, Sul-
fasalazin

TNF-Inhibitoren Adalimumab, Infliximab, Certolizumab, Etanercept, Go-
limumab

Glucocorticoide Glucocorticoide

Fumarsdureester Fumarsaureester

csDMARDs = Konventionelle synthetische DMARDs, IL = Interleukin, TNF = Tumornekrosefaktor, UV = Ultravio-
lettstrahlung

2.4.3 Erhebung von Schweregrad und Dauer der Psoriasis und Psoriasisarthritis

Die Krankheitsaktivitat der Probanden wurden in der VO und in der V2 gemessen. Es
erfolgte jeweils eine ausfuhrliche kérperliche Untersuchung der Haut. Bei Patienten mit
muskuloskelettalen Schmerzen oder PsA wurden zuséatzlich die Gelenke untersucht.
Zur Messung der Krankheitsaktivitat und des Schweregrades von Psoriasis und PsA
wurden verschiedene Charakteristika und klinische Scores erhoben.

Der Schweregrad der Psoriasis wurde mithilfe des PASI bestimmt (Anhang 7.4). Au-
Rerdem wurden Probanden mithilfe einer NRS (Werte von 0 bis 10) zu Starke von
Juckreiz und Schmerzen der Hautlasionen befragt.

Der Schweregrad der Psoriasisarthritis wurde mithilfe des DAPSA bestimmt (Anhang
7.5). AuRerdem wurde die subjektive Krankheitsaktivitat und das Ausmalfd der Gelenk-
schmerzen in den letzten sieben Tagen anhand einer NRS gemessen.
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Zur Ermittlung der Krankheitsdauer wurde, wenn moglich, Monat und Jahr der Erstdi-
agnose von Psoriasis und gegebenenfalls PsA erfragt und daraus die bisherige Dauer

der Erkrankung in Wochen ermittelt.

2.4.4 Erhebung von Daten aus der IDRC

Die IDRC fand zusammen mit der V1 in Woche 12 statt. Im Rahmen der IDRC durch-
gefuhrte bildgebende oder laborchemische Untersuchungen zum Ausschluss oder zur
Sicherung einer PsA-Diagnose bei Probanden wurden flr die Studie aufgezeichnet.
Méogliche bildgebende Verfahren umfassten Réntgen, Sonographie, MRT und CT. Di-
agnostische laborchemische Untersuchungen umfassten die Bestimmung von Antikor-
pertitern und die Messung von Entzindungsparametern (Anhang 7.3).

Kam es bei einem Probanden zu einer Anderung der bisherigen Diagnose, so wurde
dies erfasst. Bei der Auswertung der Daten wurden Probanden der Gruppe zugeord-
net, zu der sie am Anfang der Studie gehorten.

Anderungen im bisherigen Therapieschema von Probanden wahrend der IDRC wur-

den ebenfalls dokumentiert.

2.4.5 Erhebung zur Nutzung der DermaScope Mobile-App

Beim Abschlusstermin (V2) in Woche 24 wurden Patienten zur Haufigkeit der Nutzung
der App wahrend des Studienzeitraums befragt. Die Haufigkeit wurde in der absoluten

Zahl der Verwendungen der App angegeben.

2.5 Interdisziplinare dermatologisch-rheumatologische Sprechstunde

Die interdisziplinare dermatologisch-rheumatologische Sprechstunde fand fur Proban-
den 12 Wochen nach Studieneinschluss statt. Teilnahmeberechtigt waren Probanden
mit einer diagnostizierten PsA oder Probanden, welche aktuell oder in der Vergangen-

heit von muskuloskelettalen Schmerzen betroffen waren.
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Die IDRC fand unter der Leitung von Prof. Dr. Astrid Schmieder aus der Dermatologie
und PD Dr. Jan Leipe aus der Rheumatologie statt.

Zusétzlich zur Erhebung von Studiendaten erfolgte eine Evaluation durch die Arzte aus
der Dermatologie und der Rheumatologie. Diese umfasste neben der Anamnese eine
ausfuhrliche korperliche Untersuchung der Haut und Gelenke. Um die Diagnose einer
PsA zu sichern oder auszuschlieRen, erfolgten bei Bedarf weitere bildgebende Unter-
suchungen mithilfe von Sonographie, Rontgen oder MRT.

Es wurden auRerdem notwendige laborchemische Untersuchungen von Blutbild, Ent-
zundungsparametern, Nieren- und Leberwerten sowie infektiologische Untersuchun-
gen vor Einleitung immunsuppressiver Therapien durchgefihrt.

Das bestehende Therapieschema von Probanden wurde bei unzureichender Symp-
tomkontrolle oder Erstdiagnose einer PsA angepasst. Alle Entscheidungen wurden in

Zusammenarbeit zwischen Dermatologen und Rheumatologen getroffen.

2.6 DermaScope Mobile App

Die App DermaScope Mobile wurde von der Dermalntelligence GmbH entwickelt. Ziel-
gruppe sind Patienten mit Psoriasis und/oder Psoriasisarthritis. Sie ist flr Smartphones
mit iOS- und Android-Betriebssystem kostenlos verfligbar. Eine frihere Studie konnte
einen Nutzen der App bei der Versorgung von Psoriasis-Patienten zeigen.'6®

Die App ermdglicht die wochentliche Dokumentation von Symptomen der Haut und der
Gelenke. Anhand eines Avatars konnen Benutzer das betroffene Hautareal oder Ge-
lenk auswahlen und die Schwere der Symptome mithilfe von visuellen Analogskalen
(VAS) angeben (Abbildung 3). Zusatzlich konnen Hautlasionen mithilfe einer Fotofunk-
tion dokumentiert werden. Neben der Dokumentation von Symptomen ist eine Video-
call-Funktion in der App integriert, mit welcher Benutzer monatlich mit ihrem Arzt in
Verbindung treten kdnnen.

Jeder Proband erhielt bei der VO einen individuellen Zugangscode (, Token®). Mit die-
sem Token kann die App anonym verwendet werden. Benutzung der App war fur Teil-

nehmer freiwillig.
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GELENK

Betroffenes Hautareal auswahlen

Aktuelle Schmerzen
® ®

Wie ausgeprégt war Ihre Midigkeit und
Erschépfung in den vergangenen 7 Tagen
insgesamt?

© ®

Wie ausgepréagt waren lhre durch die
Psoriasis bedingten Gelenkschmerzen in
den vergangenen 7 Tagen insgesamt?

® ®

Wie ausgepragt waren lhre
Gelenkechwellungen in den vergangenen 7
Tagen insgesamt?

®© @

Wie ausgepragt waren Ihre Beschwerden
in den Bereichen, die bei Beriihrung oder
Druck empfindlich reagiert haben, in den
vergangenen 7 Tagen insgesamt?

@

@

Abbildung 3: DermaScope Mobile, Startbildschirm und Dokumentation von Symptomen

2.7 Gruppenbildung

Zur Bearbeitung der Fragestellungen dieser Arbeit wurde die Studienpopulation in In-

terventionsgruppe und Kontrollgruppe sowie in mehrere Subgruppen unterteilt. Die Un-

terteilung erfolgte anhand von klinischem Bild der Probanden sowie dem Vorliegen

einer PsA-Diagnose. Patienten mit einer Psoriasis ohne muskuloskelettale Schmerzen

(PSO) bildeten Subgruppe 1. Patienten mit Psoriasis und muskuloskelettalen Schmer-

zen, jedoch ohne bisherige Psoriasisarthritis-Diagnose (PMP), bildeten Subgruppe 2.

Patienten mit eine diagnostizierten Psoriasisarthritis (PsA) bildeten Subgruppe 3. Die

Kriterien fur die Einteilung finden sich in Tabelle 6. Probanden der Interventionsgruppe

nahmen an der IDRC in Woche 12 als Intervention teil.

Tabelle 6: Einteilung der Interventions- und Kotrollgruppe

Schmerzen (PMP)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

PMP PsA PSO

Psoriasis mit Psoriasis mit Psoriasis ohne
muskuloskelettalen bekannter PsA muskuloskelettale Schmerzen

oder bekannter PsA
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Fur die Betrachtung der Hypothesen 1 und 2 wurden Patienten, welche an der IDRC
teilnahmen (Patienten mit PMP und Patienten mit einer bekannten PsA) als Interven-
tionsgruppe benannt. Patienten, welche nicht an der IDRC teilnahmen (Patienten mit
Psoriasis ohne muskuloskelettale Schmerzen, PSO), wurden als Kontrollgruppe her-
angezogen.

Fur Hypothese 3 erfolgte eine Unterteilung der Gesamtpopulation anhand der Nut-

zungshaufigkeit der Smartphone-App DermaScope Mobile.

2.8 Statistische Analyse

Alle erhobenen Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, Version 16.0) dokumentiert. Die statistische Analyse der erhobenen Daten
wurde mit JASP (University of Amsterdam, Amsterdam, Version 0.16.1) und SPSS
Statistics (IBM, Armonk, Version 29.0) durchgefuhrt.

Fur deskriptive Analysen wurden Mittelwerte mit Standardabweichung und, wenn an-
gemessen, der Median angegeben. Dezimalzahlen wurden auf eine Nachkommastelle
gerundet. Haufigkeiten wurden in absoluten Zahlen mit den korrespondierenden Pro-
zentzahl in Klammern dahinter angegeben. Prozentangaben wurden auf eine Nach-
kommastelle gerundet.

Bei der statistischen Testung der Hypothesen wurde ein Signifikanzniveau von p <
0,05 angenommen und bis auf drei Nachkommastellen angegeben.

Zur Testung von Unterschieden zwischen verschiedenen Subgruppen zu Beginn der
Studie wurden bei kategorialen Variablen ein Chi-Quadrat-Test und bei kontinuierli-
chen Variablen ein unabhangiger t-Test, ein Mann-Whitney-U-Test oder eine Analysis
of Variance (ANOVA) durchgefuhrt.

Zur Testung der statistischen Signifikanz von wiederholten Messungen in Woche 0
und in Woche 24 wurde fiir parametrisch verteilte Variablen ein abhangiger t-Test ver-
wendet. FUr nicht-parametrisch verteilte Variablen wurde hierbei ein Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test angewandt.

Da die Einteilung in Interventions- und Kontrollgruppe anhand von bisherigen Diagno-

sen und klinischem Bild erfolgte und keine Randomisierung durchgefuhrt wurde, ver-
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wendeten wir einen Differenz-von-Differenzen-Ansatz, um die Veranderung der Krank-
heitsaktivitat Uber den Studienzeitraum der beiden Gruppen miteinander zu verglei-
chen und den tatsachlichen Effekt der IDRC als Intervention zu ermitteln.

Zur Untersuchung von Hypothese 1 wurde die beim Arzt verwendete Zeit von verschie-
denen Subgruppen zu Beginn und am Ende der Studie verglichen. Zusatzlich wurde
die Haufigkeit von Therapieanderungen beschrieben und analysiert.

Zur Untersuchung von Hypothese 2 wurden PASI und DAPSA von verschiedenen
Subgruppen zu Beginn und am Ende der Studie verglichen.

Zur Untersuchung von Hypothese 3 wurden Patienten, welche die angebotene App
verwendet hatten, untersucht. Zusatzlich wurde ein Zusammenhang zwischen Nut-

zungshaufigkeit und Veranderung der Krankheitsaktivitat untersucht.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Studienkohorte zu Studienbeginn

3.1.1 Studienablauf, Gruppen und Dropouts

Im Laufe der Rekrutierung von Studienteilnehmern wurden insgesamt 257 Patienten
nach ihrem Interesse an der Teilnahme an unserer Studie gefragt. 23 Patienten lehn-
ten die Teilnahme mangels Interesses oder aus personlichen Grinden ab. 32 Patien-
ten wurden auf Basis der Einschluss- und Ausschlusskriterien nicht in die Studie auf-
genommen, haufigster Grund war hierbei das Fehlen eines Smartphones mit Android
oder iOS-Betriebssystems, gefolgt von fehlender Einwilligungsfahigkeit, einer beste-
henden Sprachbarriere und einer unklaren Psoriasis-Diagnose. Insgesamt wurden
202 Patienten mit Psoriasis in die Studie eingeschlossen.

In der VO gaben 59 Patienten muskuloskelettale Schmerzen (PMP) und 56 Patienten
eine diagnostizierte Psoriasisarthritis (PsA) an. Diese 115 Patienten erhielten somit
einen Termin fur die IDRC in Woche 12 (V1).

87 Patienten ohne PsA oder PMP wurden der Kontrollgruppe zugeordnet (PSO).
Nach der VO schieden 23 PSO-Patienten, 9 PMP-Patienten und 8 PsA-Patienten aus
der Studie aus. Grunde waren Zeitmangel, personliche Grinde und Kontaktverlust.
Zur IDRC und Studienvisite V1 in Woche 12 erschienen 79 Patienten. 41 Patienten
waren aus der PMP-Gruppe und 38 Patienten entstammten der PsA-Gruppe.
Zwischen V1 und V2 in Woche 24 schieden 10 weitere Patienten (9 PMP und 1 PsA)
aus der Studie aus.

Die V2 in Woche 24 wurde von insgesamt 152 Patienten besucht. Von diesen hatten
insgesamt 133 alle Studienvisiten besucht: 64 Patienten aus der PSO-Gruppe, 32 aus
der PMP-Gruppe und 39 aus der PsA-Gruppe. Die Ubrigen 19 Patienten (9 PMP, 10
PsA) hatten ihren Termin fur die IDRC (V1) nicht wahrgenommen, jedoch die VO und
V2. lhre Daten wurden als weitere Kontrollgruppe mit erhoben.

Das Flussdiagramm der Abbildung 4 zeigt den Studienablauf mit allen Studienvisiten,

Patientengruppen und Patientenzahlen.
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Einschlusskriterien:

1) Alter > 18 Jahre

2) Verwendung eines
Android- oder iOS-
Smartphones

3) Psoriasis-Diagnose

Screening: 257

Ausschluss:

n=55

* Nicht zustimmungsfahig: 9
Einschluss verweigert: 23

Einschlussvisite:

Characteristika

« Dermatologische
Evaluation

* Rheumatolgische
Evaluation

Einschluss: 202 |

+ Erhebung von Baseline- 1

Einschlussvisite (VO, Woche 0)
n=202

Kein Smartphone: 13
Sprachbarriere: 7
Unklare Psoriasis-
Diagnose: 3

Keine muskuloskelettale

Schmerzen: 87 (PSO)

Muskuloskelettale Schmerzen:

115

Keine Psoriasisarthirits (PMP):
59

56

Psoriasisarthritis (PsA):

IDRC:

Dropouts:
PMP: 9
PsA: 8

Dropout:
PSO: 23

Abschlussvisite:

» Dermatologische
Evaluation

= Rheumatolgische

Dermatologen und
Rheumatologen vor Ort IDRC (Vr11 ;g\éoche 12) LDE?gverpasst(Woche 12)
Eermatploglsche by mP-o
valuation DsA 38 e
Rheumatolgische SA 5
Evaluation
Dropouts:
PMP: 9
PsA: 1
Dropouts:
n =50
PSO: 23
PMP: 18
PsA: 9

Abschlussvisite (V2, Woche 24)
n=152

Evaluation
« Evaluation der App-
Benutzung

PSO: 64 ohne IDRC

PMP: 32 IDRC + 9 ohne IDRC
PsA: 37 IDRC, + 10 ohne IDRC

Abbildung 4: Flussdiagramm der Studie

IDRC = Interdisziplindre dermatologisch-rheumatologische Sprechstunde, n = Anzahl, PMP = Psoriasis mit musku-

loskelettalen Schmerzen, PsA = Psoriasisarthritis, PSO = Psoriasis (ohne muskuloskelettale Schmerzen)
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3.1.2 Soziodemographische, korperliche und lebensstilbezogene Charakteristika

Die Studienkohorte setzte sich aus 80 (39,6 %) Frauen und 122 Mannern (60,4 %)
zusammen. Der hochste Manneranteil lag in der PSO-Subgruppe vor, wahrend PMP-
und PsA-Subgruppe eine annahernd identische Geschlechterverteilung vorwiesen.
Die Geschlechterunterschiede zwischen Subgruppen waren nicht signifikant.

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer betrug 50,0 + 14,2 Jahre mit einer Spannweite
von 21 bis 84 Jahren. Das mittlere Alter von Probanden der PSO-, PMP- und PsA-
Subgruppen unterschied sich dabei nicht signifikant voneinander, jedoch waren Pati-
enten der PMP- und PsA-Subgruppen tendenziell etwas alter als Probanden der PSO-
Gruppe.

Die Korpergrofle wurde im Mittel mit 173,7 £ 9,4 cm angegeben bei einem Korperge-

Korpergewicht in k . . .
=9 2 ergab sich ein mitt-

wicht von 89,2 + 22,3 kg. Mithilfe der Formel BMI=

(KérpergroBe in m)
lerer BMI von 29,5 + 6,6 kg/m?, was einem Ubergewicht entspricht. Das Minimum be-
trug hierbei 18,1 kg/m? und das Maximum 55,6 kg/m?. Auch hier zeigten sich Unter-
schiede zwischen den Subgruppen, die statistisch nicht signifikant waren. So lagen
Patienten der PMP- und PsA-Subgruppen mit einem mittleren BMI von jeweils knapp
Uber 30 kg/m? im Bereich einer Adipositas Grad |, wahrend die PSO-Subgruppe mit
einem durchschnittlichen BMI von 28,4 kg/m? diese Grenze nicht Gberschritt.

Bei den lebensstilbezogenen Daten gaben 109 (54,0 %) Teilnehmer an, Alkohol zu
konsumieren. Der Konsum von Alkohol fand bei Konsumenten hierbei im Mittel an 2,5
+ 2,1 Tagen pro Woche statt. Tabak wurde von 79 (39,1 %) Probanden konsumiert,
wobei Raucher angaben, im Durchschnitt seit 27,5 £ 13,4 Jahren zu rauchen.
Probanden gaben auflderdem an, durchschnittlich 2,5 + 4,5 Stunden pro Woche Sport
zu betreiben. Die lebensstilbezogenen Charakteristika unterschieden sich zwischen
den verschiedenen Subgruppen nur leicht. Tendenziell konsumierten Probanden der
PSO-Subgruppe jedoch haufiger Tabak und/oder Alkohol als andere Subgruppen und
verbrachten weniger Zeit mit Sport. Diese Unterschiede waren statistisch jedoch nicht
signifikant.

Die demographischen, kdrperlichen und lebensstilbezogenen Charakteristika der ge-
samten Studienkohorte in Woche 0 sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Demographische, kbrperliche und lebensstilbezogene Charakteristika der Studien-
kohorte in Woche 0

Charakteristika Gesamt (n=202) PSO PMP PsA p-Wert
Woche 0 (n=87) (n=59) (n=56)

Geschlecht

Weiblich n (%) 80 (39,6) 28 (32,2) 27 (45,8) 25 (44,6) 0,1712
Mannlich n (%) 122 (60,4) 59 (67,8) 32 (54,2) 31 (55,4)

Alter (Jahre)

Mittelwert £ SD 50,0 £ 14,2 48,6 + 14,5 51,2+ 14,7 51,0 £ 13,2 0,466°
KorpergroBe (cm)

Mittelwert £ SD 173,7+9,4 173,8£9,0 173,9+ 10,0 173,3+9,3 0,917°
Gewicht (kg)

Mittelwert £ SD 89,2+223 86,3 £ 21,9 91,6 £ 24,8 91,2+ 19,8 0,274
BMI (kg/m?)

