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Abkürzungen 

Abkürzung Langname 

°C Grad Celcius 

µl Mikroliter 

a.e. am ehesten 

ACPA Antikörper gegen citrullinierte Peptide 

ACR Amerikanische Gesellschaft für Rheumatologie (American College of Rheumatology) 

ADAMTSL 5 

Ein Disintegrin-ähnliches und Metalloproteinase-Domänenprotein mit 

Thrombospondin-Typ-1-Motiven-ähnlichen 5 Proteinen (A disintegrin-like and 

metalloproteinase domain with thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein) 

Ak Antikörper 

axSpA axiale Spondylarthritis 

bDMARD 
biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente (biological 

disease-modifying antirheumatic drugs)  

BMI Body-Mass-Index 

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 

CASPAR 

Klassifizierungskriterien für die Diagnose der Psoriasis-Arthritis (ClASsification 

criteria for the diagnosis of Psoriatic Arthritis) 

CRP C-reaktives Protein 

csDMARD 
konventionelle krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente (conventional 

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs) 

CT Computertomographie 

CTLA4 

Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4 (cytotoxic T-lymphocyte-

associated Protein 4) 

DAPSA Krankheitsaktivität bei Psoriasis-Arthritis (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) 

DAS-28 Krankheitsaktivitätsindex-28 (Disease activity score-28) 

DEGUM Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin 

DIP distales Interphalangealgelenk 

DMARD 
krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente (Disease-Modifying 

Antirheumatic Drugs) 

DNA     Desoxyribonukleinsäure 

DP distale Phalanx 

DRFZ Deutsches Rheuma-Forschungszentrum  

ELISA Enzymgekoppelter Immunabsorptionstest (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) 

EULAR Europäische Liga gegen Rheumatismus (European League Against Rheumatism) 

FFbH Funktionsfragebogen Hannover 

GC Glukokortikoide 

GRAPPA 

Gruppe für Forschung und Bewertung von Psoriasis und Psoriasis-Arthritis (Group for 

Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) 

HAQ Fragebogen zur Gesundheitsbewertung (Health Assessment Questionnaire) 

HLA Humanes Leukozyten Antigen 

HRP Meerrettichperoxidase (Horseradish peroxidase) 

HWZ Halbwertszeit 

IG Immunglobuline 

IL Interleukin 

IL-12/23i Interleukin 12/23 Inhibitor 

IL-17i Interleukin 17 Inhibitor 

IL-23i Interleuin 23 Inhibitor 

JAK Januskinase 

JAKi Januskinase-Inhibitor 

kg Kilogramm 

LEI Leeds-Enthesitis-Index 

LL-37 Humanes Cathelicidin 37  

m Meter 

MC Os metacarpale 

MCP Metacarpophalangealgelenk 

MDA Minimale Krankheitsaktivität (Minimal Disease Activity) 

https://de.wikipedia.org/wiki/Cathelicidin
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mg Milligramm 

MiPu Milchpulver 

ml Milliliter 

mm Millimeter 

MP mittlere Phalanx 

MRT Magnetresonanztomographie 

MT Os metatarsale 

MTP Metatarsophalangealgelenk 

MTX Methotrexat 

NBF Knochenneubildungen/Osteoproliferationen (New Bone Formation) 

NFκB Nukleärer Faktor ''Kappa-Leichtketten-Verstärker'' von aktivierten B-Zellen 

nm Nanometer 

NSAR Nichtsteroidale antirheumatische Medikamente 

PARS Psoriasis Arthritis Bewertungs-Skala (Psoriatic Arthritis Rating Score) 

PASI Schweregrad der Psoriasis-Erkrankung (Psoriasis Area Severity Index) 

PDE4i Phosphodiesterase 4 Inhibitor 

PIC Pencil-in-cup 

PIP proximales Interphalangealgelenk 

PLL Poly-L-Lysine Lösung 

PP proximale Phalanx 

PsA Psoriasis Arthritis 

RA Rheumatoide Arthritis 

RANKL Rezeptor-Aktivator des Nuklearfaktor-κB-Liganden 

RF Rheumafaktor 

RNA Ribonukleinsäure 

rpm Umdrehungen pro Minute (revolutions per minute) 

s. siehe 

S100 kalziumbindende Proteine 

SF synoviale Fibroblasten 

SHS Sharp-van-der-Heijde- Bewertungssystem (Sharp-van-der-Heijde-Score)  

SNP Einzelnukleotid Polymorphismen (Single Nucleotide Polymorphism) 

SpA Spondylarthritis 

SPARS 

Vereinfachte Psoriasis Arthritis Bewertungs-Skala (Simplified Psoriatic Arthritis 

Radiographic Score) 

