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1. Einleitung

1.1 Psoriasis

1.1.1 Definition

Psoriasis, zu dt.: Schuppenflechte, bezeichnet eine nicht-ansteckende Hauterkrankung,
die chronisch-entzindlich verlauft und typischerweise durch erythrosquamédse Plaques
mit silbrigen Schuppen und Juckreiz charakterisiert ist. Diese Plaques entstehen durch
eine 10fach erhohte Hyperproliferation der Keratinozyten in der Epidermis verglichen
zum normalen Hautbild (JM Crow, 2012). Sie zahlt zu den haufigsten immunvermittelten

Hauterkrankungen im Erwachsenenalter (MA Lowes, AM Bowcock et al., 2007).

1.1.2 Atiologie

Ursachen, die zum Ausbruch der Psoriasis fuhren, sind bis heute nicht eindeutig geklart.
Sie konnen verschiedenster Genese sein: Zum einem spielt die genetische Disposition,
zum anderen Triggerfaktoren wie Umwelteinfliisse, Infektionskrankheiten, Anderungen
der Lebensgewohnheiten und Medikamente sowie Komorbiditaten eine wichtige Rolle
(CE Giriffiths, E Christophers et al., 2007).

1.1.2.1 Genetische Disposition

Dass die Schuppenflechte eine erhebliche genetische Komponente aufweist, ist schon
lange bekannt. Diese Vermutung wird u.a. durch die Tatsache gestutzt, dass zweieiige
Zwillinge ein 2-3fach hoheres Risiko haben, die Krankheit im Laufe ihres Lebens zu
entwickeln, als zweieiige Zwillinge. Genugend demographische Studien beweisen au-
Rerdem, dass das Auftreten der Psoriasis fur Verwandte 1. und 2. Grades von Patienten
hoher ist als in der Normalbevolkerung (EM Farber and ML Nall, 1974). So weisen circa
30 % der Erkrankten einen betroffenen Verwandten 1. Grades in ihrem
Familienstammbaum auf. Wenn ein Geschwisterteil von der Psoriasis vulgaris betroffen
ist, betragt die Wahrscheinlichkeit fur den Betroffenen 8 % (C Andressen and T
Henseler, 1982). Weiterhin weild man, dass, wenn beide Elternteile und zusatzlich ein
Geschwisterkind betroffen sind, das Risiko fur ein weiteres Kind von der Krankheit
betroffen zu sein, bei nahezu 50 % liegt (CE Griffiths and JN Barker, 2007). Ist nur ein
Elternteil betroffen, betragt das Risiko fur das Kind 16 % im Laufe seines Lebens eine
Schuppenflechte zu entwickeln (MP Schon and WH Boehncke, 2005). Das
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Vererbungsmuster der Psoriasis ist kompliziert. Im Allgemeinen scheint sie sich auf dem
Boden verschiedener genetischer Risikofaktoren zu entwickeln, welche miteinander in
Aktion treten. Die Vererbung kann aber nicht der alleinige Verursacher sein, sonst wirde
das Risiko fur eineiige Zwillinge 100 % betragen. Vielmehr tragt die Wechselwirkung mit
verschiedenen anderen exogenen Faktoren, wie beispielsweise Infektionskrankheiten
oder Stress (CE Griffiths and JN Barker, 2007) zur Entstehung des Krankheitsbildes bei.
Welche Gene genau verursachend sind, ist jedoch bis heute nicht eindeutig geklart. Von
mehr als ca. 10-20 Chromosomenabschnitten weil® man inzwischen, dass sie mit der
Krankheit assoziiert sind. Davon konnten mindestens 9 Genloci identifiziert werden, mit
Psoriasis in Verbindung zu stehen, die als statistisch signifikant gelten (FO Nestle, DH
Kaplan et al., 2009). Diese Genabschnitte werden Psoriasis-Suszeptibilitatsgenloci 1-9
(PSORS1-PSORS9) genannt (AM Bowcock and JG Krueger, 2005). Von diesen Genen
sind einige von besonderem wissenschaftlichen Interesse: PSORS1 gilt als der
bestimmende genetische Faktor, der mit ca. 35-50 % hauptverantwortlich fir die
Erblichkeit der Psoriasis ist (RC Trembath, RL Clough et al., 1997). Weitere
Suszeptibilitdtsgenloci, auf die nachfolgend aufgrund ihrer nachgeordneten Bedeutung
fur die Erkrankung nicht im Detail eingegangen wird, sind PSORS2, lokalisiert auf
Chromosom 17925 (J Tomfohrde, A Silverman et al., 1994), PSORS3, lokalisiert auf
Chromosom 4q34 (D Matthews, L Fry et al., 1996), PSORS4 auf Chromosom 1q (F
Capon, G Novelli et al., 1999), PSORSS5 auf Chromosom 3qg21 (F Enlund, L Samuelsson
et al., 1999), PSORS6 auf Chromosom 19p13 (YA Lee, F Ruschendorf et al., 2000) und
PSORS7 auf Chromosom 1p lokalisiert (CD Veal, RL Clough et al., 2001). PSORSH1,
das wichtigste Suszeptibilitatslocusgen, sitzt im Haupthistokompatibilitatskomplex
(MHC) auf Chromosom 6p, auf dem es sich Uber einen Abschnitt von circa 300 kb in
der Telomer-Klasse 1-Region von HLA-B erstreckt (CE Griffiths and JN Barker, 2007).
Diese Region enthalt verschiedene Gene, von denen drei besonders interessant sind,
da sie eine Assoziation zwischen polymorphen kodierenden Sequenzvarianten und dem
Auftreten der Psoriasis vulgaris vermuten lassen. CCHCR1 kodiert das sogenannte
coiled-coil x-helikales Rod Protein 1, ein Protein, dessen Uberexpression ebenfalls mit
dem Auftreten von Psoriasis vulgaris assoziiert ist (S Suomela, O Elomaa et al., 2003).
Eine abnormale Funktion dieses Gens fuhrt zu einer Hyperproliferation der

Keratinozyten, eine Tatsache, die wiederum eine tragende Rolle in der Entstehung der
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Schuppenflechte spielt (I Tiala, J Wakkinen et al., 2008). Corneodesmosin, ein Protein,
das vom CDSN-Gen kodiert wird und in der Epidermis lokalisiert ist, zeigt bei
Schuppenflechte ebenfalls eine Uberexpression (M Allen, A Ishida-Yamamoto et al.,
2001). Und zuletzt HLA-C, welches fur ein Klasse I-MHC-Protein kodiert. Bis heute ist es
noch nicht gelungen, eine bestimmte MHC-Alteration als Ausloser zu identifizieren, da
das MHC-Molekul innerhalb seiner Abschnitte ein extremes Ungleichgewicht aufweist.
Eine rekurrente Variation in der HLA-Region auf Chromosom 6 konnte jedoch bei vielen
Psoriasis-Patienten nachgewiesen werden. Diese Gen-Konstellation wird als Cw6
bezeichnet (RP Nair, KC Duffin et al., 2009). Das Cw6-Gen entsteht allerdings nicht
durch Mutation, sondern stellt eine Keimbahnveranderung dar. Insbesondere fur die
frihe Form der Psoriasis scheint dieses Cw6-Gen als signifikanter Marker zu fungieren
(CE Giriffiths and JN Barker, 2007).

Die verschiedenen Subtypen der Psoriasis und ihre jeweilige phanotypische Erschei-
nungsform sind auch genetisch sehr heterogen verankert: So ist z.B. die Psoriasis gut-
tata, eine Fruhform der Schuppenflechte, stark mit PSORS1 assoziiert (K Asumalahti, M
Ameen et al., 2003), wohingegen die Psoriasis palmoplantaris und die Spatformen nicht
mit PSORS1 einhergehen (MH Allen, H Ameen et al., 2005).

Neben PSORS1, das als hauptverantwortliche Gene der Schuppenflechte Hw6 und
Corneodesmosin enthalt, konnte ebenfalls fir den Interleukin-23-Rezeptor, der durch
PSORS 7 kodiert wird, eine gewisse Psoriasis-Assoziation nachgewiesen werden. In-
terleukin-23 spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung von Th17-Effektorzellen. Varia-
tionen in dessen Genkodierung sind mit der Entstehung von Schuppenflechte assoziiert.
Studien konnten nachweisen, dass die Krankheit unterdrickt wird, wenn man [L-23,
bzw. seinen Rezeptor mittels einem mAb, einem p40-Antikorper, blockiert (G Tonel, C
Conrad et al., 2010).

Ferner konnte eine Kandidatenregion auf 16q analysiert werden, welche eine Genregion
NOD2 aufweist, kodiert durch PSORS 8, die zusatzlich auch fur die Entstehung des
Morbus Crohn verantwortlich ist. Lee et al. konnte zeigten, dass Morbus-Crohn-Patien-

ten haufiger an Psoriasis erkranken (FI Lee, SV Bellary et al., 1990).
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1.1.2.2 Umwelteinflusse und Triggerfaktoren

Man unterscheidet endogene und exogene pradisponierende Faktoren, welche die
Schuppenflechte beeinflussen. Als wichtigster exogener Faktor sind mechanische
Hautirritationen zu nennen (sogenanntes Kébner-Phanomen), aber auch verschiedene
Infektionskrankheiten (MP Schon and WH Boehncke, 2005).

Der Ausdruck ,Kébner-Phanomen" bezeichnet eine Reaktion der Haut bei Patienten mit
Hauterkrankungen: Nach mechanischer, aber auch thermischer oder chemischer Rei-
zung einer bestimmten Stelle, die vorher frei von Hautveranderungen war, treten kurze
Zeit nach stattgehabter Irritation frische Lasionen auf. Durch diese Irritation wird das
Stratum corneum der Epidermis entfernt und ca. 10 Tage spater entstehen Psoriasis-
typische Effloreszenzen an dieser Stelle. Da die neu entstandenen Lasionen denen der
fur das Krankheitsbild typischen Hautanderungen ahneln, wird das Kébner-Phanomen in
diesem Zusammenhang auch als ,isomorpher Reizeffekt" bezeichnet.

Die Reaktion der Haut auf verschiedene exogene Faktoren ist immer abhangig vom je-
weiligen Krankheitsstadium, in dem sich der Patient gerade befindet. Ist er stabil, hat er
gute Madglichkeiten, die Faktoren zu kompensieren, wohingegen ein Exazerbationssta-
dium noch empfanglicher fur weitere auslosende Faktoren ist.

Bei den exogenen Faktoren handelt es sich im Einzelnen um: Physikalische Provokati-
onsfaktoren, wie z.B. UV-/oder Rontgenstrahlung, lokale Irritationen wie beispielweise
Tatowierungen, Operationswunden, Insektenstiche, Impfungen, Sonnenbréande und
andere Hautverbrennungen/-verbrihungen und Akupunkturstellen. Chemische Provo-
kationsfaktoren, wie bei einem toxischen Arzneimittelexanthem und chronischer Derma-
titis kdnnen eine Verschlimmerung der Schuppenflechte beglnstigen, ebenso die
topische Anwendung von bestimmten Psoriasistherapeutika, die eigentlich zur Linde-
rung der Krankheit beitragen soll. Hier wurde vor allem fur Shampoos, die Zink-Pyrithion
enthalten, eine Verschlechterung der Psoriasis bis hin zum Ubergang in die lebensbe-
drohliche Psoriasis pustulosa generalisata festgestellt (NH Nielsen and T Menne, 1997).
Zu den wichtigsten endogenen Provokationsfaktoren zahlen Infektionen, vor allem mit
Streptokokken, bzw. deren Superantigene. Die durch beta-hamolysierenden Strepto-
kokken verursachende Tonsillitis oder Pharyngitis kann im Kindesalter oft zum Auftreten
der Psoriasis guttata fuhren (MP Schon and WH Boehncke, 2005). Als schwerwiegen-

dere Infektion mit starkem Einfluss auf die Schuppenflechte wird eine Ansteckung mit
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dem HI-Virus angenommen. So fanden Johnson et al. 1985 heraus, dass eine HIV-In-
fektion, bzw. AIDS die Schuppenflechte verschlimmern (TM Johnson, M Duvic et al.,
1985). Verschiedene Medikamente wie Lithium, Beta-Blocker, Malariamittel wie z.B.
Chloroquin, ACE-Hemmer, Hy-Antihistaminika wie Cimetidin, nicht-steroidale
Antirheumatika, Folsaure, Antibiotika wie Tetrazylkine und Folsaure konnen negative
Auswirkungen auf die Schuppenflechte haben (EA Abel, LM DiCicco et al., 1986) .

Weiteren Einfluss auf die Psoriasis Uben Lebensgewohnheiten wie Rauchen, Alkoholex-

zesse, Drogen, Adipositas, Diaten aber auch emotionaler Stress.

1.1.3 Komorbiditaten

Viele Studien belegen, dass Psoriasis und andere immunvermittelte Hauterkrankungen
ein hoheres Risiko aufweisen, im Laufe assoziierte und systemische Erkrankungen zu
entwickeln. Zu diesen Systemerkrankungen zahlen Fettleibigkeit, Herzinsuffizienz, Dia-
betes mellitus Il (T Henseler and E Christophers, 1995), das metabolische Syndrom (DM
Sommer, S Jenisch et al., 2006), aber auch Morbus Crohn (FI Lee, SV Bellary et al.,
1990) und psychische Erkrankungen wie Depressionen (AS Van Voorhees and R Fried,
2009).

Morbus Crohn kann bei Psoriatikern funf-bis sieben Mal haufiger auftreten als in einer
gesunden Kontrollgruppe (VM Yates, G Watkinson et al., 1982, Fl Lee, SV Bellary et al.,
1990, R Hoffmann, G Schieferstein et al., 1991). In Deutschland wird die Zahl der
Patienten, die unter Psoriasis und Morbus Crohn leiden, auf 3000 bis 5000 geschatzt (E
Christophers, 2007). Fraglich hierbei bleibt bisher noch, inwiefern der Schweregrad der
Schuppenflechte Auswirkung auf den Morbus Crohn hat. Ein weiteres, sehr bekanntes
Beispiel ist die Psoriasis-Arthritis. Alibert machte 1818 erstmals die Beobachtung, dass
Psoriasis und Arthritis-Symptome nebeneinander auftreten konnen (E Christophers,
2007). Spater fand man heraus, dass die Psoriasis-Arthritis, HLA-B27-positive
Spondylarthritiden und die Spondylitis ankylosans gemeinsam auftreten kénnen und
somit Komorbiditaten darstellen (NJ Sheehan, 2004).

Eine Studie aus Schweden von 1986 zeigte, dass Psoriatiker haufiger unter viralen In-
fekten, Pneumonien, Urtikaria und Alkoholismus sowie Leberzirrhose leiden (B
Lindegard, 1986). Spater fand eine Studie heraus, dass vor allem Fettleibigkeit und

Alkohol und Zigarettenmissbrauch unter Psoriatikern deutlich haufiger auftreten (L Naldi,
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F Parazzini et al., 1992). Dies scheint vor allem fur die Typ-I-Psoriasis, eine Form der
Schuppenflechte, die eher im friheren Lebensalter und mit starkerer Intensitat auftritt,
zuzutreffen. Allerdings bleibt hierbei fraglich, ob die gesteigerte Einnahme von Alkohol
Folge oder Ausloser der Erkrankung ist.

Die erste Studie, die einen erhodhtes kardiovaskulares Risiko bei Psoriasis-Patienten
feststellte, war die Gruppe von McDonald und Calabresi (CJ McDonald and P Calabresi,
1978). Darauffolgende Studien zeigten, dass diese Patienten ein signifikant hoheres
Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus, eines Bluthochdrucks, einer Hyperli-
pidamie und der koronare Herzkrankheit sowie fur Fettleibigkeit aufweisen (DM
Sommer, S Jenisch et al., 2006). Fettleibigkeit reprasentiert wiederum ein fihrendes
Kriterium flr das metabolische Syndrom (KG Alberti, P Zimmet et al., 2006). Weitere
Parameter fur das metabolische Syndrom sind ein Blutdruck >130/85 mmHg, niedriges
HDL-Cholesterin, gestorte Glukosetoleranz und Hypertriglyzeriddmie. Patienten mit
diesen Kriterien weisen ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen auf. Diese
oben genannten Kriterien konnten bei Psoriasis-Patienten signifikant haufiger
beobachtet werden (M Wakkee, HB Thio et al., 2007). Eine weitere Komorbiditat, die
sich aber vielmehr als Therapiefolge der Psoriasis entwickelt hat, ist die Entstehung von
Hauttumoren. Hierzu zahlen vor allem die ausgedehnte Systemtherapie mit Methotrexat
und Ciclosporin (E Christophers, 2007). Jacobson et al. konnten ebenfalls eine
Verschlechterung der Psoriasis, bzw. sogar eine Neuentstehung der Erkrankung bei
vorher Gesunden unter Therapie mit TNF-alpha-Blockern, wie Infliximab oder Etaner-
cept, feststellen (LT Jacobsson, C Turesson et al., 2005). PUVA-Therapie scheint das
Risiko fur die Entstehung von Spinaliomen zu erhdhen (B Lindelof, B Sigurgeirsson et
al., 1991, RS Stern and EJ Lunder, 1998). Einer Gruppe aus GrofRbritannien gelang es,
in einer retrospektiven Studie nachzuweisen, dass Psoriatiker verglichen zu einer
gesunden Kontrollgruppe ein erhohtes Risiko fur die Entstehung von Hodgkin-
Lymphomen und kutanen T-Zell-Lymphomen aufweisen (JM Gelfand, DB Shin et al.,
2006).

Nahezu 24 % der Psoriatiker leiden unter Depressionen (MA Gupta and AK Gupta,
1997). Psoriatiker haben oftmals ein vermindertes Selbstwertgefuhl und mangelndes

Selbstbewusstsein. Nicht eindeutig geklart ist jedoch, ob die Systemtherapie, z.B. mit
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Etanercept, die Depression auslost oder ob sie vorher schon bestanden hat (S Tyring, A
Gottlieb et al., 2006).

1.1.4 Epidemiologie

Die epidemiologische Datenlage zur Schuppenflechte ist bis heute rar, da es nicht ge-
nagend valide Kriterien gibt, um die Diagnose sicher zu stellen (MA Johnson and AW
Armstrong, 2013).

Allgemein ist die weil’e Bevolkerung mit 2 bis 3 % in Nordeuropa, Skandinavien und den
kaukasischen Landern am haufigsten betroffen. Lomholdt et al. konnten auf den Farder
Inseln eine Pravalenz von 2,8 % feststellen (G Lomholt, 1964). In Asien hingegen
zeigen nur 0,1 % der Bevolkerung das klinische Bild einer Psoriasis. Noch seltener tritt
die Krankheit in Afrika auf (MA Lowes, AM Bowcock et al., 2007): Hier ist die Pravalenz
abhangig von der geographischen Position. In Westafrika, wie z.B. in Nigeria mit 0,08
bis 0,9 % oder in Mali mit 0,05 % ist die Pravalenz niedriger als in Ost- oder Sudafrika (V
Chandran and SP Raychaudhuri, 2010). In Zentraleuropa liegt die Pravalenz bei
ungefahr 1,5 % (EM Farber and ML Nall, 1974). Eine Studie aus den USA von
Christophers et al. zeigte, dass die Pravalenz unter der schwarzen Bevolkerung mit 0,45
bis 0,7 % niedriger ist als die der restlichen US-amerikanischen Bevolkerung, deren
Pravalenz mit 1,4 bis 4,6 % deutlich hoher liegt (E Christophers, 2001). Eine andere
Studie belegt, dass die Schuppenflechte in Australien bei den Aborigines (AC Green,
1984) nahezu nicht vorkommt.

Neben der Ethnizitat scheint ebenfalls die Breitengradzahl die Pravalenz der Schuppen-
flechte zu beeinflussen, ein Fakt, der vermutlich auf einen glnstigen Effekt der Sonnen-
einstrahlung zurickzufuhren ist. So ist die Bevolkerung an Nord- und/ oder Sudpol hau-
figer betroffen als in Aquatornéhe.

Die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr betragt rund 60 Falle pro 100.000 in der wei-
Ren Bevolkerung. Manner und Frauen sind gleichermallen haufig betroffen (G Lomholt,
1964). Bemerkenswert ist, dass die Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz der Schuppen-
flechte in den letzten Jahren kaum gestiegen sind, vor allem wenn man bedenkt, dass
duBere Faktoren in der Athiogenese der Erkrankung eine wichtige Rolle spielen (E
Christophers, 2001). Ebenso wenn man die Schuppenflechte mit anderen chronisch-

entzundlichen Erkrankungen vergleicht, wie beispielsweise dem Morbus Crohn, fallt auf,



16

dass dieser in den vergangenen Jahren in seiner Pravalenz deutlich gestiegen ist (E
Christophers, 2001). Die Ursache fur diese Tatsache bleibt bis heute allerdings

weitestgehend unklar.

1.1.5 Geschichte der Psoriasis

Im alten Griechenland stellte der Arzt Hippokrates (ca. 460-377 v. Chr.) erstmals schup-
pende Hautveranderungen an Patienten fest. Er benutzte das altgriechische Wort
.Psora", was ,juckend" bedeutet.

Der Erste, der die Schuppenflechte in seinem Werk ,De re medica libri octo" beschrieb,
war der romische Enzyklopadist Cornelius Celsus im 1. Jahrhundert v. Chr. . Interes-
santerweise benutzte er in seiner Beschreibung aber weder die Begriffe Psora, Psoriasis
noch Lepra. Der Erste, der den Ausdruck ,Psoriasis" benutzte war Galen von Pergamon
(131-201 v.Chr.). Er beschrieb juckende und schuppende Lasionen am Skrotum und
Augenlid, spater ging man allerdings davon aus, dass es sich bei seiner Umschreibung
vielmehr um das seborrhoische Ekzem handelte. Viel spater - 1808 - war es Robert
Willan, ein britischer Dermatologe, der als Erster die Psoriasis als papulosquamése
Hauerkrankung beschrieb und sie in verschiedene Arten unterteilte. Nach seinem fruh-
zeitigen Tod fuhrte Thomas Bateman, ebenfalls britischer Arzt, dessen Arbeit fort und
konzentrierte sich vor allem auf die Therapie der Schuppenflechte. Beide definierten
Psoriasis als ein ,Hautbild mit irreqularen Hautveranderungen", wohingegen die Lepra
zirkulare, gleichmallige Lasionen aufweist. Ihnen gelang es also nur teilweise die Lepra
von der Schuppenflechte abzugrenzen.

Erst dem Osterreicher Ferdinand von Hebra gelang 1841 eine einheitliche Definition und
die totale Abgrenzung zu Lepra, indem er die Klassifikation von Willan verfeinerte.
Zwei wichtige Wissenschaftler seien noch erwahnt, die einen wesentlichen Beitrag zur
klinischen Diagnostik der Schuppenflechte beitrugen:

Heinrich Kobner (1838-1904), ein dermatologischer Professor aus Breslau, beschrieb
1872 das sogenannte ,Kobner-Phanomen", bzw. den isomorphen Reizeffekt.

Heinrich Auspitz (1835-1886), sein Osterreichischer Kollege, war dermatopathologisch

sehr interessiert und fuhrte die fur Psoriasis typischen Begriffe Parakeratose und
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Akanthose erstmals ein. Nach ihm wurde schliel3lich auch das Auspitz-Phanomen be-
nannt (F Gruber, M Kastelan et al., 2004).