Mittelwert £ SD 295+6,6 28,4+6,5 30274 30,3+5,8 0,168
Alkoholkonsum

Jan (%) 109 (54,0) 50 (57,5) 30 (50,8) 29 (51,8) 0,6812
Nein n (%) 93 (46,0) 37 (42,5) 29 (49,2) 27 (48,2)

Tabakkonsum

Jan (%) 79 (39,1) 39 (44,8) 20 (33,9) 20 (35,7) 0,3432
Nein n (%) 123 (60,9) 48 (55,2) 39 (66,1) 36 (64,3)

Sport (h/Woche)

Mittelwert £ SD 25+45 2,1+3,7 32+54 24+46 0,356°

a Chi-Quadrat-Test, ® einfaktorielle ANOVA

h = Stunde, kg = Kilogramm, m2 = Quadratmeter, n = Anzahl, SD = Standardabweichung

3.1.3 Komorbiditaten und Therapie der Psoriasis und Psoriasisarthritis

Neben einer Psoriasis oder Psoriasisarthritis gaben 89 (44,1 %) Studienteilnehmer an,

von mindestens einer weiteren Begleiterkrankung betroffen zu sein. 50 (24,8 %) Pro-

banden hatten mindestens zwei, 25 (12,4 %) Probanden mindestens drei, 12 (5,9 %)

Probanden mindestens vier und 7 (3,5 %) mindestens 5 bekannte Komorbiditaten. Bei

3 (1,5%) Studienteilnehmern waren 6 Komorbiditaten bekannt. Durchschnittlich gaben

Studienteilnehmer an neben Psoriasis oder PsA an 1,8 + 1,5 Vorerkrankungen zu lei-

den.

45



Ergebnisse

Die haufigsten Komorbiditaten in der Studienkohorte waren eine arterielle Hypertonie,
welche bei 71 (35,2 %) Probanden vorlag und eine Adipositas (BMI > 30,0 kg/m?) bei
53 (26,2 %) Probanden. 26 (12,9 %) Teilnehmer gaben an, an einer Depression oder
einer Angststorung zu leiden. Schilddrusenerkrankungen wurden von 23 (11,4 %) Per-
sonen angegeben und ein Diabetes mellitus von 21 (10,4 %). 9 (4,5 %) Probanden
gaben an, in der Vergangenheit einen akuten Myokardinfarkt, einen Schlaganfall oder
ein anderes ischamisches Ereignis erlitten zu haben. Eine Dyslipidamie war bei 8 (4,0
%) Personen bekannt. Jeweils 6 (3,0 %) Teilnehmer litten an einer koronaren Herzer-
krankung oder Osteoporose. Herzinsuffizienz lag bei 5 (2,5 %) Probanden vor. Eine
Arthrose/Spondylose, COPD oder Lebererkrankungen hatten je 4 (2,0 %) Probanden.
Jeweils 3 (1,5 %) Personen gaben eine CED oder Tuberkulose als Vorerkrankung an.
Nierenerkrankungen waren bei 2 (1,0 %) Probanden vorhanden. 72 (35,6 %) aller Pro-
banden gaben zudem Komorbiditaten an, welche nicht separat im Fragebogen gelistet
waren, jedoch in einem Freitextfeld eingetragen werden konnten. Diese sind unter der
Kategorie ,Sonstige” aufgefluhrt.

Probanden der PsA-Subgruppe gaben signifikant haufiger sonstige Komorbiditaten an,
als Probanden aus der PSO- oder PMP-Subgruppe. Die Haufigkeiten der anderen ge-
listeten Vorerkrankungen unterschied sich nicht signifikant unter den Subgruppen. Die

Komorbiditaten der Studienkohorte finden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Komorbiditéten der Studienkohorte in Woche 0, Mehrfachnennungen sind méglich

Komorbiditit Woche 0 Gesamt PSO PMP PsA p-Wert
(n =202) (n=87) (n =59) (n = 56)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Arterielle Hypertonie 71 (35,2) 33 (37,9) 17 (28,8) 21 (37,5) 0,479
Adipositas 53 (26,2) 21 (24,1) 18 (30,5) 14 (25,0) 0,6702
Depression / 26 (12,9) 9(10,3) 11 (18,6) 6 (10,7) 0,2892
Angststérung
Schilddriisen- 23 (11,4) 9(10,3) 9 (15,3) 5(8,9) 0,5212
erkrankungen
Diabetes Mellitus 21 (10,4) 9(10,3) 5(8,5) 7(12,5) 0,7792
Ischamisches Ereig- 9 (4,5) 4 (4,6) 2(3,4) 3(5,4) 0,8742
nis/Myokardin-
farkt/Schlaganfall
Dyslipidamie 8 (4,0) 1(1,1) 2(3,4) 5(8,9) 0,6422
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Koronare Her- 6 (3,0) 2 (2,3) 1(1,7) 3(5,4) 0,4552
zerkrankung

Osteoporose 6 (3,0) 2(2,3) 3(5,1) 1(1,8) 0,5162
Herzinsuffizienz 5(2,5) 3(3.4) 0 2(3,6) 0,9592
Arthrose/Spondylose 4 (2,0) 0 1(1,7) 3(54) 0,2842
COPD 4 (2,0) 1(1,1) 1(1,7) 2 (3,6) 0,5872
Lebererkrankungen 4 (2,0) 3(3,4) 1(1,7) 0 0,5242
CED 3(1,5) 1(1,1) 1(1,7) 1(1,8) 0,942
Thbc 3(1,5) 2(2,3) 1(1,7) 0 0,8012
Nierenerkrankungen 2 (1,0) 1(1,1) 0 1(1,8) 0,7522
Sonstige 72 (35,6) 25 (28,7) 19 (32,2) 28 (50,0) 0,0282

@ Chi-Quadrat-Test
CED = Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, n = An-

zahl, Tbc = Tuberkulose

Zu Beginn der Studie wurden bisher erhaltene und aktuelle Therapien der Psoriasis
und Psoriasisarthritis von Studienteilnehmern erhoben.

Die haufigsten vorherigen Therapien, die erhoben wurden, waren systemische Thera-
pien mit Wirkstoffen aus der Gruppe der csDMARDs bei 83 (41,1 %) Personen und
topische oder UV-Therapien bei 73 (36,1 %) Personen. 56 (27,7 %) Probanden gaben
an, in der Vergangenheit mit Fumarsaureestern behandelt worden zu sein. Die hau-
figsten in der Vergangenheit verwendeten bDMARDs bei Studienteilnehmern waren
Wirkstoffe aus der Gruppe der TNF-Inhibitoren bei 66 (32,7 %) Teilnehmern, gefolgt
von IL 17-Inhibitoren bei 33 (16,3 %) und IL 12- und/oder IL 23-Inhibitoren bei 23 (11,4
%) Teilnehmern. 5 (2,5 %) Personen gaben an, in der Vergangenheit mit Glucocorti-
coiden behandelt worden zu sein. Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
bei den vorherigen Therapien zwischen verschiedenen Subgruppen. So wurden
Fumarsaureester haufiger bei Patienten der PSO-Subgruppe verwendet, wahrend
bDMARDs aller Gruppen in der Vergangenheit am haufigsten von Patienten der PsA-
Subgruppe verwendet wurden. PsA-Patienten gaben dagegen seltener als andere
Subgruppen an, bisher topische oder UV-Therapien erhalten zu haben.

Bei den aktuellen Therapien der Psoriasis und Psoriasisarthritis zu Studienbeginn ga-
ben 68 (33,7 %) Teilnehmer an, aktuell eine topische oder UV-Therapie zu erhalten.
14 (6,9 %) Patienten erhielten csDMARDs und 8 (4,0 %) Fumarsaureester. Die hau-
figsten verwendeten bDMARDs waren zu Studienbeginn IL 12- und/oder IL 23-Inhibi-
toren bei 40 (19,8 %) und IL 17-Inhibitoren bei 34 (16,8 %) Teilnehmern. 22 (10,9 %)
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Probanden verwendeten TNF-Inhibitoren. 3 (1,5 %) Studienteilnehmer wurden mit Glu-
cocorticoiden behandelt und 19 (9,4 %) wurden in Woche 0 mit sonstigen Therapeutika
behandelt. Bei der Haufigkeit der aktuellen Therapie zeigten sich statistisch signifi-
kante Unterschiede zwischen Subgruppen. Patienten der PSO-Subgruppe wurden sig-
nifikant haufiger mit IL12- und/oder IL 23-Inhibitoren behandelt als die anderen Sub-
gruppen, wahrend Patienten der PMP-Subgruppe haufiger als andere lediglich eine
topische oder UV-Therapie hatten. Systemische Therapien mit IL 17-Inhibitoren, TNF-
Inhibitoren oder csDMARDs waren bei PsA-Patienten signifikant haufiger als bei den
anderen Subgruppen.

Die Probanden bewerteten ihre Zufriedenheit mit der aktuellen Therapie und Behand-
lung ihrer Psoriasis bzw. Psoriasisarthritis auf einer NRS mit Werten von 0 (maximal
unzufrieden) bis 10 (maximal zufrieden) durchschnittlich mit 8,2 + 2,2. Patienten der
PSO-Subgruppe waren im Mittel etwas zufriedener als Probanden der PMP- und PsA-
Subgruppen, der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant. Daten zu bishe-
rigen und aktuellen Therapien der Studienkohorte und Subgruppen sowie zur Zufrie-
denheit der Studienteilnehmer mit der Therapie zu Studienbeginn sind in Tabelle 9

dargestellt.

Tabelle 9: Therapie der Psoriasis und Psoriasisarthritis der Studienkohorte in Woche 0, Mehr-

fachnennungen sind méglich

Therapie n vorherige Therapie (%)

Gesamt PSO PMP PsA p-Wert

(n =202) (n=87) (n = 59) (n = 56)
Topische-/UV-Therapie 73 (36,1) 34 (39,1) 26 (44,1) 13 (23,3) 0,0502
IL12- und/oder IL 23-Inhibitoren | 23 (11,4) 8(9,2) 3(5,1) 12 (21,4) 0,0152
IL17-Inhibitoren 33 (16,3) 9(10,3) 4 (6,8) 20 (35,7) <0,00012
csDMARDs 83 (41,1) 31 (35,6) 14 (23,7) 38 (67,9) <0,000012
TNF-Inhibitoren 66 (32,7) 16 (18,4) 9 (15,3) 41 (73,2) <0,000012
Glucocorticoide 5(2,5) 0 2(3,4) 3(5,4) 0,605?
Fumarsaureester 56 (27,7) 38 (43,7) 7(11,9) 11 (19,6) <0,00012
Sonstige 16 (7,9) 7 (8,0) 3(5,1) 6 (10,7) 0,5352
Therapie n aktuelle Therapie (%)

Gesamt PSO PMP PsA p-Wert

(n =202) (n =87) (n = 59) (n = 56)
Topische-/UV-Therapie 68 (33,7) 28 (32,2) 31 (52,5) 9(16,1) <0,0012
IL12- und/oder IL 23-Inhibitoren } 40 (19,8) 25 (28,7) ‘ 7 (11,9) | 8 (14,3) ‘ 0,020
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IL17-Inhibitoren 34 (16,8) 9 (10,3) 6 (10,2) 19 (33,9) <0,0012
csDMARDs 14 (6,9) 4 (4,6) 1(1,7) 9 (16,1) 0,0052
TNF-Inhibitoren 22 (10,9) 5(5,7) 6 (10,2) 11 (19,6) 0,0332
Glucocorticoide 3(1,5) 0 0 3(54) k.A.
Fumarsaureester 8 (4,0) 6 (6,9) 2 (3,4) 0 0,3612
Sonstige 19 (9,4) 7 (8,0) 2(3,4) 10 (17,9) 0,025?
Zufriedenheit mit Therapie Gesamt PSO PMP PsA p-Wert
(0-10) (n =202) (n =87) (n = 59) (n = 56)

Mittelwert £ SD 821272 85+1,8 8,0+2,6 79+273 0,183¢

3 Chi-Quadrat-Test, ¢ Welch-ANOVA
csDMARDs = Konventionelle synthetische DMARDs, IL = Interleukin, n = Anzahl, TNF = Tumornekrosefaktor, UV

= Ultraviolettstrahlung

3.1.4 Krankheitsaktivitdt und Schweregrad der Psoriasis und Psoriasisarthritis

Zu Studienbeginn wurde die Krankheitsaktivitat und der Schweregrad der Psoriasis
und der Psoriasisarthritis der Studienkohorte erhoben. Um den Einfluss der Erkran-
kung auf das tagliche Leben abzuschatzen, wurden neben klinischen Scores und sub-
jektiven Krankheitsparametern auch die Zeit, welche fur die Behandlung der Erkran-
kungen aufgewandt wurde und maogliche stationare Krankenhausaufenthalte erfasst.
So verbrachten Studienteilnehmer in den letzten 6 Monaten im Mittel 8,9 + 13,5 Stun-
den bei Arztterminen flr ihre Psoriasis oder PsA. Bei 37 (18,3 %) war ein stationarer
Aufenthalt im Krankenhaus erforderlich. Bei beiden Parametern war kein signifikanter
Unterschied zwischen Subgruppen feststellbar, allerdings waren Patienten mit einer
diagnostizierten PsA tendenziell langer fur Behandlungen ihrer Erkrankung beim Arzt
als Patienten ohne PsA.

Die Schwere der Hautbeteiligung im Rahmen einer Psoriasis war in der Studienkohorte
bei einem durchschnittlichen PASI von 5,3 £ 7,7 im Mittel moderat. Hierbei zeigten
Patienten der PMP-Subgruppe einen signifikant hdheren PASI als andere Patienten.
Am niedrigsten war der PASI im Mittel bei PsA-Patienten. Schmerz und Juckreiz der
Hautldsionen wurde anhand einer NRS mit Spannweite von 0 (minimale Beschwerden)
bis 10 (maximale Beschwerden) von Probanden bewertet. Dabei wurde ein mittlerer
Schmerz von 2,2 + 2,2 und ein mittlerer Juckreiz von 2,6 + 2,4 angegeben. Entgegen

dem im Mittel niedrigerem PASI wurde der Schmerz von PsA-Patienten als starker
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eingeschatzt als von anderen Subgruppen. Bei der Auspragung des Juckreizes zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die mittlere Dauer vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnose einer Pso-
riasis lag bei Patienten mit Psoriasis ohne Psoriasisarthritis im Mittel bei 117,1 + 279,7
Wochen. Allerdings lie sich eine groRe Diskrepanz der Zeitspanne bei PSO- und
PMP-Patienten feststellen: Wahrend PSO-Patienten nach durchschnittlich 51,5 +
137,8 Wochen eine Diagnose erhielten, betrug die Zeitspanne bei PMP-Patienten
231,8 £ 388,7 Wochen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,007).
Patienten mit einer diagnostizierten PsA warteten ab Symptombeginn im Mittel 186,6
+ 393,3 auf eine Diagnose ihrer Psoriasisarthritis.

Daten bezlglich Aktivitat und Schweregrad von Gelenkbeschwerden wurden nur bei
Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen erhoben (PMP- und PsA-Subgruppen).
Der mittlere DAPSA zu Studienbeginn lag bei 20,4 + 15,2, was einer moderaten Krank-
heitsaktivitat entspricht. Der DAPSA zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
PMP- und PsA-Patienten. Die Starke der Gelenkschmerzen und die subjektive Krank-
heitsaktivitat von Probanden mit muskuloskelettalen Schmerzen wurde anhand einer
NRS von 0 (minimale Beschwerden) bis 10 (maximale Beschwerden gemessen).
Durchschnittlich betrug der Gelenkschmerz 5,1 + 2,7 und die subjektive Krankheitsak-
tivitat 4,9 £ 2,6. Hierbei zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Subgruppen.

Daten zu Krankheitsaktivitdt und Schweregrad von Psoriasis und Psoriasisarthritis zu

Studienbeginn finden sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Krankheitsaktivitdt und Schweregrad der Psoriasis und Psoriasisarthritis der Stu-
dienkohorte in Woche 0

Charakteristika Woche 0 Gesamt PSO PMP PsA p-Wert

(n=202) (n=87) (n=59) (n=56)

Dauer aller Arztbesuche bzgl.

Psoriasis oder PsA der letzten 6

Monate (h)

Mittelwert £ SD 8,9+13,5 7,0+6,0

9,3+18,4

11,3+15.2

0,175¢

Krankenhausaufenthalt bzgl.

der Psoriasis oder PsA in den

letzten 6 Monaten

Jan (%) 37 (18,3) 19 (21,8)

9 (15,3)

9 (16,1)

0,5274
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Nein n (%)

165 (81,7)

68 (78,2)

50 (84,7)

47 (83,9)

PASI
Mittelwert + SD

5377

58+8,7

64+7,6

32+55

0,014¢

Schmerz der Hautlasionen
(0-10)
Mittelwert + SD

22+272

29+26

0,002¢

Juckreiz der Hautldsionen
(0-10)
Mittelwert + SD

26+24

22+20

29+£25

29+26

0,109¢

Dauer von Symptombeginn bis
zur Diagnose von Psoriasis
(Wochen, n = 146)

Mittelwert £ SD

117,1 £ 279,7

51,5+ 137,8

231,8 £ 388,7

k.A.

0,007¢

Dauer von Symptombeginn bis
zur Diagnose von Psoriasisarth-
ritis (Wochen, n = 56)

Mittelwert £ SD

186,6 + 393,3

k.A.

k.A.

186,6 + 393,3

k.A.

DAPSA
(n =115)
Mittelwert £ SD

20,4 +15,2

k.A.

19,4 £ 15,2

21,6 +154

0,461¢

Gelenkschmerzen (0-10)
(n=115)
Mittelwert £ SD

5127

k.A.

4,727

56+26

0,117¢

Subjektive Krankheitsaktivitat
(0-10)

(n =115)

Mittelwert £ SD

49+2,6

k.A.

46+25

52+27

0,282¢

a Chi-Quadrat-Test, ¢ Welch-ANOVA, ¢ Mann-Whitney-U-Test, ¢ t-Test fir unabhéngige Stichproben
DAPSA = Disease Activity index for Psoriatic Arthritis, h = Stunde, k.A. = keine Angabe, n = Anzahl, PASI = Psori-
asis Area and Severity Index, SD = Standardabweichung,

3.1.5 Vergleich von Kontrollgruppe und Interventionsgruppe zu Studienbeginn

Neben der Unterteilung in die drei Subgruppen PSO, PMP und PsA erfolgte eine Ein-

teilung der Studienteilnehmer in Interventions- und Kontrollgruppe. Die Interventions-

gruppe setzte sich aus Patienten der PMP- und PSA-Subgruppen und die Kontroll-

gruppe aus Patienten der PSO-Subgruppe zusammen. Nur Probanden, welche an al-

len Studienvisiten teilnahmen (VO, V1 und V2 fur die Interventionsgruppe; VO und V2
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fur die Kontrollgruppe) wurden in der Analyse berucksichtigt. Die analysierte Interven-

tionsgruppe umfasste 69 und die Kontrollgruppe 64 Probanden.