Th T-Helferzellen 

TNFi Tumornekrosefaktor-Alpha Inhibitor 

TNF-α Tumornekrosefaktor-Alpha 

tsDMARD 
zielgerichtete krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente (target-specific 

Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) 

u.a. unter anderem 

v.a. vor allem 

VAS Visuelle Analogskala 

VEGF vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial Growth Factor) 

z.B. zum Beispiel 
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Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum 

verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich – 

sofern nicht anders kenntlich gemacht – auf alle Geschlechter.  
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1 Einleitung 

1.1 Der Weg zur Psoriasis  

Bereits in der Bibel, im 3. Buch Mose (Leviticus) 13:10, wird der Begriff ‚wildes Fleisch‘ 

geprägt. Dies schloss alle Hauterkrankungen ein, die mit einer Verdickung der Haut 

einhergehen. Dazu gehörte auch die Psoriasis (Saalmann and Schlange-Schöningen 

1998).  

Auch das griechische Wort „psora“, von dem sich der heutige Begriff der „Psoriasis“ 

ableitet, vereint in seiner Wortbedeutung – Schorf, Krätze, Räude – unterschiedliche 

Erkrankungen der Haut, angefangen von Lepra, über chronische Ekzeme und 

Neurodermitis bis zur Psoriasis (Greeklex 2023). Erst im 19. Jahrhundert wird die 

Psoriasis als eigenständige Erkrankung von den anderen schuppenden Hauterkrankungen 

durch den britischen Arzt Robert Willan abgegrenzt (Willan 1816). Bis zu diesem 

Zeitpunkt durchzieht die Geschichte wiederholt die Verwechslung der heute im deutschen 

als, ‚Schuppenflechte‘ bezeichneten Erkrankung mit der Lepra. Aus diesem Grund 

kommt es vor allem im Mittelalter vor, dass die harmlose Form der Psoriasis mit der 

ansteckenden Lepra verwechselt wurde und die betroffenen Menschen auf dem 

Scheiterhaufen hingerichtet wurden (Saalmann and Schlange-Schöningen 1998). 

Heute wissen wir, dass die Psoriasis eine chronisch entzündliche, schuppende 

Hauterkrankung ist. Die wohl bekannteste Form der Psoriasis, die Psoriasis vulgaris, geht 

mit plaqueförmigen, meist juckenden, Hautveränderungen auf gerötetem Grund einher. 

Sie treten meist im Bereich der Streckseiten der Extremitäten auf. Zusätzlich können 

Nagelveränderungen im Sinne von Tüpfel- oder Krümelnägeln, bzw. Ölflecken auftreten 

(Saalmann and Schlange-Schöningen 1998, Plewig et al. 2020).  

 

Abbildung 1: Nagelpsoriasis bei einer Psoriasis Arthritis mit Tüpfelnagel (Großzehe) und Krümelnägeln 

(alle Zehennägel) 
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Es gibt unterschiedliche Formen der Psoriasis, wie zum Beispiel die Psoriasis guttata mit 

tropfenförmigen Effloreszenzen, die Psoriasis inversa mit Auftreten an den Beugeseiten 

und in Hautfalten sowie die Psoriasis palmaris und plantaris, welche typischerweise an 

Hand- und Fußinnenflächen auftritt. Bei der Psoriasis pustulosa entwickeln sich zudem 

weiße, mit Leukozyten gefüllte, Bläschen (Plewig et al. 2020). Aufgrund der komplexen 

Ätiopathogenese der Psoriasis ist bis heute noch nicht abschließend geklärt, ob es sich bei 

diesen Erscheinungsformen um Unterformen, Varianten oder eigenständige 

Erkrankungen handeln. 

Es konnten einige Faktoren identifiziert werden, welche mit einer Psoriasis assoziiert sind 

oder eine Zunahme der Krankheitsaktivität triggern können. Hierzu gehören neben 

genetischer Prädisposition, Herkunft, Verletzungen, Infektionen, Alkohol und Nikotin 

(Plewig et al. 2018, Saalmann and Schlange-Schöningen 1998).  

1.2 Psoriasis und Arthralgien - die Psoriasis Arthritis (PsA) 

Die Psoriasis tritt mit einer Prävalenz von etwa 3 % in der Allgemeinbevölkerung auf 

(Springate et al. 2016). Im Mittel weisen etwa 20 % Prozent der Betroffenen (je nach 

Studie 7,7-42%) eine assoziierte Gelenkmanifestation, die Psoriasis Arthritis (PsA), auf 

(Haroon et al. 2013, Henes et al. 2014, Ibrahim et al. 2009, Jamshidi et al. 2008, Ogdie et 

al. 2012, Ogdie and Weiss 2015, Li et al. 2012, Mease et al. 2013, Radtke et al. 2009, 