1.1.6 Psoriasis-Subtypen

1985 fanden Henseler und Christophers heraus, dass es zwei Formen der Psoriasis
gibt, die sich abhangig vom Alter auspragen, eine im fruhen (early-onset), die andere im
spateren Lebensalter (late-onset) (T Henseler and E Christophers, 1985). Die fruhe
Form wird auch als Typ-1-Psoriasis bezeichnet und manifestiert sich meist vor dem 40.
Lebensjahr, mit Haufigkeitsgipfel zwischen dem 16. und 17. Lebensjahr (MH Allen, H
Ameen et al., 2005). Die spate Form wird auch als Typ-2-Psoriasis bezeichnet und tritt
am haufigsten zwischen dem 57. und 60. Lebensjahr auf (MH Allen, H Ameen et al.,
2005). Klinisch unterscheiden sich die beiden Formen dadurch, dass die Typ-1-Psoriasis
meist einen schwerwiegenderen Verlauf zeigt, haufig zu Rezidiven neigt und eine
Beteiligung der Nagel umfassen kann (C Ferrandiz, RM Pujol et al., 2002). Ferner
scheint bei der frihen Form das Gesicht haufiger mitbetroffen zu sein und es zeigt sich
ein ausgedehnter Befund im Kdbner-Phanomen (JW Melski, JD Bernhard et al., 1983,
JD Bernhard, 1996). Zusatzlich weist die Typ-1-Psoriasis verglichen zur Typ-2-Psoriasis
eine haufigere positive Familienanamnese auf sowie eine starkere Assoziation zu HLA-
Allelen, im Speziellen zu HLA-Cw6 und DR-7 (MH Allen, H Ameen et al., 2005). Die late-
onset Psoriasis zeigt im Allgemeinen einen stabilen klinischen Verlauf, hat meist eine

negative Familienanamnese und weist keinerlei Assoziation zu genetischen Allelen auf.

1.1.7 Klinische Manifestation

1.1.7.1 Kutane Manifestation

Mit ca. 90 % der Falle stellt die Psoriasis vulgaris den Haupttypus der Schuppenflechte
dar. In Deutschland zeigt sie eine Pravalenz von 2 % (M Augustin, K Reich et al., 2010).
Sie imponiert durch scharf begrenzte, papulosquamdse Plaques, welche erythematds
erscheinen und von silbrig-weif3en Schuppen bedeckt sind. Diese Plaques erscheinen in
ihrer GroRe sehr variabel: Es kdnnen kleine, punktférmige, dinne bis hin zu handteller-
grolden, dicken Plaques entstehen (CE Griffiths and JN Barker, 2007).

Psoriasis vulgaris kann sich zwar im Kindesalter erstmalig prasentieren, haufiger taucht

sie jedoch im Erwachsenenalter auf und persistiert dann lebenslang. Pradilektionsstellen
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der Psoriasis vulgaris sind die AulRenseiten von Ellbogen und Knie, die Kopfhaut sowie
Bauchnabel und die Lumbosakralregion. Sie kann an der jeweiligen Stelle lokalisiert
bleiben oder aber im Laufe der Zeit generalisieren. Die Plaques sind am aktivsten an
ihrer AuRenseite: Frische Lasionen konnen ringformig-symmetrisch erscheinen und im
Zentrum gesunde Haut aufweisen. Eine aktiv-entzindliche Psoriasis ist durch ein positi-
ves Koebner-Phanomen charakterisiert (s.o.) (CE Griffiths and JN Barker, 2007).

Die inverse Form der Psoriasis wird als Psoriasis inversa bezeichnet und tritt nur inter-
triginds auf, also im Achselhdhlen- und Leistenbereich sowie in der Rima ani. Diese
Form ist meist frei von Schuppen und imponiert als rétlich-glanzende Erhabenheit (MP
Schon and WH Boehncke, 2005).

Eine weitere bekannte Subform ist die Psoriasis guttata, die eine akute, eruptive Form
der Schuppenflechte im Kindes- und Jugendalter bezeichnet und oftmals ca. zwei Wo-
chen nach Infektion mit beta-hamolysierenden Streptokokken im Bereich der oberen
Atemwege auftritt. Ihre Lasionen haben einen Durchmesser von unter einem Zentimeter
am Stamm, die in der Regel allerdings selbstlimitierend verlaufen. Nach drei bis vier
Monaten heilt die Psoriasis guttata in der Regel wieder ab; das Vorkommen eines Re-
zidivs ist noch nicht eindeutig geklart. Martin et al. fanden 1996 in einer Studie heraus,
dass nur ca. Ein Drittel der Patienten mit Psoriasis guttata im Laufe ihres Lebens eine
stabile Plaque-Psoriasis entwickeln (BA Martin, RJ Chalmers et al., 1996).

Die generalisierte Form der Schuppenflechte, die sog. von Zumbusch-Psoriasis, be-
zeichnet eine gefahrliche Verlaufsform. Die Hautveranderungen dieser selten auftreten-
den Form imponieren als disseminierte, dunkelrote, sterile Pusteln, die Eiter entlassen
konnen. Plaques treten weniger auf. Die Haut ist in der Regel am gesamten Integument
betroffen und stark entzindet. Der Patient hat meistens hohes Fieber und Schuttelfrost,
sein Allgemeinzustand ist durch ein starkes Krankheitsgefuhl eingeschrankt, zusatzlich
tritt eine dermopathische Lymphadenopathie auf (CE Griffiths and JN Barker, 2007).
Wenn es zum Auftreten einer akuten Exazerbation von Pusteln auf dem Boden bereits
bestehender Areale kommt, spricht man von der Psoriasis cum pustulatione.

Zuletzt gibt es zwei lokalisierte Formen der Schuppenflechte: Die sogenannte Psoriasis
palmoplantaris pustulosa und die Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau).
Erstere tritt ausschlieBlich an den Hand- und Fuldsinnenflachen auf und betrifft Frauen

neunmal haufiger als Manner. Klassisch fur diese Form sind gelblich-braune Pusteln auf
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erythemathdsem Grund mit sterilem Inhalt. Die Psoriasis palmoplantaris pustulosa zeigt
eine starke Assoziation zu Nikotinabusus und tritt vor allem um das vierte bis funfte Le-
bensjahrzehnt auf (CE Griffiths and JN Barker, 2007). Die Acrodermatitis continua
suppurativa tritt extrem selten auf und befallt vor allem die Akren. Hier kommt es zur
Ausbildung von konfluierenden Pusteln, die betroffenen Hautareale zeigen sich stark
entzindet. Bei wiederholtem Vorkommen dieser Pusteln kénnen die Nagel und
Nagelmatrix atrophieren und im auf3ersten Falle die Knochen der Endphalangen zerstort
werden. Die Acrodermatitis continua suppurativa wird als Sonderform der lokalisierten
Psoriasis palmoplantaris pustulosa angenommen (VN Sehgal, P Verma et al., 2011).

Bei der erythrodermischen Psoriasis ist nahezu die komplette Haut betroffen. Die
Erythrodermie wird als Maximalform der Psoriasis betrachtet, da sie zu Hypothermie,
Hypalbuminamie und letztlich zu Herzversagen fuhren kann und somit als akut lebens-
bedrohlich gilt. Die Erythrodermie kann aber nicht nur durch Schuppenflechte ausgelost
werden, sondern auch durch andere schwerwiegende Hauterkrankungen, wie bei-
spielsweise das kutane T-Zell-Lymphom. Die komplette Haut stellt sich feuerrot dar und
ist von Schuppen bedeckt. Im Blutbild kdnnen eine Leukozytose und eine erhdhte Blut-
senkungsgeschwindigkeit auftreten (CE Griffiths and JN Barker, 2007).

1.1.6.2 Extrakutane Manifestationsformen

Eine weitere Unterform stellt die Nagelpsoriasis dar. Sie tritt bei 40-50 % aller Psoriasis-
Patienten auf, bzw. bei 70-80 % aller Patienten mit einer Psoriasis-Arthritis (KR Schons,
CF Knob et al.,, 2014). Die Nagelpsoriasis kann aber auch isoliert auftreten. Die
Fingernagel sind hierbei wesentlich haufiger betroffen als die Funagel. Das Nagelbett,
die Matrix und das Paronychium koénnen befallen sein. Die haufigste Form ist die
Nageltupfelung: Hierbei handelt es sich um kleine Unebenheiten in der Nagelplatte, die
im Licht reflektieren kdnnen und die durch eine Psoriasislasion in der dorsalen Matrix
entstehen. Sie kommt bei ca. 70 % der Patienten vor. Eine weitere Erscheinungsform
der Nagelpsoriasis sind die sogenannten Olflecken: Subunguale Psoriasislasionen im
Nagelbett fuhren zu verstarkter Hornbildung, welche wiederum die Entstehung von
gelblichen Flecken, "Olflecken", begiinstigt. Erscheint die Nagelmatrix krimelig,

teilweise wie abgesplittert, handelt es sich um die sog. psoriatrische Onychodystrophie.
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Die Nagel sind regelrecht dystroph. Anstelle der Nageplatte wird lediglich ein krimeliges
Hornverband produziert, welches proliferiert und sich am Rand der Lunula aufbaut. Im
Nagelbett lasst sich also krimeliges Hornmaterial nachweisen (G Lavaroni, F Kokelj et
al., 1994).

Die Psoriasis-Arthritis zahlt ebenfalls zu den extrakutanen Manifestationen der Schup-
penflechte und ist definiert als eine seronegative Spondyloarthritis, d.h. im Serum sind
keine Rheumafaktoren nachweisbar. Sofern jedoch das Achsenskelett mit betroffen ist,
sind bei ca. 70 % der Patienten HLA-B27-Marker im Serum nachweisbar. Die Psoriasis-
Arthritis hat eine Pravalenz von 0,1 %, bei Patienten mit Psoriasis zeigt sie eine Haufig-
keit zwischen 6 und 48 % (MS Day, D Nam et al.,, 2012). Die Arthritis kann der
Hautbeteiligung etliche Jahre vorausgehen, dies ist bei ungefahr 20 % der Patienten der
Fall. In 10 % der Falle geht die Schuppenflechte der Gelenkbeteiligung voraus (DD
Gladman, C Antoni et al., 2005). Das Manifestationsalter liegt meist zwischen dem 30.
und 40. Lebensjahr, Fruhformen im Kindesalter kdnnen jedoch auch vorkommen. Man
unterscheidet funf verschiedene Subformen der Psoriasis-Arthritis (AJ Sankowski, UM
Lebkowska et al., 2013):

1. Distale Interphalangeale Psoriasisarthritis

Bei dieser Form, die weitestgehend Manner betrifft, kbnnen entweder alle Gelenke eines
Finger-, bzw. Fullgliedes oder ein ganzer Strahl (Daktylitis) betroffen sein. Die Inter-
phalangealgelenke zeigen sich oft weniger entzindet. Durch die starke Schwellung
kdnnen sich sogenannte ,Wurstfinger" bilden, deren Beweglichkeit schmerzhaft einge-
schrankt ist. Sind die Gelenk sehr stark destruiert, zeigen sie rontgenologisch das soge-
nannte ,Pencil-in-cup-Phanomen": Dies beschreibt die Tatsache, dass die proximale
Phalanx durch Osteolyse stark ausgedunnt ist und auf die hypertrophierte proximale
Phalanx trifft.

2. Asymmetrische Oligoarthritis:

Diese Form stellt die haufigste Form dar und ist durch eine hohe HLA-B27-Assoziation
charakterisiert. Sie kann ein oder mehrere Gelenke befallen und tritt nicht nur an den
Fingergelenken, sondern auch am Knie- und Sprunggelenk auf.

3. Symmetrische Polyarthritis vom rheumatoiden Typ:

Sie tritt haufiger bei Frauen auf. Die Differenzialdiagnose zur rheumatoiden Arthritis ist

schwierig zu stellen.
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4. Spondyloarthritis:

Ein isoliertes Auftreten kommt selten vor, Manner sind haufiger betroffen als Frauen.

5. Mutilierende Psoriasisarthritis:

Sie stellt mit einem Vorkommen von 5 % eine Raritat unter den Psoriasis-Arthritiden dar.
Diese Form manifestiert sich vor allem an Handen und FufRen, aber auch im Sakroilia-
kalgelenk und fuhrt hier zur raschen Destruktion von Gelenkflachen. Sie verlauft stark
entzundlich mit massiven Schmerzen und fuhrt zum schnellen Abbau von Knorpel, Kno-

chen wird umgebaut.
1.1.7 Diagnostik

1.1.7.1 Klinische Zeichen

Das klinische Erscheinungsbild der Psoriasis tritt von Patient zu Patient unterschiedlich
zu Tage, weshalb die Diagnostik dieser Erkrankung flr den Unerfahrenen nicht immer
einfach ist und vorher wichtige Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden sollten.

Es gibt jedoch drei wichtige diagnostische Zeichen, die das Feststellen dieser Erkran-
kung erleichtern und sich in den vergangenen Jahren als zuverlassig bewahrt haben:

1. Das Kerzenwachsphanomen:

Kratzt man mit einem Spatel an einer Plaque, 16sen sich die Stellen und ahneln den
Wachsresten einer Kerze.

2. Phanomen des letzten Hautchens:

Entfernt man die Lasionen, lasst sich oftmals ein dinn durchschimmerndes "letztes
Hautchen" nachweisen.

3. Auspitz-Phanomen/ Phanomen des blutigen Taus:

Entfernt man die letzte Schicht der Epidermis, treten punktférmige Blutungen an der be-

troffenen Stelle auf.

Als weiteres wichtiges Instrument zur Bestimmung des Schweregrads der Psoriasis
dient der PASI-Score (siehe Hauptteil).

Neben dem PASI steht der PGA, der ,Physician Global Assessment", zur Beurteilung
des Schweregrads der Psoriasis zur Verfugung. Er beurteilt das Hautbild anhand einer
7-Punkte-Skala, ebenfalls basierend auf Ro6tung, Schuppung und Infiltration der

Plaques. ,0" bezeichnet ein gesundes Hautbild ohne Symptome und , 7" bezeichnet die
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schwere Psoriasis mit auffallig dicken Schuppen, die stark gerotet sind. Als einfaches
Instrument zur Bestimmung der von der Psoriasis betroffenen Korperoberflache wird die
BSA herangezogen, die ,Body Surface Area", angegeben in %. Ab einem BSA grol3er
,10" spricht man von einer mittelschweren bis schweren Psoriasis (K Reich and U
Mrowietz, 2007).

Ein weiteres Werkzeug, in Form eines Fragebogens, ist der ,Dermatology Life Quality
Index", kurz DLQI. Mit ihm lassen sich wichtige Angaben zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erheben. Die Fragen beziehen sich auf aktuelle Beschwerden, Freizeit-
aktivitaten, Beziehungen und Selbstwertgefihl. Der DLQI kann einen Hochstwert von
,30" annehmen. Ab einem Wert von uber ,10" fuhlt sich der Patient durch seine Hauter-
krankung stark beeintrachtigt (A Nast, IB Kopp et al., 2007). Die Leitlinie zur Psoriasis
von 2005 hat festgelegt, dass ab einem PASI von uber ,10" oder einem BSA uber ,10"
und einem DLQI groRer ,10" eine mittelschwere- bis schwere Psoriasis vorliegt und
diese eine Symstemtherapie notwendig macht (CH Smith, AV Anstey et al., 2005). Als
letztes Messinstrument, das zur Erfassung einer wichtigen Komorbiditat der Psoriasis
gilt, sei der PsA-Fragebogen zu erwahnen. Er gibt alle mit der Schuppenflechte-
assoziierten Gelenkmanifestationen an: Psoriasis-Arthritis, Sakroiiltis und Enthesitis.

All diese Messinstrumente helfen zwar zur Erfassung der Schwere der Psoriasis, indem
man die Symptome dadurch besser objektivieren kann, eine allgemeine Definition zum

Schweregrad der Schuppenflechte gibt es allerdings noch nicht.

1.1.8 Wichtige Differentialdiagnosen

Die Effloreszenzen der Schuppenflechte ahneln initial oftmals denen einer Tinea, bzw.
einer Candidose oder einem nummularem Ekzem. Auch Ahnlichkeiten zu einer Pityriasis
rosea oder einem seborrhoischen Ekzem kdnnen gegeben sein. Im Erythrodermie-
Stadium ist die Psoriasis leicht zu verwechseln mit einem kutanem T-Zell-Lymphom

oder mit der Pityriasis rubra pilaris (M Lebwohl, 2003).
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1.1.9 Histologie

Die Schuppenflechte prasentiert sich histologisch durch drei verschiedene Gegeben-
heiten: Eine entzundliche Leukozyteninfiltration in der Dermis, dilatierte Blutgefalie so-
wie eine stark verbreiterte Epidermis (CE Griffiths and JN Barker, 2007).

Die verdickte Epidermis (Akanthose) ist bedingt durch eine zu niedrige Expression von
Markern, die fur die Keratinozyten-Differenzierung essentiell sind, z.B. Keratin K1 und
K10 (CE Griffiths and JN Barker, 2007). Diese verminderte Auspragung bedingt
aullerdem eine Verdickung des Stratum corneum (Hyperkeratose), einen Verlust des
Stratum granulosum, eine Parakeratose (Bildung von unreifen Keratinozyten), die
Ausbildung von tief ausgezogenen Rete-Leisten in der Epidermis sowie subkorneale
Munro-Mikroabszesse. Die Differenzierung der Keratinozyten ist bei der Psoriasis also
stark verandert (AM Bowcock and JG Krueger, 2005). In der Basalschicht ist ihre
Mitoserate stark erhoht. Diese veranderte Differenzierung und die damit einhergehende
stark hyperproliferative Epidermis bedingen letztlich die Schuppung der Psoriasis. Durch
die dilatierten Blutgefale erscheinen die Plaques rétlich-entzindet.

Ferner, da es sich um eine Immunreaktion der Haut handelt, kommt es zu einer genera-
lisierten Entzindung der Dermis, welche von neutrophilen Granulozyten, T-Lymphozy-

ten und Makrophagen durchsetzt ist.

1.1.10 Immunpathologie

Lange Zeit ging man davon aus, Psoriasis sei in erster Linie durch eine epidermale Ke-
ratinozytenproliferation bedingt und die Entzindungsreaktion der Haut eine Folge davon
(CE Giriffiths and JN Barker, 2007).

Entscheidender Motor in der Immunpathologie scheint jedoch das zell-vermittelte, adap-
tive Immunsystem zu sein. Dominierend sind hier die T-Lymphozyten. Sie werden vor
allem durch Keratinozyten und dendritische Zellen aktiviert und wandern dann in Rich-
tung Epidermis und in den oberen Abschnitt der Dermis. Im Detail handelt es sich dabei
um CD4-positive- und CD8-positive T-Zellen. Zu Beginn der Erkrankung treten vorwie-
gend CD4-positive T-Zellen in der oberen Dermis auf, welche sich dann im weiteren
Verlauf mit CD8-positiven T-Zellen zusammenschlie3en. Letztlich folgen sie dann einem
Antigen in Richtung Epidermis. Diese Leukozyteninfiltration fuhrt letzlich zu einer Hyper-

plasie der Epidermis (H Valdimarsson, BS Baker et al., 1995). Es gibt bestimmte
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Adhasionsmolekile, welche die Leukozytenadhasion untereinander vorantreiben und
bei Psoriasis-Patienten hoher exprimiert sind, z.B. das interzellulare Adhasionsmolekul-
1 (JG Krueger, 2002).

Eine Vielzahl von unterschiedlichen Zellen Gben Einfluss auf die Immunpathologie der
Psoriasis: Dazu zahlen Zytokine und Chemokine, dendritische Zellen, Neutrophile, T-
Zellen und Keratinozyten. Zytokine spielen zum einen eine wichtige Rolle in der Immun-
pathogenese der Schuppenflechte. Die wichtigsten Zytokine sind Interleukin-1, -6,-8 und
der Tumornekrosefaktor alpha (BJ Nickoloff, 1991). Werden diese fehlreguliert, kommt
es zu typischen Gewebsveranderungen der Psoriasis. Pro-inflammatorische Zytokine
treten vermehrt auf und sorgen dafur, dass bestimmte Adhasionsmolekile auf
Keratinozyten und Endothelzellen vermehrt exprimiert werden und diese mit Leukozyten
in Wechselwirkung treten (JT Elder, GJ Fisher et al., 1989, JN Barker, GD Karabin et al.,
1991, P Neuner, A Urbanski et al., 1991, JE Murphy, C Robert et al., 2000). Das fuhrt
dazu, dass die Leukozyten vermehrt Richtung Entzindung und Epidermis wandern (CE
Griffiths, JJ Voorhees et al., 1989, JN Barker, V Sarma et al., 1990) und dort ihre
Wirkung entfalten. Verstarkt reguliert wird dieser immunpathologische Mechanismus
durch die Exprimierung von Tumor-Nekrose-Faktor alpha, wie in mehreren Studien
bereits gezeigt werden konnte.

Eine weitere Folge im Entzindungsgeschehen stellt die Einwanderung neutrophiler
Granulozyten in die Epidermis dar, welche mikroskopisch zu den typischen sogenannte
Mikroabszessen fuhrt. Eine ebenfalls wichtige Rolle in der Pathogenese der Psoriasis
spielen die Th17-Zellen, deren Differenzierung unter anderem durch Interleukin-23 an-
geregt wird. Die Th17-Zellen, aber auch unterschiedliche Mastzellen und neutrophile
Granulozyten, produzieren nach Interaktion mit IL-23 verschiedene Subtypen an Inter-
leukinen (IL), wie beispielsweise IL-17A und IL-17F, welche wiederum die fur die
Schuppenflechte typische Keratinozytenproliferation stimulieren (WH Boehncke and MP
Schon, 2015). Neue Therapieansatze setzen gezielt auf die IL-17-Blockade an (siehe
Kapitel Therapie). Ferner konnte gezeigt werden, dass bestimmte sogenannte
antimikrobielle Peptide (AMP’s), wie z.B. Cathelicidin-LL-37 und beta-Defensine, in
psoriatischen Lasionen Uberexprimiert werden und versuchen, einwandernde
Erregerkeime abzuwehren. Sie fordern die Chemotaxis der Leukozyten und regen

Keratinozyten dazu an, vermehrt pro-inflammatorische Mediatorstoffe freizusetzen (A
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Batycka-Baran, J Maj et al., 2014). Von Cathelicidin-LL-37 im Speziellen weil3 man
mittlerweile, dass es in der Entstehung vieler Autoimmunerkrankungen, wie
beispielsweise der Rheumatoiden Arthritis oder dem systemischen Lupus
erythematodes beschrieben wird und Uber Auslosung einer Interferon-Antwort die
Entstehung einer Autoimmunerkrankung induzieren kann (JM Kahlenberg and MJ
Kaplan, 2013). Die genaue Interaktion von antimikrobiellen Peptiden im Zusammenhang
mit der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen muss allerdings noch naher
erforscht werden.

Zusatzlich zeigt das klassische Schuppenflechte-Hautbild eine gesteigerte Angiogenese,
also ein gesteigertes BlutgefaBwachstum durch vermehrtes Vorhandensein pro-
angiogenetischer Faktoren (M Detmar, LF Brown et al., 1994, K Kuroda, A Sapadin et
al., 2001).