Wahrend sich Alter und Geschlecht der beiden Gruppen nicht signifikant unterschie-

den, war der BMI der Interventionsgruppe mit 30,8 + 7,5 kg/m? verglichen mit 28,0

5,8 kg/m? bei der Kontrollgruppe signifikant hoher.

Bei der Dauer der Arztbesuche in den letzten 6 Monaten und beim PASI zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede. Der DAPSA konnte nur fir die Interventionsgruppe

erhoben werden. Einen Uberblick liber die Charakteristika der Interventions- und Kon-

trollgruppe zu Studienbeginn gibt Tabelle 11.

Tabelle 11: Charakteristika von Interventions- und Kontrollgruppe in Woche 0

Charakteristika Woche 0 Interventions- Kontrollgruppe p-Wert
gruppe (n = 64)
(n =69)
Geschlecht
Weiblich n (%) 32 (46,4) 19 (29,7) 0,185?
Mannlich n (%) 37 (53,6 45 (70,3)
Alter (Jahre)
Mittelwert £ SD 50,6 £ 12,9 48,2+ 14,4 0,302¢
BMI (kg/m?)
Mittelwert £ SD 30,8+7,5 28,0+5,8 0,020
Dauer aller Arztbesuche bzgl. Psoriasis oder
PsA der letzten 6 Monate (h)
Mittelwert £ SD 7,9+ 13,6 6,4 +6,3 0,367¢
PASI
Mittelwert £ SD 43+6,7 45+79 0,864¢
DAPSA
Mittelwert + SD 19,2 + 17,3 k.A.

a Chi-Quadrat-Test, 4 Mann-Whitney-U-Test, ¢ t-Test fiir unabhéngige Stichproben

BMI = Body Mass Index, DAPSA = Disease Activity index for Psoriatic Arthritis, h = Stunde, k.A. = keine Angabe,

n = Anzahl, PASI = Psoriasis Area and Severity Index, SD = Standardabweichung
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3.1.6 Charakteristika der Dropouts

Von 202 rekrutierten Probanden nahmen 152 Probanden (75,2 %) an der Abschluss-
visite V2 in Woche 24 teil. 50 Probanden (24,8 %) schieden nach der ersten Studien-
visite oder der IDRC in Woche 12 aus der Studie aus und wurden als Dropouts nicht
in die abschliefiende Analyse einbezogen. 23 ausgeschiedene Probanden gehérten
der PSO-Subgruppe an, 18 der PMP-Subgruppe und 9 der PsA-Subgruppe. Patienten
der PMP-Subgruppe schieden mit 30,5 % tendenziell am haufigsten aus der Studie
aus, wahrend Patienten der PsA-Subgruppe mit einer Dropout-Rate von 16,1 % am
haufigsten in der Studie verblieben. 26,4 % der PSO-Subgruppe verliel3en die Studie.
Die unterschiedlichen Dropout-Raten zwischen den Subgruppen waren jedoch statis-
tisch nicht signifikant.

Die Geschlechterverteilung war bei der Dropout-Gruppe und den verbliebenen Teil-
nehmern mit 38 % bzw. 40,1 % ahnlich. Auch Alter (50,8 + 15,5 Jahre bzw. 49,8 + 13,4
Jahre) und BMI (29,2 + 6,8 kg/m? bzw. 29,5 £ 6,6 kg/m?) unterschieden sich nicht sig-
nifikant.

Grollere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten sich dagegen bei Krank-
heitsaktivitat der Psoriasis und Psoriasisarthritis. Dropouts hatten bei einem mittleren
PASI von 8,2 + 8,8 und einem DAPSA-Score von 23,0 + 12,5 verglichen mit 4,2 + 6,9
bzw. 18,7 + 16,3 bei Patienten, welche in der Studie verblieben, eine signifikant hdhere
Aktivitat sowohl der Haut- als auch der Gelenkbeteiligung. Im Schnitt bendtigten Stu-
dienteilnehmer aus der Gruppe der Dropouts in den letzten 6 Monaten vor der Stu-
dienteilnahme auch etwa 4 h mehr fur Zeit Arztbesuche zur Behandlung von Psoriasis
und PsA als andere Patienten, dieser Unterschied war statistisch allerdings nicht sig-
nifikant. Charakteristika von Patienten der Dropout-Gruppe und verbliebenen Proban-
den sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Charakteristika von Dropouts und verbleibenden Studienteilnehmern in Woche 0

Charakteristika Dropouts (n = 50) Verbleibende Teilnehmer p-Wert
in Woche 0 (n =152)

Geschlecht

Weiblich n (%) 19 (38) 61 (40,1) 0,7892
Mannlich n (%) 31 (62) 91 (59,9)

Alter (Jahre)

Mittelwert £ SD 50,8 £ 15,5 49,8 + 13,4 0,662¢
BMI (kg/m?)

Mittelwert £ SD 29,2+6,8 29,5+6,6 0,743¢

Dauer aller Arztbesuche
bzgl. Psoriasis oder PsA
der letzten 6 Monate (h)

Mittelwert £ SD 11,7+21,7 7,1+10,5 0,602¢
PASI

Mittelwert £ SD 8,2+8,8 42+6,9 <0,001¢
DAPSA

Mittelwert £ SD 23,0+12,5 18,7 £ 16,3 0,0424
Subgruppe

PSO n (%) 23 (26,4) 64 (73,6)

PMP n (%) 18 (30,5) 41 (69,5) 0,1782
PsA n (%) 9(16,1) 47 (83,9)

a Chi-Quadrat-Test, ¢ Mann-Whitney-U-Test, ©t-Test fiir unabhangige Stichproben
BMI = Body Mass Index, DAPSA = Disease Activity index for Psoriatic Arthritis, h = Stunde, n = Anzahl, PASI =

Psoriasis Area and Severity Index, SD = Standardabweichung

3.2 Effekte der IDRC

3.2.1 Charakteristika der IDRC-Teilnehmer

Von insgesamt 115 Studienteilnehmern mit muskuloskelettalen Schmerzen oder einer
bekannten PsA, welche einen Termin fur die IDRC in Woche 12 erhielten, nahmen 79
(68,7 %) diesen Termin wahr. 41 dieser Probanden gehdrten der PMP-Subgruppe und
38 der PsA-Subgruppe an. 34 (43,0 %) Teilnehmer waren weiblich und 45 (57,0 %)
mannlich. Das mittlere Alter von IDRC-Teilnehmern betrug 50,6 + 13,9 Jahre und der
mittlere BMI lag bei 30,5 + 7,3 kg/m>.
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Nach Teilnahme an der V1 und der IDRC in Woche 12 erschienen 10 Probanden (9
PMP, 1 PsA) nicht zur Abschlussvisite V2 in Woche 24 und wurden als Dropouts ge-
wertet. Somit flossen die Daten von 69 IDRC-Teilnehmern (32 PMP, 37 PsA) als Inter-

ventionsgruppe in die abschlieende Analyse ein.

3.2.2 Effekt der IDRC auf Psoriasisarthritis-Diagnostik

Alle Teilnehmer der IDRC wurden von Facharzten der Dermatologie und der Rheuma-
tologie gleichzeitig gesehen und evaluiert. Nach Erhebung der Anamnese erfolgte eine
ausfuhrliche kérperliche Untersuchung von Haut und Gelenken. Um eine Psoriasis-
arthritis bei Verdacht auszuschlie®en oder zu bestatigen, erfolgten bei Bedarf weitere
radiologische und laborchemische Untersuchungen.

79 Probanden nahmen an der IDRC teil. Insgesamt wurde im Rahmen der IDRC bei
31 (39,2 %) Patienten eine Bildgebung durchgefihrt. Die haufigste Bildgebungsme-
thode war ein Gelenkultraschall, welcher in 12 (15,2 %) Fallen erfolgte, gefolgt von
Gelenkrontgen (11 Falle, 13,9 %) und MRT (8 Falle, 10,1 %). Zwischen PMP- und
PsA-Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied bei der Haufigkeit der weiter-
gehenden Bildgebungsdiagnostik (p = 0,728).

Neben routinemaRigen Kontrollen von Entzindungsparametern wurden durch Blutun-
tersuchungen auch verschiedene Antikorpertiter bestimmt, um eine im Raum stehende
PsA zu bestatigen oder auszuschlieRen. Eine solche Antikdrpertestung wurde bei vier
(5,1 %) Patienten durchgefihrt. Zu den untersuchten Antikorper gehérten ANA, ANCA,
Anti-CCP-Antikérper, ENA-Antikérper und Rheumafaktoren. Bei zwei (2,5 %) Patien-
ten erfolgte zudem eine genetische Testung auf HLA-B*27.

Die Teilnahme an der IDRC fiihrte bei 12 (15,2 %) Patienten zu einer Anderung der
vorherigen Diagnose. So erhielten 8 (19,5 %) teilnehmende Patienten der PMP-Sub-
gruppe eine Erstdiagnose einer PsA. Bei 4 (10,5 %) Patienten aus der PsA-Subgruppe

lieR® sich eine zuvor diagnostizierte PsA nach Evaluation in der IDRC nicht bestatigen.
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3.2.3 Effekt der IDRC auf Therapie der Psoriasis und Psoriasisarthritis

Im Rahmen der IDRC erfolgte eine Evaluation der aktuellen Therapie der Psoriasis
und Psoriasisarthritis von Studienteilnehmern. Konnte durch die bestehende Therapie
keine ausreichende Symptomkontrolle erreicht werden oder machte eine neulich diag-
nostizierte PsA dies notwendig, wurde die Therapiestrategie der betroffenen Patienten
angepasst. Entscheidungen Uber Therapiestrategien wurden mit Blick auf die Symp-
tome, Komorbiditaten und Krankheitsschwere jedes einzelnen Patienten individuell ge-
troffen. Dies geschah stets in Zusammenarbeit zwischen Dermatologie und Rheuma-
tologie. Zusatzlich wurde die Anzahl der Stunden ermittelt, welche Patienten in den
letzten 6 Monaten bei Arztbesuchen zur Behandlung von Psoriasis und PsA benotig-
ten, um den Einfluss von Erkrankung und Therapie auf das alltagliche Leben der Stu-
dienteilnehmer abzuschatzen.

Von den 79 Patienten, welche an der IDRC teilnahmen, erhielten 56 (70,9 %) initial
eine systemische Therapie, wobei 20 Probanden der PMP-Subgruppe und 36 Proban-
den der PsA-Gruppe angehorten. Der Anteil der Patienten mit einer systemischen The-
rapie war damit unter PsA-Patienten mit 94,8 % signifikant hoher als unter PMP-Pati-
enten mit 48,7 % (p < 0,00001). In 46 Fallen wurden zur systemischen Therapie
bDMARDs verwendet, 9 Patienten erhielten csDMARDs und in einem Fall kamen sys-
temische Steroide zum Einsatz. Topische Antipsoriatika wurden von 23 (29,1 %) Pati-
enten eingesetzt. Die Verwendung von mehreren Wirkstoffen bei einzelnen Patienten
war moglich.

Eine Anpassung der Therapiestrategie wurde bei insgesamt 23 (29,1 %) von 79 Teil-
nehmern der Sprechstunde vorgenommen, wobei 12 Anderungen Patienten der PMP-
Subgruppe und 11 Anderungen die PsA-Subgruppe betrafen.

In 17 Fallen erfolgte die Therapieanpassung aufgrund von mangelnder Symptomkon-
trolle. Bei 8 Patienten wurde dabei bei einer bestehenden Therapie mit einem
bDMARD auf einen anderen Wirkstoff aus der Gruppe der bDMARDs gewechselt. In
3 Fallen erfolgte eine Therapieeskalation von einer topischen Therapie auf eine syste-
mische Therapie, wobei zwei Mal bDMARDs und ein Mal Apremilast eingesetzt wur-
den. Die bestehende topische Therapie von 2 Patienten wurde mit systemischen Wirk-
stoffen komplementiert (je ein Mal bDMARD und csDMARD). Bei einem weiteren Pa-

tienten mit einer bestehenden systemischen Therapie mit einem csDMARD wurde die
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Therapie jeweils um ein bDMARD erweitert. In jeweils einem Fall wurde au3erdem ein
Patient ohne bisherige Therapie auf ein csDMARD eingestellt, eine bisherige csD-
MARD-Therapie auf bDMARDs umgestellt und eine Therapie mit Fumarsaureestern
auf ein csDMARD umgestellt.

Des Weiteren wurde in 5 Fallen die bisherige Therapiestrategie wegen einer neu diag-
nostizierten PsA angepasst. Bei 2 Patienten wurde eine bisherige topische Therapie
um systemische Wirkstoffe erweitert (jeweils einmal Apremilast und csDMARD). In ei-
nem Fall wurde eine bisherige Kombinationstherapie aus einem csDMARD und einem
bDMARD auf eine Monotherapie mit einem bDMARD einer anderen Wirkstoffklasse
umgestellt. In einem anderen Fall erfolgte ein Wechsel der Wirkstoffklasse bei einer
Therapie mit einem bDMARD. Bei einem Patienten erfolgte aulerdem eine Komple-
mentierung der bisherigen bDMARD-Therapie mit einem csDMARD.

In einem Fall erfolgte dartber hinaus eine Deeskalation einer systemischen Therapie
mit Fumarsaureestern auf eine topische Therapie bei guter Symptomkontrolle.

Nach der IDRC wurden somit in 64 (81,0 %) Fallen eine systemische Therapie ver-
wendet, von denen 26 der PMP- und 38 der PsA-Subgruppe angehorten. Somit erhiel-
ten 63,4 % der PMP-Patienten und 100 % der PsA-Patienten nach Teilnahme an der
IDRC eine systemische Therapie. Zum Einsatz kamen hierbei in 51 Fallen bDAMRDs
und in 12 Fallen csDMARDs, in einem Fall wurden weiterhin systemische Steroide
verwendet. Eine topische Therapie wurde in 19 (24,1 %) Fallen eingesetzt. Die Ver-
wendung von mehreren Wirkstoffen bei einzelnen Patienten war weiterhin maoglich.
Alle Therapieanpassungen, welche wahrend der IDRC erfolgten, sind in einem

Sankey-Diagramm in Abbildung 5 dargestellt.
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Others: 2

csDMARD added: 3

Other IL-12/23i agent: 1 |

Pre: Topical-/UV-Therapy: 7

Pre: IL-12/23i: 5

Pre: IL-17i: 3

Pre: TNFi: 2 -

Pre: csDMARD + IL-12/23i: 1 [L-12/23i: 3

Pre: csDMARDs: 2 TNFi added: 11

Pre: Others: 2 | Topical-/UV-Therapy: 1|

Pre: No therapy: 1 | csDMARDs: 2

Abbildung 5: Anderungen der Therapiestrategie von Patienten wéhrend der IDRC

csDMARD = konventionelle synthetische Disease Modifying Antirheumatic Drugs, i = Inhibitor, IL = Interleukin, TNF
= Tumornekrosefaktor, UV = Ultraviolettstrahlung

Neben der Anpassung von Therapiestrategien bei teilnehmenden Patienten verrin-
gerte sich Uber den Verlauf der Studie auch die Zeit, welche Patienten fur die Therapie
ihrer Erkrankung aufwandten. Die fur Arztbesuche aufgrund von Psoriasis oder PsA
bendtigte Zeit in den letzten 6 Monaten reduzierte sich bei beiden Subgruppen, die an
der IDRC teilnahmen. In der PMP-Subgruppe (6,1 + 9,2 auf 5,0 + 4,3 Stunden; p =
0,552) fiel die Verringerung dabei kleiner aus als in der PsA-Subgruppe (9,5 £ 16,4 auf
6,3 £ 6,8 Stunden; p = 0,233), allerdings war die Veranderung in keiner Gruppe signi-
fikant. Bei der PSO-Subgruppe, welche nicht an der IDRC teilnahm, kam es zu einem
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geringflgigen Anstieg der verwendeten Zeit (6,4 £ 6,3 Stunden auf 6,9 + 6,8 Stunden;
p = 0,705). Die Veranderung der fur Arztbesuche aufgewandten Zeit zwischen Woche

0 und Woche 24 fir die Subgruppen werden in Abbildung 6 gezeigt.

[JWoche 0 (V0)
[ ]Woche 24 (V2)

-
[\]

-
o

co

Zeit beim Arzt in den
letzten 6 Monaten [h]

PSO PMP PsA

Fehlerbalken: +- 1 SE

Abbildung 6: Verdnderungen der fiir Arztbesuche zur Psoriasis- und PsA-Behandlung aufge-
wandten Zeit zwischen Woche 0 (V0) und Woche 24 (V2) fiir PSO- (n = 64, Kontrollgruppe; p
= 0,705%), PMP- (n = 32; p = 0,5529) und PsA-Subgruppen (n = 39; p = 0,2339). Nur Patienten,
welche an allen Studienvisiten teilnahmen, werden gezeigt.

9 t-Test flr abhangige Stichproben
h = Stunde, SE = Standardfehler

3.2.4 Effekt der IDRC auf Schweregrad und Krankheitsaktivitat von Psoriasis und

Psoriasisarthritis

Von 79 Teilnehmern der IDRC erschienen 69 (32 PMP, 37 PsA) Probanden zur Ab-
schlussvisite V2 in Woche 24, 12 Wochen nach der V1 mit der IDRC. Zur Ermittlung
der Krankheitsaktivitat der Haut wurde der PASI erhoben, die Schwere der Gelenkbe-
teiligung wurde anhand des DAPSA gemessen.