Reich et al. 2009, Yang et al. 2011, Alenius et al. 2002, Puchner 2017). Die Unterschiede 

in den Prävalenzen sind am ehesten durch den unterschiedlichen Studienaufbau 

(prospektiv oder retrospektiv), Kategorisierungen, sowie Zugehörigkeiten zu 

unterschiedlichen ethnischen Gruppen begründet. Die Psoriasis tritt bei etwa 1,9 % der 

Afroamerikaner auf, wohingegen etwa 3,6% der Kaukasier von einer Psoriasis betroffen 

sind. Bei Afroamerikanern können leichtere psoriatische Läsionen aufgrund der 

Pigmentierung der Haut möglicherweise übersehen werden  (Menter 2016).  

In der Allgemeinbevölkerung weist die PsA eine Prävalenz von 0,3-1% auf (Gladman et 

al. 2005, Karmacharya et al. 2021a). 
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Die PsA gehört zur Gruppe der Spondyloarthritiden. Diese wird in fünf Subtypen 

eingeteilt: 

1) axiale Spondylarthritis 

2) undifferenzierte Spondylarthritis 

3) enteropathisch-assoziierte Spondylarthritis   

4) reaktive Spondylarthritis 

5) Psoriasis Arthritis  

Gemeinsames Merkmal dieser Subtypen ist die Seronegativität, das Fehlen von 

Rheumafaktoren (RF) und Antikörper gegen citrullinierte Peptide (ACPA). 

In etwa gleicher Häufigkeit sind Männer und Frauen von der PsA betroffen 

(Ogdie et al. 2012, Ngo et al. 2014). 

1.2.1 Das Bild der Psoriasis Arthritis 

Die klinischen Verläufe der PsA sind geprägt durch die verschiedenen 

Manifestationsformen und können so alle Nuancen von einer Mon-, über eine Oligo-, bis 

zu einer Polyarthritis, mit axialem und/oder peripherem Befallsmuster annehmen. 

Charakteristisch für die PsA ist eine asymmetrische Arthritis (Puchner 2017).  

Moll und Wright veröffentlichten im Jahr 1973 die Kriterien zur Einteilung der 

verschiedenen Formen der PsA basierend auf dem Befallsmuster und dem Aussehen der 

Gelenke (Moll and Wright 1973). Hierbei werden eine distal interphalangeale Arthritis 

(der Transversalbefall), eine mutilierende Arthritis, eine symmetrische Polyarthritis und 

eine asymmetrische Oligoarthritis unterschieden (Moll and Wright 1973).  

Auch die Spondylitis/Sakroiliitis wurde bereits durch Moll und Wright beschrieben 

(Moll and Wright 1973). 

Die Inzidenz der Sakroiliitis bei Patienten mit einer PsA variiert je nach Studie, was auf 

Unterschiede in den verwendeten diagnostischen Kriterien und bildgebenden Verfahren 

zurückzuführen ist. Eine Magnetresonanz-tomographisch nachweisbare Sakroiliitis war 

in 37,8 % der Fälle detektierbar, wobei 47 % dieser Fälle unilateral auftraten (Braga et al. 

2020). In einer anderen Studie wurde die Prävalenz der radiologischen Sakroiliitis auf 

etwa 25 % geschätzt (Furer et al. 2021, Haroon et al. 2017). Die Spondylitis bezeichnet 

das Auftreten entzündlicher Veränderungen an der Wirbelsäule, die als Befall des 

Achsenskeletts bezeichnet wird. Der Nachweis von HLA-B 27 (Humanes Leukozyten 

Antigen-B 27) ist mit dem Nachweis einer axialen Beteiligung im Rahmen der PsA 

assoziiert (Massy et al. 2022, Queiro et al. 2002, Coates et al. 2021). Aus dem positiven 
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Nachweis dieses Gens kann jedoch nicht auf eine solche Beteiligung geschlossen werden, 

da es nur assoziiert auftritt und nicht pathognomonisch ist (Gladman et al. 1986, Puchner 

2017). Aufgrund der familiären Häufung, der hohen Übereinstimmungsraten bei 

eineiigen Zwillingen sowie der Assoziation zu bestimmten Humanen Leukozyten 

Antigenen (HLA - B13, - B17, - B 57, sowie - B 27, -Cw6 und -DR7), ist eine genetische 

Grundlage der Erkrankungen jedoch sehr wahrscheinlich (Puchner 2017, Plewig et al. 

2020, Tiilikainen et al. 1980). Zusätzlich sind Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) 

im Bereich des Interleukin (IL)-12B-Gens, welches für die gemeinsame Untereinheit IL-

12p40 des IL-12 und IL-23 kodiert, mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten von 

Psoriasis und PsA verbunden (Cargill et al. 2006, Zhu et al. 2013).   