Sogenannte anti-inflammatorische Mediatorstoffe hingegen, wie beispielsweise Interleu-
kin-10, werden bei der Schuppenflechte vermindert gebildet. Dazu kommt, dass T1-
Helferzellen wiederum vermehrt auftreten, welches das Bild des Ungleichgewichts der
Zytokine nochmals verstarkt (G Michel, A Mirmohammadsadegh et al., 1997, K
Asadullah, W Sterry et al., 1998, K Ghoreschi, P Thomas et al., 2003).

Die genaue Interaktion der Zytokine und in welchem Zusammenhang sie mit der Schup-
penflechte stehen, ist allerdings noch Gegenstand aktueller Forschung.

Neben den Zytokinen nehmen auch bestimmte Chemokine eine besondere Rolle ein
(MP Schon and T Ruzicka, 2001, B Homey, H Alenius et al., 2002). So konnten
verschiedene Chemokin-Rezeptoren detektiert werden, deren Expression typisch fur die
Effektor-T-Zellen sind, welche wiederum einen entscheidenden Beitrag zur Entstehung
der Schuppenflechte leisten. Zu diesen Chemokin-Rezeptoren zahlen das kutane
Lymphozyten-Antigen CLA und CCR4 (CC Chemokin Rezeptor 4) (JJ Campbell, G
Haraldsen et al., 1999). Weitere Chemokine, welche die Migration von T-Helferzellen
unterstitzen sollen, sind z.B. CCL20 (macrophage tory protein 3 alpha, or MIP-3-alpha)
(MP Schon and T Ruzicka, 2001), CCL27 (cutaneous T-cell-attracting chemokine, or
CTACK) (B Homey, H Alenius et al., 2002), Monokine (MIG), welche durch Interferone
induziert werden (M Goebeler, A Toksoy et al., 1998) und MCP-1, das sogenannte

Monozyten-chemotaktische Protein.
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Neben Zyto- und Chemokinen scheinen aber auch bestimmte Neuropeptidasen eine
wichtige Rolle in der Immunpathogenese der Schuppenflechte zu spielen. Dazu zahlen
in erster Linie Substanz P und NGF (nerve growth factor) sowie deren Rezeptoren, den
p75-Neurotrophin-Rezeptor und die sogenannte Tyrosinkinase A (M Steinhoff, S
Stander et al., 2003, SP Raychaudhuri and SK Raychaudhuri, 2004). Dass die
Neuropeptidasen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Schuppenflechte spielen,
wird weiterhin untermauert durch die Tatsache, dass diese Mediatoren vermehrt in den
End-Hautnerven von Psoriasis-Plaques vorzufinden sind. Ebenfalls die Tatsache, dass
die typischen Psoriasis-Lasionen im symmetrischen Verteilungsmuster in Erscheinung
treten, legt einen Zusammenhang mit dem Nervensystem nahe.

Wie genau nun die Rekrutierung von Leukozyten im Zusammenhang mit der Schuppen-
flechte ablauft, kann man sich in etwa folgendermalden vorstellen:

Bestimmte Adhasionsmolekuile, sogenannte Selektine sorgen daflr, dass die Leukozy-
ten entlang des Endothels des Blutgefaldes wandern. Beispiele fur diese Selektine sind
etwa P-Selektin und E-Selektin (K Ley, 2001).

Nach Kontakt mit verschiedenen Integrinen und Adhasionsmolekulen, wie z.B. Mitglie-
der der Immunglobuline, werden im Blutstrom befindliche Leukozyten sensibel fur Che-
mokine und befestigen sich am Endothel. Eines dieser Integrine ist LFA-1. Bedeutsam
ist dieses Molekul vor allem bei antipsoriatischer Therapie mit dem monoklonalen Anti-
korper Efalizumab, welcher LFA-1 direkt blockiert (TS Kupper, 2003).
Zusammenfassend tragen also die T-Lymphozyten einen entscheidenden Beitrag zur
Immunpathologie der Psoriasis bei, indem sie die Migration der Leukozyten beeinflussen
und somit auch fur die Therapie der Schuppenflechte einen wichtigen Ansatzpunkt
darstellen (WH Boehncke and MP Schon, 2003).

In Studien konnte aullerdem ein Faktor herausgefunden werden, dessen Serumkon-
zentration mit dem Schweregrad der Schuppenflechte korreliert: Das VEGF, vascular
endothelial growth factor, ein Signalmolekul (D Creamer, MH Allen et al., 1996), welches
vor allem in der Angiogenese eine wichtige Rolle spielt. Es konnte nachgewiesen
werden, dass VEGF in Psoriasis-Lasionen signifikant erhoht ist (M Detmar, LF Brown et
al., 1994). Die Wechselwirkung zwischen VEGF und dem Angiopoetin/Tie-Signalweg,
einem Wachstumsfaktor, dessen Wirkung zur Einsprossung von Blutgefallen ins
Gewebe fuhrt, wird durch den Tumor-Nekrose-Faktor TNF-alpha reguliert (J Holash, PC
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Maisonpierre et al., 1999, K Kuroda, A Sapadin et al., 2001). Blockiert man TNF-a, z.B.
mittels eines chimaren, monoklonalen Antikorpers wie Infliximab, wird dementsprechend
auch der VEGF-Angiopoetin-Tie-Signalweg  blockiert, was wiederum die
Schuppenflechte begunstigt (T Markham, C Mathews et al., 2006) und somit ein gutes

therapeutisches Mittel darstellt.
1.1.11 Therapie

1.1.11.1 Allgemeines zur Therapie

Die Behandlung der Schuppenflechte stellt fir den Dermatologen eine komplexe Auf-
gabe dar, nicht zuletzt weil sich ihm eine grol3e Palette an Therapiemdoglichkeiten bietet.
Zwei Faktoren sind in der Therapie der Schuppenflechte von groler Bedeutung: Zum
einen handelt es sich um eine chronisch-entzindlich verlaufende Erkrankung, d.h. mit
adaquater Therapie kann man lediglich eine Linderung der Symptome erreichen, den-
noch keinesfalls eine komplette Remission. Zum anderen mussen in der Therapie indi-
viduelle Faktoren des Patienten berucksichtigt werden, wie eventuelle Begleiterkran-
kungen (z.B. Diabetes mellitus), Unvertraglichkeiten von vorherigen Therapieformen, die
jeweilige klinische Erscheinungsform der Psoriasis (z.B. mit Vorhandensein von Ge-
lenkbeteiligung) sowie die psychische Lage des Patienten und seine entsprechende
Compliance.

Drei verschiedene Mdglichkeiten bilden wesentlich das Gerust der Psoriasisbehandlung:

Die topische Therapie, die Licht- bzw. Fototherapie und die systemische Therapie.

1.1.11.2 Topische Therapie

Die topische Monotherapie bildet nach wie vor den Grundstein der Behandlung der
Schuppenflechte und stellt eine der altesten Formen dar.

Es gibt vier verschiedene Substanzen, die im klinischen Alltag Verwendung finden:

1. Vitamin D und dessen Derivate

Vitamin D und seine Derivate eignen sich vor allem als aufrechterhaltende Therapieform
der Psoriasis und gelten als Erstrangmedikation. Es gibt drei verschiedene Formen auf
dem Markt: Der aktive Metabolit von Vitamin D3, Calcitriol, und synthetische Abkdmm-

linge wie Talcacitol und Calcipotriol. Diese Stoffe kdnnen in verschiedensten Applika-
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tionsformen verabreicht werden, z.B. als Cremes und werden ein- bis zweimal taglich
auf die Lasionen aufgetragen.

Man hat herausgefunden, dass Calcitriol eine bessere Toleranzvertraglichkeit aufweist
als Calcipotriol; Calcipotriol soll hingegen effektiver sein und hat ungefahr eine genauso
hohe Potenz wie lokale Glukokortikoide.

Ferner hat Calcipotriol einen enormen Vorteil gegenuber den anderen Vitamin-Ds- Deri-
vaten durch seine mangelnde, bzw. fehlende Wirkung gegenuber dem Kalziumhaushalt
(K Kragballe, 1991).

2. Dithranol

Dithranol, ein Cignolin, gehort zur chemischen Gruppe der Hydroxyanthrone und dient
ebenfalls der Linderung topischer psoriatischer Symptome. Sein Gebrauch als topisches
Antipsoriatikum ist in den letzten Jahren jedoch stetig zurickgegangen. Lange Zeit blieb
der Wirkmechanismus von Dithranol unklar, eine kurzlich verdffentliche Studie von Mc
Gill et al. konnte allerdings eine direkte Wirkung auf Mitochondrien nachweisen (A
McGill, A Frank et al., 2005).

Die Konzentration von Dithranol sollte bei der Therapie der Schuppenflechte sorgfaltig
bedacht werden: Man startet mit 0,125 % und steigert im Verlauf auf eine Maximalkon-
zentration von 1 %, immer an der Grenze zur Erythembildung. Die Gefahr bei hoheren
Konzentrationen besteht in der Entwicklung einer toxischen Dermatitis, die sogenannte
Cignolin-Dermatitis. Weitere Nebenwirkungen sind Braunfarbungen der Haut durch Oxi-
dation, Irritationen und Spannungsgefuhl der Haut. Es konnte gezeigt werden, dass
Dithranol monotherapeutisch eine geringere Wirkung zeigt als die Gabe von Glukokor-
tikoiden oder Vitamin D-Derivaten (J Mason, AR Mason et al., 2002).

Eine Unterform der Dithranol-Therapie, die sich in den letzten Jahren bewahrt hat, stellt
die sogenannte Minutentherapie dar: Dabei wird Dithranol in hoher Dosis (meist 4 %)
fur ca. 30-60 Minuten auf die betroffenen Hautareale aufgetragen. Dithranol kann auch
in Kombination verabreicht werden, besonders mit UVB-Fototherapie oder Glukokor-
tikoiden. In einer Studie von Hutchinson et al. konnte gezeigt werden, dass Patienten
nicht zuletzt wegen der kosmetischen Nebenwirkungen eine Vitamin Ds-Therapie der
Dithranol-Therapie bevorzugen wirden (PE Hutchinson, R Marks et al., 2000).

3. Glukokortikoide
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Topische Glukokortikoide gelten als die mit Abstand am haufigsten verschriebenen Mit-
tel gegen Psoriasis. Sie sind vor allem in der Kurzzeittherapie sehr effizient und erzielen
oftmals ein zufriedenstellendes, kosmetisches Ergebnis. Vor allem bei akutem Entzin-
dungsgeschehen bewirken sie akzeptable Ergebnisse, wobei allerdings bei Absetzen
mit einem erneuten Auftreten von Psoriasis-Lasionen zu rechnen ist.

Starke und sehr starke Glukokortikoide, wie z.B. Betamethason scheinen in der Be-
handlung der Schuppenflechte effektiver zu sein als milde oder mittel-potente Glukokor-
tikoide (J Mason, AR Mason et al.,, 2002). Nachteile stellen allerdings erhebliche
Nebenwirkungen dar, die sich sowohl lokal als auch systemisch auRern kdnnen: Lokale
Nebenwirkungen beinhalten Atrophien, Purpura und Hautstriae, periorale Dermatitiden
sowie Teleangiektasien; systemisch ist das Cushing-Syndrom eine geflrchtete
Komplikation bei Daueranwendung von Glukokortikoiden. Aufgrund dieser zahlreichen
Nebenwirkungen sollte die Therapie mdglichst kurzweilig erfolgen. Kortikoide sollten
maximal zweimal am Tag aufgetragen werden und sensible Areale, wie z.B. das Gesicht
moglichst vermeiden. Meistens werden potente Kortikoide (Klasse Ill) verwendet, wie
z.B. Betamethasonpropionat.

4. Salizylsaure

Die Salizylsaure wirkt stark keratolytisch und findet daher vor allem im Anfangsstadium
der Schuppenflechte zur Losung der Schuppen Anwendung. Meistens wird in 3- maxi-
mal 6 %-iger Konzentration angewendet. Heute weild man von der Salizylsaure, dass sie
bei Anwendung bei Kindern oder an behaarter Kopfhaut durch Resorption systemisch
toxisch wirken kann.

5. Tazarotene

Tazaroten ist ein Retinoid, also ein Vitamin-A-Abkommling, und findet ebenfalls Anwen-
dung in der topischen Psoriasisbehandlung, vor allem bei der Plaques-Psoriasis. Mo-
notherapeutisch zeigt es nur maRigen Erfolg und wird deshalb oft in Kombination mit
anderen Praparaten verabreicht, wie z.B. mit Vitamin-D-Praparaten oder Glukokortikoi-
den. Bis zu 20 % der Patienten zeigen Hautirritationen unter Tazaroten-Therapie (GD
Weinstein, GG Krueger et al., 1997). Ferner haben diese Praparate teratogenes
Potential, weshalb sie in Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert sind.

6. Calcineurin- Hemmer
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Topische Calcineurin-Hemmer wie beispielsweise Tacrolimus erzielen unter Okklusion
gute Therapieerfolge und eignen sich vor allem fir die Anwendung sensibler Areale, wie
im Gesicht oder im Genitalbereich (M Lebwohl, AK Freeman et al., 2004).

7. Steinkohlenteer

Steinkohlenteer findet schon seit langer Zeit Anwendung in der Therapie der Schuppen-
flechte. Es ist in verschiedenen Formen erhaltlich, wie z.B. als Cremes oder Shampoos.
Am effektivsten ist roher Steinkohlenteer; seine Kombination mit UVB-Strahlung zeigt

gute therapeutische Erfolge (sogenanntes Goeckerman-Schema).

1.1.11.2 Lichttherapie

Lange Zeit verwendete man naturliches Sonnenlicht zur Behandlung der Psoriasis (A
Menter and CE Griffiths, 2007). Als am effektivsten hat sich die sogenannte UVB-Eng-
bandspektrum- Strahlung erwiesen im Wellenlangenbereich von 311-313 mm. UVA-
Strahlung mit einem breiteren Wellenlangenbereich zeigen nur mittelmaRigen Effekt (RJ
Turner, D Walshaw et al., 2000). UVB-Strahlung lasst sich gut als Kombinationstherapie
mit Teer (Goeckerman) oder Anthralin (Ingram) verabreichen.

Bei Anwendung von UVB-Strahlung muss die individuelle minimale Erythemdosis des
Patienten identifiziert werden, um toxische Hautreaktionen und Verbrennungen zu ver-
meiden. Nebenwirkungen, die nach UVB-Therapie auftreten kdnnen, sind Hautverbren-
nungen, vorzeitiges Hautaltern und ein erhohtes Risiko fur Hautkrebs. Eine Therapie mit
UVB-Strahlung sollte bei Patienten mit systemischen Lupus erythematodes und Xero-

derma pigmentosum vermieden werden (L Naldi and CE Giriffiths, 2005)

1.1.11.3 PUVA Polychemotherapie

PUVA Polychemotherapie bezeichnet die Kombination von topischem oder auch oralem
Psoralen, entweder 5- oder 8-Methoxypsoralen, einem naturlichen Wirkstoff, der die
Haut fur UV-Licht sensibilisiert, zusammen mit UVA-Licht. Haufig vorkommende Ne-
benwirkungen, die nach der Behandlung mit PUVA auftreten kdnnen, sind Ubelkeit, Erb-
rechen und Kopfschmerzen sowie lokale Reaktionen wie Verbrennungen und Irritatio-
nen. Komplikationen, die nach einer PUVA-Therapie entstehen kdnnen, sind vorzeitiges
Hautaltern, Augenschaden und ein vermutlich erhdhtes Risiko fur die Entstehung von
Melanomen und anderen Hauterkrankungen. Kontraindikation fur die Gabe von PUVA

sind die Einnahme von lichtsensibilisierenden Medikamenten, wie z.B. Ciclosporin, helle
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Hauttypen (I-1l), Hautkrebs in der Anamnese sowie eine aktuelle Therapie mit Immun-

suppressiva.

1.1.11.4 Systemtherapie

Die systemische Behandlung der Schuppenflechte gilt in erster Linie denjenigen Pati-
enten, deren bisherige topische Therapie, bzw. Fototherapie erfolglos blieb. Auch mit-
telgradige bis schwere Formen der Psoriasis stellen eine Indikation zur systemischen
Behandlung dar. Da aber die Systemtherapie viele Nebenwirkungen mit sich bringt,
sollten Patienten vor Beginn der Therapie einer allgemeinen korperlichen Untersuchung
unterzogen werden, sowie ein Hepatitis- und HIV-Status abgeklart werden.

Es gibt verschiedene Medikamente, die in der systemischen Behandlung der Schup-

penflechte Anwendung finden:

1. Methotrexat (MTX):

Methotrexat (MTX), ein Goldstandardmedikament in der Systembehandlung der thera-
pieresistenten Psoriasis und Psoriasis-Arthritis, ist ein Antimetabolit und Folsaure-Anta-
gonist und entfaltet seine Wirkung, in dem es die Purin-Synthese angreift und somit die
DNA-Synthese und Zellreplikation inhibiert.

Methotrexat findet auch Anwendung bei etlichen Krebserkrankungen, wie z.B. bei der
akuten lymphatischen Leukamie oder dem Mammakarzinom, aber auch bei vielen
rheumatischen Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen.

In einer veroffentlichen Studie von Sandhu et al. von 2003 Uber die schwere Psoriasis
zeigte Methotrexat Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verglichen zu Ciclosporin eine
deutlich schnellere Regression der Psoriasis-Plaques (K Sandhu, | Kaur et al., 2003).
MTX wird meistens oral einmal pro Woche in einer Dosis zwischen 7,5-22,5 mg verab-
reicht; um Komplikationen zu vermeiden, wie z.B. gastrointestinale Beschwerden und
makrozytare Anamien, wird zusatzlich taglich 1-5 mg Folinsaure verabreicht, ein Antidot
von Methotrexat. Die Gabe von Folinsaure kann jedoch die Wirksamkeit von
Methotrexat vermindern (A Salim, E Tan et al., 2006). Methotrexat weist eine hohe
Teratogenitat auf und ist deshalb bei Schwangerschaft und Stillzeit streng kontraindi-
ziert. Weitere Kontraindikationen fir die Gabe von MTX sind Immunsuppression, er-

hohte Leberwerte, z.B. durch Alkoholismus und chronische Niereninsuffizienz. Wichtige
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Nebenwirkungen von MTX sind die Entwicklung einer Lungenfibrose und bzw. oder Le-
berzirrhose, erhdhte Infektanfalligkeit, Knochenmarkssuppression, entztundliche Veran-
derungen der Lunge und Stomatitiden sowie Ubelkeit, Erbrechen und Haarausfall. Auf-
grund dieser schwerwiegenden Erkrankungen, die sich durch MTX-Therapie entwickeln
konnen, sollten Patienten einem regelmalligem Screening unterzogen werden.
Weiterhin wird eine Teratogenitat unter MTX-Einnahme beschrieben. Durch oxidativen
Schaden auf DNA- und RNA-Strukturen kann es die Spermatogenese erheblich
beeintrachtigen. Studien belegen aulderdem eine mogliche Testosteron-Reduktion unter
MTX-Einnahme durch direkte toxische Wirkung auf die mannlichen Gonaden (S
Padmanabhan, DN Tripathi et al., 2009). Eine sexuelle Dysfunktion bis hin zu Impotenz
wurde unter MTX ebenfalls beschrieben, obwohl die Mechanismen dahinter bis heute
nicht eindeutig geklart sind (MA Aguirre, A Velez et al., 2002).

2. Ciclosporin

Ciclosporin zahlt zu den Immunsuppressiva und wird bei schwerster therapieresistenter
Psoriasis angewandt. Seine Wirkung besteht in der Hemmung von Calcineurin, welches
wiederum fur die Aktivierung von T-Zellen verantwortlich ist; ferner scheint Ciclosporin
eine direkte Wirkung auf die epidermale Keratinozyten zu haben (MP Santini, C Talora
et al., 2001). Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 2,5 mg/kg, diese Dosis kann ca. alle
zwei bis vier Wochen auf eine Maximaldosis von 5mg/kg gesteigert werden (A Menter
and CE Giriffiths, 2007). Ciclosporin kann eine Hypertonie verursachen und ist stark
nephrotoxisch, weshalb der Kreatinin-Spiegel regelmafRig Uberprift werden sollte.
Weitere wichtige Nebenwirkungen sind Hypertrichose, Gingivahyperplasie und
gastrointestinale sowie neurologische Beschwerden.

3. Fumarsaureester

Fumarsaureester werden schon seit etlichen Jahren als Antipsoriasis-Mittel verwendet.
Die auf dem Markt erhaltlichen Praparate enthalten vier verschiedene Ester der Fumar-
saure in jeweils unterschiedlichen Konzentrationen (U Mrowietz, E Christophers et al.,
1999). Ein  enormer Vorteil der Fumarsaureester gegenuber anderen
Systemtherapeutika ist das fehlende Auftreten schwerwiegender Komplikationen. Vor
allem aber in hoherer Dosierung kann es zu gastrointestinalen Beschwerden, wie
Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen sowie zur Flush-Symptomatik kommen (JJ Hoefnagel,
HB Thio et al., 2003).
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4. Retinoide

Retinoide bezeichnen synthetische Derivate von Vitamin A. Therapeutisch eingesetzt
wird vor allem das Acitretin, ein monoaromatisches Retinoid, welches den Vorganger
Etretinat abgeldst hat. Dieser Wirkstoff ist oral verfigbar und in der Lage, durch Modifi-
zierung der Gentranskription die gestorte Keratinozytenproliferation wieder ins Gleich-
gewicht zu bringen. Oft wird die Retinoid-Gabe mit UVB-Strahlung oder PUVA kombi-
niert. Acitretin wird vor allem bei der pustulésen Form der Psoriasis und Erythrodermie
verabreicht. Abhangig von Krankheitsaktivitat und Ausmalf’ der Nebenwirkungen beginnt
man mit einer Initialdosis von 10-25 mg (A Menter and CE Giriffiths, 2007). Wichtige
Nebenwirkungen sind Hauttrockenheit, Haarausfall, Hyperlipidamie, Osteoporose und
andere Fehlbildungen des Skeletts sowie die Bildung von Cheilitiden. Komplikationen,
die auftreten konnen, sind Hepatotoxizitat und Fehlgeburten, bzw. Missbildungen,
weshalb die Gabe von Retinoiden in Schwangerschaft und Stillzeit streng kontraindiziert
ist.

5. Biologicals

Bei den Biologicals handelt es sich um rekombinant hergestellte Moleklle, die biotech-
nisch produziert werden und korpereigenen Proteinen &ahneln. Sie kdnnen in ver-
schiedensten Wirkmechanismen auftreten, z.B. als monoklonale Antikorper oder Gerin-
nungsfaktoren und finden haufig Anwendung bei Autoimmun-Erkrankungen, wie z.B.
Morbus Crohn. In der Therapie der Schuppenflechte kommen vor allem zwei Formen
von Biologicals zum Einsatz: Zum einem die TNF-a-Blocker, deren bekanntesten Ver-
treter Infliximab, Etanercept und Adalimumab sind. Die zweite Gruppe blockiert in erster
Linie die T-Zell-Aktivierung und lindert somit die Psoriasis-Beschwerden; zu ihnen wer-
den Alefacept und Efalizumab gezahlt. Die Therapie mit TNF-a-Blockern birgt ein er-
hohtes Infektionsrisiko mit sich, vor allem mit Tuberkuloseerreger oder Histoplasmose-
Pilzen, weshalb vor Therapiebeginn unbedingt ein entsprechendes Screening erfolgen
sollte (A Menter and CE Griffiths, 2007). Ferner konnte eine Studie von Reich et al.
demonstrieren, dass 5 % der Patienten, die mit Infliximab therapiert wurden, erhdhte
Leberenzyme aufwiesen (K Reich, FO Nestle et al., 2005).