Es zeigte sich, dass sich die Krankheitsaktivitat der Haut gemessen anhand des PASI
sowohl bei der PMP-Subgruppe (4,6 £ 6,2 auf 1,4 £ 2,4; p < 0,001) als auch bei der
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PsA-Subgruppe (4,1 £ 7,1 auf 1,4 £ 2,1; p = 0,005) signifikant reduzierte. Eine signifi-
kante Reduktion des PASI wurde zudem bei der Subgruppe der PSO-Patienten fest-
gestellt, welche nicht an der IDRC teilnahmen (4,5 + 7,9 auf 2,2 £ 4,6; p < 0,001). Der
absolute PASI in Woche 0 und 24 der verschiedenen Subgruppen ist in Abbildung 7

dargestellt.
6 kkk kkk dede Woche 0 (V0)
[JwWoche 24 (V2)

5
4

<
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—
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PSO PMP PsA

Fehlerbalken: -1 SE
Abbildung 7: Verdnderungen des PASI zwischen Woche 0 (V0) und Woche 24 (V2) fiir PSO-
(n = 64, Kontrollgruppe; p < 0,001"), PMP- (n = 32; p < 0,001") und PsA-Subgruppen (n = 39;

p =0, 005f). Nur Patienten, welche an allen Studienvisiten teilnahmen, werden gezeigt.

fWilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

PASI = Psoriasis Area and Severity Index, SE = Standardfehler

Auch bei der Schwere der Gelenkbeschwerden liel3 sich bei Probanden beider Sub-
gruppen nach Teilnahme an der IDRC eine Verbesserung anhand des DAPSA fest-
stellen. Bei der PMP-Subgruppe (19,1 £ 17,1 auf 13,9 + 15,8; p = 0,027) war diese
Reduzierung im Gegensatz zur PsA-Subgruppe (19,4 + 17,7 auf 16,8 £ 17,2; p=0,131)
statistisch signifikant. Bei der PSO-Subgruppe, die nicht an der IDRC teilnahm, wurde
kein DAPSA erhoben, da per Definition keine Gelenkbeschwerden vorlagen. Der
DAPSA der beiden Subgruppen fir Woche 0 und Woche 24 werden in Abbildung 8

prasentiert.
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55 « [JWoche 0 (V0)
1 [ ]Woche 24 (V2)

20

15

DAPSA

10

PMP PsA

Fehlerbalken: +- 1 SE
Abbildung 8: Verdnderungen des DAPSA-Scores zwischen Woche 0 (V0) und Woche 24 (V2)
fiir PMP- (n = 32; p = 0,027") und PsA-Subgruppen (n = 39; p = 0,131"). Nur Patienten, welche

an allen Studienvisiten teilnahmen, werden gezeigt.

f Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
DAPSA = Disease Activity index for Psoriatic Arthritis, SE = Standardfehler

3.2.5 Vergleich von Interventionsgruppen und Kontrollgruppe

Um den Effekt der IDRC auf teilnehmende Patienten zu bemessen, wurden die PMP-
und PsA-Subgruppen des Weiteren gemeinsam als Interventionsgruppe betrachtet.
Die PSO-Subgruppe, welche aus Patienten mit einer Psoriasis ohne muskuloskelettale
Schmerzen bestand, nahm im Gegensatz zu den PMP- und PsA-Subgruppen nicht an
der IDRC in Woche 12 teil und fungierte als Kontrollgruppe.

In der Interventionsgruppe kam es zu einer signifikanten Reduktion von PASI (4,3 +
6,7 auf1,4+£2,2; p<0,001) und DAPSA-Score (19,2 + 17,3 auf 15,4 £ 16,5; p = 0,023).
Die Zeit beim Arzt fir die Behandlung von Psoriasis und PsA fiel ebenfalls (7,9 + 13,6
Stunden auf 5,7 + 5,8 Stunden; p = 0,180), jedoch war das Ausmal’ der Reduzierung
nicht statistisch signifikant.

Die Krankheitsaktivitat der Psoriasis gemessen anhand des PASI reduzierte sich wah-
rend der Studie bei der Kontrollgruppe ebenfalls signifikant (4,5 + 7,8 auf 2,2 £+ 4,6; p
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< 0,001). Der DAPSA wurde bei der Kontrollgruppe nicht erhoben, da per Definition
keine Gelenkbeschwerden vorlagen.

Die Zeit beim Arzt flr die Behandlung von Psoriasis und PsA erhdhte sich bei der
Kontrollgruppe im Gegensatz zur Interventionsgruppe leicht (6,4 + 6,3 Stunden auf 6,9
+ 6,8 Stunden; p = 0,705). Ein Uberblick tiber Veranderungen zwischen Woche 0 und
Woche 24 findet sich in Tabelle 13.

Tabelle 13: Verdnderungen der Krankheitsaktivitdt von Psoriasis und Psoriasisarthritis in In-

terventions- und Kontrollgruppe zwischen Woche 0 und Woche 24.

Charakteristika Interventionsgruppe Kontrollgruppe

(n = 69) (n = 64)

Woche 0 Woche 24 p-Wert | Woche 0 Woche 24 p-Wert
PASI
Mittelwert £ SD 43+86,7 14+22 <0,0017 | 45+7,9 22+4,6 <0,001f
DAPSA
Mittelwert £ SD 19,2+17,3 154 +16,5 0,023 | k.A. k.A. k.A.

Dauer aller Arztbesuche
bzgl. Psoriasis oder PsA
der letzten 6 Monate (h)

Mittelwert £ SD 7,9+13,6 5,7+5,8 0,1809 | 6,4+6,3 6,9+6,8 0,705¢

9 t-Test fir abhéngige Stichproben, f Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
DAPSA = Disease Activity index for Psoriatic Arthritis, h = Stunde, n = Anzahl, PASI = Psoriasis Area and Severity
Index, SD = Standardabweichung

Um in dieser nicht-randomisierten, kontrollierten Studie den Effekt der IDRC auf die
Verbesserung des PASI zu bemessen, wurde ein Differenz-von-Differenzen-Ansatz

verwendet.

Tabelle 14: Differenz-von-Differenzen Berechnung fiir den PASI (Mittelwerte)

PASI Woche 0 Woche 24 Differenz
Interventionsgruppe 4,3348 1,3928 2,942
Kontrollgruppe 4,4885 2,2050 2,2835
Differenz -0,1537 -0,8122 0,6585

PASI = Psoriasis Area and Severity Index

Um Standardabweichung und p-Wert der Differenz-von-Differenzen zu berechnen,

wurde folgendes Modell benutzt und mithilfe eines Statistikprogrammes berechnet:
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Y = 30 + B1 * Intervention + B2 * Post + 33 * Intervention * Post

Intervention (0O = keine Teilnahme an IDRC; 1 = Teilnahme an IDRC) und Post (0 =

Woche 0; 1 = Woche 24) stellen hierbei Dummy-Variablen dar. Hieraus ergibt sich:

PASI = 4,489 + —0,154 « Intervention + —2,284 * Post + —0,659 * Intervention * Post

Der Koeffizient B3 entspricht hierbei der Differenz in der Veranderung des PASI von
Woche 0 zu Woche 24 zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe. Bei Patienten, wel-
che an der IDRC teilnahmen, verringerte sich der PASI somit um etwa 0,7 + 1,4 Punkte
mehr als bei Patienten, welche nicht an der IDRC teilnahmen. Diese Differenz war
allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,643). Die Berechnung der Differenz-von-
Differenzen und PASI von Interventions- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 14 und
Abbildung 9 dargestellt.

5
Kontrollgruppe
Interventionsgruppe
4
) 3
<
o
2
1
0

Woche O Woche 24

Abbildung 9: Entwicklung von PASI von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe zwischen Stu-

dienbeginn in Woche 0 und Studienabschluss in Woche 24.

PASI = Psoriasis Area and Severity Index
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Eine weitere Kontrolle der Ergebnisse der Interventionsgruppe erfolgte durch die Ana-
lyse von 19 (9 PMP und 10 PsA) Probanden mit muskuloskelettalen Schmerzen, wel-
che nicht zu ihrem Termin in der IDRC, jedoch zur Abschlussvisite V2 in Woche 24
erschienen.

Bei PMP-Patienten, welche nicht an der IDRC teilnahmen, zeigte sich eine leichte Re-
duktion des PASI (3,2 £ 3,8 auf 1,7 £ 2,0; p = 0,441). Gelenkbeschwerden, gemessen
anhand des DAPSA, gingen ebenfalls zurlck (13,9 + 8,6 auf 5,6 £ 8,5; p = 0,129). Die
fur die Behandlung von Psoriasis beim Arzt verwendete Zeit in den letzten 6 Monaten
fiel zwischen Woche 0 und Woche 24 von 3,7 £ 3,1 Stunden auf 1,8 £ 2,4 Stunden (p
= 0,496, n = 6). Keiner dieser Veranderungen zeigte eine statistische Signifikanz.

Bei der Gruppe der PsA-Patienten, welche nicht an der IDRC teilnahmen, kam es wah-
rend des Studienzeitraumes dagegen zu einem Anstieg des PASI (1,7 £ 1,9 auf 2,5
3,5; p = 1,000). Der DAPSA, welcher in dieser Subgruppe bei lediglich 3 von 10 Pro-
banden erhoben wurde, verringerte sich (21,1 £ 5,4 auf 10,7 £ 10,1; p = 0,500) ebenso
wie die fur die Behandlung von Psoriasis beim Arzt verwendete Zeit in den letzten 6
Monaten (7,4 + 5,6 Stunden auf 3,9 + 2,0 Stunden; p = 0,030). Letztere Veranderung

zeigte eine statistische Signifikanz.

3.3 Effekte von DermaScope Mobile

Neben der IDRC wurde in dieser Studie auch die Verwendung und der Effekt der Mo-
nitoring-App DermaScope Mobile untersucht. Die Verwendung dieser App war freiwil-
lig.

Insgesamt wurde die App von 60 Studienteilnehmern (29,7 %) auf ihren Smartphones
installiert. 14 Studienteilnehmer (6,9 %) verwendeten die App mindestens einmal pro
Woche. Hinsichtlich der demographischen Daten zeigte sich, dass sich die Verwen-
dung zwischen den Geschlechtern nicht wesentlich unterschied. Allerdings waren Per-
sonen, welche die App haufig benutzten im Schnitt signifikant alter, als Personen, wel-
che die App seltener verwendeten.

Probanden der PSO-, PMP- und PsA-Subgruppen verwendeten die App derweil nicht
signifikant unterschiedlich haufig.

Auch bei Benutzern der App zeigte sich, wie bei anderen Subgruppen dieser Studie

auch, ein Trend zu einer Verringerung des PASI Uber den Verlauf der Studie. Diese
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Verringerung fiel bei Probanden, welche die App mindestens einmal pro Woche ver-
wendeten, am groften aus, war jedoch fur keine der Gruppen signifikant. Charakteris-
tika und Subgruppenzugehdérigkeiten von Studienteilnehmern, welche die DermaS-

cope-App verwendet haben, sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Benutzung der App durch verschiedene Subgruppen und Verédnderung in PASI

nach Benutzungshéaufigkeit

Benutzung Mindestens einmal  Mindestens jede Mindestens jede p-Wert
pro Monat (n = 31) zweite Woche Woche (n = 14)

Charakteristika (n=15)
Alter (Jahre)
Mittelwert £ SD 449 + 15,7 44,7 + 11,9 51,8+9,8 0,013
Geschlecht
Weiblich n (%) 12 (38,7) 5 (33,3) 4 (28,6) 0,9252
Mannlich n (%) 19 (61,3) 10 (66,7) 10 (71,4)
PSO n (%) 14 (16,1) 5(5,7) 6 (6,9)
PMP n (%) 5(8,5) 5(8,5) 5(8,5) 0,591
PsA n (%) 12 (21,4) 5(8,9) 3(5,4)
Longitudinale Analyse
PASI p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 0 5,1+9,6 4049 58+9,4
Woche 24 2,332 0.094 1,7+1,8 0152 1,0+ 1,6 0.09%

a Chi-Quadrat-Test, f Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

n = Anzahl, PASI = Psoriasis Area and Severity Index
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4 DISKUSSION

Die Psoriasis ist eine chronische Erkrankung, welche haufig die Lebensqualitat be-
troffener Personen deutlich einschrankt und daher eine konsequente Behandlung er-
fordert. Obwohl die Beteiligung der Haut bei der Psoriasis das offensichtlichste Merk-
mal der Erkrankung ist, sollte sie dennoch nicht als reine Hauterkrankung, sondern als
systemischer Prozess verstanden werden, welcher einer Vielzahl von Begleit- und Fol-
geerkrankungen nach sich ziehen kann. Eine haufige Manifestation dieser systemi-
schen Komponente der Psoriasis stellt die Psoriasisarthritis dar, bei der es zu entzind-
lichen Veranderungen der Gelenke und Enthesen kommen kann. Eine friihe Diagnose
und Behandlung der PsA kann Komplikationen verhindern und die Funktion betroffener
Gelenke erhalten, allerdings erfolgt die Diagnose einer PsA anhand klinischer Ge-
sichtspunkte und ist haufig herausfordernd. Die optimale Behandlung einer PsA macht
daher eine enge Zusammenarbeit von Dermatologen und Rheumatologen erforderlich.
Das Konzept der Interdisziplinaren dermatologisch-rheumatologischen Sprechstunde
vereinfacht diese Zusammenarbeit und kann dabei helfen, PsA frihzeitig zu diagnos-
tizieren und optimal zu behandeln.

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen ist auch bei Psoriasis und PsA die Thera-
pieadharenz haufig problematisch. Smartphone-Apps, welche auf Psoriasis und PsA
zugeschnitten sind, konnen helfen, die Adharenz zu verbessern und so zu einem ver-
besserten Outcome bei Patienten fuhren.

In dieser Studie wurde der Einfluss einer IDRC kombiniert mit einer patientenspezifi-
schen Smartphone-App auf Patienten mit Psoriasis oder PsA untersucht. Das Studien-
kollektiv bildeten Patienten mit einer Psoriasis mit oder ohne muskuloskelettalen
Schmerzen und Patienten mit einer PsA. Das Patientenkollektiv wurde in unterschied-
liche Subgruppen unterteilt und analysiert, um Unterschiede zwischen Patienten mit
einer Psoriasis ohne muskuloskelettalen Schmerzen, Patienten mit muskuloskeletta-
len Schmerzen und PsA-Patienten festzustellen. Es wurde weiter untersucht, inwieweit
die IDRC die fruhzeitige Diagnosestellung einer PsA unterstitzt, welche Auswirkungen
sie auf Therapiestrategien hat und wie sich die Krankheitsaktivitat von Teilnehmern
nach Besuch der IDRC verandert. Erstmalig wurden diese Daten in einer prospektiven
Studie mit Daten einer nicht-randomisierten Kontrollgruppe verglichen, um den tat-

sachlichen Effekt der IDRC besser bestimmen zu kbnnen.
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Die Ergebnisse zeigen, dass signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen von
Psoriasis-Patienten existieren, welche fur diese Studie definiert wurden. Die IDRC
flhrte bei einem bedeutenden Teil der Teilnehmer zu einer Erstdiagnose einer PsA
und zu einer Optimierung der Therapiestrategie. Der Besuch der IDRC hatte zudem
unterschiedlich starke Auswirkungen auf verschiedene Subgruppen. Insgesamt flhrte
der Besuch der IDRC zu einer Verbesserung der Krankheitsaktivitat bei Teilnehmern,
welche Uber die Verbesserung der Krankheitsaktivitat bei der Kontrollgruppe uber den
Studienverlauf hinaus ging. Diese Verbesserung war dazu bei Probanden, welche die
Monitoring-App regelmafig verwendeten tendenziell starker ausgepragt. In den fol-
genden Kapiteln werden die Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zur existierenden
Literatur zu IDRCs und Monitoring-Apps fur Psoriasis und PsA naher betrachtet sowie

Limitationen der Studie diskutiert.

4.1 Charakteristika der Studienkohorte zu Studienbeginn

Die in dieser Studie untersuchte Patientenkohorte wurde Uberwiegend aus der Ambu-
lanz der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie an der Universitatsme-
dizin Mannheim rekrutiert. Ein geringer Anteil der Probanden wurde auRerdem von der
Station der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, nach Uberweisung
in die IDRC durch niedergelassene Dermatologen oder Rheumatologen und aus der
rheumatologischen Ambulanz der V. Medizinischen Klinik der UMM in die Studie auf-
genommen. In den nachfolgenden Abschnitten werden Charakteristika der Studienpo-
pulation und der verschiedenen Subgruppen diskutiert und untereinander und mit den

Studienpopulationen ahnlicher Studien verglichen.

4.1.1 Soziodemographische, kérperliche und lebensstilbezogene Charakteristika

Das durchschnittliche Alter unserer Studienkohorte bei Studieneinschluss lag bei 50,0
Jahren, was bei anderen Studien tiber IDRCs ahnlich war."%6. 157 160, 161

Mit 39,6 % weiblichen und 60,4 % mannlichen Teilnehmern lag ein deutlicher Manner-
Uberschuss in unserer Studienpopulation vor. Manner und Frauen erkranken in der

Regel gleich haufig an Psoriasis, wobei der Schweregrad der Erkrankung bei Mannern

67



Diskussion

jedoch haufig hoher ist."" In der dermatologischen Ambulanz des UMM, aus der der
Grofteil der Studienkohorte rekrutiert wurde, werden vermehrt Patienten mit einem
erhdhten Schweregrad der Psoriasis behandelt, was eine mogliche Erklarung fir den
erhdhten Anteil von Mannern in unserer Studie liefert. Diese Uberreprasentation mann-
licher Patienten zeigt sich auch in anderen an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie der Medizinischen Fakultat Mannheim zum Thema Psoriasis durch-
geflihrten Studien.!%2 170

Der durchschnittliche BMI der Studienkohorte entsprach mit 29,5 kg/m? einem Uber-
gewicht und lag knapp unter der Grenze fur eine Adipositas Grad | (= 30 kg/m?), wobei
verschiedene Subgruppen die Grenze zur Adipositas Grad | knapp Uberschritten. Dies
deckt sich mit der Studienpopulation vergleichbarer Studien und epidemiologischen
Daten, die Ubergewicht und Adipositas als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Pso-
riasis benennen.157: 171

Regelmafiger Konsum von Tabak und Alkohol lag mit 39,1 % bzw. 54,0 % bei einem
bedeutenden Teil des Studienkollektives vor. Tabak und Alkohol gelten beide als Risi-
kofaktoren fur die Entwicklung einer Psoriasis und Konsum dieser Substanzen ist unter
Psoriasis-Patienten haufiger als bei der Normalbevélkerung.6®

Teilnehmer unserer Studie gaben an, im Mittel etwas 2,5 Stunden pro Woche mit Sport
zu verbringen, was der Untergrenze der Empfehlungen der WHO fir physische Aktivi-

tat entspricht.172

4.1.2 Komorbiditaten und Therapie der Psoriasis und Psoriasisarthritis

In unserer Studienkohorte wurde eine Vielzahl an verschiedenen Komorbiditaten er-
hoben. Erkrankungen aus der Gruppe des metabolischen Syndroms liegen bei Men-
schen mit Psoriasis gehauft vor.%8. 88 Dies spiegelte sich auch in unserer Studienpopu-
lation wider: Die haufigste Komorbiditat war eine arterielle Hypertonie, welche bei Uber
einem Drittel aller Teilnehmer vorlag, gefolgt von einer Adipositas bei knapp Uber ei-
nem Viertel aller Teilnehmer. Etwa 10 % aller Patienten gaben an, an einem Diabetes
mellitus zu leiden, eine Dyslipidamie wurde von 4 % der Probanden angegeben. Da
Komorbiditaten anhand von Selbstauskunft durch Probanden erhoben wurden, ist es
madglich und wahrscheinlich, dass eine Dunkelziffer bei verschiedenen Komorbiditaten
existiert. So liegt die Rate der Patienten mit einer Dyslipidamie in unserer Studie stark
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unter der Rate, welche Gupta et al. in ihrer Metaanalyse zu Komorbiditaten bei Pso-
riasis-Patienten angeben, wahrend die Raten flr arterielle Hypertonie, Adipositas und
Diabetes grob mit den Werten dieser Analyse (ibereinstimmen.'”3

Die Haufigkeit von Schilddrisenerkrankungen, Myokardinfarkt, Schlaganfall, COPD,
Lebererkrankungen und Lungenerkrankungen aus unserer Studie sind ebenfalls im
Einklang mit der bestehenden Literatur.'”3 Etwa ein Achtel aller Studienteilnehmer gab
daruber hinaus an, an einer Depression oder Angststorung zu leiden. Auch diese Rate
deckt sich mit Zahlen aus anderen Studien.'”® 174 Zur Einteilung des Patientenkollek-
tives in verschiedene Subgruppen wurde zudem erfragt, ob muskuloskelettale
Schmerzen oder eine Psoriasisarthritis vorliegen. Muskuloskelettale Schmerzen wur-
den von 29,2 % der Probanden angegeben. Bei 27,7 % der Studienteilnehmer lag eine
bekannte PsA vor. Dieser Wert liegt damit im oberen Bereich des von epidemiologi-
schen Studien angegeben Anteils von 15-30 % aller Psoriasis-Patienten, die zusatzlich
an einer PsA erkranken.'”®'77 Eine mogliche Erklarung fir diesen relativ hohen Anteil
an Patienten mit PsA ist der hohere Schweregrad der Psoriasis bei an unserer Klinik
angebundenen Patienten, welcher mit hoheren Raten an PsA assoziiert ist.??