 

Meist treten die beschriebenen Manifestationen jedoch nicht isoliert auf und können sich 

im Verlauf der Erkrankung auch verändern oder vermischen (Puchner 2017). Weitere 

Manifestationen der PsA flossen nicht in die Kriterien von Moll und Wright ein (Moll 

and Wright 1973). Hierzu zählen die Enthesitis (Entzündungen der Sehnenansätze), die 

Daktylitis (diffuse Schwellung eines ganzen Fingers oder Zehs, unter Einbeziehung der 

Gelenke und Sehnen), Uveitis (entzündliche Veränderungen der Gefäßhaut, aufgebaut 

aus Corpus Ziliare (Ziliarkörper), Iris (Regenbogenhaut) und der Choroidea (Aderhaut)), 

und eine Nagelbeteiligung (Ölflecken, Tüpfelnägel bis hin zu Dystrophien und 

Onycholysen, s. Abbildung 1) (Lang 2019, Plewig et al. 2020).  

Auch weitere extraartikuläre Beteiligungen und Komorbiditäten wurden nicht benannt 

(Moll and Wright 1973). Zu den Organmanifestationen außerhalb der Gelenke und 

Wirbelsäule zählen neben der Lunge, hier insbesondere die apikalen Lungenareale, die 

Aortenwurzel und der Gastrointestinaltrakt (McGonagle et al. 2001). Ein möglicher 

Erklärungsansatz für die inflammatorischen Prozesse im Bereich der apikalen 

Lungenareale und der Aortenwurzel ist der erhöhte biomechanische Stress der 

anatomischen Strukturen. Ähnlich wie im Bereich der Enthesen werden hierbei die 

proinflammatorischen Zytokine und Transkriptionsfaktoren hochreguliert. Hierdurch 

wird das Gleichgewicht der normalen Gewebehomöostase von der Reparatur hin zur 

Entzündung verschoben (McGonagle et al. 2001). Ein wichtiger Faktor scheint hierbei 

der NFκB (Nukleärer Faktor ''Kappa-Leichtketten-Verstärker'' von aktivierten B-Zellen) 

zu sein. Er fungiert als Bindeglied zwischen mechanischen Reizen und der Genexpression 

(McGonagle et al. 2001). Die additiven und synergistischen Effekte scheinen jedoch nicht 

nur den Weg von NFκB und die anschließende Ausschüttung von Tumornekrosefaktor-
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alpha (TNF-α) zu betreffen. Auch autoreaktive Lymphozyten scheinen eine Rolle zu 

spielen. Zudem wird eine Assoziation mit dem Auftreten von Infekten beschrieben 

(McGonagle et al. 2001). Eine Beteiligung des Gastrointestinaltrakts scheint bei der 

Entwicklung einer PsA aufgrund der dauerhaften Besiedlung durch Bakterien ebenfalls 

eine Rolle zu spielen (McGonagle et al. 2001). Somit gibt es verschiedene Erklärungen 

für das Auslösen einer Entzündungsreaktion und der Expression proinflammatorischer 

Gene im Rahmen der PsA. 

Bei Patienten mit einer Psoriasis ist das kardiovaskuläre Risiko erhöht. Dies zeigt sich 

darin, dass die Psoriasis ein unabhängiges Risiko für einen Myokardinfarkt darstellen 

kann (Gelfand et al. 2006, Elmets et al. 2019). Zudem deuten wissenschaftliche Arbeiten 

darauf hin, dass Erkrankungen, die über den Signalweg der T-Helfer-Zellen (Th1) 

entstehen, mit einer erhöhten kardiovaskulären Letalität assoziiert sind. Dies ist bei der 

Psoriasis der Fall. Die Krankheitsaktivität verstärkt den Effekt (Ahlehoff et al. 2011, 

Elmets et al. 2019). Durch die systemische Inflammation wurden vermehrt eine 

endotheliale Dysfunktion und eine Hyperkoagulabilität beobachtet, die die Bildung von 

Arteriosklerose und Thromben fördern (Visser et al. 2021, Boehncke 2018). In 

unterschiedlichen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Psoriasis 

signifikant häufiger einen Diabetes mellitus, eine Dyslipidämie, einen arteriellen 

Hypertonus, einen Myokardinfarkt und einen höheren Body-Mass-Index aufwiesen 

(Gelfand et al. 2006, Elmets et al. 2019). Das erhöhte kardiovaskuläre Risikoprofil lässt 

sich neben dem Th1-Zell-Weg auch durch den gemeinsamen inflammatorischen 

Pathomechanismus erklären, der wiederum von Th17-Zellen, Monozyten und oxidativem 

Stress vermittelt wird (Packard et al. 2009, Armstrong et al. 2011b, 2011a, Späh 2008). 