Uber indirekte TNF-a-Blockade wirkt Apremilast, ein PDE4-Hemmer, welcher seit Ja-

nuar 2015 fur die Therapie der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis zugelas-
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sen ist (K Papp, K Reich et al.,, 2015). Die orale Gabe konnte in Studien eine gute
Vertraglichkeit mit niedrigem Nebenwirkungsprofil zeigen (ED Deeks, 2015).

Ein neues, ebenfalls seit Januar 2015 auf dem Markt zugelassenes Biologikum zur The-
rapie der Psoriasis vulgaris stellt Secukinumab dar, ein monoklonaler Antikdrper, wel-
cher gezielt Interleukin-17A blockiert. Interleukin-17A ist ein Zytokin, welches von Th17-
Zellen produziert wird und entscheidend an der Pathogenese der Psoriasis beteiligt ist
(WH Boehncke and MP Schon, 2015). Es eignet sich besonders bei gleichzeitigem
Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis und wird subkutan appliziert (IB Mclnnes, PJ Mease et
al., 2015).

1.2 Hypogonadismus

1.2.1 Definition

Der Begriff Hypogonadismus bezeichnet ein klinisches Syndrom, bei welchem eine
Funktionsbeeintrachtigung der Gonaden, beim Mann die Hoden, bei der Frau die Ova-
rien, vorliegt. Hierbei sind die Gonaden nicht mehr in der Lage, ausreichend Sexualhor-
mone zu produzieren. Beim mannlichen Geschlecht handelt es sich dabei vor allem um
das Hormon Testosteron, welches fur das Wachstum und die Pubertatsentwicklung von
groRer Bedeutung ist. Ein Mangel an Testosteron kann klinisch unter anderem zu Sto-
rung der sexuellen Entwicklung mit Infertilitat, fehlender Auspragung sekundarer Ge-
schlechtsmerkmale, Verlust an Muskelmasse sowie zur Einschrankung der Lebensqua-
litat fGhren (P Kumar, N Kumar et al., 2010).

Die Pravalenz des Hypogonadismus von Mannern mittleren Alters, also 45 Jahre und
alter, liegt bei ungefahr 39 % (T Mulligan, MF Frick et al., 2006).

1.2.2 Einteilung

Die Einteilung des Hypogonadismus erfolgt nach der jeweiligen Lokalisation der
Funktionsstorung:

Beim hypergonadotropen Hypogonadismus, auch primarer Hypogonadismus genannt,
liegt der Defekt auf Gonaden-Ebene. Obwohl die Hypophyse, bzw. der Hypothalamus
ausreichend Signale zur Produktion senden, gelingt es den Hoden (bzw. Ovarien) nicht,
genugend Sexualhormone zu produzieren.

Beim hypogonadotropen Hypogonadismus, dem sekundaren Hypogonadismus, liegt die

Funktionsstérung zentral im Bereich der Hypophyse, bzw. des Hypothalamus. Da diese
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beiden Zentren zu wenig Hormone produzieren, kdnnen die Gonaden nicht ausreichend
stimuliert werden, obwohl sie funktionsfahig sind.

SchlieRlich wird in der Literatur eine tertiare Form beschrieben, auch isolierter hypogo-
nadotroper Hypogonadismus genannt, bei welcher zu wenig sog. Gonadotropin-
releasing Hormone, GnRH, das fur die Stimulation von LH und FSH im Hypophysenvor-

derlappen verantwortlich ist, im Hypothalamus gebildet wird.

1.2.3 Atiologie

Die Grunde fur einen Hypogonadismus sind unterschiedlich; er kann entweder angebo-
ren oder erworben sein, z.B. durch Infektionen oder Traumata.

Dem primaren Hypogonadismus konnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen. Zu
den wichtigsten zahlt das Klinefelter-Syndrom. Beim Klinefelter-Syndrom liegt eine nu-
merische Chromosomenaberration im mannlichen Geschlecht vor, die im Karyogramm
ein zusatzliches X aufweist (47, XXY). Dieses zusatzliche X ist fur die abnormale Ent-
wicklung der Hoden und fur den damit einhergehenden Testosteronmangel verantwort-
lich. Das Klinefelter-Syndrom tritt bei etwa 1 von 1000 Geburten auf. Eine kongenitale
Anorchidie, also das beidseitige Fehlen der Hoden, bzw. deren Funktionsunfahigkeit von
Geburt an, kann ebenfalls Ursache eines primaren Hypogonadismus sein. Das Noonan-
Syndrom, eine komplexe Erbkrankheit, die dem Ullrich-Turner-Syndrom ahnelt, zeigt
ebenfalls Zeichen von Hypogonadismus. Die Erkrankung wird teils sporadisch, teils au-
tosomal-dominant vererbt. Zu den sog. ,Stérungen der Geschlechtsentwicklung" zahlen
ebenfalls zahlreiche Ursachen fir den Hypogonadismus, wie beispielsweise die Leydig-
zell-Hypoplasie. Bei dieser autosomal-rezessiv vererbten Krankheit liegt eine inaktivie-
rende Mutation auf Chromosom 2 vor, welche einen Mangel an Leydig-Zellen bedingt,
wodurch wiederum zu wenig Testosteron produziert wird (GR Dohle, S Arver et al.,
2012). Der sog. Maldescensus testis, der Hodenhochstand, kann ebenfalls einen
primaren Hypogonadismus bedingen. Beim Hodenhochstand, der bei ca. 3-5 % aller
reifen Neugeborenen und bei 30 % aller Frihgeborenen auftritt, kommt der Hoden nicht
in den Hodensack zu liegen (JS Barthold and R Gonzalez, 2003). In den ersten sechs
Lebensmonaten kann oftmals noch mit einem spontanen Descensus gerechnet werden;

ist dies nicht der Fall und wird der Hodenhochstand nicht entsprechend therapiert, kann
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es zu seiner Funktionsstorung der Hoden und somit ebenfalls zu einer mangelnden
Testosteronproduktion kommen.

Eine Infektion, z.B. durch das Mumpsvirus, welcher eine Mumpsorchitis auslésen und
auf die Hoden Ubergreifen kann, stellt ebenfalls Ursache fur den primaren Hypogona-
dismus dar. Tritt diese Infektion wahrend des frihes Erwachsenenalters auf, kdnnen die
Hoden langerfristige Schaden davon tragen (P Kumar, N Kumar et al., 2010), was
wiederum negativen Effekt auf die Testosteronproduktion ausubt. Weitere Ursachen flr
den sekundaren Hypogonadismus sind Verletzungen, bzw. Traumata und
Chemotherapie und Bestrahlung bei Tumorpatienten. Die meisten Patienten erlangen
zwar einige Monate nach Therapieende ihre Fertilitat zurtck, allerdings zeigte eine
Studie von 2002, dass 30 % aller Krebspatienten infertii sind und davon 90 %
Epithelschaden in den Keimblattern davontrugen (HW Daniell, 2002).

Als letztes sei die Hdmochromatose erwahnt, eine autosomal-rezessiv vererbte Krank-
heit, bei der sich erhdhte Eisenwerte im Blut des Patienten zeigen, da die Aufnahme im
oberen Dunndarm erhoht ist. Klinisch kann es zur Neuentstehung eines Diabetes melli-
tus, einer Hepatomegalie, bronzefarbene Hautpigmentierung, Arthritiden sowie, bei Hy-
pophsenbefall, Hypogonadismus kommen.

Sekundarer Hypogonadismus ist oftmals durch das sogenannte Kallmann-Syndrom be-
dingt, ein Gendefekt, bei dem bisher zwei Mutationen nachgewiesen werden konnten.
Dabei kommt es zu einer Migrationsstérung von Neuronen ins zentrale Nervensystem,
was sich klinisch durch Anosmie und Hypogonadismus bemerkbar macht. Durch die
dadurch bedingte insuffiziente Funktion des Hypothalamus wird nicht mehr ausreichend
Gonadotropin releasing Hormone, GnRH, freigesetzt, was wiederum zur Folge hat, dass
LH und FSH aus der Hypophyse ungenugend gebildet werden, welche u.a. fur die Sti-
mulierung von Testosteron verantwortlich sind. Das Kallmann-Syndrom tritt bei Mannern
in etwa 1:10 000 auf.

Storungen an der Hypophysen wie Traumata, Insuffizienzen, Adenome oder Tumore,
bzw. Tumore, die in der Nahe der Hypophyse lokalisiert sind und auf diese drucken,
konnen ebenfalls zu ungenugender Testosteronproduktion fihren. Aber auch Entzin-
dungen, die sich bis auf die Hypophyse, bzw. den Hypothalamus ausbreiten kdnnen,
wie z.B. Tuberkulose, Sarkoidose oder Infekte mit dem HI-Virus, kdnnen einen hypogo-

nadotrope Hypogonadismus auslésen (P Kumar, N Kumar et al., 2010). Studien konnten
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ferner zeigen, dass Manner, die Opioide, z.B. wegen chronischer Schmerzen zu sich
nahmen, haufiger unter erektilen Dysfunktionen und Libidoverlust litten und erniedrigte
Testosteronwerte zeigten (HW Daniell, 2002).

Eine Hyperprolaktinamie, ausgeldst z.B. durch ein Hypophysenadenom, kann ebenfalls
einen sekundaren Hypogonadismus bedingen. Weitere Ursachen kdnnen ein sekunda-
rer GnRH-Mangel, induziert durch Medikamente oder Drogen, sowie das Prader-Willi-
Syndrom sein (GR Dohle, S Arver et al., 2012). Das Prader-Willi-Syndrom ist eine durch
eine sporadisch auftretende Genmutation auf dem Chromosom 15 verursachte
Krankheit, die bei 1:10 000, bzw. 1:15 000 Kindern auftritt. Neben dem
Hypogonadismus kommt es klinisch vor allem zu einer Muskelhypotonie,
Intelligenzminderung, Adipositas und Entwicklung eines Diabetes mellitus.

Bei kongenitalem Pasqualini-Syndrom tritt ein isolierter LH-Mangel auf, welcher eben-
falls zu einem Androgenmangel und somit klinisch zu einem sekundaren Hypogonadis-
mus fuhrt (GR Dohle, S Arver et al., 2012).

Bei Patienten mit Adipositas, Stress, extreme korperliche Tatigkeit, aber auch massiver
Gewichtsverlust wurde ebenfalls erniedrigte Werte fur Testosteron festgestellt, was
vermutlich auf den Stress-induzierten Hyperkortisolismus, welcher wiederum den Hy-
pothalamus hemmt, zurlckzufuhren ist (DC Cumming, ME Quigley et al., 1983, P
Kumar, N Kumar et al., 2010). Aber auch allgemeine Erkrankungen, wie Diabetes
mellitus Typ |l, Leberzirrhose, Nierenversagen, Hyper- oder Hypothyreose,
Sichelzellanamie, myotone Dystrophie, Infektion mit dem HI-Virus, Anorexia nervosa
und Depressionen kdnnen mit dem Auftreten eines Testosteronmangels assoziiert sein
(A Seftel, 2006). Ferner sollte nicht aufler Acht gelassen werden, dass zahlreiche
Medikamente, wie z.B. Anabolika, Schilddrisenhormone, Ostrogene, Cortison,
Spironolacton, Cimetidin und Ketoconazol mit der Steroidsynthese wechselwirken
konnnen, die Wirkung der Androgene somit aufheben und schlieBlich zu einem

Hypogonadismus fuhren kdnnen (A Seftel, 2006).

1.2.4 Symptome
Hypogonadismus wird definiert als eine Kombination aus entsprechender
laborchemischer Konstellation zusammen mit mindestens einem klinischen Symptom.

Im Blutbild liegt der Testosteronwert beim Hypogonadismus unter 300 ng/dL, bzw. unter
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3 ng/ml. Klinische Zeichen, die auftreten konnen, sind zwar typisch, aber oftmals unspe-
zifisch. Zu ihnen zahlen der Verlust an Muskelmasse, Ruckgang der sekundaren Ge-
schlechtsmerkmale, wie beispielsweise Haarausfall, Reduktion der Knochenmasse,
bzw.-dichte, Anamien und Osteoporose, Oligospermie, Gynakomastie sowie die Ausbil-
dung von Bauchfett mit konsekutiver. Aber auch erektile Dysfunktionen, Libidoverlust,
Reduktion der Penislange, reduzierte Ejakulation, Gefuhl der Energielosigkeit mit ra-
scher Ermiidung bis hin zu depressiver Verstimmung, Angstlichkeit, Konzentrations-
schwierigkeiten, erhdhte Reizbarkeit, Fieberanfalle und veranderte Cholesterol-Konzent-
rationen im Blut. Durch eine gesteigerte Insulinresistenz steigt das Risiko fur die Ent-

wicklung eines Typ lI-Diabetes mellitus (T Mulligan, MF Frick et al., 2006).

1.2.5 Pathophysiologie

Androgene spielen eine entscheidende Rolle in der Geschlechtsentwicklung des Man-
nes. Sie beginnt in der 7. bis 12. Schwangerschaftswoche, mit der Entwicklung der fe-
talen Testes, welchen ein Gen-Komplex, den SRY-Komplex, der auf dem kurzen Arm
auf Chromosom 5 lokalisiert ist, exprimieren. Das SRY-Gen kodiert fur einen Transkrip-
tionsfaktor und legt somit den mannlichen Phanotyp fest. Die Testes beginnen, Testos-
teron und das Anti-Muller-Hormon zu produzieren. Das Anti-Muller-Hormon sorgt fur die
Ruckbildung des Miuller-Ganges, eine embryonale Anlage, aus der sich normalerweise
die weibliche Geschlechtsdifferenzierung entwickeln wirde. Testosteron hingegen sorgt
fur die Bildung und Aufrechterhaltung des Wolffschen Ganges, aus welchem sich im
weiteren Entwicklungsverlauf der Hauptausfiuhrungsgang der Hoden und des Ductus
deferens, der Ductus ejaculatorius sowie die Prostata differenzieren. Auch fur die Ent-
wicklung des Penis und des Skrotums ist das Testosteron von Bedeutung. Hier wird das
Testosteron durch die 5-alpha-Reduktase in seinen aktiveren Metaboliten Dihydrotes-
tosteron (DHT) umgewandelt (RA Rey and RP Grinspon, 2011). Beide Hormone
aktivieren den Androgen-Rezeptor, der fir den mannlichen Phanotyp und Habitus
verantwortlich ist und im Zytoplasma seiner Zielzellen lokalisiert ist. Das Gen fur den
Androgen-Rezeptor sitzt auf dem X-Chromosom, Frauen sind also Konduktorinnen.
Liegt genotypisch ein mannliches Geschlecht vor, kann beispielsweise eine
Androgenresistenz entstehen, da der Mann nur ein X-Chromosom besitzt. Mutationen

im Androgenrezeptor-Gen kdnnen schlielich auch zu testikularer Feminisierung fuhren.
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Der Androgenrezeptor-Komplex verschwindet allerdings mit Beginn der Pubertat, um
einen weiteren Wachstum des Penis zu verhindern (FM Bentvelsen, MJ McPhaul et al.,
1994). Zur Aufrechterhaltung der Spermatogenese innerhalb des Hodens, genauer in
den Tubuli seminiferi, ist das Testosteron ebenfalls essentiell. Die Hodenkanalchen sind
erheblichen Konzentrationen an Testosteron ausgesetzt. Wird das Testosteron hier
unterdruckt, kommt es zu einer gehemmten Spermatogenese mit reduzierter Anzahl an
Spermatozoa (YT Sun, DC Irby et al., 1989). Das Testosteron kann in verschiedenen
Geweben durch die Aromatase in Ostradiol umgewandelt werden. Das Ostradiol ist
auch fur den Mann wichtig fur die Knochenmineralisation (W de Ronde and FH de Jong,
2011) und hemmt zusatzlich die Sekretion von LH. Durch dessen hemmende Wirkung
wird wiederum weniger Testosteron produziert. Die Sekretion von Testosteron wird also
durch LH aus der Hypophyse kontrolliert. Unmittelbar nach Geburt steigt die
Testosteronkonzentration immens in die HOhe, bis sie bis zum Erreichen der Pubertat
wieder abfallt, um eine vorzeitige Vermannlichung zu verhindern. Mit Beginn der
Pubertat wird vom Hypothalamus Gonadotropin-Releasing-Hormon, kurz GnRH,

gebildet, welche die Bildung von Testosteron reguliert.

1.2.6 Diagnostik

Eine fruhzeitige Diagnostik und die Einleitung eventueller Therapien sind wichtig, um
Spatfolgen des Hypogonadismus zu vermeiden, wie beispielsweise Osteoporose. Ne-
ben einer allgemein-kdrperlichen Untersuchung mitsamt Erfassung des BMI und Be-
achtung typischer klinischer Zeichen, wie beispielsweise Gynakomastie und Haarverlust,
werden im nachsten Schritt verschiedene Hormontests unternommen. Das wichtigste
Hormon, das Testosteron, weist vor allem in den frithen Morgenstunden den Hochstwert
auf und kann im Laufe des Tage um bis zu 13 % von seinem eigentlichen Ausgangswert
abfallen (ED Crawford, AB Bargawi et al., 2007). Daher sollte dieses Hormon beim
Patienten am Morgen gemessen werden. In weiterfUhrenden Tests kdnnen dann die von
der Hypophyse produzierten Hormone FSH und LH bestimmt werden. Dies wird
gemacht, um den Ursprung der Stérung, namlich im Hypothalamus, in der Hypophyse
oder im Hoden zu lokalisieren. Ist der LH-Wert bei erniedrigtem Testosteronwert
subnormal oder normal, spricht dies in erster Linie fur einen hypogonadotropen

Hypogonadismus, also eine Storung in der Hypophyse. Ist zusatzlich GnRH reduziert,
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konnte die Ursache im Hypothalamus liegen; man spricht in dem Fall von einem
tertiarem Hypogonadismus. Optional kann ein Spermiogramm angelegt werden sowie
eine Hodenbiopsie und Genanalyse. Eine bildgebende Darstellung der Hypophyse kann
bei Verdacht auf eine Einschrankung der gonadotropen Hypophysenfunktion mittels CT
oder MRT in der Diagnostik hilfreich sein, um raumfordernde Prozesse auszuschlie3en.
Diese apparative Diagnostik ist bei Verdacht auf eine primar testikulare Stérung jedoch
nicht erforderlich. Extrem niedrige Testosteronwerte, i.e. unter 150 ng/dl rechtfertigen
die bildgebende Darstellung der Hypophyse, auch wenn keine klinischen Beschwerden
vorliegen (SM Petak, HR Nankin et al., 2002). Die europaische Gesellschaft fur Urologie
legte 2012 einen neuen Grenzwert fest: Unter 12,1 nmol/l totales Serum-Testosteron
und unter 243 pmol/l freies Testosteron machen laborchemisch einen Hypogonadismus
aus (S Bhasin, M Pencina et al., 2011).

Laut WHO sind das bioverfugbare und das freie Testosteron die zuverlassigsten Marker,
um einen Hypogonadismus festzustellen (TF Lue, F Giuliano et al., 2004). Die letzten
Jahren versuchten sich etliche Fragebdgen zu etablieren, was allerdings aufgrund ihrer

Unspezifitat und mangelnder Validitat misslang (GR Dohle, S Arver et al., 2012).

1.2.7 Therapie

Da ein niedriger Testosteronspiegel mit zahlreichen chronischen Erkrankungen assozi-
iert auftreten kann, scheinen Patienten von einer Testosterontherapie zu profitieren, wie
viele Studien in der Vergangenheit bewiesen. Saad et al. beispielsweise fanden heraus,
dass Hypogonadismus-Patienten, die eine Testosteron-Therapie erhielten, am Ende der
Studie weniger Bauchfett mit Reduktion ihres Taillenumfangs und ihres BMI-Wertes
aufwiesen sowie nach dreimonatiger Testosterontherapie eine verbesserte Glukose-
funktion und verbesserte Fettwerte hatten (F Saad, L Gooren et al., 2007, F Saad, A
Aversa et al., 2011). Ferner konnte fur Patienten mit Testosterontherapie eine
Erniedrigung des kardiovaskularen Risikos nachgewiesen werden (D Kapoor, H Aldred
et al.,, 2007). Ebenfalls konnte ein positiver Effekt auf die Knochendichte und
Muskelmasse, Korperbehaarung, Anamieentwicklung, Stimmung und vor allem auf die
erektile Dysfunktion und die Libido beobachtet werden (GR Cunningham, 2006, E
Nieschlag, R Swerdloff et al., 2006, AD Seftel, 2006). Testosteron-Praparate wurden die

letzten Jahren immer haufiger verschrieben, da man beobachtet hat, dass die
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Rezepturen weitestgehend gut vertraglich sind (RS Tan and JA Salazar, 2004, T
Mulligan, MF Frick et al., 2006, AD Seftel, 2006).

Die Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir Urologie von 2012 haben klare Indikati-
onen fur die Therapie des Hypogonadismus festgelegt. Dazu zahlen das idiopathische
Kallmann-Syndrom, bei welchem die Pubertat ohne rechtzeitige Hormonsubstitution
ausbleibt, das Klinefelter-Syndrom mit klinischem Hypogonadismus, Hypopituitarismus,
Patienten mit Hypogonadismus und geringer Knochenmasse sowie erwachsene
Patienten mit anhaltenden multiplen klinischen Zeichen von Hypogonadismus (GR
Dohle, S Arver et al., 2012).

1.2.8 Risikofaktoren der Testosterontherapie

Beim Verschreiben von Testosteronpraparaten sind die meisten Hausarzte vor allem bei
alteren Patienten zunachst zurtuckhaltend. Dies beruht nicht zuletzt auf den zahlreichen
Nebenwirkungen, die eine solche Therapie mit sich bringen kann. Um den Erfolg der
Therapie regelmallig zu kontrollieren, sollten drei, sechs und 12 Monate und danach
jahrlich der Testosteronwert bestimmt und die klinischen Zeichen beobachtet werden
(GR Dohle, S Arver et al., 2012). Genauso haufig sollte der Hamatokritwert gemessen
werden, da eine der haufigsten Nebenwirkung von Testosterongabe die Erhdhung des
Hamatokrits darstellt (F Saad, A Aversa et al., 2011). Zu einer weiteren wichtigen
Nebenwirkung zahlt in erster Linie das erhohte Risiko, ein Prostatakarzinom zu
entwickeln. Obwohl es zahlreiche Studien gibt, die dieses Risiko nicht belegen (CS
Cooper, PJ Perry et al., 1998, LS Marks, NA Mazer et al., 2006), gibt es eine im Jahre
2005 durchgefuhrte Metaanalyse, welche ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms bei Patienten mittleren bis hoheren Alters, die eine
Testosterontherapie erhielten, nachgewiesen hat (OM Calof, AB Singh et al., 2005).
Daher werden vor der Gabe von Testosteron immer eine digital-rektale Untersuchung
sowie die Bestimmung des PSA-Wertes empfohlen. Eine klare Kontraindikation fur die
Gabe von Testosteron besteht bei Patienten, welche unter einem nachgewiesen
Prostatakarzinom leiden (GR Dohle, S Arver et al.,, 2012). Ausnahme hierbei bilden
Patienten mit einem lokal-begrenzten Prostatakarzinom, welches chirurgisch entfernt

werden konnte und aktuell keine nachweisliche Aktivitat zeigt. Die Testosteron-Gabe
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sollte hier fruhestens ein Jahr nach Operation erfolgen und nur bei nicht
stattgefundenem PSA-Anstieg (A Morgentaler, 2009).