Neben den bestehenden Komorbiditaten der Studienkohorte wurden auch vorherige
sowie aktuelle Therapien der Psoriasis und/oder PsA untersucht.

Patienten mit einer bekannten PsA hatten signifikant haufiger zuvor eine systemische
Therapie mit bDMARDs oder csDMARDs erhalten als andere Psoriasis-Patienten.
Dies ist im Einklang mit den Empfehlungen amerikanischer und europaischer Fachge-
sellschaften, die eine friihe systemische Therapie der PsA empfehlen.'#2 143 Ein 4hn-
liches Bild zeigte sich bei der Erhebung der aktuellen Therapie von Psoriasis und PsA.
Auch hier erhielten PsA-Patienten, in Ubereinstimmung mit bestehenden Leitlinien,
signifikant haufiger eine systemische Therapie als Patienten ohne diagnostizierte PsA.
Eine Ausnahme bildete die Gruppe der IL12- und/oder IL 23-Inhibitoren, welche hau-
figer bei Patienten der PSO-Subgruppe verwendet wurden. Ein Grund hierfir kénnte
die neuere Zulassung von IL12- und/oder IL 23-Inhibitoren zur Behandlung der PsA
sowie die geringere Wirkung auf die Gelenke verglichen mit Wirkstoffen anderer Grup-
pen sein.'”® Der hohe Anteil von Patienten mit PsA, welche eine systemische Therapie
mit csDMARDs oder bDMARDs erhalten ist vergleichbar mit den Ergebnissen ahnli-

cher Studien aus den letzten Jahren.!%. 161
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4.1.3 Krankheitsaktivitat und Schweregrad der Psoriasis und Psoriasisarthritis

Zur Einschatzung des Schweregrades von Psoriasis und PsA und des Einflusses der
Erkrankungen auf das tagliche Leben von Patienten wurden verschiedene Parameter
und klinische Scores erhoben.

Die Zeit, welche Studienteilnehmer zu Beginn der Studie im Mittel in den letzten 6
Monaten fur Arztbesuche bezlglich Psoriasis oder PsA aufgewandt hatten, lag bei 8,9
Stunden. Der Wert der beiden Subgruppen mit muskuloskelettalen Beschwerden lag
dabei mit 11,3 Stunden fur die PsA- und 9,3 Stunden fur die PMP-Subgruppe tenden-
ziell Gber dem Wert der PSO-Subgruppe ohne muskuloskelettalen Beschwerden mit
7,0 Stunden. Bei Patienten mit einer bekannten Psoriasisarthritis oder Psoriasis mit
muskuloskelettalen Schmerzen ist haufig sowohl eine dermatologische als auch eine
rheumatologische Betreuung notwendig, so dass diese Patienten vermehrt Zeit fur
Arztbesuche einplanen mussen.

Die Schwere der Hautbeteiligung in der Studienkohorte war in Woche 0 mit einem
durchschnittlichen PASI von 5,3 moderat, dies ist vergleichbar mit den Studienpopula-
tionen ahnlicher Studien.'® 181 In der PsA-Subgruppe war der PASI mit einem mittle-
ren Wert von 3,2 dabei signifikant niedriger als in den anderen Subgruppen (PSO: 5,8;
PMP: 6,4). Das Auftreten einer Psoriasisarthritis ist mit einem héheren Schweregrad
einer kutanen Psoriasis assoziiert.'?? Ein hoher Anteil der PsA-Patienten in dieser Stu-
die erhielt eine systemische Therapie mit bDMARDs und csDMARDs, was eine Betei-
ligung der Haut im Rahmen der Psoriasis effektiv behandelt und so den niedrigen PASI
erklaren kann.

Bei der Dauer von Symptombeginn bis zur Diagnose einer Psoriasis zeigten sich in
unserer Studie eklatante Unterschiede zwischen der PSO- und PMP-Subgruppe. So
erhielten PSO-Patienten im Mittel etwa ein Jahr nach Symptombeginn die Diagnose
einer Psoriasis, wahrend diese Dauer bei Patienten der PMP-Subgruppe tber 4 Jahre
betrug. Die Grunde fur diesen gro3en Unterschied sind unklar. Bei der Datenerhebung
wurde nicht definiert, welche Symptome den erhobenen Symptombeginn konstituier-
ten, daher ist es moglich, dass sich Patienten der PSO-Gruppe auf das erste Auftreten
von Hauterscheinungen bezogen, wahrend Patienten der PMP-Gruppe die Dauer vom
erstmaligen Auftreten von Gelenkbeschwerden jeglicher Art bis zur Diagnose einer

Psoriasis angaben. Genaue Daten zu Art und Auspragung der ersten Symptome der
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Psoriasis wurden in dieser Studie nicht erhoben. Es ist bekannt, dass bei einigen Pso-
riasis-Patienten, die im Verlauf eine PsA entwickeln, erste Gelenkbeschwerden bereits
lange Zeit vor dem Auftreten jeglicher Hauterscheinungen auftreten konnen.’'3 Um die
genaue Ursache der grof3en Diskrepanz in der Dauer bis zur Diagnose zwischen die-
sen Subgruppen zu klaren sind weitere Untersuchungen notwendig.

Der Schweregrad der Gelenkbeteiligung bei Patienten mit muskuloskelettalen Schmer-
zen war in unserer Studie bei einem mittleren DAPSA von 20,4 moderat und unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den PMP- und PsA-Subgruppen. In anderen
Studien zu IDRCs flr Psoriasis- und PsA-Patienten lag der DAPSA des Studienkollek-

tives &hnlich hoch oder niedriger.%6 161

4.1.4 Vergleich von Kontrollgruppe und Interventionsgruppe zu Studienbeginn

Neben der Einteilung in die drei Subgruppen PSO, PMP und PsA wurde das Patien-
tenkollektiv in einer Analyse auch als Interventions- und Kontrollgruppe betrachtet und
verglichen. Die Interventionsgruppe bestand dabei aus allen Probanden der PMP- und
PsA-Subgruppen, welche an VO, V1 und V2 teilnahmen, wahrend die Kontrollgruppe
aus allen Probanden der PSO-Subgruppe bestand, die an VO und V2 teilnahmen.

Die Geschlechterverteilung unterschied sich in Interventions- und Kontrollgruppe nicht
signifikant, tendenziell war der Anteil von weiblichen Probanden in der Interventions-
gruppe allerdings héher mit 46,4 %, verglichen mit 29,7 % in der Kontrollgruppe. Dies
deckt sich mit der Geschlechterverteilung in den PMP- und PsA-Subgruppen bzw. der
PSO-Subgruppe zu Studienbeginn. Das mittlere Alter von 50,6 Jahren in der Interven-
tions- und 48,2 Jahren in der Kontrollgruppe war ebenfalls ahnlich in beiden Gruppen.
Ein signifikanter Unterschied lag beim BMI vor: Mit 30,8 kg/m? war dieser in der Inter-
ventionsgruppe hoéher als in der Kontrollgruppe mit 28,0 kg/m?, dieser Unterschied
hatte sich bei der vorherigen Betrachtung der drei Subgruppen bereits angedeutet, war
dort jedoch nicht statistisch signifikant. Erklart werden kann dieser Unterschied durch
eine Assoziation von erhdhtem BMI mit dem Auftreten einer PsA und muskuloskeletta-
ler Schmerzen.'”® Die Dauer aller Arztbesuche bezliglich Psoriasis oder PsA der letz-
ten 6 Monate und Krankheitsaktivitat von Haut- und Gelenkbeteiligung waren in Inter-
ventions- und Kontrollgruppe zu Studienbeginn nicht signifikant unterschiedlich.
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4.1.5 Charakteristika der Dropouts

Mit etwa einem Viertel aller initial in die Studie eingeschlossenen Patienten ging ein
substanzieller Anteil aller Probanden als Dropouts verloren. Die Grinde fur diesen re-
lativ hohen Anteil werden zusammen mit anderen Limitationen der Studie in einem
folgenden Kapitel diskutiert. Es wurde eine Analyse der Charakteristika von Dropouts
und der in der Studie verbliebenen Teilnehmern durchgeflhrt, um mdgliche Faktoren
zu identifizieren, die ein Verlassen der Studie und damit verbunden eventuell ein Nicht-
Erscheinen in der IDRC und zu Ambulanzterminen begunstigen. Bei den demografi-
schen Parametern Geschlecht und Alter fand sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Dropouts und verbleibenden Studienteilnehmern. Anders sah dies beim Schwe-
regrad der Haut- und Gelenkbeteiligung im Rahmen von Psoriasis und PsA aus. PASI
und DAPSA von Dropout-Patienten waren im Durchschnitt mit 8,2 bzw. 23,0 signifikant
hoher als bei Patienten, welche an der Studie weiter teilnahmen, mit Werten von 4,2
bzw. 18,7. Auch die Dauer der Arztbesuche bezuglich Psoriasis und PsA in den letzten
6 Monaten war bei Dropouts mit 11,7 Stunden im Mittel hoher als bei verbleibenden
Probanden mit 7,1 Stunden. Vor allem Patienten, die aus der Studie ausschieden,
wurden mit ihrer im Mittel héheren Krankheitsaktivitat sowie der vermehrt fir Arztbe-
suche aufgewandten Zeit auf den ersten Blick von der neu etablierten IDRC profitieren.
Allerdings ist bekannt, dass mangelnde Therapieadharenz bei Patienten mit Psoriasis
und PsA ein weit verbreitetes Problem ist, welches den Effekt von eigentlich wirksa-
men Therapiestrategien deutlich einschranken kann und somit zu verstarkter Krank-
heitsaktivitat flihrt.%8. 180

Selbst wenn neue Behandlungskonzepte die Therapie, Krankheitsaktivitat und Le-
bensqualitat von Betroffenen deutlich verbessern kdnnen, bleibt es daher wichtig, auf
Winsche, Sorgen und Bedenken von Patienten einzugehen, um eine optimale Thera-
pieadharenz zu begunstigen. Dies ist vor allem wichtig bei Patienten, die unter einer

hoheren Krankheitslast leiden.
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4.2 Effekte der IDRC

Ein Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen wie sich die Etablierung einer neuen
interdisziplinaren Sprechstunde mit Dermatologen und Rheumatologen auf die medi-
zinische Versorgung von Psoriasis-Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen aus-
wirkt und ob und inwiefern Patienten von diesem neuen Behandlungskonzept profitie-
ren kdnnen. Bezuglich des Effektes der IDRC wurden in der Einleitung zwei Hypothe-
sen formuliert. Zur Bearbeitung dieser Hypothesen wurden Teilnehmer der IDRC als
Gesamtgruppe und in verschiedenen Subgruppen betrachtet. Erhobene Daten um-
fassten unter anderem im Rahmen der IDRC durchgeflhrt Untersuchungen, Anpas-
sungen der Therapiestrategie von Patienten und Veranderungen der Krankheitsaktivi-
tat. Die Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten diskutiert und mit den Ergeb-

nissen ahnlicher Studie verglichen.

4.2.1 Effekt der IDRC auf Psoriasisarthritis-Diagnostik

Zur Analyse der Diagnostik im Rahmen der IDRC wurden durchgefuhrte Untersuchun-
gen dokumentiert und nach Unterschieden zwischen den PMP- und PsA-Subgruppen
untersucht. Zur Diagnostik im Rahmen von anderen IDRCs existieren zum aktuellen
Zeitpunkt keine vergleichbaren Publikationen, so dass ein Vergleich mit den Ergebnis-
sen anderer Studien nicht moglich ist.

Eine korperliche Untersuchung von Haut und Gelenken fand bei allen Teilnehmern der
IDRC statt. Bei 39,2 % der Sprechstundenteilnehmer erfolgte dartiber hinaus eine bild-
gebende Untersuchung, um bei unklarem Befund bei der kdrperlichen Untersuchung
der Gelenke eine PsA auszuschlief3en oder zu bestatigen. Die haufigste bildgebende
Untersuchung, der Gelenkultraschall, konnte dabei vor Ort direkt in der Sprechstunde
durch den anwesenden Rheumatologen durchgefiihrt und bewertet werden. Dies bie-
tet groRe Vorteile fir Patienten und Arzte, da bei klarem Ultraschallbefund direkt eine
Diagnose gestellt und eine passende Therapie eingeleitet werden kann. Patienten
bleibt so in vielen Fallen ein Anschlusstermin zur weiteren Bildgebung bei einem Ra-

diologen und die damit verbundenen Wartezeiten erspart. Verschiedene Studien konn-
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ten einen Zusammenhang zwischen langen Terminwartezeiten und niedriger Thera-
pieadharenz und schlechteren Outcome bei verschiedenen Erkrankungen aufzeigen.
Es ist anzunehmen, dass sich diese Ergebnisse auch auf das Patientenkollektiv dieser
Studie Ubertragen lassen. %4 181

Blutuntersuchungen auf Antikdrper wurden nur bei etwa 5 % aller Patienten durchge-
fuhrt. FUr die Diagnose oder zum Ausschluss einer PsA existieren keine serologischen
Parameter.'® Daher haben die Ergebnisse solcher Untersuchungen lediglich wegwei-
senden Charakter oder werden zum Ausschluss anderer entzundlicher Gelenkerkran-
kungen wie der RA verwendet.

Neben den durchgefiihrten diagnostischen Methoden wurden auch Diagnoseanderun-
gen bei teilnehmenden Patienten betrachtet. Bei 12 (15,2 %) erfolgte eine solcher An-
derung, wobei in 8 Fallen eine PsA neu diagnostiziert wurde. In 4 Fallen wurde eine
vorherige Diagnose einer PsA zurlckgezogen.

Somit konnte im Rahmen der IDRC bei fast einem Finftel der Teilnehmer mit musku-
loskelettalen Beschwerden ohne bisherige Diagnose einer PsA erstmals eine Diag-
nose gestellt und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden. Der Anteil der Pa-
tienten mit nicht-diagnostizierter PsA liegt dabei im Bereich des in anderen Studien
angegebenen Anteils: Laut einer Metaanalyse von Villani et al. liegt bei 15,5 % aller
Psoriasis-Patienten eine undiagnostizierte PsA vor.'1°

Haroon et al. konnten zeigen, dass bereits eine kurzzeitige Verzégerung einer ada-
quaten PsA-Therapie weitreichende Folgen fiir Betroffene haben kann.'#” Die Etablie-
rung der IDRC ermdglicht es, die richtige Diagnose friher zu stellen und bietet daher
Psoriasis-Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen ohne bisher diagnostizierter
PsA einen grof3en Nutzen. Es ist daher sinnvoll, Termine in einer IDRC nicht nur Pati-
enten mit einer bestehenden PsA, sondern allen Psoriasis-Patienten mit muskuloske-
lettalen Schmerzen anzubieten.

Bei etwa einem Zehntel der IDRC-Teilnehmer mit bestehender PsA-Diagnose wurde
diese Diagnose zuruckgezogen. In dieser Studie wurden keine Daten daruber erho-
ben, wo, wie und von wem die Erstdiagnose einer PsA vor der Studie gestellt wurde.
Die CASPAR-KTriterien, welche haufig im klinischen Alltag zur Diagnose einer PsA ver-
wendet werden, umfassen unter anderen klinische Kriterien, welche haufig nur von
Rheumatologen akkurat beurteilt werden kénnen.'33 Da die groRe Mehrzahl der Studi-
enpopulation aus der dermatologischen Sprechstunde an der UMM rekrutiert wurde,

ist die Annahme, dass zumindest ein Teil dieser zuriickgezogenen Diagnosen ohne
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Anwesenheit eines Rheumatologen gestellt wurde, gerechtfertigt. Psoriasis-Patienten,
welche die Risikopopulation fir die Entwicklung einer PsA darstellen, werden in der
Regel von Dermatologen behandelt. Diese sind flr die Erkennung einer PsA nicht op-
timal ausgebildet. Die Etablierung einer IDRC hilft dabei, dieses Problem effektiv zu

I6sen.

4.2.2 Effekt der IDRC auf Therapie der Psoriasis und Psoriasisarthritis

Vor Teilnahme an der IDRC erhielten 70,9 % der Probanden eine systemische Thera-
pie mit csDMARDs oder bDMARDSs, wobei dieser Anteil mit 94,8 % unter Patienten der
PsA-Subgruppe signifikant hdher war als in der PMP-Subgruppe mit nur 48,7 %. Der
hohe Anteil an PsA-Patienten mit einer systemischen Therapie in unserer Studienko-
horte ist im Einklang mit Therapieempfehlungen verschiedener Fachgesellschaften,
welche eine friihe systemische Behandlung einer Psoriasisarthritis empfehlen. 38 140
In vergleichbaren Studien zu IDRCs wurden jeweils nur Patienten mit einer diagnosti-
zierten PsA berucksichtigt, Patienten mit einer Psoriasis und muskuloskelettalen
Schmerzen ohne PsA wurden nicht in diese Studien eingeschlossen. Der Anteil von
PsA-Patienten mit einer systemischen Therapie vor Teilnahme an einer IDRC lag bei
von Klavdianou et al. mit 69 % und bei Luchetti et al. mit 42 % deutlich unter dem Anteil
in dieser Studie.’® 161 In der dermatologischen Ambulanz an der UMM werden ver-
mehrt Patienten mit einer erhdhten Krankheitsschwere oder Komplikationen behan-
delt, was die Verwendung systemischer Therapeutika wahrscheinlicher macht. Zudem
werden neuere systemische Therapien aus der Gruppe der bDMARDs im ambulanten
Bereich aufgrund der hohen Kosten seltener verschrieben, so dass viele Patienten flur
eine solche Therapie in universitaren Ambulanzen angebunden sind.