Zusätzlich liegt der Nikotinkonsum bei Patienten mit einer Psoriasis oder PsA höher als 

in der Allgemeinbevölkerung (Haugeberg et al. 2021, Takeshita et al. 2017).  

Sowohl Krankheitsdauer als auch die Schwere der Erkrankung sind mit einer erhöhten 

Morbidität und Mortalität assoziiert, vor allem in der Altersgruppe der 40-59-Jährigen 

(Armstrong et al. 2013, Exarchou et al. 2024, Elalouf et al. 2020). Im höheren Lebensalter 

nehmen die Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Psoriasis oder PsA 

hinsichtlich der Mortalität ab (Springate et al. 2016). 

Die PsA ist mit einem erhöhten Risiko für chronische Nierenerkrankungen und 

Nierenerkrankungen im Endstadium assoziiert. Mehrere Studien haben diesen 

Zusammenhang nachgewiesen und die Auswirkungen systemischer Entzündungen und 
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Komorbiditäten auf die Nierenfunktion hervorgehoben (Wan et al. 2013, Lee et al. 2019, 

Jing et al. 2023). 

Die Prävalenz und Inzidenz von chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen ist bei 

Patienten mit einer Psoriasis erhöht (Haugeberg et al. 2021, Takeshita et al. 2017). 

Patienten, die an Psoriasis oder PsA leiden, zeigen im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung eine erhöhte Prävalenz von Angstzuständen, Depressionen und 

Suizidalität (Mathew and Chandran 2020, Kurd et al. 2010, Wu et al. 2017). Dies stellt 

Ärzte vor eine zusätzliche Herausforderung. Insbesondere Nagel- und 

Hautveränderungen, welche das Erscheinungsbild verändern und entstellend auf andere 

Menschen wirken können, können zu einer zunehmenden psychischen Belastung führen 

(Harvima et al. 1996, Elmets et al. 2019). Patienten mit PsA leiden häufig unter Gefühlen 

der Entfremdung, wahrgenommener Diskriminierung und sozialem Rückzug, die sich 

noch verschlimmern, wenn die Hautveränderungen sichtbar sind und nicht durch 

Kleidung verdeckt werden können (Elmets et al. 2019). Die Nagelpsoriasis geht mit einer 

höheren Krankheitsaktivität und schlechteren Lebensqualität einher, was die psychische 

Belastung weiter erhöht (Mease et al. 2021). 

Eine adäquate Beratung und Behandlung der Patienten erfordert eine enge 

interdisziplinäre Zusammenarbeit verschiedener Fachdisziplinen wie Rheumatologie, 

Dermatologie und Psychosomatik. Dies ist notwendig, um mögliche negative Einflüsse 

frühzeitig zu diagnostizieren und entsprechende therapeutische Maßnahmen einzuleiten 

(Radtke et al. 2011, Huang et al. 2024). Das American College of Rheumatology betont 

die Relevanz der Identifizierung und Behandlung der psychischen Belastung von PsA-

Patienten, um eine Optimierung der Behandlungsergebnisse zu erzielen (Singh et al. 

2019).  

1.2.2 Pathogenese  

Die Pathophysiologie der Psoriasis und PsA sind geprägt durch Mechanismen des 

angeborenen und erworbenen Immunsystems. Die psoriatischen Herde weisen Aspekte 

von Autoinflammation und Autoimmunität auf, welche sich überschneiden und 

verstärken können (Rendon and Schäkel 2019, Kölliker Frers et al. 2021).  

Die Entwicklung der Psoriasis erfolgt möglicherweise durch ein Trauma, ähnlich dem 

Köbner-Phänomen, oder durch das Eindringen von Krankheitserregern. Über die 

Interaktion der Keratinozyten mit dem angeborenen und erworbenen Immunsystem 

entsteht im weiteren Verlauf eine Erhaltungsphase, welche durch einen klinisch 
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chronischen Verlauf gekennzeichnet ist (Liang et al. 2017). Durch Verletzung der 

Keratinozyten werden Cathelicidine, unter anderem LL-37 (Humanes Cathelicidin 37), 

aber auch ADAMTSL5 (A disintegrin-like and metalloproteinase domain with 

thrombospondin type 1 motifs-like protein – ein desintegrin-ähnliches und 

Metalloproteinase-Domäne mit Thrombospondin-Typ-1-Motiven-ähnliches Protein) 

sezerniert. Durch die Bindung an Desoxyribonukleinsäure (DNA) anderer geschädigter 

Zellen kann LL-37 Toll-like-Rezeptoren von dendritischen Zellen binden und diese 

aktivieren (Schön 2019). Die ausgeschütteten Interferone (α und β) fördern die Reifung 

weiterer dendritischer Zellen und sind an der Differenzierung der T-Zellen mit Bildung 

von unter anderem Interferon γ und Interleukin-17 beteiligt. Mit Aktivierung des 

erworbenen Immunsystems durch die Beteiligung und Differenzierung der T-Zellen wird 

die Erhaltungsphase der chronischen Entzündung gesteuert. Als Bindeglied zwischen 

angeborenem und erworbenem Immunsystem kommt vor allem den Th 17-Zellen eine 

wichtige Rolle zu (Rendon and Schäkel 2019, Dombrowski et al. 2010). 