Ein weiteres Risiko bei der externen Gabe von Testosteron besteht in der Entwicklung
von mannlichem Brustkrebs, welcher mit einer Inzidenz von 1 % nach wie vor aul3erst
selten ist (KA Johansen Taber, LR Morisy et al., 2010). Ebenfalls vorsichtig ist die
Indikation bei bekannter Herzinsuffizienz mit NYHA-Stadium IlI-IV und Erythrozytose zu
stellen, da die Erythrozyten bei Testosterongabe bekanntlich steigen. Vor
Therapiebeginn sollte also der Hamoglobin- und der Hamatokrit im Blut bestimmt
werden (CS Cooper, PJ Perry et al., 1998, OM Calof, AB Singh et al., 2005). Die Gabe
von Testosteron ist allerdings nicht verantwortlich fur die Neuentstehung von
kardiovaskularen Erkrankungen (RM Haddad, CC Kennedy et al., 2007).

1.2.9 Sonderfall: Altershypogonadismus

Eine Sonderrolle nimmt dabei der Altershypogonadismus ein. Es ist bekannt, dass der
Testosteronspiegel beim alternden Mann sinkt. Bei einem Uber 40-jahrigen Mann sinkt
der Spiegel pro Jahr um 0,4 bis 2,6 % (AB Araujo, GR Esche et al., 2007). Ferner
konnen im Alter Begleiterkrankungen, wie Osteoporose, Diabetes mellitus,
kardiovaskulare Erkrankungen, Nierenversagen und obstruktive Lungenerkrankungen
zusammen mit einem Testosteronmangel auftreten (SM Petak, HR Nankin et al., 2002).
Andere Studien zeigten, dass der Testosteronmangel im Alter auch mit dem
metabolischen Syndrom assoziiert sein kann (V Kupelian, ST Page et al., 2006). Laut
der amerikanischen Vereinigung klinischer Endokrinologen zeigen 30 % der Uber 75-
jahrigen Manner klinische Zeichen eines Hypogonadismus (P Kumar, N Kumar et al.,
2010).

Die Diskussion um den Zusammenhang zwischen klinischem Hypogonadismus und
einem alters-bedingten Testosteronabfall bleibt stets kontrovers. Dies ruhrt nicht zuletzt
daher, dass viele Wissenschaftler den altersbedingten Testosteronabfall als physiolo-
gisch ansehen und dieser bei alteren Patienten unspezifischer ist als bei jungeren und
oftmals auch durch andere altersbedingte Krankheiten, wie beispielsweise Diabetes
mellitus, Uberlagert wird. AuRerdem blieb lange unklar, ab welchem Testosteron-Grenz-
wert sich der Hypogonadismus klinisch manifestiert und welche Kriterien erfullt sein

mussen, um von einem altersbedingten Hypogonadismus zu sprechen (S Bhasin and F
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Wu, 2006). 2010 beschaftigten sich Wu et al. naher mit dieser Problematik und fuhrten
eine grolRen Studie mit Uber 3000 mannlichen Patienten durch. Sie untersuchten
Kriterien und erarbeiteten eine neue Definition flr den Altershypogonadismus (engl. late-
onset hypogoadism, kurz LOH) (FC Wu, A Tajar et al., 2010). Voraussetzung ist, dass
der Mann eine normale Pubertatsentwicklung durchlebte mit Auspragung sekundarer
Geschlechtsmerkmale (A Jungwirth, A Giwercman et al.,, 2012). Der
Altershypogonadismus umfasst bei den 40- bis 79- jahrigen Mannern die Kombination
aus niedriger Serum-Testosteronkonzentration, i.e. bei der totalen
Testosteronkonzentration weniger als 8 nmol/l oder bei dem Serum-Testosteron
zwischen 8 und 11 nmol/l und bei dem freien Testosteronwert weniger als 220 pmol/I,
und dem Vorhandensein mindestens drei klinischen Symptome (GR Dohle, S Arver et
al., 2012). Zu den klinischen Symptomen zahlen vor allem Libidoverlust, abgeschwachte
morgendliche Erektion und erektile Dysfunktion. Weitere Symptome koénnen eine
verminderte Ejakulatmenge, Haarverlust, Verlust der Knochendichte mit erhohter
Knochenbrichigkeit, = Osteoporose, allgemeine  Mudigkeit mit  kdrperlicher
Kraftminderung, Anémie sowie Fettleibigkeit sein (SM Petak, HR Nankin et al., 2002).
Diese Kriterien zusammen, also mindestens drei klinische Symptome und eine
erniedrigte Serum-Testosteronkonzentration, treten allerdings nur noch bei knapp 2 %
der Uber 70-jahrigen Manner auf (FC Wu, A Tajar et al., 2010). In den neuen Leitlinien
von 2012 werden zu den klinischen Symptomen zusatzlich das metabolische Syndrom,
Diabetes mellitus Il und eine Insulinresistenz postuliert (GR Dohle, S Arver et al., 2012).
Diese Symptome bedingen wiederum zusatzlich weitere klinische Zeichen, wie z.B.
Erhdhung des BMI und vermindertes Sexualverlangen (C Wang, E Nieschlag et al.,
2009). Mulligan et al. bestimmten die Pravalenz der Uber 45-jahrigen Manner, die einen
Hypogonadismus aufweisen, mit 38,7 % (T Mulligan, MF Frick et al., 2006).

Corona et al. diskutierten in ihrer Arbeit von 2013 das Fur und Wider der Behandlung
eines altersbedingten Hypogonadismus. Die Therapie sollte abhangig von den Erwar-
tungen des Patienten und der Ursache seines Hypogonadismus grundlich abgewogen
werden (G Corona, L Vignozzi et al., 2013). Die positiven Effekte der
Testosterontherapie wie etwa auf den Bauchumfang oder die Knochendichte -weitere
wurden weiter oben unter ,Therapie" bereits erwahnt- Uberwiegen deutlich gegenuber

dem Risiko des Prostatakarzinoms oder der Polyglobulie.
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1.3 Die Rolle des Testosterons

1.3.1 Allgemeines zum Testosteron

Das Testosteron, ein Hormon aus der Gruppe der Androgene, welches in den Leydig-
Zellen des Hodens und im geringen Male in der Nebennierenrinde produziert wird, zeigt
eine ganze Bandbreite an Wirkungen. Zu den typischen zahlen die Auspragung und
Aufrechterhaltung der mannlichen sekundaren Geschlechtsmerkmale und der Libido
sowie der Aufbau von Muskelmasse und Knochendichte. Uber einen negativen Biofeed-
back-Mechanismus hemmt Testosteron die Freisetzung von LH aus der Hypophyse und
von GnRH aus dem Hypothalamus. Testosteron hat einen anti-inflammatorischen Effekt.
Dieser konnte in zahlreichen Studien belegt werden; so wurde bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis und systemischen Lupus erythematodes eine deutliche Besserung des
klinischen Bildes unter Testosterontherapie beobachtet (M Cutolo, E Balleari et al.,
1991, NJ Olsen and WJ Kovacs, 1995). Noch ist nicht eindeutig geklart, wie das
Testosteron anti-inflammatorisch  wirkt, aber man vermutet, dass es pro-
inflammatorische Zytokine im Korper unterdrickt und anti-inflammatorische Zytokine
hochreguliert. Genauer konnte nachgewiesen werden, dass Testosteron die Herstellung
von TNF-a, IL-1-f und IL-6 in Makrophagen (P D'Agostino, S Milano et al., 1999) oder
Monzoyten (ZG Li, VA Danis et al., 1993) herunterreguliert. IL-10 hingegen, ein anti-
inflammatorisches Zytokin, scheint in Anwesenheit von Testosteron hochreguliert zu
werden (SM Liva and RR Voskuhl, 2001). Diese Tatsache scheint auch im Hinblick auf
die Psoriasis interessant zu sein, da es sich hierbei ebenfalls um eine entzundlich-
bedingte Erkrankung handelt und man diese therapeutisch zukunftig mit Testosteron

behandeln konnte.

1.3.2 Verbindung zum metabolischen Syndrom und Autoimmun-Krankheiten

Es konnte nachgewiesen werden, dass das Auftreten eines metabolischen Syndroms
mit fallendem Testosteronwert steigt (PC Tong, CS Ho et al., 2005). Zusatzlich scheinen
auch die Werte fur das SHBG und das freie Testosteron bei Patienten mit
metabolischen Syndrom erniedrigt zu sein (G Corona, M Monami et al., 2011). Eine

andere Studie zeigte, dass es eine inverse Korrelation zwischen Testosterongehalt und
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Korperfett bei Mannern gibt (D Kapoor, CJ Malkin et al., 2005). Ein niedriger
Testosteronwert geht mit einem hoheren Gehalt an viszeralen Fettgewebe und somit mit
einem erhOohten Bauchumfang einher (SM Haffner, RA Valdez et al., 1993). Eine Studie
von 2005, die sogenannte Quebec-Familien-Studie, konnte belegen, dass hohe
Testosteronwerte die Insulinsensitivitat steigern und das Risiko fur ein metabolisches
Syndrom senken (K Blouin, JP Despres et al., 2005). Zusatzlich konnte auch fur
Komponenten des metabolischen Syndroms, wie beispielsweise den Diabetes mellitus
Typ Il, ein Abfall des Testosterons im Plasma nachgewiesen werden (G Corona, M
Monami et al.,, 2011). Eine Assoziation zwischen metabolischem Syndrom und
sinkendem  Testosteronwert ist also  gegeben, allerdings Dbleibt der
Kausalitatshintergrund bisher weitestgehend unklar. Weitere Studien mussten also un-
tersuchen, ob ein fallender Wert fur Testosteron Ursache oder Folge des metabolischen
Syndroms ist (R Salam, AS Kshetrimayum et al., 2012). Ferner konnte in Studien belegt
werden, dass bei Patienten mit bekanntem Hypogonadismus und bei denen zusatzlich
Kriterien eines metabolischen Syndroms erflllt wurden, eine Hormonersatztherapie mit
Testosteron sich nicht nur positiv auf die Sexualfunktion auswirkt, sondern auch auf
Teile des metabolischen Syndroms, wie beispielsweise Reduktion des Nuchternblutzu-
ckers und des Bauchumfangs (G Corona, M Monami et al., 2011).

Testosteron ist daruber hinaus in Zusammenhang mit zahlreichen Autoimmunerkran-
kungen gebracht wurden. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine verringerte Se-
rumkonzentration von Testosteron mit vermehrtem Auftreten von Autoimmunerkrankun-
gen wie etwa der rheumatoiden Arthritis oder dem systemischen Lupus erythematodes
assoziiert ist. Der Interaktion von Testosteron auf T-Lymphozyten, insbesondere Th1,
Th2, Th17, z.B. Uber Bindung an Promotoren von T-Zell-Zytokinen, wird dabei eine sig-
nifikante Rolle zugesprochen (B Robinzon and M Cutolo, 1999) (RG Lahita, HL Bradlow
et al, 1987). Im Allgemeinen erkranken Manner deutlich seltener an
Autoimmunerkrankungen, was unterstreicht, dass ein hoher, bzw. flir das mannliche
Geschlecht normaler Testosteronspiegel vor solchen Veranderungen schutzt. Die
Gruppe um Jimenez-Balderas fand heraus, dass Manner mit diagnostiziertem und
unbehandeltem Hypogonadismus haufiger Autoimmunerkrankungen, insbesondere die
rheumatoide Arthritis entwickelten (FJ Jimenez-Balderas, R Tapia-Serrano et al., 2001).

Studien konnten anhand von Mausmodellen bereits zeigen, dass sich die
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Krankheitsschwere bei Autoimmunerkrankungen wie dem systemischen Lupus
erythematodes oder der rheumatoider Arthritis bei gleichzeitigem Vorliegen eines
Testosteronmangels verschlechterte (K Ganesan, C Balachandran et al., 2008).
Substituierte man die Mause daraufhin mit Testosteronpraparaten, verringerte sich
deren Krankheitsaktivitat (K Ganesan, R Selvam et al., 2008). Fraglich bleibt jedoch, ob
ein erniedrigter Testosteronspiegel zu einer Autoimmunerkrankung pradisponiert oder
ob dieser Folge der Erkrankung ist. Man geht davon aus, dass der Zeitpunkt des
Auftretens einer Autoimmunerkrankung mit der regulatorischen Wirkung der
Geschlechtshormone, und deren Abfall im Alter, verknlpft ist (R Bove, 2013). So ist das
relativ spate Auftreten der rheumatoiden Arthritis oder des systemischen Lupus
erythematodes bei Mannern verglichen zu Frauen mit dem Abfall des antientzindlich
wirkenden Testosterons im Alter im Zusammenhang zu sehen (B Tengstrand, M Ahimen
et al., 2004). Obwohl Psoriasis Uber beide Geschlechter in etwa gleich verteilt ist, ist
eine Wechselwirkung zwischen dem Testosteronlevel und der Psoriasis naheliegend,
nicht zuletzt, weil Th17-Zellen elementar in der Pathogenese der Erkrankung beteiligt

sind (siehe Seite 20, Kapitel Immunpathologie).

1.4. Metabolisches Syndrom

1.4.1 EinfUhrung

Das Metabolische Syndrom beschreibt einen Zustand, welcher mit einem erhdhten Ri-
siko fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen und Diabetes mellitus assoziiert
ist. Die Folge davon ist eine erhdhte Mortalitatsrate (B Isomaa, P Almgren et al., 2001).
Dieser Zustand setzt sich aus folgenden Faktoren zusammen: Vergroerter
Bauchumfang, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie ausgelost durch ein zu
niedriges HDL-Cholesterin im Blut, bzw. durch erhdhte Triglyzeride, und eine
Insulinresistenz (S Moebus, J Hanisch et al., 2008). Das metabolische Syndrom ist
Folge eines Lebensstils, der mit mangelnder Bewegung und dauerhaft erhohter
Kalorienzufuhr und folglich dauerhaftem Ubergewicht einhergeht. Weitere
Risikofaktoren, die mit der Entstehung eines metabolischen Syndroms einhergehen
konnen, sind chronischer Stress (BC Gohil, LA Rosenblum et al.,, 2001) und

psychiatrische Erkrankungen, wie beispielsweise bipolare Stérungen, da diese
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wiederum oft mit Bewegungsmangel und schlechten Ernahrungsgewohnheiten
verbunden sind (AP John, R Koloth et al., 2009). Die letzten Jahre ist die Inzidenz
dieses Syndroms kontinuierlich gestiegen, wobei man hierfur den stetigen Anstieg von
Fettleibigkeit und Diabetes in der Bevolkerung verantwortlich macht (P Zimmet, KG
Alberti et al., 2001). In den USA liegt die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei
den uber 20-Jahrigen bei 34 % und nimmt mit Alter und vor allem mit der Hohe des BMI
zu (RB Ervin, 2009). In Deutschland liegt die Pravalenz durchschnittlich bei 19,8 %,

wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen (S Moebus, JU Hanisch et al., 2006).

1.4.2 Definition und Diagnose des metabolischen Syndroms

Die Definition des metabolischen Syndroms ist ein kontrovers diskutiertes Thema, nicht
zuletzt deshalb, weil sich mehrere unterschiedliche Definitionen zu etablieren versuch-
ten und die Kriterien dadurch im klinischen Alltag in ihrer Anwendung unubersichtlich
wurden (RH Eckel, SM Grundy et al., 2005). Ein allgemeiner ICD-10-Code existiert
nicht.

Die WHO war die erste Institution, die 1999 eine international anerkannte Definition
darlegte. Sie setzte dabei ihren Schwerpunkt auf das Vorliegen einer Insulinresistenz,
welche sich durch Diabetes mellitus Typ Il oder eine gestorte Glukosetoleranz, bzw. Hy-
perglykamie bemerkbar macht und forderte fur die Definition eines metabolischen Syn-
droms noch mindestens zwei der folgenden Faktoren: Bluthochdruck uber 140/90
mmHg oder eine antihypertensive Therapie, einen BMI von iiber 30 kg/m? oder ein
Taille-HUft-Verhaltnis von dber 0,9 bei Mannern und Uber 0,85 bei Frauen, eine
Dyslipidamie mit Triglyzeriden von uber 1,7 mmol/l oder ein HDL-Cholesterin von unter
0,9 mmol/l bei Mannern und unter 1,0 mmol/l bei Frauen sowie eine Mikroalbuminurie
mit einer Albuminausscheidung im Urin von tber 20 ug/Min oder eine Albumin-Kreatinin-
Ratio von uber 30 mg/g (RH Eckel, SM Grundy et al., 2005).

Spater, 2001, erwies sich eine von der ,National Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults", kurz NCEP-ATP-IIl, modifizierte
Definition als klinisch praktikabler. Hier missen mindestens drei der folgenden funf Kri-
terien vorliegen, um von einem metabolischen Syndrom zu sprechen: Zentrale Fettver-
teilung um den Bauch herum, i.e. bei Mannern ein Bauchumfang von uber 102 cm und

bei Frauen von Uber 88 cm, eine Hypertriglyzeridamie von Gber 1,7 mmol/l, ein HDL-
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Cholesterin unter 1,04 mmol/l bei Mannern und unter 1,30 mmol/l bei Frauen, ein Blut-
druck Uber 130/85 mmHg und, bzw. oder eine antihypertensive Therapie und ein Nuch-
ternblutzucker von Uber 6,1 mmol/l. Eine weitere Gruppe, die ,European Group for the
Study of the Insulin Resistance", kurz EGIR, definierte als Hauptkriterium die Insulinre-
sistenz, genauer eine Hyperinsulinadmie, die obersten 25 % der Nuchterninsulinwerte in
einer nicht-diabetischen Bevolkerung, zusammen mit mindestens zwei der folgenden
Kriterien: Zentrale Fettleibigkeit mit einem Taillenumfang von Uber 94 cm bei Mannern
und Uber 80 cm bei Frauen, einem Blutdruck von Uber 140/ 90 mmHg, bzw. eine antihy-
pertensive Therapie, einer Dyslipidamie mit Triglyzeriden Uber 2,0 mmmol/l oder einem
HDL-Cholesterin unter 1,0 mmol/l und einem Nuchternblutzucker uber 6,1 mmol/l (RH
Eckel, SM Grundy et al., 2005).

International anerkannt und haufig verwendet sind die Kriterien der ,International Dia-
betes Foundation" (IDF) von 2005. Im Zentrum hierbei steht die bauchbetonte Adiposi-
tas; bei Mannern europaischer Abstammung handelt es sich dabei um einen Taillen-
umfang von uber 94 cm, bei Frauen von Uber 80 cm (KG Alberti, P Zimmet et al., 2006).
Treten dazu zusatzlich noch mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren auf, spricht
man laut IDF von einem metabolischen Syndrom: Erhohte Triglyzeride Gber 1,7 mmol/I
oder eine durchgefuhrte Therapie zur Senkung dieser Werte, ein erniedrigtes HDL-
Cholesterin, i.e. unter 1,03 mmol/l bei Mannern und unter 1,29 mmol/l bei Frauen, bzw.
auch hier eine eingeleitete Therapie zur Erhdhung des HDL-Wertes, Nuchternblutzu-
ckerwerte von uber 5,6 mmol/l oder die Feststellung eines Diabetes mellitus, ein Hy-
pertonus von Uber 130 mmHg systolisch und Uber 85 mmHg diastolisch oder eine be-
reits eingeleitete antihypertensive Therapie.

Es gibt noch weitere Gruppen, die sich mit der Definition des metabolischen Syndroms
befassen, auf die hier nicht naher eingegangen wird. Die oben drei genannten sind die

weltweit anerkanntesten Definitionen.

1.4.3 Pathophysiologie des metabolischen Syndroms

Die Pathophysiologie des metabolischen Syndroms wird durch das Zusammenspiel von
Insulinresistenz, viszeraler Fettverteilung, Hypertonie und Dyslipidamie bestimmt. Die
wichtigste Rolle spielt dabei die Insulinresistenz: Insulin wird bei Hyperglykdamie vom

Pankreas produziert und sorgt dafur, dass die Uberschussige Glukose vom Skelettmus-
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kel-, Leber- und Fettgewebe mittels sogenannter GLUT4-Transporter aufgenommen
werden kann. Verschiedene Mechanismen kurbeln nun die Aufnahme der Glukose an:
In Leber und Skelettmuskel sorgt das Insulin fur die Synthese von Glykogen aus der
Glukose, dessen Speicherform. Zusatzlich wird in der Leber die Glukoneogenese durch
das Insulin gesteigert, um den Glukose-Spiegel weiter zu senken (PL Huang, 2009). Bei
der Insulinresistenz kommt es zu einem Wirkungsdefizit des Insulins, die Gewebe
konnen nicht mehr adaquat auf das Insulin reagieren und der Bluglukosespiegel bleibt
hoch. Der Pankreas kann nicht mehr ausreichend Insulin produzieren, die Folge ist die
Entwicklung eines Diabetes mellitus. Insulinresistenz wird haufig bei Patienten mit
erhohter Viszeral-Fettleibigkeit diagnostiziert; dieser Fakt wird durch zwei
Gegebenheiten untermauert: Viszerales Fettgewebe produziert weit mehr pro-
inflammatorische Zytokine verglichen zum subkutanen Fettgewebe, wie z.B. Interleukine
6, Resistin oder auch TNF-a. Das IL-6 nimmt dabei eine gesonderte Rolle ein, da es das
C-reaktive Protein stimuliert, welches wiederum das kardiovaskulare Risiko erhoht.
Diese Zytokine unterbrechen den normalen Ablauf des Insulins und werden daher als
wesentliche Faktoren fur die Insulinresistenz gewertet. Auf der anderen Seite existiert
ein anti-inflammatorisches Zytokin, das Adiponektin, welches in den Fettzellen
produziert wird und normalerweise in der Leber die Glukoseproduktion hemmt (TP
Combs, AH Berg et al., 2001). Allerdings konnten Studien eine erniedrigte Konzentration
von Adiponektin bei Patienten mit metabolischem Syndrom feststellen (Y Matsuzawa, T
Funahashi et al., 2004). Der genaue Zusammenhang beim metabolischen Syndrom
zwischen einem erhdhten Angebot an pro-inflammatorischen und einem Mangel an anti-
inflammatorischen Zytokinen, wie Adiponektin bleibt jedoch bis heute unklar.