Wahrend der IDRC erfolgte bei rund 30 % der teilnehmenden Patienten eine Anpas-
sung der Therapiestrategie, meist aufgrund mangelnder Symptomkontrolle durch die
bestehende Therapie, wobei Beschwerden an Haut und Gelenken gleichermal3en be-
rucksichtigt wurden. Andere Grunde fur die Umstellung waren die Erstdiagnose einer
PsA oder Deeskalation der Therapie bei sehr guter Symptomkontrolle. Vergleichbare
detaillierte Informationen zur Umstellung von Therapiestrategien im Rahmen von

IDRCs existieren in der Literatur bisher nicht.
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Die Auswahl der Wirkstoffe wurde wahrend der IDRC von den anwesenden Dermato-
logen und Rheumatologen stets unter Berlcksichtigung des individuellen Befallsmus-
ter von Haut und Gelenken des Patienten getroffen. Die Verwendung von topischen
und systemischen Therapeutika wurde bei Bedarf kombiniert, um alle Aspekte der Er-
krankung optimal zu behandeln. Die gleichzeitige Expertise von Rheumatologen bei
der Behandlung der Gelenkbeschwerden und von Dermatologen bei der Behandlung
der Haut kann hierbei als groRRer Vorteil der IDRC betrachtet werden.

Nach Teilnahme der IDRC stieg der Anteil der Patienten, welche eine systemische
Therapie erhielten, von initial 70,9 % auf 81,0 %, wobei 63,4 % der PMP-Subgruppe
und 100 % der PsA-Subgruppe eine systemische Therapie erhielten. In vergleichbaren
Studien stieg der Anteil der PsA-Patienten mit einer systemischen Therapie nach
IDRC-Teilnahme ebenfalls an, in der Studie von Klavdianou et al. auf 92 % und in der
Studie von Luchetti et al. auf 95 %."%5. 181 Diese Veranderungen in der Therapie sind
im Einklang mit existierenden Leitlinien, welche zur adaquaten Behandlung einer PsA
systemische Therapien empfehlen. 138, 140, 142

Des Weiteren betrachteten wir auch, wie sich die Zeitmenge, die Patienten fur Arztbe-
suche zur Therapie von Psoriasis und PsA verwendeten, nach IDRC-Teilnahme ver-
anderte. Es zeigte sich, dass sich bei Patienten der PMP- und PsA-Subgruppen die
verwendete Zeit im Mittel trotz des Besuchs einer zusatzlichen Sprechstunde (IDRC)
verkurzte. Besonders grof war diese Reduktion bei PsA-Patienten, wobei keine sta-
tistische Signifikanz erreicht wurde. Patienten der PSO-Subgruppe, die an der IDRC
nicht teilnahmen, zeigten keine Reduktion der flr Arztbesuch verwendeten Zeit.
Durch die kombinierte Behandlung durch Dermatologen und Rheumatologen in einer
Sprechstunde kann fur Patienten die Anzahl der notwendigen Termine bei verschie-
denen Facharzten zur Therapie ihrer Erkrankung halbiert werden. Bei Psoriasis-Pati-
enten mit einer PsA wird das Hinzuziehen eines Rheumatologen in den Leitlinien emp-
fohlen.'3® Diese Patienten waren daher wahrscheinlich haufig bereits schon zu Beginn
der Studie in Therapie bei sowohl Dermatologen als auch Rheumatologen, was den
héheren Zeitgewinn durch die IDRC in dieser Subgruppe erklaren wirden.

Stress und Zeitmangel betreffen viele Menschen. Arzttermine mit langen Wartezeiten
kénnen einen negativen Einfluss auf Berufs- und Freizeitleben von Betroffenen haben.
Eine IDRC kann daher nicht nur Diagnostik und Behandlung positiv beeinflussen, son-

dern das Leben von Patienten auch in anderen Aspekten verbessern.
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Die Hypothese 1: ,Teilnahme an einer IDRC fuhrt zu einer Anpassung der Therapie
und einer Verklrzung der fir Arzttermine aufgewendete Zeit fir Patienten mit Psoriasis
und Psoriasisarthritis“ kann daher auf Basis der aus unserer Studie vorliegenden Da-

ten angenommen werden.

4.2.3 Effekt der IDRC auf Schweregrad und Krankheitsaktivitat von Psoriasis und

Psoriasisarthritis

Um den Einfluss einer IDRC auf Schweregrad der Haut- und Gelenkbeschwerden zu
messen und zu untersuchen wurden in Woche 0 und Woche 24 PASI und DAPSA-
Score bei allen Probanden erhoben.

Im Laufe der Studie kam es bei den PMP- (4,6 auf 1,4; p <0,001) und PsA-Subgruppen
(4,1 auf 1,4; p = 0,005) zu einer signifikanten Reduktion des PASI. Auch in der ver-
gleichbaren Studie von Luchetti et al. kam es bei PsA-Patienten nach der Teilnahme
an einer IDRC zu einer signifikanten Reduktion des PASI von 8,8 auf 0,95."%¢ Der Be-
obachtungszeitraum erstreckte sich in dieser Studie Uber 48 Wochen, verglichen mit
24 Wochen in unserer Studie, wobei von der Teilnahme an der IDRC in Woche 12 bis
zum Abschlusstermin in Woche 24 lediglich 12 Wochen verstrichen. Da viele verwen-
dete Wirkstoffe ihre volle Wirkung haufig erst nach langerer Zeit entfalten, kann der
langere Beobachtungszeitraum eine Erklarung fur die starkere PASI-Reduktion in der
Studie von Luchetti et al. sein. Die Studie von Klavdianou et al. konnte bei PsA-Pati-
enten ebenfalls eine PASI-Reduktion von 1,6 auf O Uber einen Zeitraum von 3 bis 6
Monaten bei IDRC-Teilnehmern feststellen, allerdings lag die Krankheitsaktivitat der
Studienpopulation zu Studienbeginn deutlich unter der unserer Probanden.'®! Patien-
ten mit muskuloskelettalen Schmerzen ohne diagnostizierter PsA wurden in beiden
Studien nicht betrachtet. In beiden Vergleichsstudien kamen haufiger systemische
Therapien zum Einsatz als in unserer Studie, was das Ausmal} der Veranderung der
Krankheitsaktivitat ebenfalls beeinflussen kann.

Probanden der PSO-Subgruppe, welche nicht an der IDRC teilnahmen, zeigten eben-
falls eine signifikante Verbesserung des Hautbildes, wobei diese geringer ausfiel als
bei den Probanden, die an der IDRC teilnahmen. Dies wird im nachfolgenden Kapitel
naher betrachtet. Der PASI von Patienten der PSO-Subgruppe sank wahrend der Stu-

die von initial 4,5 auf 2,2 (p < 0,001). Ein mdglicher Grund fur diese Verbesserung des
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PASI sind Anpassungen der Therapie wahrend der initialen Studienvisite in Woche 0,
welche in der Regel in Kombination mit einem regularen Kontrolltermin oder wahrend
eines stationaren Aufenthaltes der Patienten im Rahmen einer Psoriasis geschah. Dar-
Uber hinaus kann die blof3e Teilnahme an einer medizinischen Studie zu einer Verbes-
serung der Therapieadharenz bei Patienten und damit zu einer Verbesserung der
Krankheitsaktivitat flihren. 83

Neben Verbesserungen des Hautbildes konnte nach Teilnahme an der IDRC auch
eine Verbesserung der Gelenkbeschwerden bei teiinehmenden Patienten festgestellt
werden. So verringerte sich der DAPSA zwischen Woche 0 und Woche 24 bei Proban-
den der PMP-Subgruppe signifikant von 19,1 auf 13,9 (p = 0,027). Bei Probanden der
PsA-Subgruppe fiel der DAPSA von 19,4 auf 16,8 (p = 0,131). In den vorliegenden
Vergleichsstudien kam es bei PsA-Patienten nach Teilnahme an einer IDRC ebenfalls
zu einer Reduktion des DAPSA.1%6. 161

Die Hypothese 2: ,Teilnahme an einer IDRC flhrt zu einer Verbesserung der Krank-
heitsaktivitat der Psoriasis und Psoriasisarthritis“ kann auf Basis der aus unserer Stu-

die vorliegenden Daten angenommen werden.

4.2.4 Vergleich von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Neben der Betrachtung des Patientenkollektives in den Subgruppen PSO, PMP und
PsA erfolgte eine Analyse von Interventions- und Kontrollgruppe. Die Interventions-
gruppe bestand dabei aus den Patienten der PMP- und PsA-Subgruppen, wahrend die
Kontrollgruppe aus Patienten der PSO-Subgruppe gebildet wurde. Wie bei den zu-
grunde liegenden Subgruppen zeigte sich auch bei dieser Betrachtung sowohl bei der
Interventionsgruppe als auch bei der Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion des
PASI. Der DAPSA, welcher nur fir die Interventionsgruppe erhoben wurde, fiel eben-
falls signifikant. In der Interventionsgruppe kam es zudem zu einer Reduktion der
Dauer aller Arztbesuche bezlglich Psoriasis oder PsA in den letzten 6 Monaten, diese
Veranderung liel3 sich in der Kontrollgruppe dagegen nicht feststellen.

Da die Einteilung in Interventions- und Kontrollgruppe in dieser Studie anhand des
Vorhandenseins einer PsA-Diagnose oder muskuloskelettaler Beschwerden und nicht

randomisiert erfolgte, wurde ein Differenz-von-Differenzen-Ansatz verwendet, um die
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Reduktion des PASI zwischen den beiden Gruppen zu vergleichen. Es zeigte sich hier-
bei, dass die PASI-Reduktion Uber die Dauer der Studie bei der Interventionsgruppe
um etwa 0,7 Punkte grofRer als bei der Kontrollgruppe war. Ein Vergleich des DAPSA,
welcher nur bei der Interventionsgruppe erhoben wurde, war nicht moglich. Ebenso
war ein Vergleich der beim Arzt zur Behandlung von Psoriasis oder PsA verbrachten
Zeit in den letzten 6 Monaten nicht sinnvoll, da Probanden der Interventionsgruppe im
Rahmen des Studiendesigns mehr Termine wahrnehmen mussten als Patienten der
Kontrollgruppe.

Des Weiteren wurde die Interventionsgruppe mit Probanden der PMP- und PsA-Sub-
gruppen verglichen, welche ihren Termin fir die IDRC nicht wahrnahmen, jedoch fur
den Abschlusstermin in Woche 24 erschienen. Diese Patienten zeigten im Mittel initial
eine geringere Krankheitsaktivitat gemessen mittels PASI und DAPSA als IDRC-Teil-
nehmer. Es kam wahrend des Beobachtungszeitraums zu keinen signifikanten Reduk-
tionen der Krankheitsaktivitat bei diesen Patienten. Allerdings sind die Interpretation
und Einordnung dieser Ergebnisse aufgrund der kleinen Anzahl von Probanden
schwierig.

Zum jetzigen Stand (Mai 2023) existieren keine anderen kontrollierten Studien, welche
die Auswirkung einer IDRC auf Patienten mit PsA oder Psoriasis mit muskuloskeletta-
len Schmerzen untersuchen. Es liegen daher keine vergleichbaren Daten von anderen
Kontrollgruppen vor.

In dieser Studie wurden Patienten mit einer Psoriasis ohne muskuloskelettale Schmer-
zen mit Patienten mit einer PsA oder einer Psoriasis mit muskuloskelettalen Schmer-
zen verglichen. Diese Ungleichheit von Interventions- und Kontrollgruppe schrankt die
Aussagekraft von Vergleichen dieser Gruppen ein. Vergleiche mit PMP- und PsA-Pa-
tienten, welche nicht an der IDRC teilnahmen, konnten zwar zeigen, dass IDRC-Teil-
nehmer eine grofRere Verbesserung ihrer Krankheitsaktivitat zeigten, allerdings sind
auch diese Vergleiche aufgrund geringer Patientenzahlen in einzelnen Gruppen nicht
aussagekraftig. Gleichzeitig zeigt diese Studie jedoch, dass die Teilnahme an der
IDRC einen messbaren Vorteil fir Patienten bietet. Um diesen Vorteil genauer zu be-
ziffern und zu kontrollieren und eine Kausalitat zwischen verbesserter Krankheitsakti-
vitat und IDRC herzustellen, sind gréRere, randomisierte und kontrollierte Studien not-

wendig.
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4.3 Effekte von DermaScope Mobile

Alle Studienteilnehmer erhielten nach Einschluss in die Studie Zugang zur kostenlosen
Monitoring-App DermaScope Mobile. Die Verwendung der App war freiwillig, um die
Benutzung unter realistischen Alltagsbedingungen zu untersuchen. Vorherige Unter-
suchungen konnten bereits zeigen, dass Smartphone-Apps einen positiven Beitrag zur
Behandlung von Psoriasis-Patienten haben kénnen.165 166

Es zeigte sich, dass Probanden, welche die App haufiger nutzten, signifikant alter wa-
ren als Probanden, welche diese nur selten verwendeten. Dies stimmt mit Daten von
Andone et al. Uberein, laut denen sich der Fokus der Smartphone-Verwendung bei
Menschen mit zunehmendem Alter von Spielen und sozialen Medien weg und hin zu
Information und Kommunikation verschiebt.'®* Es ist also anzunehmen, dass das An-
gebot einer patientenspezifischen Smartphone-App fur Personen mit Psoriasis und
PsA nicht nur von jungen Patienten, sondern Personen aller Altersklassen angenom-
men wird.

Weiter konnte man beobachten, dass Patienten, welche DermaScope Mobile haufiger
verwendeten, tendenziell eine groliere Reduktion des PASI aufwiesen als Patienten,
welche die App seltener verwendeten. Ein moglicher Erklarungsansatz ist die in ande-
ren Studien festgestellte verbesserte Therapieadharenz, die im Zusammenhang mit
der Verwendung patientenspezifischer Apps steht.'®® Andersherum ist es auch mog-
lich, dass Patienten, welche die App haufiger verwendeten generell eine groflere Ad-
harenz vorweisen.

Es stehen eine Reihe von kostenlosen Apps fir Android und iOS-Smartphones flr
Patienten mit Psoriasis oder PsA zur Verfiigung.'®”- 168 Allerdings fehlen bisher Stu-
dien, die den Nutzen dieser Apps ausflhrlich untersuchen. Dies ware jedoch eine Vo-
raussetzung, um Smartphone-Apps fur Psoriasis- und PsA-Patienten in das DiGA-Ver-
zeichnis aufzunehmen und somit fur die regulare Behandlung von Patienten nutzbar
zu machen. Es besteht daher Bedarf nach weiteren Studien, um diese vielverspre-
chende Technologie in den klinischen Alltag integrieren zu kdnnen.

Daruber hinaus ist anzumerken, dass die Videoanruf-Funktion, welche in DermaScope
Mobile integriert ist, wahrend der COVID-19-Pandemie von Arzten und Patienten

gleichermalien als hilfreiches Werkzeug zur Kommunikation wahrgenommen wurde.
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Insgesamt stimmen die Ergebnisse dieser Studie mit anderen Studien Uberein, die ei-
nen Nutzen von patientenspezifischen Smartphone-Apps fur Patienten mit Psoriasis
zeigen konnten. Daruber hinaus zeigte sich, dass eine solche App grofRe Teile der
betroffenen Personen unabhangig von Alter oder Geschlecht erreichen kann. Eine
grof¥flachigere Nutzung von Smartphone-Apps in der Therapie von Psoriasis und PsA
sollte daher erwogen und ermoglicht werden.

Somit kann auch Hypothese 3: ,Die Verwendung einer krankheitsspezifischen App be-
einflusst die Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Psoriasis und Psoriasisarthritis posi-
tiv.“ nach Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie und bestehender Literatur ange-
nommen werden. Allerdings handelt es sich hierbei nur um einen korrelativen Zusam-
menhang, eine kausale Verbindung muss auch hier in weiteren Studien untersucht

werden.

4.4 Limitationen und Starken der Studie

Die Ergebnisse dieser Studie mussen im Kontext bestehender Limitationen betrachtet
werden. Diese Limitationen und die gegenluberstehende Starken werden im folgenden
Kapitel erortert.

Alle Teilnehmer dieser monozentrischen Studie wurden an der Universitatsmedizin
Mannheim rekrutiert. Die Versorgung von Patienten in einer universitaren Ambulanz
kann sich von der Versorgung im niedergelassenen Bereich unterscheiden, so ist es
fir eine universitare Ambulanz beispielsweise einfacher, kostspieligere Therapien zu
verschreiben und weitergehende diagnostische Mallnahmen einzuleiten als fir ein-
zelne Arztpraxen. So erhielt beispielsweise die Mehrheit der Studienpopulation zu Be-
ginn der Studie eine systemische Therapie der Psoriasis oder PsA. Die Ergebnisse
dieser Studie lassen sich daher nicht ohne Weiteres auf die Gesamtpopulation aller
Menschen mit Psoriasis oder PsA Ubertragen.

Ein Ausschlusskriterium bei der Rekrutierung war unzureichende Kenntnis der deut-
schen Sprache, welche flr das korrekte Verstandnis der Studie und verschiedener
Fragebogen notig war. Die Verallgemeinerbarkeit der Studienergebnisse fur Personen
ohne Deutschkenntnisse, welche in der Regel einen anderen kulturellen und ethni-
schen Hintergrund haben, ist daher nicht gegeben. Zugleich handelt es sich bei dieser
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Studie allerdings um die erste Untersuchung der Auswirkungen einer IDRC bei einem
deutschsprachigen Patientenkollektiv.

Bei der Aufnahme von Patienten in die Studie gab es keine Ausschlusskriterien be-
zuglich Krankheitsaktivitat, Krankheitsdauer und Therapie, so dass die Studienpopu-
lation das Patientenkollektiv einer deutschen universitaren Ambulanz insgesamt repra-
sentativ abbilden kann.

Eine wichtige Limitation dieser Studie war die fehlende Randomisierung bei der Ein-
teilung von Interventions- und Kontrollgruppe. Die Teilnahme an der Intervention in
Form der IDRC war an das Vorhandensein einer PsA-Diagnose oder muskuloskeletta-
ler Beschwerden geknipft, wahrend Patienten ohne diese Eigenschaften als Kontroll-
gruppe dienten. Per Definition bestanden daher groRe Unterschiede in den Eigen-
schaften und der Auspragung der Krankheit zwischen beiden Gruppen. Patienten mit
PsA oder muskuloskelettale Beschwerden, welche ihren Termin fur die IDRC verpass-
ten, wurden bei der Analyse als weitere Kontrollgruppe herangezogen. Allerdings un-
terschied sich diese Patientengruppe bei der Krankheitsschwere deutlich von der In-
terventionsgruppe. Ein Vergleich zwischen den Gruppen ist daher nur sehr einge-
schrankt moglich. Teilnehmer der IDRC zeigten zwar signifikante Verbesserungen der
Krankheitsschwere, welche Uber denen der Kontrollgruppe lagen, allerdings kam es
auch bei Patienten der Kontrollgruppen zu Verbesserungen. Daher braucht es rando-
misierte Studien, um die Wirksamkeit einer IDRC fur Patienten mit PsA und Psoriasis
mit muskuloskelettalen Beschwerden zu bestatigen. Es ist allerdings hervorzuheben,
dass dies die erste kontrollierte Studie zu einer IDRC mit Psoriasis-Patienten ist. Eine
erste randomisierte, kontrollierte Studie zu diesem Themengebiet wird aktuell in Da-
nemark durchgefiihrt.®

Mit insgesamt 202 rekrutierten Probanden lag diese Studie in der GroRenordnung ver-
gleichbarer Untersuchungen. Einzelne Subgruppen waren jedoch bedeutend kleiner,
so bestand die Kontrollgruppe von Probanden mit PsA oder muskuloskelettalen
Schmerzen, welche nicht an der IDRC teilnahmen, beispielsweise nur aus 19 Patien-
ten, bei der Analyse der App-Benutzung hatten einzelne Subgruppen teilweise nur 14
Probanden. Diese geringe Anzahl von Probanden in den Subgruppen kann zu einer
Uberbewertung oder zu einem Ubersehen verschiedener Effekte fuhren.