Über die ausgeschütteten Interleukine werden die Keratinozyten zur verstärkten 

Proliferation angeregt. Die aktivierten Keratinozyten unterhalten ihrerseits durch die 

Ausschüttung von Typ-I-Interferonen den Kreislauf durch Aktivierung der dendritischen 

Zellen s. Abbildung 2 (Rendon and Schäkel 2019).  

Nicht nur die Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems schütten 

proinflammatorische Mediatoren (unter anderem TNF-α und Interleukine) aus, sondern 

auch die Keratinozyten. Durch die Hyperproliferation sowie verminderte Apoptose und 

hierdurch entstehende Hypoxie werden pro-angiogene Faktoren, wie Angiopoetine und 

der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF), direkt durch die Keratinozyten 

sezerniert. Dies führt zu einer Proliferation der Endothelzellen und zur Neoangiogenese 

(Sych et al. 2023, Heidenreich et al. 2009, Rosenberger et al. 2007). 

Durch Vasodilatation und Schrankenstörung wandern zunehmend Monozyten aus dem 

Blut in das betroffene Gewebe und verbleiben als ortsständige Makrophagen mit 

Produktion von TNF-α, IL-12 und -23 (Rendon and Schäkel 2019). 
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Abbildung 2: Inflammatorischen Prozesse der Haut bei Psoriasis 

Über äußere Trigger-Faktoren werden die Keratinozyten geschädigt, wodurch es zu einer Ausschüttung 

von unter anderem LL-37, ADAMTSL5 und Desoxyribonukleinsäure (DNA) kommt. Über diese 

Mediatoren werden dendritische Zellen aktiviert und Monozyten als ortsständige Makrophagen rekrutiert, 

welche ihrerseits durch Sezernierung weiterer Entzündungsmediatoren T-Zellen und weitere 

Lymphozyten aktivieren. Durch die Ausschüttung von Interleukinen (IL), Interferonen (IFN) und 

Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-α) werden sowohl die Keratinozyten als auch das Endothel zur 

Proliferation angeregt. Schrankenstörungen und Gefäßerweiterung sind die Folge, wodurch weitere 

Immunzellen einwandern können und den chronischen Entzündungsprozess unterhalten. 

LL-37 = humanes Cathelecidin 37, ADAMTSL5 = A disintegrin-like and metalloproteinase domain with 

thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein, iNOS = induzierbare Stickstoffmonooxid-Synthase, S100 = 

kalziumbindende Proteine, VEGF = vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor 

Quelle: eigene Darstellung, erstellt mit BioRender.com 

Ähnliche Prozesse wie in der Haut konnten auch im Synovium, der Gelenkinnenhaut, bei 

Patienten mit einer PsA nachgewiesen werden. Die inflammatorischen Prozesse wurden 

jedoch deutlich häufiger im Rahmen einer Synovitis bei einer Osteoarthritis und der 

rheumatoiden Arthritis (RA) untersucht (Burke et al. 2019, Rendon and Schäkel 2019, 

McInnes and Schett 2011). 

Die Aktivierung von dendritischen Zellen und T-Zellen wird durch antigenpräsentierende 

Zellen induziert, welche wiederum über Zytokine Einfluss auf B-Zellen und 

Makrophagen ausüben. Die B-Zellen tragen wiederum durch die Produktion von 

Immunglobulinen und deren Komplexierung zur Einwanderung weiterer Zellen bei. Die 

Aktivierung der Makrophagen fördert durch die Bildung von VEGF die Proliferation von 
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synovialen Fibroblasten und Endothelzellen, was eine Vasodilatation und 

Neoangiogenese anregt (Tenazinha et al. 2022). Durch die entstehende Schrankenstörung 

können weitere Entzündungszellen leichter in das Synovium einwandern (Burke et al. 

2019). 