Zum Anderen ist das stark ausgepragte Vorhandensein von viszeralen Fettgewebe mit
einem erhohten Risiko der Fettleber, der sogenannten nicht-alkoholischen Fettleberer-
krankung, assoziiert. Diese wiederum bedingt durch eine gesteigerte Lipolyse eine mas-
sive Freisetzung von Fettsauren in die Blutbahn, wodurch wiederum die Glukoseher-
stellung und die hepatische Glukoneogenese angetrieben werden. Beide Mechanismen
fordern die Insulinresistenz (RH Eckel, SM Grundy et al., 2005). Das Renin-Angiotensin-
System wird ebenfalls vom Fettgewebe aktiviert und fuhrt zu Hypertonie sowie
Insulinresistenz (PL Huang, 2009). Die Insulinresistenz wiederum ist mit einer starken

Dyslipidamie assoziiert. Normalerweise wirde das Insulin die Lipolyse im Fettgewebe
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hemmen, da dieses aber in der Wirkung defizient ist, lauft die Lipolyse verstarkt ab,
wodurch es zu einer erhohten Konzentration an freien Fettsduren im Blut kommt. Diese
wiederum dienen in der Leber als Substanz fur die Synthetisierung von Triglyzeriden,
welche bei der Dyslipidamie im Plasma erhoht sind. Dies fuhrt zu einer gesteigerten
Produktion von Apoprotein-B, welches VLDL-Partikel enthalt (GF Lewis, KD Uffelman et
al., 1995). Die Proteine weisen eine hohe Menge an Triglyzeriden auf. Die VLDL-Partikel
werden durch eine Lipoproteinlipase in IDL und LDL gespalten, welche wiederum mit
dem HDL-Partikeln in Interaktion treten und Uber ein Transferprotein die Triglyzeride
gegen Cholesterol austauschen. Dadurch sinkt die Konzentration der HDL-Partikel, ein
weiteres wesentliches Charakteristikum der Dyslipidamie. Die durch den Verlust der
Cholesterolanteile bedingten, kleineren und dichteren LDL-Partikel sind atherogener und
tragen ebenfalls zur Dyslipidamie bei (RH Eckel, SM Grundy et al., 2005). Ferner liegt
beim metabolischen Syndrom eine verminderte Fibrinolyseaktivitdt als auch eine
Hyperkoagulabilitat vor. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Konzentration an
Fibrinogen und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1, welche wiederum prothrombotische

Ereignisse im Gefalksystem beglnstigen konnen (A Steinmetz, 2006).

1.4.4 Therapie

Ziel der Therapie des metabolischen Syndroms sollte eine Lebensstilanderung sein.
Entscheidend dabei sollte sein, die zentrale Fettleibigkeit zu reduzieren. Die Korperge-
wichtreduktion ist stark assoziiert mit einem Rickgang anderer Risikofaktoren des me-
tabolischen Syndroms, vor allem mit der Gefahr der Typ ll-Diabetes-mellitus-Entstehung
(P Zimmet, J Shaw et al., 2003). Zur Reduktion des Korpergewichts tragt eine reduzierte
Kalorienzufuhr mit 500-1000 Kalorien pro Tag bei, sodass pro Woche mit einem Verlust
von 0,5 bis 1 Kilogramm gerechnet werden kann. Durch korperliche Aktivitat soll diese
Gewichtsreduktion langerfristig aufrechterhalten werden. Diese soll ca. 30 Minuten pro
Tag mit moderater Intensitat beinhalten. Bei Patienten aus den USA, die unter krank-
hafter Adipositas leiden, wird oft die bariatrische Chirurgie-Intervention durchgefuhrt, die
mit 95 %-iger Heilung ein Jahr nach Operation hohe Erfolgsquoten hat (RH Eckel, SM
Grundy et al., 2005). Bei der Erndhrung sollte zusatzlich auf eine geringe Menge an
gesattigten Fetten, Einfachzucker sowie Cholesterin und stattdessen vermehrt auf ein-

und mehrfach ungesattigte Fettsauren, Vollkornprodukte, Gemuse und Obst geachtet
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werden. Bei konsequent erhéhtem Blutdruck trotz Anderung des Lebensstils muss eine
antihypertensive Therapie in Betracht gezogen werden. Vor allem fur Patienten, die
gleichzeitig unter einem Diabetes mellitus Typ |l leiden, scheint die Therapie von
groliem Vorteil zu sein. Fur Patienten mit nachgewiesenem metabolischen Syndrom und
Diabetes mellitus Typ Il scheint vor allem die Therapie mit ACE-Hemmern oder
Angiotensin-Rezeptor-Inhibitoren einen groRen Nutzen zu bringen (S Julius, S
Majahalme et al., 2001). Ferner konnte der Anwendung von Statinen eine positive
Wirkung auf die Neuentstehung kardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten mit
metabolischem Syndrom nachgewiesen werden; dasselbe gilt fur Fibrate, welche die
Triglyzeride senken und das HDL-Cholesterin anheben. Ein weiterer Ansatzpunkt
besteht in der Therapie des Diabetes mellitus Typ |Il. Insulinsensitizer, wie
beispielsweise das Metformin, zeigen sogar positive Effekte auf das Korpergewicht (RH
Eckel, SM Grundy et al., 2005).

1.4.5 Verbindung des metabolischen Syndroms zur Psoriasis

Viele Studien beweisen einen Zusammenhang zwischen dem metabolischen Syndrom
und entzundlichen Erkrankungen. Psoriasis, als eine chronisch-entziundliche Dermatose,
scheint ebenfalls mit dem Auftreten eines metabolischen Syndroms und somit mit einem
erhohten Risiko kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert zu sein (AD Cohen, M Sherf
et al., 2008). Die entzindliche Komponente der Psoriasis wird durch die Infiltration
neutrophiler Granulozyten in die Epidermis und durch lymphozytare Infiltration der Der-
mis verdeutlicht. Zusatzlich sind bei dieser Hauterkrankung verschiedene pro-inflamm-
atorische Zytokine erhoht, vor allem der Botenstoff TNF-a, welcher beim metabolischen
Syndrom ebenfalls in erhdhten Konzentrationen anzutreffen ist (F Chamian and JG
Krueger, 2004). Zusatzlich konnten bestimmten Psoriasis-Suszeptibilitatsgenloci, wie
PSORS2, PSORS3 und PSORS4 eine Assoziation mit Suszeptibilitatsloci fur Diabetes
mellitus, das metabolische Syndrom und kardiovaskularen Erkrankungen nachgewiesen
werden (A Parker, J Meyer et al.,, 2001, DW Bowden, M Rudock et al., 2006).
Desweiteren ist ein Protein, das CDKAL1, dessen genaue Funktion unklar ist, mit
Diabetes mellitus Typ |l assoziiert und ebenfalls mit dem Auftreten einer Psoriasis (RS
Azfar and JM Gelfand, 2008, N Wolf, M Quaranta et al., 2008). Ferner konnte eine
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Assoziation der einzelnen Komponenten des metabolischen Syndroms, namlich die
zentrale Fettleibigkeit, Hypertonus, Dyslipidamie sowie das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus, bzw. einer Insulinresistenz, mit der Psoriasis beobachtet werden. Die
Kausalitat dahinter konnte bisher allerdings nicht ausreichend geklart werden. Es ist also
nicht klar, ob das metabolische Syndrom Folge oder Verursacher der Psoriasis ist. Es ist
bekannt, dass die Psoriasis mit einem erhdhten Risiko an Depressionen zu erkranken,
assoziiert ist, welches also auch Anderungen von Lebensgewohnheiten, wie
beispielsweise Rauchen oder erhdhte Kalorienzufuhr, mit sich fihrt, welche wiederum
das metabolische Syndrom begunstigen (AD Cohen, M Sherf et al., 2008).

1.5 Wissenschaftliche Zielstellung der Arbeit

Der Zusammenhang zwischen Testosteronmangel und Autoimmunerkrankungen auf der
einen Seite und die Verbindung zwischen Metabolischem Syndrom, das bei Psoriasis-
Patienten als Ko-Morbiditat gilt, und dem Vorliegen eines Testosteronmangels flhrte zu
der Hypothese, dass erniedrigte Testosteronwerte bei Mannern im Zusammenhang ste-
hen mit dem Schweregrad der Psoriasis. In der Vergangenheit gab es bereits Untersu-
chungen, welche den Zusammenhang von Psoriasis und Schwankungen im Blutlevel
von Testosteron und anderen Geschlechtshormonen studierten. So demonstrierte
Schwarz et al., dass von 33 mannlichen Psoriasis-Patienten der Serum-Testosteronwert
zwar niedriger war als bei gesunden Patienten, allerdings konnten sie keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang nachweisen (W Schwarz, H Schell et al., 1981). In einer
anderen, prospektiven Beobachtungsstudie untersuchten Boehncke et al. die
Hormonkonzentrationen bei mannlichen Psoriasis-Patienten unter Systemtherapie,
zusatzlich SHBG und andere Marker fur eine Insulinresistenz (S Boehncke, R Salgo et
al., 2011). Fur SHBG, dem sensitivsten Marker fur die Insulinresistenz und fur
Entzindungsgeschehen, konnten sie eine inverse Korrelation zeigen, auch war der
Testosteronwert in der Psoriasis-Gruppe reduziert. Allerdings war der Testosteronwert-
Unterschied zur Kontrollgruppe nicht signifikant. Die Fallzahl in dieser Studie war mit 23
Patienten relativ klein.

In einer jungst veroffentlichten Studie von Bengu et al. wurden von 47 Patienten die

Hormone Ostradiol, Testosteron, LH und FSH gemessen und mit der Krankheitsschwere
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korreliert. Die Autoren fanden einen erniedrigten Testosteron- und erhdhten
Ostradiolwert in der Testgruppe verglichen mit gesunden Kontrollen, der Testosteron-
wert korrelierte allerdings nicht mit der Krankheitsschwere (BC Cemil, FP Cengiz et al.,
2015).

Mit lediglich drei Studien zur Thematik ist der Zusammenhang zwischen Testosteron
und Psoriasis bislang nur oberflachlich ergrundet. Es fehlen umfassende, standardisierte
Untersuchungen an grolderen Patientenkollektiven unter Verwendung aktueller
Diagnoseklassifikationen. Aus diesem Grund ist es Ziel dieser Arbeit, eine Assoziation
zwischen dem Schweregrad der Psoriasis in Bezug auf den PASI und Schwankungen
im Testosteronhaushalt sowie assoziierten Komorbiditaten, insbesondere dem metabo-

lischen Syndrom, anhand einer grof3en, klinisch gut charakterisierten Kohorte zu prifen.
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2. Material und Methoden

2.1 Probandenauswahl & Ausschlusskriterien
Untersucht wurden 51 mannliche Patienten mit Psoriasis. Alle Patienten sind vorher
Uber ihre Teilnahme aufgeklart worden. Ausschlusskriterien waren weibliches Ge-

schlecht und Minderjahrigkeit.

Tab. 1: Einschlusskriterien fur die Studie

Einschlusskriterien

. Patienten mit Psoriasis vulgaris seit mindestens einem Jahr
. Volljahrigkeit
. mannliches Geschlecht

. schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie

2.2 Studienablauf/Studienbeschreibung

Die Studie ist eine Kohortenstudie. Die Probanden wurden je Gruppe nacheinander in
die Studie eingeschlossen. Der Zeitraum der Probandenaufnahme war vom 26.06.2013
bis zum 16.04.2014. Die Probanden wurden im Rahmen der Psoriasis-Sprechstunde
befragt.

Zuvor wurden sie vor Ort aufgeklart und gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen
mochten. Die Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie und zur Erfassung
personenbezogener Daten sowie die Datenschutzerklarung mussten vom Patienten
unterschrieben werden. Der Patient erhielt ein Informationsschreiben zum Inhalt und
Durchfuhrung der Studie sowie einen Fragebogen. Die Untersuchungen hatten keinen
Einfluss auf die Ubrige Behandlung der Patienten. Es liegt ein Ethikvotum der Ethikko-

mission der Medizinischen Fakultat vor (Ifd. Nummer 127/13).
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2.3 Variablen aus dem Fragebogen/Untersuchung

2.3.1 Allgemeine Angaben

Der Fragebogen, welcher von der Bonner Ethikkommission bestatigt wurde, zielte auf
die Erfassung allgemeiner Daten sowie Gesundheitsparameter ab, insbesondere Risi-
kofaktoren fur die Entwicklung eines metabolisches Syndroms. Im Allgemeinen wurden
Daten erfasst wie Name, Geburtsdatum, Anschrift und weitere Kontaktinformationen.
Die Namen der Probanden wurden danach pseudonymisiert, die Kontaktdaten nach
Datenschutzrichtlinien vertraulich verwahrt. Die im Ubrigen erfassten Gesundheitspara-
meter waren der Body Mass Index (BMI), Raucherstatus, Raucherhistorie in ,pack
years®, Alkoholkonsum, sowie bestimmte Vorerkrankungen, die fur das metabolische
Syndrom pradisponieren: Diabetes mellitus Typ | oder Il, Fettstoffwechselstérungen, wie
Hypercholesterinamie und Hypertriglyzeridamie und arterielle Hypertonie. Der Fragebo-

gen ist dem Anhang beigefugt.

Tab. 2: Im Fragebogen und bei der korperlichen Untersuchung erhobene Variablen

Variablenname Bereich
Alter 22-76 Jahre
BMI 18-40
Diabetes mellitus Typ Il Ja/Nein
Arterielle Hypertonie Ja/Nein
Fettstoffwechselstérung Ja/Nein
Raucherstatus Ja/Nein
Pack Years 0-88
Alkoholkonsum Ja/Nein

2.3.2 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Weiterhin wurde bei den Probanden der Psoriasis-Gruppe die aktuelle Schwere ihrer
Psoriasis-Erkrankung festgestellt. Hierzu kam der PASI-Score zum Einsatz.

Die Abklrzung PASI steht fur "Psoriasis Area and Severity Index" und gibt das Ausmal}
und den Schweregrad der Erkrankung an. Dazu zieht er drei verschiedene Kriterien zur

Beurteilung heran: Erythem, Schuppung und die Infiltration, also die Dicke der Plaques
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sowie den prozentualen Anteil der befallenen Flache am Koérper. Am Korper werden je-
weils der Kopf, Stamm, Arme und Beine beurteilt (RG Langley and CN Ellis, 2004). Bei
der Beurteilung der Erythembildung werden Punkte von 1-4 vergeben: 1 bedeutet
shelles rot", 2 ,rot", 3 ,dunkles Rot" und 4 bedeutet ,sehr dunkles Rot". Zur Beurteilung
der Infiltration geht man ahnlich vor: 1 bedeutet eine Erhabenheit bis zu 0,25 mm und
heildt ,nur wenig erhaben", 2 bedeutet ,erhaben" mit bis zu 0,50 mm, 3 bedeutet ,sehr
erhaben" mit bis zu 1,0 mm und 4 heift ,sehr verdickt" mit bis zu 1,25 mm. Die
Beurteilung der Schuppung variiert von ,teilweise feine Schuppung" (1), ,rauere
Schuppung auf einem grof3en Teil eines Plaques" (2), ,dicke Schuppen auf Grol3teil des
Plaques" (3) bis zu ,sehr raue und sehr dicke Schuppung auf dem gesamten Plaque"
(4). Die jeweils vergebenen Punkte muss man dann addieren und mit dem prozentualen
Anteil der jeweils betroffenen Korperflache verrechnen.

Der PASI erlaubt somit eine Einteilung der Psoriasis in leicht, mittelgrad und schwer.
Eine leichte Psoriasis bezeichnet einen PASI-Score unter 10, eine mittelgradige zwi-
schen 10 und 20. Ab einem PASI-Score uber 20 spricht man von einer schweren Pso-
riasis. Der maximale PASI-Punktestand, der erreicht werden kann, ist 72 (RG Langley
and CN Ellis, 2004).

2.4 Blutentnahme/Laborwerte

Die Blutentnahme erfolgte in beiden Testgruppen stets nach der Befragung, zwischen 8
und 10 Uhr am Vormittag. Dieser Zeitrahmen ist insbesondere von Bedeutung, da unter
anderem die Geschlechtshormonwerte zirkadianen Schwankungen ausgesetzt sind. Der
Testosteronspiegel hat seinen Hochstwert in diesem Zeitraum. Das Blut wurde mit han-

delstblichen 10ml-Serum-Monovetten enthommen.

2.4 1 Testosteron

Eine ausfuhrliche Beschreibung erfolgte im Einleitungsteil dieser Arbeit. Das Hormon
wurde mit dem Immulite® 2000 von Siemens nach der Chemilumineszenzimmunoassay-
Methode, kurz CLIA, bestimmt. Fur seine Bestimmung reichen 20 ul Serum aus. Eine
Kugel aus Polystyrol dient als Festphase und ist mit polyklonalen Testosteron-Antikor-
pern behaftet. Die zu untersuchende Probe wird zunachst mit einem Reagenz, welcher
mit Alkaliphosphatase markiert ist, inkubiert und schliel3lich von der Festphase gelost.

Das gebundene Testosteron, welches Uber das Chemilumineszenz-Substrat mit der al-
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kalischen Phosphatase reagiert, kann dann mittels Lichterzeugung gemessen werden.
Die Lichtfreisetzung wird mit Hilfe eines Fotoverstarkers bestimmt. Im Anschluss wird
das Ergebnis berechnet. Die Konzentration der alkalischen Phosphatase verhalt sich
antiproportional zur Menge des Antigens der Patientenprobe; das bedeutet, hohe Men-
gen des zu bestimmenden Antigens in der Patientenprobe fUhren zu einer geringeren
Lichterzeugung. Aufgrund der tagesabhangigen Schwankung des Testosterons sollte
die Blutentnahme stets vormittags erfolgen. Der laborspezifische Referenzbereich ist
alters- und geschlechtsabhangig und liegt bei den 18 bis 99-jahrigen Mannern zwischen
3,0 und 10,0 ng/ml.

2.4.2 Freies Testosteron
Das freie, und somit aktive Testosteron macht nur etwa 1-2 % des Gesamttestosterons
aus. Es lasst sich aus Albumin, SHBG und Testosteron nach der Vermeulen-Formel be-

rechnen:

FT =([T] - (N X [FT]))/(K{SHBG - [T] + N[FT]})

N=KaCa+1;

Ka= Assoziationskonstante Albumin, Ca= Konzentration Albumin,

FT= freies Testosteron, T= Testosteron, Kt = Assoziationskonstante Testosteron/ SHBG
Kt= 10 x 10® nach Vermeulen

Ka= 3,6 x 10* nach Vermeulen

Die Konzentration des freien Testosterons ist stark altersabhangig. Im Alter von 18 bis
49 Jahre liegt der Referenzbereich des freien Testosterons bei Mannern bei 0,057 bis
0,178 ug/l. Bei Mannern uber 50 Jahre liegt der Referenzbereich bei 0,047 bis 0,136

pg/l.

2.4.3 Ostradiol

Das Ostradiol zahlt zu den weiblichen Sexualhormonen und ist ein natiirliches Ostrogen.
Hergestellt werden Ostrogene vor allem in den Ovarien und in der Nebennierenrinde,
beim Mann auch in den Hoden. Wahrend der Schwangerschaft wird die Produktion von

der Plazenta ubernommen. Das sogenannte Follikel-stimulierende Hormon, FSH, regt
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die Granulosa-Zellen und Theka-interna-Zellen der Ovarialfollikel zur Ostrogenproduk-
tion an. Seine Wirkungsweise ist vielfaltig: Vor allem fordern Ostrogene das Wachstum
und die Entwicklung primarer und sekundarer weiblicher Geschlechtsmerkmale, wie von
der Brust und der Brustdriisen, der Vagina und des Uterus. Im Blut wird das Ostrogen
zum grofdten Teil an SHBG gebunden transportiert, zu einem kleinen Teil auch an Al-
bumin. Die Messung erfolgt ebenfalls mittels CLIA durch das Dimension Vista® System-
Gerat der Firma Siemens Healthcare Diagnostics GmbH. Fur die Bestimmung werden
zwei Reagenzien, sog. Chemibeads und Sensibeads, und ein Anti-Ostradiol-Antikérper,
der mit Biotin versehen ist, verwendet. Die Chemibeads enthalten einen Chemilumines-
zenz-Farbstoff und sind mit einem Ostradiol-dhnlichen Stoff behaftet. Die Sensibeads
enthalten einen Fotosensibilisator-Farbstoff und zusatzlich das Protein Streptavidin,
welches die Eigenschaft besitzt, Biotin hoch zu binden. Die zu untersuchende Probe
wird mit dem ersten Reagenz und dem Anti-Ostradiol-Antikérper inkubiert. Das Serum
des Patienten rivalisiert nun mit dem Reagenz um den Antikérper. Nach Hinzugabe des
zweiten Reagenz, welches an den Biotin-haltigen Antikdrper binden kann, bilden sich
Immunablagerungen, welche mit Licht bestrahlt werden. Hierdurch kénnen die Sen-
sibeads einen Sauerstoff bilden, der schliellich eine Chemilumineszenz-Reaktion aus-
l6st. Diese Reaktion wird bemessen und ist zu der zu bestimmenden Ostradiol-Konzent-
ration umgekehrt proportional.

Der Referenzwert ist auch hier stark alters- und geschlechtsspezifisch. Die zirkadiane
Rhythmik der Ostradiol-Konzentration ist jedoch im Gegensatz zum Testosteron gering
ausgepragt. Bei 16 bis 99-jahrigen Mannern liegt der durchschnittliche Referenzwert der

Ostrogene bei 0-56 pg/ml.

2.4 4 Luteinisierendes Hormon (LH)

Das LH, das sogenannte luteinisierende Hormon, stimuliert die Produktion von Andro-
genen in den Theka-Zellen des Ovars. Es zahlt in die Gruppe der Gonadotropine und
wird durch das im Hypothalamus freigesetzte GnRH stimuliert. Da das GnRH pulsatil
freigesetzt wird, wird entsprechend auch das LH pulsatil sezerniert. Produktionsort des
LH ist der Hypophysen-Vorderlappen. Bei der Frau reguliert es vor allem die Ovulation,
indem es in der zweiten Zyklushalfte zu einem massiven LH-Anstieg kommt, welcher

schliel3lich den Eisprung auslost und fur die Bildung des Corpus luteum sorgt, welcher
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spater Progesteron bildet und somit die eingetretene Schwangerschaft aufrecht erhalt.
Ferner steigert LH die Ostrogen-Produktion, indem es dafiir sorgt, dass Androgene mit-
tels einer Aromatase in Ostradiol umgewandelt werden. Beim Mann sorgt das LH vor
allem fur die Reifung der Spermien, indem es die Produktion von Testosteron in den
Leydig-Zellen des Hodens anregt.

Die Bestimmung von LH erfolgt mittels dem Dimension Vista-Gerat von der Firma Sie-
mens Healthcare Diagnostics. Das Testverfahren verlauft nach dem Sandwich-Prinzip
mittels CLIA (siehe Ostradiol). Die LH-Konzentration ist ebenfalls stark alters- und ge-
schlechtsabhangig. Bei Mannern zwischen 16 und 99 Jahren liegt der durchschnittliche
Referenzbereich bei 0,8 bis 7,6 1U/I.