Die DermaScope-App, welche neben der IDRC in dieser Studie untersucht wurde, war

fur eine andere Studie programmiert worden'6 186 und wurde fir diese Studie laufend
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Uberarbeitet und angepasst. Dabei kam es mehrmals zu technischen Stérungen, wel-
che die Nutzbarkeit der App zeitweise deutlich einschrankten. Insgesamt nutzten etwa
ein Drittel der Studienteilnehmer die App, es ist allerdings nicht auszuschlie3en, dass
dieser Anteil ohne die technischen Stérungen hoher liegen wirde. Die Aussagekraft
der Ergebnisse zur Auswirkung der App mussen daher unter Anbetracht dieser Limi-
tation interpretiert werden. Die Freiwilligkeit der App-Nutzung im Rahmen der Studie
unter realistischen Bedingungen steht dem als Starke entgegen.

Um die Krankheitsschwere bei Probanden zu messen, wurde unter anderem der
DAPSA erhoben. Dieser ist bisher nur flr die Anwendung bei Patienten mit einer diag-
nostizierten PsA validiert.">* Um die Gelenkbeschwerden bei Probanden der PMP-
Gruppe objektiv erheben zu kénnen, wurde der DAPSA in dieser Studie auch fur diese
Patientengruppe verwendet. Die dabei errechneten Punktzahlen waren plausibel und
bildeten die Krankheitsschwere betroffener Patienten treffend ab, allerdings muss die
fehlende Validierung des DAPSA flr PMP-Patienten als Limitation im Hinterkopf be-
halten werden.

Von den ursprunglichen 202 Probanden in Woche 0 fuhrten 152 Probanden die Studie
bis Woche 24 fort. 50 Probanden (24,8 %) schieden im Verlauf aus der Studie aus. Ein
maoglicher Grund fir die Zahl der Dropouts liegt in der COVID-19-Pandemie, die in den
Zeitraum der Studiendurchfihrung fiel. Viele Patienten konnten Termine aufgrund von
Quarantane nicht wahrnehmen oder mieden den Besuch der Ambulanz aus Angst vor
Ansteckung. Regulierungen zur Bekampfung der Verbreitung des Virus wechselten
regelmaBig, was die Durchfiihrung der Studie fiir Probanden und Arzte erschwerte.
Zusatzlich hatte ein bedeutender Anteil der Probanden eine relativ weite Anreise bis
zur Studienambulanz. Da die IDRC im Rahmen der Studie neu etabliert wurde, war
jeder Proband zuvor nie in der Sprechstunde. Es ist daher mdglich, dass manche Pro-
banden den Weg zur Sprechstunde nicht auf sich nahmen, wenn sie sich nicht sicher
waren, dass ein personlicher Bedarf fur eine solche Teilnahme bestand. Es wurden
keine zusatzlichen Anreize zur Studienteilnahme wie Geld oder Gutscheine angebo-
ten.

Alles in allem bestatigt diese Studie viele vorliegende Erkenntnisse zu IDRCs und tragt
gleichzeitig neue Daten zum bisherigen in diesem Forschungsgebiet bei. Weitere ge-
zZielte Studien sind jedoch no6tig, um die Ergebnisse dieser Studie in einem kontrollier-

ten, multizentrischen Umfeld zu verifizieren.
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4.5 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurden die Auswirkungen einer interdisziplinaren Sprechstunde mit
Dermatologen und Rheumatologen auf die medizinische Versorgung und das Out-
come von Psoriasis-Patienten mit einer Psoriasisarthritis oder muskuloskelettalen
Schmerzen untersucht. Zusatzlich wurde der Nutzen einer patientenspezifischen
Smartphone-App analysiert. Patienten wurden hierbei in verschiedenen Subgruppen
analysiert, wobei die PMP- und PsA-Subgruppen gemeinsam die Interventionsgruppe
bildeten, wahrend die PSO-Subgruppe die Kontrollgruppe darstellte.

Es zeigte sich, dass bei einem bedeutenden Anteil von Patienten ohne bisherige PsA-
Diagnose wahrend der IDRC eine PsA erstmalig diagnostiziert werden konnte. Es kam
zu einer Anpassung der Therapiestrategie bei einer Vielzahl der teilnehmenden Pati-
enten.

Die Krankheitsaktivitat von IDRC-Teilnehmern, gemessen mittels PASI und DAPSA-
Score, reduzierte sich zwischen Beginn der Studie in Woche 0 und dem Studienab-
schluss in Woche 24. Auch die Dauer der Arztbesuche zur Behandlung von Psoriasis
und PsA verringerten sich wahrend des Studienzeitraumes nach Besuch der IDRC im
Vergleich zum Zeitraum vor der Studie.

Eine regelmalige Verwendung der patientenspezifischen App DermaScope-Mobile
konnte laut unseren Daten dabei helfen, dass Outcome bei Patienten zu verbessern,
allerdings mussen diese Ergebnisse aufgrund von kleinen Patientenzahlen in den Sub-
gruppen als limitiert betrachtet werden.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass eine IDRC einen Nutzen flr Psoriasis-Patien-
ten mit einer PsA oder muskuloskelettalen Schmerzen bringt. Bisherige Studien zu
IDRC fokussierten sich auf Patienten mit einer bekannten PsA. In dieser Studie konnte
gezeigt werden, dass auch Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen ohne bishe-
rige PsA-Diagnose deutlich von der Teilnahme an einer IDRC profitieren. Die Nutzung
einer patientenspezifischen Smartphone-App kann dabei helfen, diesen positiven Ef-

fekt zu verstarken.

Die Daten der vorgelegten Arbeit legen die Etablierung von interdisziplinaren derma-
tologisch-rheumatologischen Sprechstunden zur optimalen Versorgung von Psoriasis-
Patienten mit PsA oder muskuloskelettalen Schmerzen nahe.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Psoriasis vulgaris ist eine haufige chronisch-entziundliche Erkrankung, deren au-
genscheinlichstes Symptom die Bildung von pathognomonischen erythematosquamo-
sen Plaques auf der Haut ist. Es handelt sich bei der Erkrankung allerdings um eine
systemische Krankheit, die mit einer Reihe assoziierter Komorbiditaten einhergeht.
Diese umfassen kardiovaskulare Erkrankungen, andere entzindliche Erkrankungen
und psychiatrische Erkrankungen. Eine haufige assoziierte Erkrankung der Psoriasis
ist die Psoriasisarthritis (PsA), welche etwa 30 % aller Psoriasis-Patienten betrifft. Hier-
bei kommt es zu einer Entziindung von Gelenken und Enthesen, die unbehandelt im
Verlauf zu Destruktion und Funktionsverlust betroffener Gelenkstrukturen fuhren kann.
Eine PsA kann sich vor, zeitgleich oder nach dem erstmaligen Erscheinen von Plaques
auf der Haut manifestieren. Eine frihzeitige Diagnose und adaquate Behandlung einer
PsA ist wichtig, um Folgeschaden zu verhindern. Die Diagnose einer PsA ist heraus-
fordernd und sollte von einem Rheumatologen gestellt oder bestatigt werden.
Interdisziplinare dermatologisch-rheumatologische Sprechstunden (IDRC) stellen ei-
nen neuen Behandlungsansatz fur Patienten mit einer Psoriasis und bekannter oder
moglicher PsA dar. Hierbei werden Patienten von einem Dermatologen und einem
Rheumatologen zeitgleich evaluiert. Therapieentscheidungen werden in interdiszipli-
narer Zusammenarbeit getroffen.

Vorherige Studien konnten zeigen, dass patientenspezifische Smartphone-Apps einen
positiven Einfluss auf die Behandlung von Psoriasis-Patienten haben.

In dieser Arbeit wurde der Einfluss einer neu etablierten IDRC auf Behandlung und
Krankheitsaktivitat von Patienten mit Psoriasis untersucht. Zusatzlich wurde Einfluss
und freiwillige Nutzung einer patientenspezifischen App analysiert.

Patienten mit einer bekannten Psoriasis, welche alter als 18 Jahre waren und Uber ein
iOS- oder Android-Smartphone verfligten, wurden in die Studie eingeschlossen. Die
Rekrutierung fand an der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie der
UMM statt, ein geringer Anteil von Probanden wurde aus der rheumatologischen Am-
bulanz der V. Medizinischen Klinik der UMM rekrutiert.

Daten von Studienteilnehmern wurden hierzu mittels schriftlicher Fragebdgen und koér-

perlicher Untersuchungen Uber einen Zeitraum von 24 Wochen erhoben. Innerhalb
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dieser Zeit nahmen Patienten ohne PsA oder muskuloskelettalen Schmerzen an Stu-
dienvisiten in Woche 0 und 24 teil, Patienten mit PsA oder muskuloskelettalen Schmer-
zen erschienen zusatzlich zur IDRC in Woche 12.

Die Studienkohorte wurde in drei Subgruppen unterteilt: Patienten mit muskuloske-
lettalen Schmerzen ohne bekannte PsA (PMP) und Patienten mit einer bekannten PsA
(PsA) bildeten die Interventionsgruppe und nahmen an der IDRC teil, Patienten ohne
PsA oder muskuloskelettale Schmerzen (PSO) bildeten die Kontrollgruppe.

Initial zeigte sich, dass Patienten der PMP-Subgruppe einen signifikant hdheren PASI
als andere Subgruppen hatten, wahrend Patienten der PsA-Subgruppe signifikant hau-
figer eine Therapie mit bDMARDSs erhielten.

Im Rahmen der IDRC konnte bei etwa einem Funftel der PMP-Patienten eine PsA
diagnostiziert werden. Bei etwa 30 % aller IDRC-Teilnehmer kam es zu einer Anpas-
sung der bisherigen Therapiestrategie. Der Anteil der Patienten mit einer systemischen
Therapie stieg.

Nach Teilnahme an der IDRC konnte eine signifikante Verbesserung der Krankheits-
aktivitat gemessen mittels PASI und DAPSA bei Patienten festgestellt werden. Eine
Verbesserung es PASI liel3 sich bei der Kontrollgruppe ebenfalls feststellen, allerdings
lag das Ausmal} dieser unter dem der Interventionsgruppe.

Darlber hinaus verringerte sich die flr die Behandlung von Psoriasis und PsA beim
Arzt verbrachte Zeit bei der Interventionsgruppe, was sich bei der Kontrollgruppe nicht
feststellen liel3.

Die Verbesserung des PASI war bei Patienten, welche die Monitoring-App verwende-
ten, groRRer als bei anderen Patienten. Patienten, welche die App regelmaRig verwen-
deten waren dabei signifikant alter als welche, die die App nur selten nutzten.
Insgesamt zeigt diese Studie, dass eine IDRC einen bedeutenden Nutzen fur Pso-
riasis-Patienten mit PsA oder muskuloskelettalen Beschwerden bietet. Dies ist in Uber-
einstimmung mit bisherigen Studien auf diesem Gebiet. Eine Smartphone-App kann
zusatzlich dabei helfen, die Behandlung weiter zu verbessern. Daten dieser Studie
legen daher die Implementierung von IDRCs zur optimalen Behandlung der in dieser
Studie untersuchten Patientengruppen nahe. GroRRere kontrollierte, randomisierte Stu-

dien sind notwendig, um den Nutzen dieser Behandlung genauer zu quantifizieren.
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7 TABELLARISCHER ANHANG

7.1

Patienteninformation und Einverstandniserklarung

r . U M M Medizinische Fakultdt Mannheim

. der Universitat Heidelberg
UNIVERSITATSMEDIZIN
iz MANNHEIM Universitétsklinikum Mannheim

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie KLINIK FUR DERMATOLOGIE

Universitdtsmedizin Mannheim GmbH VENEROLOGIE UND ALLERGOLOGIE
Prof. Dr. Astrid Schmieder DIREKTOR:
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim PROF. DR. S. GOERDT
Tel: 0621-383-2280; UND V. MEDIZINISCHE KLINIK
@:astrid.schmieder@umm.de DIREKTOR:

PROF. DR. B. KRAMER

Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Analyse der Auswirkung einer interdisziplindren Zusammenarbeit von
Rheumatologen und Dermatologen auf die Qualitat der medizinischen Versorgung und friiheren
Diagnosestellung von Komorbiditaten bei Psoriasis und Psoriasis-Arthritis Patienten.

Studienleiter/-in: Prof. Dr. A. Schmieder, Dr. J. Leipe
Sehr geehrte Damen und Herren,

wir filhren zurzeit eine Studie durch, in der wir den Nutzen und die Auswirkungen einer verbesserten
interdisziplinaren Zusammenarbeit zwischen den Fachgebieten Dermatologie und Rheumatologie auf die
Krankheitsaktivitat, Lebensqualitat, psychische Verfassung und Therapietreue von Patienten, die an einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis mit oder ohne Psoriasis-Arthritis (PsA) leiden, untersuchen wollen.
Die Studie wird von der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie und der V. Medizinischen Klinik
des Universitatsklinikums Mannheim durchgefihrt und wird von der Pharmafirma Novartis GmbH finanziell
unterstitzt.

Zielsetzung:

Hauptziel der Studie ist die Verbesserung der Versorgungsqualitdt von Psoriasis Patienten mit oder ohne
PsA durch eine engere Vernetzung der behandelnden Arzten — hier im speziellen Rheumatologen und
Dermatologen — und den Patienten. Zunachst wird hierbei eine neue Infrastruktur fir die Zusammenarbeit
und Kommunikation zwischen den beiden genannten Fachdisziplinen aufgebaut Danach méchten wir die
Qualitat und Wirksamkeit einer solchen Infrastruktur wissenschaftlich messen und belegen.

Ablauf:

Wenn Sie sich fiir eine Studienteiinahme entscheiden, erfolgt direkt nach Studieneinschluss eine erste Visite.
Diese dauert etwa 2h und es werden anhand von Fragebdgen verschiedene Daten zu ihrer Person,
Krankheitsverlauf, bisherigen Therapien und Lebensqualitat erhoben. Zudem erhalten Sie Zugang zu unserer
bereits etablierten Psoriasis/Psoriasis-Arthritis App. Hier kdnnen Sie freiwillig den eigenen Krankheitsverlauf
mittels Fotos und Fragebdgen dokumentieren (max. 1x/Woche). Zudem koénnen Sie mit der App einen
direkten Videokontakt zum Arzt aufbauen (max. 1x/Monat). Interdisziplindre Patienten erhalten anschlieBend
einen Termin fUr eine zweite Visite (Dauer ca. 1h) 10 bis 16 Wochen nach Einschluss in die Studie. Hier
werden anhand von Gelenkuntersuchungen, Ultraschall, ggf. MRT und Bestimmung von Laborwerten durch
eine Blutentnahme verschiedene rheumatologische und dermatologische Daten erhoben, welche fiir lhre
Erkrankung relevant sind. Diese Untersuchungen erfolgen nicht eigens fir die Studie sondern gehéren zur
normalen Patientenversorgung. Alle Patienten erhalten zudem einen Termin flir eine dritte Visite, 24 Wochen
nach Studieneinschluss. Hier werden, wie in der ersten Visite bei Studieneinschluss, Daten zu
Krankheitsverlauf, bisherigen Therapien und Lebensqualitdt erhoben, um den Zustand vor und nach
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Teilnahme an der Studie vergleichen zu kénnen. Zudem wird die Verwendungshaufigkeit und
Patientenzufriedenheit mit der Psoriasis/Psoriasis-Arthritis App ausgewertet.

Alle in der Studie erhobenen Daten flieBen in pseudonymisierter Form in unsere Datenbank ein. Diese Daten
bleiben in der Klinik.

Nutzen der Studie:

Sie werden in 2-3 Visiten, die je 1-2h dauern, untersucht. Die Patienten, die an der Studie teilnehmen,
profitieren potenziell von der verbesserten Versorgung durch die engere Zusammenarbeit zwischen
Dermatologie und Rheumatologie. Zudem profitieren die Patienten von einer Psoriasis/Psoriasis-Arthritis
App, welche es den Patienten erlaubt ihre Erkrankung 1x/Woche mittels Fotodokumentation und Frageb&gen
individuell zu dokumentieren sowie direkt 1x/Monat mit dem Arzt per Videofunktion in Kontakt zu treten.

Risiken und Nebenwirkungen:

Innerhalb der Studienvisiten missen die Probanden fur eine je ca. 1-stiindige Evaluation bzw. Untersuchung
in die Dermatologie der Universitdtsmedizin Mannheim kommen. Laborwerte, Ultraschall-Untersuchungen
und radiologische Untersuchungen werden nur durchgefilhrt, wenn diese Untersuchungen aufgrund der
Erkrankung indiziert sind und werden nicht zusatzlich fir die Studie erfolgen.

Freiwilligkeit und Abbruch der Teilnahme:
Ihre Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden von

der Studie zurticktreten.

Datenschutz:

Die Dokumentation der Daten erfolgt in verschllsselter (pseudonymisierter) Form. Eine
Weitergabe der Daten unterliegt der &rztlichen Schweigepflicht sowie den Vorschriften und
den Richtlinien des Bundesdatenschutzgesetzes bzw. der anwendbaren
Landesdatenschutzgesetze. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten
(krankheitsrelevante Parameter und Fotos) pseudonymisiert an ein von der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung und Weiterentwicklung der Software beauftragtes Unternehmen mit Sitz in der
EU weitergegeben werden. Bei diesem Unternehmen handelt es sich um die
Dermalntelligence GmbH mit Sitz in Mannheim. Dieses darf die Daten nicht an Dritte
weitergeben. Auf den Fotos darf nicht der Kopf des Probanden zu erkennen sein. Die
pseudonymisierten Daten werden mindestens fiir die Zeit von 15 Jahren gespeichert. Die
Langzeitdokumentation nimmt keinen Einfluss auf die Art Ihrer Behandlung. Sie werden
also weder zusétzlichen Untersuchungen unterzogen noch erhalten Sie eine andere als
die fr Sie vom Arzt vorgesehene Behandlung.