 

Abbildung 3: Inflammatorischen Prozesse des Gelenkes 

Über eine vermehrte Anzahl Antigenpräsentierender Zellen (APZ), unter anderem dendritischer Zellen, 

aber auch B-Zellen und Makrophagen, wird eine T-Zell-vermittelte Immunreaktion ausgelöst und 

verstärkt. Die T-Zellen vermitteln zytokinabhängig (unter anderem Interleukine (IL), Tumornekrosefaktor 

alpha (TNF-α) und Interferonen (IFN)) eine weitere Ausschüttung von Entzündungsmediatoren aus 

Makrophagen und synovialen Fibroblasten (SF). Über diesen Kreislauf aus gegenseitiger Aktivierung 

wird der chronische Entzündungsprozess unterhalten. Immunglobuline (IG) führen durch 

Komplexbildung zu einer weiteren Einwanderung von Entzündungszellen aus dem Blut. Die Migration 

der Zellen wird durch eine gesteigerte Gefäßneubildung und -erweiterung, gesteuert durch die 

Ausschüttung von vaskulärem endothelialem Wachstumsfaktor (VEGF) aus den Makrophagen 

unterstützt. Zusätzlich fungieren Makrophagen als Vorläuferzellen von Osteoklasten und regen die 

Bildung von Osteoklasten an. Zusammen mit Entzündungsmediatoren bindet das von den T-Zellen 

ausgeschüttete RANKL (Rezeptor-Aktivator des Nuklearfaktor-κB-Liganden) an Osteoklasten und 

stimuliert Aktivierung und Differenzierung dieser. 

MP = Metalloproteinase; Quelle: Eigene Darstellung 

 

In der Gruppe der Spondyloarthritiden, zu der auch die PsA gezählt wird, sind führend 

Enthesitiden nachweisbar. Hierbei handelt es sich um eine Inflammation der 

Ansatzstellen von Bändern, Sehnen und Gelenkkapseln am Knochen (Schett 2014, Mease 
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2020). Die Enthesitis ist ein zentrales Merkmal der PsA und wird durch mechanischen 

Stress und genetische Prädisposition beeinflusst. Proinflammatorische Mediatoren wie 

IL-17 und TNF-α sowie die Infiltration von angeborenen Immunzellen spielen eine 

Schlüsselrolle bei der Entwicklung der Enthesitis (Araujo and Schett 2020, Schett et al. 

2017). 

Eine chronische Enthesitis führt zur Bildung von Enthesiophyten (knochenartige 

Auswüchse) und Syndesmophyten (Verknöcherungen der Wirbelsäule) (Araujo and 

Schett 2020). In erster Linie ist der subchondrale Knochen im Bereich der Enthesen 

betroffen. Dieser wird von Entzündungszellen, unter anderem Lymphozyten und 

Plasmazellen, infiltriert, wodurch Erosionen entstehen. Im Gegensatz zur direkten 

Umgebung der Gelenke kommt es im Bereich der Enthesen im Verlauf zu einer 

Proliferation von Bindegewebe (Laloux et al. 2001, Schett et al. 2017).  Neben den 

Lymphozyten zeigt sich eine führende Infiltration von Makrophagen im Faserknorpel und 

T-Zellen im subchondralen Knochen der Enthesen (Schett 2014, McGonagle et al. 2002). 

TNF-α ist das führende Zytokin, welches durch Makrophagen produziert wird. Dies ist 

ein entscheidender Grund, warum eine TNF-α-Blockade bei einer Enthesitis eine 

Therapiemöglichkeit darstellt (McGonagle et al. 2002, Perrin 2021, Schett et al. 2017).   

 

Knochenumbauprozesse 

Der physiologische Knochenstoffwechsel ist geprägt durch ein Gleichgewicht der 

Osteoklasten- und Osteoblastenaktivität. Bei Patienten mit einer PsA sind sowohl 

Erosionen als auch Osteoproliferationen nachweisbar. Dies deutet darauf hin, dass 

Mechanismen der Knochenresorption und verstärkten Osteoproliferation parallel 

stattfinden können (Schett 2014, Paine and Ritchlin 2018).  

Knöcherne Erosionen entstehen bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen durch eine 

Inflammation an der Grenzfläche von Synovium und Knochen (McInnes and Schett 2011, 

Burke et al. 2019). Die Differenzierung und Aktivierung von Osteoklasten wird 

insbesondere durch Zytokine vorangetrieben, wobei der makrophagenstimulierende 

Faktor sowie der Rezeptor-Aktivator des NF-κB-Liganden (RANKL) von Bedeutung 

sind. RANKL wird von aktivierten T-Zellen ausgeschüttet. Des Weiteren begünstigen 

diese Faktoren die Invasion der Osteoklasten in die an den Gelenkknorpel angrenzenden 

Periostflächen. Die Aktivität der Osteoklasten wird auch durch proinflammatorische 

Zytokine (hauptsächlich TNF-α, IL-17 und IL-23) beeinflusst. Die Resorption von 

Knochen wird durch Osteoklasten initiiert, die Protonen sezernieren und dadurch die 
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Ansäuerung des Extrazellularraumes bewirken, in dessen Folge Kalziumphosphat gelöst 

wird. (Auréal et al. 2020). Durch die Zerstörung von mineralisiertem Gewebe, 

einschließlich mineralisiertem Knorpel und subchondralem Knochen, entstehen 

Resorptionsgruben, sogenannte Erosionen (McInnes and Schett 2011, Larrouture et al. 