2.4.5 Follikel-stimulierendes Hormon (FSH)

Das FSH, das sogenannte Follikel-stimulierende Hormon, gibt den Stimulus, dass
Androgene in Ostrogene umgewandelt werden sollen. Sein Produktionsort ist ebenfalls
der Hypophysen-Vorderlappen, stimuliert durch Ausschuttung von GnRH aus der Hypo-
physe. Die Sekretion von FSH wird durch Inhibin B, welches in den Sertoli-Zellen des
Hodens, bzw. in den Granulosa-Zellen des reifen Follikels gebildet wird, im Sinne einer
negativen Rickkopplung gebremst. Gestagene, bzw. Kombinationen mit Ostrogenen,
greifen in den Hypothalamus-Hypophysen-Kreislauf ein und kdnnen somit ebenfalls die
FSH-Sekretion inhibieren. Bei der Frau sorgt das FSH vor allem fur die Follikelreifung
und stimuliert somit wiederum die Ostrogen-Produktion. Beim Mann tragt das FSH vor
allem zur Spermienbildung bei. FSH wird, gleichsam wie das LH, mit Hilfe des Dimen-
sion Vista-Gerats von der Firma Siemens Healthcare Diagnostics nach der CLIA-Mess-
methode ermittelt. Der alters-und geschlechtsspezifische Referenzbereich liegt bei
Mannern im Alter von 16-99 Jahre bei 0,7 bis 11,1 IU/I.

2.4.6 Sexualhormonbindende-Globulin (SHBG)

SHBG, das sogenannte Sexualhormonbindende-Globulin, ist eine Transport- und Spei-
cherform fir Hormone, hauptséachlich fiir Testosteron, aber auch fiir Ostradiol. Diese
Hormone binden im Blut zum grof3ten Teil an SHBG, zu einem geringen Anteil an Al-
bumin, 1 bis 3 % liegen frei vor. SHBG hemmt somit die Wirkweise von Sexualhormo-
nen, da nur der freie Anteil dieser Hormone biologisch aktiv wirkt. Syntheseort ist die

Leber. Seine Produktion ist abhéngig vom Ostradiol. So finden sich erhéhte SHBG-
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Werte, wenn Ostradiol auf die Leber wirkt. Testosteron verhalt sich in Bezug auf SHBG
genau umgekehrt. Mithilfe des SHBGs und des Albumins gelingt es, die freie aktiv vor-
liegende Form des Testosterons zu bestimmen (A Vermeulen, L Verdonck et al., 1999).
Bei Schwangerschaft, mannlichem Hypogonadismus, Antiepileptika-Einnahme oder
Hyperthyreose kann die Konzentration von SHBG erhdht sein; bei Hypothyreose,
polyzystischem Ovarialsyndrom, Morbus Cushing oder dem metabolischen Syndrom
hingegen erniedrigt (JS Brand, | van der Tweel et al., 2011). Ein erniedrigter SHBG-Wert
spricht auBerdem fur eine erhohte Insulinresistenz, bzw. eine Hyperinsulinamie (JE
Nestler, 1993).

Die Messung des SHBG erfolgt ebenfalls mittels CLIA mit dem Gerat Siemens Immulite.
Die Messmethode ist analog zu der des Testosterons.

Die alters-und geschlechtsspezifischen Referenzbereiche liegen bei den 18 bis 99-jahri-

gen Mannern zwischen 13 und 71 nmol/l.

2.4.7 Albumin

Albumin ist ein Plasmaprotein, welches in der Leber synthetisiert wird. Mit 60 % macht
es den grofldten Anteil unter den Plasmaproteinen aus. Das Protein setzt sich aus weit
Uber 500 Aminosauren zusammen und besitzt die Eigenschaft, sowohl Anionen als auch
Kationen reversibel binden zu kdnnen; zusatzlich ist Albumin im Wasser |8slich. Seine
Aufgabe gilt vor allem der Aufrechterhaltung der kolloidosmotischen Druckverhaltnisse
im Blutplasma und dem Abtransport von kleinmolekularen Stoffen wie Progesteron,
Ostradiol, Kalzium, Bilirubin, Magnesium und freien Fettsduren. Die Albumin-Konzen-
zentration wird Uber Immunnephelometrie durch das Dimension Vista-Gerat von der
Firma Siemens Healthcare Diagnostics ermittelt. Dabei kommt es im Blutserum durch
Protein-Antikorper-Reaktion zu einer Immunkomplex-Bildung, an der Licht gestreut wird.
Das Ausmal} des Streulichts nimmt dabei linear mit der Konzentration der zu messen-
den Probe zu. Die Probe wird dann mit einer Standard-Konzentration verglichen und

danach berechnet. Der Referenzbereich des Albumins liegt bei 35 bis 52 g/I.
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Tab. 3: Erfasste Laborparameter

Laborparameter Blutmedium
Testosteron (in ng/ml) Serum
freies Testosteron(in pg/l) Serum
Ostradiol (in pg/ml) Serum
LH (in 1U/I) Serum
FSH (in U/) Serum
SHBG (in nmol/l) Serum
Albumin (in g/l) Serum

Tab. 4: Referenzparameter fir Manner von 18 bis 99 Jahre

Laborparameter Referenz
Testosteron 3,0-10,0 ng/ml
freies Testosteron 0,057-0,178 ugl/l
Ostradiol bis 56 pg/ml

LH 0,8-7,6 1U/I

FSH 0,7-11,1 1U/I
SHBG 13-71 nmol/l
Albumin 35-52 gl

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 20). Die Berechnung der Signifi-
kanz einer Korrelation wurde je nach Variablenart mittels Pearson-Korrelation, oder dem
Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Zur Analyse von Mittelwerten unabhangiger Stichproben

wurde ein T-Test herangezogen. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde jeweils als statistisch

signifikant festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv und Fragebogen

Untersucht wurden 51 mannliche Psoriasis-Patienten der Klinik und Poliklinik fur Der-
matologie und Allergologie des Universitatsklinikums Bonn. Die Untersuchung fand am-
bulant im Rahmen der Psoriasis-Sprechstunde statt.

Der Altersmedian der untersuchten Kohorte liegt bei 47 Jahren. Der jungste Patient war
22, der alteste Patient 76 Jahre alt. Das Durchschnittsalter lag bei 48,9 Jahren.

48 der untersuchten Patienten litten unter einer Psoriasis vulgaris, zwei Patienten gaben
eine Psoriasis pustulosa palmoplantaris an, 15 Patienten hatten zusatzlich eine Pso-
riasis-Arthritis. Zum Zeitpunkt der Studienerhebung erhielten 46 eine systemische
Antipsoriasis-Therapie: 13 der Patienten nahmen Methotrexat ein, 11 Etanercept, 9 Pa-
tienten erhielten den monoklonalen Antikdrper Ustekinumab, 6 Patienten erhielten eine
Adalimumab-Therapie, weitere 5 nahmen Fumarsaure-Praparate ein. Zwei Patienten er-
hielten ein systemisches Retinoid, ein Patient Leflunomid und ein Patient Golimumab.
Drei Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung ausschlieBlich lokal therapeu-
tisch mit einer Kombination aus Vitamin-Ds Analogon und Steroid eingestellt. Diese
Kombination erhielten 18 Patienten zusatzlich zu ihrer Systemtherapie. 11 Patienten
erhielten neben der Systemtherapie ausschlieRlich ein lokales Steroid, zwei Patienten

ein Pimecrolimus-Praparat, ein Patient profitierte adjuvant von einer Lichttherapie.

Es gab 11 Teilnehmer mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis (PASI Uber 10),
und 37 Teilnehmer mit einer leichten Form der Erkrankung (PASI kleiner, bzw. gleich
10) (Tab. 5-6).

Tab. 5: PASI-Verteilung

Standard-

abweichung

48 ‘ 0.6 ‘ 216 ‘ 6,7 ‘ 4.4 ‘ 21

Anzahl | Minimum | Maximum Mittelwert | Median
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Tab. 6: Altersverteilung

Mittelwert | Median | Spannbreite .
Anzahl Standardabweichung
(Jahre) (Jahre) (Jahre)

49 ‘ 48,9 ‘ 47 ‘ 22-76 ‘ 13,2

Von den 51 untersuchten Psoriasis-Patienten wurde von 48 der BMI ermittelt, von drei
Patienten fehlt der Wert. Der geringste BMI lag bei 22, der hochste bei 40,5. Der Durch-
schnitts-BMI lag bei 27,9. 15 von 48 waren adip0ds (31, 2 %).

Tab. 7: BMI
Anzahl ‘ Mittelwert ‘ Median ‘ Spannbreite ‘ Standardabweichung

48 ‘ 27,9 ‘ 27 ‘ 22-40,5 ‘ 4,4

Von dem untersuchten Kollektiv wurde von 48 Patienten die pack years ermittelt. 25 von
51 Patienten waren Raucher (49 %). Der Hochstwert lag bei 88 pack years, der Mittel-
wert bei 15.4 (Tab. 8).

Tab. 8: pack years

Mittel-
Anzanhl Minimum Maximum + Median Standardabweichung
we

48 ‘ 0 ‘ 88 ‘ 15,4 ‘ 10,5 ‘ 18
11 Patienten gaben regelmafigen (mehr als drei Konsumtage/Woche) Alkoholkonsum
an, 37 Patienten lediglich gelegentlichen, bzw. gar keinen Alkoholkonsum an und drei
enthielten sich einer Aussage (Tab. 9).

Tab. 9: Alkoholkonsum

Anzanhl ‘ Alkoholkonsum ‘ kein Alkoholkonsum ‘ keine Angabe
51 ‘ 11 ‘ 37 ‘ 3

Von den untersuchten Psoriasis-Patienten zeigten acht (15 %) einen gut eingestellten
Diabetes mellitus Typ Il, die Mehrheit (75 %) litten nicht unter der Blutzuckerkrankheit
(Tab. 10).
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Tab. 10: Diabetes Mellitus I

Anzahl ‘ Diabetes ‘ kein Diabetes ‘ keine Angabe
51 ‘ 8 ‘ 39 ‘ 4

17 Patienten gaben anamnestisch einen Bluthochdruck an, 30 Patienten hatten keinen
Bluthochdruck, von vier Patienten gibt es diesbezuglich keine Angaben (Tab. 11).

Tab. 11: Bluthochdruck

Anzahl ‘ Hypertonus ‘ keinen Hypertonus ‘ keine Angabe
51 ‘ 17 ‘ 30 ‘ 4

18 Patienten des Kollektivs litten unter einer Fettstoffwechselstorung, definiert als eine
Hypertriglyzeridamie (> 150 mg/dl) und, bzw. oder ein erniedrigtes HDL-Cholesterin (<
40 mg/dl), 30 hatten keine Fettstoffwechselstorung, zu drei Patienten gibt es hierfir
keine Information (Tab. 12).

Tab. 12: Fettstoffwechselstorung

keine
Anzahl | Fettstoffwechselstorung ) keine Angabe
Fettstoffwechselstorung

51 ‘ 18 ‘ 30 ‘ 3

Knapp 26 % des untersuchten Kollektivs erflllten Kriterien fir ein metabolisches
Syndrom, 73 % hatten kein metabolisches Syndrom. Von einem Patienten fehlen dies-
bezlglich Angaben (Tab.13).

Tab. 13: Metabolisches Syndrom

keine
Anzahl | Metabolisches Syndrom | kein metabolisches Syndrom
Angabe

51 ‘ 13 ‘ 37 ‘ 1

3.1.2 Laborparameter
Der Testosteronwert in der Psoriasis-Gruppe war erniedrigt bei 46 % der Patienten, 54

% zeigten einen normalen Wert. Der Durchschnittwert lag mit 3,32 ng/ml im unteren Teil
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des Referenzbereichs (Referenzbereich: 3 bis 10 ng/ml). Der niedrigste Testosteronwert
war bei 1,45 ng/ml, der hochste Wert bei 7,68 ng/ml. Bezuglich des freien Testosterons
zeigten altersadaptiert berechnet 15 % erniedrigte Werte, 85 % waren normwertig. Der
niedrigste freie Testosteron-Wert befand sich bei 0,02 ug/l, der hochste bei 0,12 ug/l.
Der durchschnittliche Mittelwert lag bei 0,05 ug/l, also im unteren Referenzbereich. Von

zwei Patienten fehlten die Testosteronwerte und die freien Testosteronwerte.

Tab. 14: Werte fur Testosteron, freies Testosteron

freies
Testosteron
Testosteron
(in ng/ml) _
(in pg/l)
Anzahl 49 49
Minimum 1,45 0,02
Maximum 7,68 0,12
Mittelwert 3,32 0,05
Median 3,14 0,06
Standardabweichung | 1,34 0,02

Die Werte fiir das Ostradiol waren in der Studienkohorte alle im Referenzbereich, also
unter 56 pg/ml. Der Mittelwert lag bei 29,54 pg/ml, der niedrigste Wert bei 11,50 pg/ml
und der Maximalwert bei 49,50 pg/ml. Von vier Patienten wurde der Ostradiol-Wert nicht
bestimmt. 89 % der untersuchten Patienten waren bezuglich ihres LH-Wertes im Refe-
renzbereich, 11 % wiesen einen erhdhten LH-Wert auf. Der niedrigste LH-Wert betrug
1,20 IU/I, der hochste Wert 23,50 1U/I. Der Mittelwert fur das LH lag bei 4,06 1U/l. Von
vier Patienten wurde der LH-Wert nicht bestimmt. 87 % der untersuchten Kohorte waren
bezlglich des FSH-Wertes im Referenzbereich, nur 3 % zeigten erniedrigte Werte und
10 % erhohte Werte. Der Mittelwert fur das FSH lag bei 6,04 1U/I. Der niedrigste Wert
erreichte 0,20 U/l und der Maximalwert 20,50 IU/l. Von drei Patienten fehlt der FSH-
Wert.

Knapp 94 % der untersuchten Psoriatiker lagen mit ihren SHBG-Werten im Referenzbe-
reich, lediglich 4% zeigten erhohte Werte, von zwei Patienten wurde das SHBG nicht

bestimmt. Der Hochstwert von SHBG betrug 79,6 nmol/l, der niedrigste bei 13,4 nmol/l.
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Der mittlere Durchschnittswert war bei 36,22 nmol/l. Von zwei Patienten wurde der
SHGB- Wert nicht bestimmt.

Bezlglich des Albumins lag der Durchschnittbereich bei 45,18 g/l, also im oberen Refe-
renzbereich. Der niedrigste Wert betrug 24,10 g/l, der héchste bei 51,70 g/l. Von zwei
Patienten wurde das Albumin nicht bestimmt. Bei allen im Rahmen der Studie
untersuchten Psoriatikern mit erniedrigtem Testosteronwert war der LH-Wert subnormal
oder im Referenzbereich, was fur einen sekundaren, d.h. hypogonadotropen
Hypogonadismus spricht. Es gab keine Hinweise auf einen primaren Hypogonadismus.
Auch eine vorangegangene oder aktuelle MTX-Medikation als mdgliche Ursache fur
einen niedrigen Testosteronwert, spielte im vorliegenden Studienkollektiv keine Rolle -
der Testosteronwert der Patienten, die mit MTX therapiert wurden war im Mittel sogar
geringfugig hoher als der Patienten, denen kein MTX gegeben wurde (3,7 ng/ml bzw.

3,1 ng/ml, kein signifikanter Unterschied).

Tab. 15: Werte fiir Ostradiol, LH, FSH, SHBG und Albumin

Ostradiol | LH FSH | SHBG

(in (in (in (in Albumin(in

pg/ml) /1 | 1Iu/1) | nmol/l) | g/l)
Anzahl 47 47 48 49 49
Minimum 11,50 1,20 | 0,20 | 13,40 |24,10
Maximum 49,50 23,50 | 20,50 | 79,60 | 51,70
Mittelwert 29,54 4,06 |6,04 |36,22 |45,18
Median 29,60 3,75 | 540 |3510 |46,10
Standardabweichung | 8,20 1,98 | 4,41 16,56 |4,7

3.2 Korrelationen

3.2.1 Testosteron und PASI

In der Studienkohorte zeigte sich eine statistisch signifikante inverse Korrelation zwi-
schen dem Testosteronwert und der Krankheitsschwere der Psoriasis anhand des PASI-
Wertes. Dieser Zusammenhang erwies sich sowohl unter der Verwendung nicht-

kategorisierter PASI- und Testosteron-Werte, als auch nach Kategorisierung beider Pa-
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rameter als stabil. Als Untergruppen wurden hierfur verschiedene Varianten herangezo-
gen: Fur PASI zweistufig, also niedriger (< 9,9) und erhdhter PASI (> 10), dreistufig, i.e.
PASI niedrig (< 9,0), PASI (> 9,1 - 18,9) mittel und PASI schwer (> 19). Fur Testosteron
zweistufig eingeteilt in erniedrigtes Testosteron (< 3,0 ng/ml) und normales Testosteron
(> 3,0 ng/ml).

Am starksten war der Zusammenhang nach Kategorisierung der PASI- und Testoste-
ronwerte (p< 0,01). Interessanterweise konnte der Effekt auch beobachtet werden, wenn
man die Kohorte zusatzlich anhand des Alters aufteilte, in Uber- und unter 40-jahrige.
Die inverse Korrelation zwischen der Krankheitsschwere und dem Testosteronwert er-

wies sich also als altersunabhangig (Tab. 16-20).

Tab. 16: PASI und Testosteron (Pearson)

. Korrelations- | Signifikanz
Korrelation . N Anzahl
koeffizient (2-seitig)
PASI und
-0,36 p <0,01 48
Testosteron

Tab. 17: PASI und Testosteron, Patienten unter 40 Jahre (Pearson)

. Korrelations- | Signifikanz
Korrelation . . Anzahl
koeffizient (2-seitig)
PASI und
-0,36 p <0,02 10
Testosteron

Tab. 18: PASI und Testosteron, Patienten uber 40 Jahre (Pearson)

Korrelations- | Signifikanz
Korrelation _ Anzahl
koeffizient (2-seitig)
PASI und
-0,36 p <0,05 37
Testosteron

Tab. 19: PASI, Testosteron, kategorisiert (Chi-Quadrat)
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PASI PASI
Werte niedrig hoch Signifikanz
(<9,9) (>10)
Testosteron -
niedrig (<3 ng/ml) 19 10
p < 0,001
Testosteron - 24 1
normal (>3 ng/ml)

Tab. 20: PASI, dreierkategorisiert und Testosteron, zweikategorisiert (Chi-Quadrat)

PASI
PASI PASI
mittel
Werte niedrig (591 hoch | Signifikanz
> -
(<9,0) (>19)
18,9)
Testosteron
niedrig 8 12 3
(<3ng/ml)
p < 0,01
Testosteron
22 3 0
normal
(>3 ng/ml)
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Abb. 1: Boxplot Testosteron und PASI, kategorisiert

In der Abbildung 1 ist die Verteilung von PASI zu Testosteronwert dargestellt: Der PASI
auf der x-Achse eingeteilt in zwei Kategorien: Niedriger PASI (<9,9) und hoher PASI
(>10). Auf der y-Achse ist der Testosteronwert in ng/ml aufgetragen. Die Gruppe mit
niedrigerem PASI zeigt hohere Testosteronwert und umgekehrt weist die Gruppe mit
héherem PASI niedrigere Testosteronkonzentrationen auf.
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Abb. 2: Boxplot Testosteron und PASI, kategorisiert

In der Abbildung 2 ist der PASI dreistufig kategorisiert dargestellt: Niedriger PASI (<9),
mittlerer PASI (>9,1 bis 18,99) und hoher PASI (>19). Auch hier ist zu erkennen, dass
die Gruppe mit niedrigem PASI einen hdheren Testosteronwert hat als die anderen bei-
den PASI-Kategorien. Die Gruppe mit hohem PASI weist einen sehr geringen Testoste-
ronwert auf (p < 0,04).
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Abb. 3: Boxplot PASI und Testosteron, kategorisiert

Unterteilt man das Testosteron in zwei Kategorien, wie in Abbildung 3 dargestellt, in er-
niedrigten (< 3ng/ml) und normalen (>3 ng/ml) Testosterongehalt, erkennt man, dass die
Untergruppe mit dem niedrigeren Testosteron einen hdoheren PASI aufweist (im Mittel
>10) als die Gruppe mit normwertigen Testosteron. Die Gruppe mit normaler Testoste-
ronkonzentration hat im Mittel einen niedrigeren PASI (Abb. 3).



72

R? Linear = 0,132

8,007

p <0,05

7,00 O

6,007

500 o

Testosteronin ng/ml
(]

3,007

2,007

1,00 T T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

PASI

Abb. 4: Streudiagramm Testosteron und PASI

Stellt man die Werte fur Testosteron, in der nachfolgenden Abbildung auf der y-Achse in
ng/ml aufgetragen, und fur PASI, auf der x-Achse von null bis 25, in einem Streudia-
gramm dar, ist zu erkennen, dass mit steigendem PASI ein fallender Testosteronwert
einhergeht.

3.2.2 Freies Testosteron und Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Etwas Ahnliches wie fir das Testosteron lieR sich auch fiir das freie Testosteron her-
ausfinden: Der freie Testosteron-Wert zeigt mit dem Schweregrad der Psoriasis (PASI)
einen statistischen Zusammenhang (p < 0,05). Dieser Zusammenhang ist auch hier al-
tersunabhangig und zeigt sich somit sowohl in der Gruppe der unter 40-Jahrigen (p <
0,05) als auch in der Gruppe der uber 40-Jahrigen (p < 0,03) (Tab. 21 und 23).
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Tab. 21: Freies Testosteron und PASI (Pearson)

Korrelations- | Signifikanz
Anzahl
koeffizient (2-seitig)
PASI und freies
Testosteron (in -0,36 p <0,05 42

nmol/l)

Tab. 22: Freies Testosteron und PASI, Patienten unter 40 Jahre (Pearson)

Korrelations- | Signifikanz
Anzahl
koeffizient (2-seitig)
PASI und freies
Testosteron -0,61 p <0,05 10
(in nmolll)

Tab. 23: Freies Testosteron und PASI, Patienten tuber 40 Jahre (Pearson)

Korrelations- | Signifikanz
Anzahl
koeffizient (2-seitig)
PASI und freies
Testosteron -0,36 p <0,03 37

(in nmolll)
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Abb. 5: Boxplot freies Testosteron und PASI, kategorisiert

In der Abbildung 5 ist das freie Testosteron in nmol/l gegen den PASI aufgetragen. Wie
in der Abbildung dargestellt, hat die Gruppe mit hohem PASI (>19) einen niedrigeren
freien Testosterongehalt als die Gruppe mit schwachem oder mittlerem PASI ( p < 0,01).
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Abb. 6: Boxplot PASI und freies Testosteron

Stellt man die Werte fur das freie Testosteron altersadaptiert fur den jeweiligen Refe-
renzbereich dar und tragt die Werte in einem Boxplot gegen PASI auf, fallt auf, dass die
Gruppe mit dem niedrigeren freien Testosteron-Anteil im Median zwar einen hdheren
PASI hat als die Gruppe mit hoherem freien Testosterongehalt, hierfur lasst sich aller-
dings kein statistischer Zusammenhang bestatigen (p=0,13, n.s.).



76

R2 Linear =0,132

,507 ]

p < 0,05

,40]

Freies Testosteron in nmol/l

,00 T T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

PASI

Abb. 7: Streudiagramm freies Testosteron und PASI

Stellt man die Werte fur PASI und freies Testosteron nicht-kategorisiert in einem Streu-
diagramm aufgetragen dar, ist an der fallenden Linie zu erkennen, dass mit steigendem
PASI der Anteil des freien Testosterons sinkt. Diese Beobachtung stellte sich als statis-
tisch signifikant heraus (p<0,05) (Abb. 7).