Rechte der Betroffenen/ Widerruf/ Freiwillige Entscheidung

Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner Daten erfolgt auf freiwilliger Basis. Folgende Rechte stehen
mir zu:

Ich bin gemaB Art. 15 DSGVO jederzeit berechtigt um umfangreiche Auskunftserteilung zu den zu meiner
Person gespeicherten Daten zu ersuchen. Geman der Bestimmungen nach Art.16, Art.17 und Art.18 DSGVO
kann ich jederzeit die Berichtigung, Léschung oder Einschrankung der Verarbeitung respektive die Sperrung
einzelner personenbezogener Daten verlangen.

Hierzu wende ich mich schriftlich oder miindlich an den unten genannten Ansprechpartner
(Datenschutzbeauftragte der Klinik fir Dermatologie):

Prof. Dr. Astrid Schmieder
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Version 1: 28.01.2020 2
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Universitatsmedizin Mannheim GmbH, Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim
Tel: 0621-383-2280

ODER
2.den Datenschutzbeauftragten des Universitatsklinikums Mannheim GmbH:

Herr Jirgen Blocher,

Theodor-Kutzer- Ufer 1-3,

68167 Mannheim;

E-Mail-Adresse: juergen.blocher@umm.de

Ich habe jederzeit die Moglichkeit, meine Einwilligung ohne Angabe von Griinden zu widerrufen, vgl.
Widerrufsrecht Art. 7 Abs. 3 DSGVO. Diese Widerrufserkldrung ist zu richten an:

Prof. Dr. Astrid Schmieder

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Universitédtsmedizin Mannheim GmbH, Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Tel: 0621-383-2280

Dr. Jan Leipe

V. Medizinische Kilinik

Universitédtsmedizin Mannheim GmbH, Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Tel: 0621-383-1637

Mein Widerruf gilt allerdings erst ab dem Zeitpunkt, zu dem ich diesen ausspreche. Er hat keine
Riickwirkung. Die Verarbeitung meiner Daten bis zu diesem Zeitpunkt bleibt rechtméiBig.

Diese Einwilligung ist freiwillig. Die moglichen Folgen einer verweigerten Einwilligung oder des
Widerrufs einer Einwilligung sind

Ausschluss aus der Studie, keine weiteren Folgen.

[le— Ich bin mit der beschriebenen Datenverarbeitung einverstanden

[J= Ich bin mit der beschriebenen Datenverarbeitung nicht einverstanden

Nach dem Gesetz hat jeder Studienteilnehmer das Recht, sich bei der zusténdigen
Datenschutzaufsichtsbehérde zu beschweren. In diesem Falle handelt es sich um folgende
Institutionen:

Landesdatenschutzbeauftragter des jeweiligen Studienzentrums

Der Landesbeauftragte flir den Datenschutz und die Informationsfreiheit Baden-Wirttemberg
Herr Dr. Stefan Brink

KénigstraBe 10 a

70173 Stuttgart

Telefon: 0711/615541-0 Fax: - 15

Version 1: 28.01.2020 3
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Zentraler Posteingang E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de/Einverstandniserklarung

Falls Sie sich fir die Teilnahme an dieser Studie entscheiden, werden Sie gebeten, die
Einverstandniserklarung zu unterschreiben.

Weitere Informationen

Sollten Sie weitere Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an Ihren betreuenden Arzt. Gerne kénnen
Sie auch die Medizin--Doktoranden cand. med. Georg GroB (georg.m.gross@gmx.de) und cand. med. Jan
Alwin von Ahnen (janalwin.vonahnen@gmail.com) kontaktieren.

Nehmen Sie sich ausreichend Zeit fiir Ihre Entscheidung zur Teilnahme an der Studie und stellen Sie alle
Fragen, die fir Ihr Verstandnis wichtig sind.

Wir hoffen, durch unsere Aufklérung lhr Versténdnis flr diese Studie gefunden zu haben, und bedanken uns
herzlich flr Ihre Kooperation.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe!

Version 1: 28.01.2020 4
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Einverstandniserklarung zur Teilnahme

Analyse der Auswirkung einer interdisziplinaren Zusammenarbeit von
Rheumatologen und Dermatologen auf die Qualitét der medizinischen Versorgung und friiheren
Diagnosestellung von Komorbiditaten bei Psoriasis und Psoriasis-Arthritis Patienten.

Studienleiterin: Prof. Dr. A. Schmieder, Dr. J. Leipe

Kontakt:

Prof. Dr. Astrid Schmieder

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Universitatsmedizin Mannheim GmbH, Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Tel: 0621-383-2280

Dr. Jan Leipe

V. Medizinische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim GmbH, Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Tel: 0621-383-1637

email: astrid.schmieder@umm.de ODER jan.leipe@umm.de

(Original fir den/die Probanden/Probandin, Kopie flr die Studienakte)

Proband/in (Name, Vorname):

Geb.-Datum:

Adresse:

Prifarzt/Prifarztin:

Ich bin durch den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin Giber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite
der Studie aufgeklart worden und hatte Gelegenheit, solange Fragen zu stellen, bis ich alle Punkte
verstanden habe. Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. AuBerdem habe ich die vorangehende
schriftliche Probandeninformation erhalten und gelesen. Ich hatte genligend Zeit, um meine Entscheidung
zur Teilnahme an dieser Studie frei zu treffen.

Ich bin einverstanden, als Proband/in an dieser Studie teilzunehmen.

Ich wei, dass meine Teilnahme an der Studie vollkommen freiwillig ist und ich diese
Einverstandniserklarung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen kann, ohne dass mir hieraus
Nachteile entstehen.

Ich bin Gber die Behandlung der erhobenen Daten und tber die Maglichkeit, dass autorisierte Personen von
Seiten zustandiger Behdrden und der zustandigen Ethik-Kommission unter Wahrung der Vertraulichkeit in
Originalbefunde Einsicht nehmen, informiert worden und erklare mich damit einverstanden. Entsprechend
der gesetzlichen Bestimmungen kann eine Weitergabe der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung
von Krankheitsdaten zur Uberpriifung an die zustindigen Behérden bzw. den Auftraggeber erfolgen. Das

Version 1: 28.01.2020 5
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zugehdrige Kapitel "Datenverarbeitung und Datenschutz" (Seite 2 der Probandeninformation zu dieser
Studie) habe ich gelesen und stimme dem beschriebenen Vorgehen zu.
Eine Kopie dieser Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

Datum - vom Probanden einzutragen Unterschrift des Probanden/der Probandin

Der Proband/die Probandin wurde von mir Uber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie aufgeklart.

Datum Name und Unterschrift des Prifarztes / der Priifarztin

Version 1: 28.01.2020 6
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7.3 Fragebogen Studienvisite

F@®uvm

HEIDELBERG
UNIVERSITATSMEDIZIN

| MANNHEIM

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie KLINIK FUR DERMATOLOGIE
Prof. Dr. Astrid Schmieder VENEROLOGIE UND ALLERGOLOGIE
Tel: +48 621-383-2280; E-Mail: astrid.schmieder@umm.de DIREKTOR:
Medizinische Klinik V, Sektion Rheumatologie PROF. DR. S. GOERDT
Dr. med. Jan Leipe

Tel.: +49 621-383-1637; E-mail: jan.leipe@umm.de UND V. MEDIZINISCHE KLINIK

DIREKTOR:

Universitatsmedizin Mannheim GmbH PROF. DR. B. KRAMER

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Analyse der Auswirkung einer interdisziplindren Zusammenarbeit von
Rheumatologen und Dermatologen auf die Qualitat der medizinischen
Versorgung und friihen Diagnosestellung von Komorbiditdten bei Psoriasis-
Arthritis Patienten.

Vo

Studien-ID: Datum:

Alter: __ Geschlecht:  Weiblich O Mannlich O
GrofBe: _ m Gewicht: _ kg BMI:

Hiiftumfang: _ cm Bauchumfang: cm

Puls: o Blutdruck: ___ aHT: Jad NeinO

Beruf:

Allergien:

Psoriasis bereits diagnostiziert? JaO Nein O
Psoriasis-Arthritis bereits diagnostiziert? JaO Nein O

Comorbiditaten:

Adipositas

Angina Pectoris
Arterielle Hypertonie
Arthrose/Spondylose
Chronisch entziindliche Darmerkrankung

COPD

Depression/Angststorung

Diabetes Mellitus

Dyslipidamie

Herzinsuffizienz

Ischamisches Ereignis/akuter Myokardinfarkt/Schlaganfall
Koronare Herzerkrankung
Lebererkrankung
Lungenemphysem
Nierenerkrankung
Osteoporose
Schilddrisenerkrankung
Tuberkulose

Sonstige, wenn ja welche?

OO00OO0OO0O0O0O0OOOO0OO0DoDOoOoOooOooo

VO Seite 1von 4
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Medikamente (Substanzklassen):

Aktuelle Therapie der Psoriasis (Pso) / Psoriasis-Arthritis (PsA):

Behandlung seit: wegen:

O Nur Lokaltherapie/UV-Therapie Psod PsADO
O NSAR psod psaO
O Acitretin (Neotigason® PsoOd PsaO
O Adalimumab (Amgevita®, Solymbic®, Cyltezo®, __ Psod PsADO

Imraldi®, Halimatoz®, Hefiya®, Hyrimoz®, Hulio®,

Humira®)
O Apremilast (Otezl® Psod PsAO
O Azathioprin Psod PsAO
O Brobalumab (Kyntheum® Psod PsAO
O certolizumab (Cimzia®) Psod PsAO
o ciclesporinaA Psod PsAO
O Etanercept (Benepali®, Erelzi®, Enbre®) Psod PsAO
O Fumarsaureester (Fumaderm?®, Skilarence®) Psod PsAO
O Golimumab (Simponi® Psod PsAO
O Infliximab (Inflectra®, Remsima®, Flixabi®, Psod PsaO

Zessly®, Remicade®)
O Ixekizumab (Taltz® Psod PsAO
O Leflunomid (Arava® Psod PsaO
O Methotrexat (Lantarel®, Metex®, MTX®) Psod PsAO
O Secukinumab (Consentyx®) Psod PsAO
O Tofacitinib (XELWANZ®) Psod PsaO
O Ustekinumab (Stelara® Psod PsAO
O Systemische Steroide Psod PsAO
O sSonstiges Psod PsAO

Vorherige Therapie der Psoriasis (Pso) / Psoriasis-Arthritis (PsA):
Behandlung wegen: Abgebrochen weil:
Von-bis: Bei Komplikation
CTCAE-Grad eintragen

O Nur Lokaltherapie/UV-Therapie PsoOPsAOD__
o NsaR psoOPsAOD
O Acitretin (Neotigason®) psoOpPsAO_
O Adalimumab (Amgevita®, Solymbic®, Cyltezo®, __ PsoOpPsADD

Imraldi®, Halimatoz®, Hefiya®, Hyrimoz®, Hulio®,

Humira®)
O Apremilast (Otezl® PsoOPsAOD__
O Azathioprin PpsoOPsAO__
O Brobalumab (Kyntheum® psoOpPsAO_
O certolizumab (Cimzia®) PsoOpPsADD
o ciclesporina PsoOPsAOD__
O Etanercept (Benepali®, Erelzi®, Enbrel®) PpsoOpPsAD__
O Fumarsaureester (Fumaderm?®, Skilarence®)  __ PpsoOPsAO__
O Golimumab (Simponi® PsoOPsAOD__

VO
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O Infliximab (Inflectra®, Remsima®, Flixabi®, — __ psoOPsADD__
Zessly®, Remicade®)
O Ixekizumab (Taltz®) PsoOPsAOD__
O Leflunomid (Arava® PsoOPsAO0_
O Methotrexat (Lantarel®, Metex®, MTX®) PpsoOPsAO__
O Secukinumab (Consentyx®) PsoOPsAOD__
O Tofacitinib (XELWANZ®) psoO0PsADD
O ustekinumab (Stelara® PsoOPsADOD__
O Systemische Steroide  ___ PsoOPsAOD__
O sonstiges PsoOPsAO_

Fragen zur Primérversorgung (Hausarzt bzw. Facharzt):

Durchgefiihrte Untersuchungen:
Blutuntersuchungen Wann?

ANAS

ANCAs

Anti-CCP-AK

BSG

CRP

ENAs

HLA-B27

Rheumafaktoren

 OOOOooOoooaa

ildgebung:

Rontgen Gelenke . ___ Welche?:
Rontgen Thorax -

Ultraschall Gelenke Welche?:

MRT Wovon?:

CcT Wovon?:

ooooao

O

Sonstiges:

Wartezeit auf Termin in Wochen: ____
Bemerkung:

Zeit bis zur Diagnosestellung in Wochen:

Zufriedenheit mit der Versorgungsqualitat:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
sehr schlecht sehr gut
Leitliniengerecht versorgt? Ja O Nein O

Lifestylefaktoren:

Sportfrequenz (Stunden pro Woche):

Erndhrung:
Geschatzte Kalorienaufnahme:
O Gber dem Tagesbedarf

VO Seite 3von 4
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O unter dem Tagesbedarf
O entspricht dem Tagesbedarf
Besonderheiten:

O Vegetarisch/ Vegan

O Salzreich

O Salzarm

O Fettreich

O Fettarm

O Kohlenhydratreich

O Kohlenhydratarm

O Proteinreich

O Proteinarm

O keine

O Sonstiges
Rauchen: Ja O Nein O
Alkoholkonsum: Ja 0O, ca. -mal pro Woche Nein O
NAS Compliance und Adhédrenz:
1 2 3 4 6 7 8 9 10
sehr schlecht sehr gut
Anzahl schmerzhafter Gelenke ausgehend von Gelenkuntersuchung:
Anzahl geschwollener Gelenke ausgehend von Gelenkuntersuchung:
Stdrke der Schmerzen:
1 2 3 4 6 7 8 9 10
kaum sehr stark
Schwere des Juckreizes:
1 2 3 4 6 7 8 9 10

Kein Juckreiz

Erreichte SCORE-Werte:
Dermatologische:

e PASI:

e CASPAR:
e DLQI

e HADS:

e FACIT-F:

Rheumatologische:
e Arthritis 66/68:

e CDAI/SDAI/DAS28: __

o DAPSA MDA:
e SPARCC:

e LDI:

e ASDAS:

e  BASFI:

e BASMI:

e WPS:

VO

O nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?
[ nicht zutreffend, wieso?
[ nicht zutreffend, wieso?
[ nicht zutreffend, wieso?

[ nicht zutreffend, wieso?
[ nicht zutreffend, wieso?
[ nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?
O nicht zutreffend, wieso?

sehr starker Juckreiz

Seite 4 von 4
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7.4 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

PASI

Schweregrad der psoriatischen Lasionen (0O=keine, 1=gering, 2=mittel,

3=stark, 4=sehr stark)

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

Erythem

Infiltration

Schuppung

Summe

Ausbreitung der Psoriasis
(0=keine , 1=<10% , 2=10-<30%
,3=30-<50% , 4=50-<70%

, 5=70-<90% , 6=90-100%)

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

Eintrag der befallenen
Kérperoberfliche

PASI

Schweregrad der psoriatischen Lisionen (0=keine, 1=gering, 2=mittel,

3=stark, 4=sehr stark)

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

Erythem

Infiltration

Schuppung

Summe

Ausbreitung der Psoriasis
(0=keine , 1=<10% , 2=10-<30%
, 3=30-<50% , 4=50-<70%

, 5=70<90% , 6=90-100%)

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

Eintrag der befallenen
Kérperoberflache

PASI

Schweregrad der psoriatischen Lasionen (0=keine, 1=gering, 2=mittel,

3=stark, 4=sehr stark)

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

Erythem

Infiltration

Schuppung

Summe

Ausbreitung der Psoriasis
(0=keine , 1=<10% , 2=10-<30%
, 3=30-<50% , 4=50-<70%

, 5=70-<90% , 6=90-100%)

Kopf

Arme

Rumpf

Beine

Eintrag der befallenen
Kérperoberfliche
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7.5 Untersuchungsbogen Gelenke mit Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA)

VO-Untersuchung: Rheuma-Scores

Studien-ID:
Druckschmerzhafte Gelenke Geschwollene Gelenke
3 M

o el

R ]

) )

ﬁ |

S\ ‘ )[\ p\\;\ / /“\E ‘| e e
Y HHY Y 015 QLY RS

b e
<P £oljoy
T e

1. Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (DG): 2. Anzahl geschwollener Gelenke (GG):

* Wie aktiv ist lhre Psoriasis-Arthritis in den letzten 7 Tagen gewesen?

keine ﬂ [I ﬂ ﬂ B ﬂ ﬂ n m stiirkst mogliche

Aktivitit Aktivitit

¢ Wie stark sind Thre Gelenkschmerzen in den letzten 7 Tagen gewesen?

keine ﬂ ll ﬂ !I ﬂ n u m stiirkst mégliche

Schmerzen Schmerzen

CRP:

BSG:

Arthritis: JaO Nein O
Axiale Beteiligung: JlaO Nein O
Enthesitis: JaOd Nein O
Daktylitis: JaOd Nein O
Osteoproliferation: JaO Nein O

Patienteneinschdtzung — globales Krankheitsgefiihl:
Untersuchereinschitzung — globales Krankheitsgefiihl:
Midigkeit:
Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte:
Wie unangenehm fiihlen sich Beriihrungen an?
Morgensteifigkeit:
Dauer der Morgensteifigkeit (in Viertelstundenschritten): Lo H 1 1H 2] s HeH7H38H Hiol

[N
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VO-Untersuchung: Rheuma-Scores

Studien-ID:

Kénnen Sie... (0= keine Einschrinkung, 10=stdrkste Einschriankung)

... ohne Hilfe Socken oder Strimpfe anziehen? Lo 1] 3] sH6! (8 9ol

ohne Hilfe von der Hiifte aus nach vorne beugen,
um einen Kugelschreiber vom Boden aufzuheben?

ohne Hilfsmittel (z.B. Greifzange) etwas von nen &) Ienem

einem hohen Regal herunternehmen?

von einem Stuhl ohne Armlehne aufstehen, ohne dabei [0 H1] 6] (8 H ol

die Hinde oder eine andere Hilfe zu benutzen?

ohne Hilfe vom Boden aufstehen, [0 1] (3] (5] 3] m

wenn Sie auf dem Riicken liegen?

ohne Schmerzen 10 Minuten stehen, ohne sich anzulehnen? LoH 1] [3] Hgil (8 H o Hol
ohne Benutzung eines Geldnders oder von Gehhilfen nEn 5] E=m

12-15 Treppenstufen steigen, 1 Schritt pro Stufe?

liber die Schulter schauen, ohne den Kérper zu drehen? Lo 1] 5] (8 ool

korperlich anstrengende Tétigkeiten verrichten (z.B.

krankengymnastische Ubungen, Gartenarbeit oder Sport)?

zuhause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein? Lo H1H2] L6 (8 9 [H10]

Tragus-Wand-Abstand (cm):

Lendenwirbelsdulen-Beugung (cm):

Halswirbelsiulen-Rotation (Grad):

Lendenwirbelsdulen-Seitbeugung (cm):

Knéchelabstand (cm):

Umfang des betroffenen Fingers/Zehs (in cm):

Umfang des kontra-lateralen Fingers/Zehs (in cm):

Druckschmerz:
(0=kein Schmerz 1=Druckschmerz 2=Patient zuckt 3=Patient entzieht Finger/Zeh)
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