3.2.3 Sexualhormon-bindendes-Globulin und Psoriasis Area and Severity Index (SHBG
und PASI)

Beim Betrachten der Pearson-Korrelation zwischen SHBG-Wert und PASI fallt hinsicht-
lich der Werte ein Trend auf, welcher jedoch nicht signifikant ist (p = 0,09). Nach Kate-
gorisierung des PASI in niedrig (< 9) und hoch (> 10) und Vergleich der Mittelwerte Iasst
sich ein statistischer Zusammenhang zwischen PASI und SHBG feststellen (ANOVA, p
< 0,04) (Tabelle 24 und 25).
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Tab. 24: PASI und SHBG (Pearson)

Signifikanz (2-seitig) | Anzahl

Korrelations-
koeffizient

PASI und SHBG ‘ -0,24 ‘ p <0,09 (n.s.) ‘ 48

Tab. 25: Psoriasis Area of Severity Index PASI und SHBG (ANOVA), Vergleich der
Mittelwerte

PASI ‘ Mittelwert ‘ Standardabweichung ‘ Signifikanz
niedrig (<9) 38,77 17,98
p <0,04
hoch (>10) 27,35 6,53

3.2.4 Weitere Korrelationen

Fir die Werte von Ostradiol und PASI konnten wir in unserer Kohorte zwar einen Trend
zum statistischen Zusammenhang sehen, allerdings konnte sich dieser nicht bestatigen:
p=0,08 (n.s.) (Tab. 26).

Tab. 26: PASI und Ostradiol (Pearson)

Korrelations- Signifikanz Anzah
nza
koeffizient (2-seitig)
PASI und Ostradiol ‘ -0,26 ‘ p =0,08 (n.s.) ‘ 46

Der PASI zeigt mit dem Auftreten des metabolischen Syndroms in der Kreuztabelle kei-
nen statistisch signifikanten Zusammenhang (Chi-Quadrat, p>0,05). Allerdings ist das
metabolische Syndrom mit einem niedrigen Testosteronspiegel vergesellschaftet: So
zeigten zehn der insgesamt 13 Psoriasis-Patienten, die zusatzlich auch unter einem
metabolischen Syndrom litten, einen erniedrigten Testosteronwert. Der Zusammenhang
zwischen niedrigem Testosterongehalt und Auftreten eines metabolischen Syndrom
zeigte sich als statistisch signifikant (p<0,01), wohingegen dies fur das freie Testosteron

und das metabolische Syndrom nicht gezeigt werden konnte (p=0,95) (Tab. 27-29).
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Tab. 27: Metabolisches Syndrom und PASI (Chi-Quadrat)

PASI niedrig PASI hoch
Signifikanz
(<9,9) (>10)
Metabolisches Syndrom 9 4
Kein metabolisches p=0,43
28 7
Syndrom
Tab. 28: Metabolisches Syndrom und Testosteron (Chi-Quadrat)
Testosteron Testosteron
niedrig (<3,0 normal (>3 Signifikanz
ng/ml) ng/ml)
Metabolisches Syndrom 10 3
Kein metabolisches p <0,01
13 23
Syndrom

Tab. 29: Metabolisches Syndrom und freies Testosteron (Chi-Quadrat)

freies freies
Testosteron Testosteron Signifikanz
erniedrigt normal
Metabolisches Syndrom 2 11
p =0,95
Kein metabolisches
5 29 (n.s.)

Syndrom
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Abb. 8: Boxplot PASI und metabolisches Syndrom

In der Abbildung 8 werden die Werte fur PASI und das metabolische Syndrom, eingeteilt
in zwei Kategorien, Vorhandensein des metabolischen Syndroms und Nicht-Vorhanden-
sein des metabolischen Syndroms, dargestellt: Die Gruppe mit metabolischem Syndrom
hat im Mittel einen hoheren PASI als die Gruppe ohne metabolisches Syndrom, aller-
dings ist der Zusammenhang nicht signifikant (p=0,40).
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Abb. 9: Boxplot Testosteron und metabolisches Syndrom

FUr das Testosteron allerdings, wie unten dargestellt, lasst sich ein statistischer Zu-
sammenhang zwischen Vorhandensein des metabolischen Syndroms nachweisen
(p<0,01): Patienten mit metabolischen Syndrom haben einen signifikant niedrigeren
Testosteronwert als Patienten ohne metabolisches Syndrom (Abb. 9).
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Abb. 10: Boxplot freies Testosteron und metabolisches Syndrom

Fir Patienten mit metabolischen Syndrom lasst sich zwar, wie unten aufgefuhrt, ein im
Median niedrigerer Gehalt an freiem Testosteron nachweisen, allerdings ist der Zusam-
menhang zwischen Vorhandensein eines metabolischen Syndroms und erniedrigtem
freien Testosterongehalt nicht statistisch signifikant (p=0,95).

PASI korrelierte mit keinen der Ubrigen Parameter, i.e. LH, FSH, Albumin, BMI und pack

years.

Tab. 30: Andere Korrelationen mit PASI (Pearson)

Signifikanz (2-seitig)

LH

FSH
Albumin
Alter
BMI

Pack Years

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
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4. Diskussion

Die Psoriasis ist eine chronisch-entzindliche Dermatose. Sie betrifft etwa 2 bis 3 % der
Weltbevdlkerung, und gehort damit zu den Volkskrankheiten (JM Crow, 2012). Da es
sich bei der Psoriasis um eine Autoimmunerkrankung handelt, ist der Einfluss
korpereigener, potentiell immunregulierender Substanzen, wie etwa den
Geschlechtshormonen, von moglicher Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit konnte
gezeigt werden, dass bei mannlichen Patienten (i) der PASI mit dem Testosteronspiegel
invers korreliert, (ii) der PASI mit dem freien Testosteronspiegel invers korreliert, und (iii)

diese Assoziationen altersunabhangig sind.

Da man im Alter teilweise eine Verschlechterung der Schuppenflechte beobachtet, ist zu
hypothetisieren, dass moglicherweise auch bei der Psoriasis eine ahnliche Ge-
schlechtshormon-Krankheit-Wechselwirkung vorliegt. In diesem Kontext ist es von gro-
Rer Bedeutung, die Dynamik der Geschlechtshormone bei Patienten mit Psoriasis naher
zu untersuchen. Im Detail beschaftigten wir uns mit der Frage, inwiefern der Testoste-
ron-Spiegel mit dem Krankheitsverlauf, bzw. der Krankheitsschwere der Psoriasis asso-
Ziiert ist. Wir analysierten hierzu 51 mannliche Patienten mit Psoriasis, uberwiegend
nach systemischer Therapie, und deren mannlichen Geschlechtshormonwerte, aber
auch weitere Hormone wie Ostrogen, LH, FSH und Transportproteine wie Albumin und
SHBG, sowie anderen Komorbiditaten und Gesundheitsparameter (i.e., Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérung, Diabetes mellitus Typ I, BMI, metabolisches Syndrom, Nikotin-
bzw. Alkoholabusus). Bei allen untersuchten Patienten mit einem niedrigen
Testosteronwert lag ursachlich ein hypogonadotroper Hypogonadismus zugrunde. Eine
konkurrierende Ursache fur den Testosteronmangel (z.B. primarer Hypogonadismus,

MTX-Wechselwirkung) wurde im vorliegenden Patientenkollektiv ausgeschlossen.

Dabei haben wir herausgefunden, dass bei den untersuchten Patienten eine inverse
Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung, gemessen in PASI, und dem
Testosteron-Gehalt im Blutserum vorlag. Je hoher der PASI war, desto niedriger der
Testosteron-Spiegel, und umgekehrt. Der Testosteronwert war im Durchschnitt niedrig,

trotzdem noch innerhalb des Referenzbereiches. Den hochsten PASI, also die gravie-
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rendste Krankheitsauspragung, hatten gleichwohl die Patienten mit einem Testosteron-
wert unterhalb des Referenzbereiches. Eine entsprechende Korrelation konnten wir fur
den Anteil des freien Testosterons zum PASI feststellen, wenngleich der Effekt nicht
ganz so stark war. Die signifikante inverse Korrelation zwischen Testosteron und PASI
war trotz System- bzw. Lokaltherapie nachweisbar. Dies lasst vermuten, dass zu einem
die beobachtete inverse Korrelation ohne Therapie robuster sein wird und zum anderen
ein erniedrigter Testosteronspiegel ein schlechteres Therapieansprechen bedingt. Wei-

terfUhrende Studien mussen diese Hypothesen belegen.

Karzlich wurde eine Studie veroffentlicht, die sich ahnlich wie wir mit dem Hormonprofil
bei mannlichen Psoriatikern beschaftigten (BC Cemil, FP Cengiz et al., 2015): Sie
bestimmten das Ostradiol, Testosteron, FSH und LH und korrelierten die gemessenen
Hormone mit dem PASI. Ihr Fokus lag vor allem auf dem Ostradiol, welches im
Zusammenhang mit der Psoriasis in vorherigen Studien schon haufig untersucht wurde,
allerdings nur bei weiblichen Patienten. Die Gruppe von Bengu et al. war also die Erste,
die das Augenmerk auf die Hormonwerte, insbesondere das Ostrogen, von mannlichen
Psoriasis-Patienten legte. Sie untersuchten insgesamt 47 Patienten und erfassten
zusatzlich deren BMI und verglichen die gemessenen Werte mit 20 gesunden
Probanden. Sie fanden in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen heraus, dass die
Testosteronwerte in der Kontrollkohorte héher waren als in der Psoriasis-Gruppe; eine
inverse Korrelation zeigte sich fur Testosterongehalt und PASI allerdings nicht.
Stattdessen konnte die Forschungsgruppe eine inverse Korrelation zwischen
Ostrogengehalt im Serum und Schwere der Psoriasis aufzeigen. Wir fanden ebenfalls
einen inversen Zusammenhang zwischen dem bei unseren Patienten gemessenen
Ostrogenwert und PASI. Diese Assoziation zeigte einen starken Trend (p=0,08), jedoch
keine statistische Signifikanz. Bengu und Kollegen schlussfolgerten aus ihrer Studie,
dass niedrige Ostrogen-Spiegel aktivierende Wirkung auf die Schuppenflechte austiben.
Leider gibt es in dieser Studie zum Zeitpunkt der Blutentnahme keinerlei Informationen.
Fir eine valide Bestimmung von Testosteron ist es wichtig, dieses nuchtern zu
bestimmen und die Messung am Vormittag - wie in unserem Studienablauf - zwischen 8
bis 10 Uhr durchzufuhren, da Geschlechtshormone einem sehr dynamischen

zirkadianen Rhythmus folgen.
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Im Gegensatz zu den mannlichen Geschlechtshormonen, welche als kdrpereigene Im-
munsuppressoren beschrieben sind, gelten die weiblichen Geschlechtshormone vorwie-
gend als Immunaktivatoren. Im Zusammenhang mit der Psoriasis schreiben einige Stu-
dien dem Ostrogen einen protektiven Effekt in Bezug auf die Krankheitsaktivitat zu. Im
Detail beobachtete man in einer solchen Studie bei weiblichen Patienten, die sich in der
Menopause befanden, und deren Ostrogengehalt dementsprechend niedrig war, eine
Verschlimmerung der Psoriasis (JE Murase, KK Chan et al., 2005). Umgekehrt zeigten
Patientinnen wahrend der Schwangerschaft eine Verbesserung ihrer Psoriasis, woraus
Murase et al. schlossen, dass hohe Ostrogen-Spiegel mit einem milderen Krankheits-
verlauf korrelieren (JE Murase, KK Chan et al., 2005). Des weiteren zeigten
Patientinnen, die orale Ostrogen-Kontrazeptiva einnahmen, eine deutliche Besserung
ihrer Schuppenflechte (CM Mowad, DJ Margolis et al., 1998). Ferner weil3 man von
Ostrogenen, dass sie lokale Entziindungen hemmen und den Prozess der Wundheilung
beschleunigen konnen (GS Ashcroft, SJ Mills et al., 2003). Bestimmte Zytokine, die fur
die Pathogenese der Psoriasis von grol3er Bedeutung sind, wie beispielsweise das IL-6,
welches u.a. fur die Keratinozytenproliferation verantwortlich ist, kdnnen durch hohe
Konzentrationen an Ostrogen inhibiert werden (LM Pennell, CL Galligan et al., 2012).
Zuséatzlich konnte gezeigt werden, dass Ostrogene nicht nur Uber IL-6 die
Keratinozytenproliferation hemmen, sondern auch Uber die Blockade der sog. Ornithin-
Decarboylase (WP Arnold, BJ Pennings et al., 1993). Dabei handelt es sich um ein
Enzym, welches die DNA-Replikation beeinflusst. Alles in allem scheint Ostrogen also
einen positiven Effekt auf die Krankheitsschwere der Psoriasis auszuuben. Zu
bemangeln ist allerdings, dass in all den oben genannten Studien nur weibliche

Patientinnen und deren Ostrogengehalt untersucht wurden.

Eine weitere Studie von Boehncke et al. untersuchte ebenfalls die Hormonwerte mannli-
cher Psoriasis-Patienten, allerdings vielmehr im Hinblick auf deren erhdhte Insulinresis-
tenz und dem damit verbundenem kardiovaskularen Risiko (S Boehncke, R Salgo et al.,
2011). Sie beschaftigten sich primar mit den Testosteron- und SHBG-Werten als Marker
fur Insulinresistenz bei 23 mannlichen Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis unter
systemischer Therapie. Zusatzlich bestimmten sie Ostradiol, LH und FSH, den BMI, all-

gemeine Entzindungsmarker wie CRP, Resistin und Leptin und den PASI. So konnten
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Boehncke et al. eine signifikante Korrelation zwischen PASI und dem SHBG-Wert
nachweisen, allerdings nur vor Systemtherapie (S Boehncke, R Salgo et al., 2011).
Nach systemischer Behandlung der Psoriasis fand sich keine Korrelation mehr zwischen
dem SHBG-Wert und PASI. Bei den untersuchten Patienten zeigte sich im Gegensatz
zu unserer Kohorte und Bengu et al. kein Hinweis auf einen niedrigen
Testosteronspiegel, ebenso wenig eine Korrelation zwischen PASI und Testosteron,
oder anderen Hormomen. Mit 23 Patienten ist die Studienkohorte jedoch als relativ klein
anzusehen, zudem liegt der Fokus vor allem auf SHBG und Insulinresistenz.

Eine in den 80iger Jahren durchgefuhrte Untersuchung von Schwarz und Kollegen
zeigte, gleichartig wie wir, einen niedrigen, aber nicht erniedrigten Testosteronwert in
einer Kohorte von insgesamt 33 Psoriasis-Patienten, zusatzlich keine Abweichung der
physiologischen zirkadianen Dynamik der Hormonlevel. Daraus resumierten sie, dass
der niedrige Testosteronwert eher nicht Ausdruck eines (hypogonadotropen) Hypogo-
nadismus ist, sondern die Ursachen anderswo zu suchen seien (W Schwarz, H Schell et
al., 1981). Argumente unserer Bemuhungen, welche gegen einen
Altershypogonadismus als AuslOser sprechen, ist die Beobachtung, dass sowohl bei den
unter als auch uber 40-Jahrigen die inverse Korrelation zwischen Testosteron und PASI
besteht.

Unsere und die Ergebnisse von Bengu et al., bzw. Schwarz et al. lassen vermuten, dass
es einen kausalen Zusammenhang zwischen Hormonspiegel und Krankheitsaktivitat
geben konnte. Testosteron ist schliel3lich keine unbekannte EinflussgroRe bei einer
Vielzahl immunologischer Prozesse, und - wie oben bereits erwahnt - einigen Autoim-
munerkrankungen. Das Testosteron wirkt Uber verschiedenste Mechanismen antient-
zundlich. Zum einen sorgt das Testosteron fur eine erhdhte IL-10-Erzeugung Uber T-
Zellen (A Sulli, C Pizzorni et al., 1999), welches immunregulierend wirkt, zum anderen
hemmt das Testosteron die erhdhte Produktion von bestimmten pro-inflammatorisch
wirkenden Zytokinen, wie beispielsweise IL-1B und demzufolge nach IL-6 (M Cutolo, A
Sulli et al., 1994). Zusatzlich ist die Haut ein wichtiger Ort des Steroidstoffwechsels und
tragt mit seiner neuroendokrinen Aktivitat einen Grof3teil zur Synthese bei. Knapp die
Halfte des frei zirkulierenden Testosteron entsteht in der Haut (CE Orfanos, YD Adler et

al., 2000) Die Haut verfugt also Uber wichtige Instrumente zur Regulierung systemischer
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und lokaler Immunabwehr. So ist es durchaus nachvollziehbar, dass eine
Fehlregulierung dieser kutanen Steroidsynthese im atiologischen Kontext mit der
Entstehung von entzindlichen Hauterkrankungen stehen konnte (A Slominski, B Zbytek
et al., 2013).

Ein Nebenaspekt unserer Studie war die Erfassung anderer Komorbiditaten und Ge-
sundheitsparameter. Hierbei ging es im Konkreten um die Analyse des Zusammen-
hangs zwischen Psoriasis und dem metabolischen Syndrom, bzw. kardialen Erkrankun-
gen. Hierzu gab es in der Vergangenheit bereits Untersuchungen: Patienten mit Pso-
riasis besitzen ein erhdhtes Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln (DM
Sommer, S Jenisch et al., 2006). Ferner weil3 man heutzutage, dass Manner mit
Diabetes mellitus Typ Il eher einen Testosteronmangel aufweisen als gesunde Manner
und dementsprechend ein erhohtes Risiko fur das metabolische Syndrom mit sich
fuhren. In unserer Studie sahen wir einen starken Trend dahingehend, dass Psoriatiker
mit einer hohen Erkrankungsintensitat deutlich haufiger unter einem metabolischen
Syndrom leiden als Patienten mit einer milden Verlaufsform der Psoriasis. Dieser
Zusammenhang erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Die Psoriasis als solche
gilt als unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen (M Wakkee, HB
Thio et al., 2007). Einflussgrofien, die das metabolische Syndrom zusatzlich positiv
begulnstigen, wie Nikotinabusus oder Fettleibigkeit, kommen bei Psoriatikern gehauft vor
(P Gisondi, G Tessari et al., 2007), was wir mit einer Raucherquote von 49 % und 31 %
Fettleibigkeit ebenfalls beobachteten. Die Entstehung eines metabolischen Syndroms
wird u.a. zuruckgefuhrt auf eine erhohte Insulinresistenz, welche wiederum uber
bestimmte Adipozytokine vermittelt wird (R Vettor, G Milan et al., 2005). Der Aspekt der
Insulinresistenz war auch das Untersuchungskriterium von Boehncke et al.: So zeigten
sie in ihrer Studie, dass sich Insulinresistenz-Marker wie SHBG oder Resistin bei
Psoriasis-Patienten nach Systemtherapie deutlich besserten (S Boehncke, R Salgo et
al., 2011). Durch die systemische Behandlung wurde also nicht nur die Schuppenflechte
bekampft, sondern ebenso das Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln,
minimiert. Indirekt kénnen wir diese Ergebnisse bestatigen, da in unserer z.T.
systemisch therapierten Kohorte ein hoher SHBG-Wert mit einem niedrigen PASI

assoziiert war, und umgekehrt.
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Ausblick

Die klinische Signifikanz des inversen Zusammenhangs zwischen dem Testosteronwert
und der Krankheitsschwere der Psoriasis, insbesondere hinsichtlich eines therapeuti-
schen Nutzens, Iasst sich nicht endgultig abschatzen. Es ist hingegen auf Basis unserer
Daten naheliegend, dass eine Bestimmung des Testosteronwertes bei mannlichen Pati-
enten einen prognostischen Stellenwert haben kdnnte. Auch wenn wir die ersten sind,
welche anhand einer grof3en, klinisch gut charakterisierten Kohorte zeigen konnten,
dass der Testosteronlevel im Serum ein Pradiktor fur die Auspragung der Psoriasis dar-
stellt, bedurfen diese Beobachtungen einer kritischen Validierung anhand unabhangiger
Kohorten.

Eine mogliche therapeutische Nutzung dieser Erkenntnis, etwa im Rahmen einer Tes-
tosteronsubstitutionstherapie, ist noch vollig offen. Erste Ergebnisse am Mausmodell
(s.0.) zeigten hoffnungsvolle Resultate, eine Ubertragung auf den Menschen ist jedoch

Gegenstand zukunftiger Forschung.

5. Zusammenfassung

Die haufig in Schuben verlaufende Psoriasis stellt eine chronisch entzindliche Derma-
tose dar, die mit verschiedenen Komorbiditdten - wie dem Metabolischen Syndrom -
assoziiert wurde. Eine Koinzidenz der Psoriasis und erniedrigten Serum-Testosteron-
werten im Rahmen eines Hypogonadismus wurde ebenfalls postuliert, jedoch bislang
nicht systematisch untersucht. Ubergeordnetes Ziel dieser Studie war deswegen die
Untersuchung von Serum-Testosteronwerten bei Mannern mit Psoriasis und der Bezug
zum Schweregrad der Erkrankung. Bei 53 mannlichen Psoriasis-Patienten wurden
prospektiv nach schriftichem Einverstandnis das Gesamt-Testosteron und freie Tes-
tosteron bestimmt. Zudem wurden Komorbiditaten erfasst. Der Schweregrad der Pso-
riasis wurde durch den Psoriasis area and severity index (PASI) ermittelt. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Universitat Bonn genehmigt. Bei 42% der unter-
suchten mannlichen Psoriasis-Patienten kamen erniedrigte Testosteronwerte zur Dar-

stellung. Es zeigte sich eine signifikante inverse Korrelation sowohl des Gesamt-Tes-
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tosterons als auch des freien Testosterons zum PASI (jeweils r = -0,3; p < 0,05). Die
inverse Korrelation war unabhangig vom Alter und in den Altersgruppen uber und unter
40 Jahren nachweisbar. Eine Korrelation der Testosteronwerte zu Komorbiditaten fand
sich lediglich zum Metabolischen Syndrom. Eine schwere Psoriasis bei Mannern kann
einhergehen mit erniedrigtem Testosteron. Ob es sich dabei um ein Epiphanomen han-
delt oder ob diese Gruppe von einer Hormonsubstitution in Bezug auf die Psoriasis pro-

fitieren, mUssen weitere Studien zeigen.
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6. Anhang

Fragebogen fur mannliche Psoriasis-Patienten

Im Rahmen der neuen Testosteron-Psoriasis-Studie bitte ich Sie folgende Fragen zu
beantworten:

| Aligemeine Angaben

Telefonnummer

| Kdrperliche Angaben

Koérpergrofle incm

Koérpergewichtinkg

| Raucher- und Alkoholstatus

Rauchen Sie zur Zeit aktiv?
Oja
O nein

wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag?
und seit wann?

Haben Sie friher geraucht
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Oja

O nein

wenn ja, wie viele Zigaretten am Tag?
und wie viele Jahre haben Sie geraucht?

Wenn nein:

O Ex- Raucher (schon einmal mindestens ein Jahr lang geraucht)
O noch nie oder weniger als ein Jahr lang geraucht

Wieviel Alkohol trinken Sie durchschnittlich?

O nie O weniger als 1x pro Woche O einmal pro Woche O mehrmals pro Woche O
taglich

Wenn Sie Alkohol trinken, wie viel trinken Sie zur Zeit durchschnittlich in einer Woche?

....| Bier/ Woche

....| Sekt/ Woche

....| Wein/ Woche

...| Spirituosen (Vodka, Whisky, Gin etc.)/ Woche
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