2021). Die Osteoblastendifferenzierung wird unter anderem durch Dickkopf- verwandte 

Proteine und Sklerostin, gehemmt. Neben den aktivierenden Eigenschaften der 

proinflammatorischen Moleküle, vor allem TNF-α, Interleukin 1 und 6, auf die 

Osteoklasten, haben diese auch eine hemmende Wirkung auf die Osteoblasten, wodurch 

die Reparatur der Erosionen verhindert wird  (s. Abbildung 3) (Auréal et al. 2020).  

Eine Form der nahezu maximalen Destruktion und Osteolyse wird auch im deutschen 

Sprachraum als „Pencil-in-Cup-Phänomen“ (PIC) bezeichnet. Hierbei führen die 

erosiven Veränderungen und Mutilationen zu einem typischen radiographischen 

Erscheinungsbild als ob ein „Bleistift in einer Tasse“ steckt (s. Abbildung 4) (Ory et al. 

2005).  

Radiographisch sind bei der PsA neben den Erosionen jedoch auch 

Knochenneubildungen, Enthesiophyten, Nagelkranzveränderungen und 

Kapselverkalkungen nachweisbar (Schett 2014, Crespo-Rodríguez et al. 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Darstellung der knöchernen Veränderungen der Psoriasis Arthritis an der rechten Hand. In 

schwarz sind die typischen Knochenanbauten markiert. Quelle: Eigene Darstellung 

CC = Kapselverkalkungen, E = Erosion, En = Enthesiophyten, GV = Gelenkspaltverschmälerung, NBF = 

gelenknahe Osteoproliferationen, PIC = Pencil in Cup-Phänomen (Bleistift in Tasse), S = Spikulae, V = 

vollständige knöcherne Verschmelzung, A = Os scaphoideum, B = Os lunatum, C = Os triquetrum, D = 

Os pisiforme, F = Os trapezium, G = Os trapezoideum, H = Os capitatum, H = Os hamatum, MC = Os 
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metacarpale, PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, R = Radius, U = 

Ulna 

 

Das Auftreten der Osteoproliferationen ist bislang vor allem in der axialen 

Spondyloarthritis (SpA) untersucht worden (Jacques et al. 2014, Lems et al. 2022). Hier 

führen die osteoproliferative Prozesse beispielsweise zur Bildung der sogenannten 

Syndesmophyten im Bereich der Wirbelsäule (Tan et al. 2015). 

    

Abbildung 5: Röntgenaufnahme der Iliosakralgelenke (A) und der Lendenwirbelsäule seitlich (B) 

(A) Darstellung einer beidseitigen Iliosakralarthritis mit vollständiger knöcherner Überbauung; (B) 

Nachweis von Syndesmophyten und einer vorderen Längsbandverkalkung (I) sowie im Vergleich eines 

degenerativen Spondylophyten (II) 

Die Pathophysiologie der Osteoproliferation bei der PsA ist durch ein komplexes 

Zusammenspiel von proinflammatorischen Zytokinen, Immunzellen und Signalwegen 

gekennzeichnet, die sowohl zu Knochenerosion als auch zu Knochenneubildung führen. 

Wichtige Zytokine wie TNF-α, IL-17 und RANKL spielen bei diesem Prozess eine 

entscheidende Rolle. TNF-α und IL-17 sind maßgeblich am entzündlichen Milieu der 

PsA beteiligt und fördern die Osteoklastenbildung und die Knochenresorption (Lin et al. 

2022, Raimondo et al. 2017, Ritchlin et al. 2003). Insbesondere TNF-α fördert die 

Rekrutierung von Osteoklastenvorläufern (Lin et al. 2022). Darüber hinaus wurde der 

Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt5a, mit der PsA in Verbindung gebracht. Wnt5a wird 

in Gegenwart von TNF-α hochreguliert und trägt zur Aktivierung von Osteoklasten und 

zur Rekrutierung von Osteoklastenvorläufern bei (Lin et al. 2022, Tian et al. 2019). Dieser 

Signalweg ist auch an den Interaktionen zwischen Immunzellen und Knochenzellen 

beteiligt, die sowohl zur Knochenerosion als auch zur Knochenneubildung führen. 

Die Enthesitis, ein Kennzeichen der PsA, ist durch eine Entzündung an den Stellen 

gekennzeichnet, an denen Sehnen oder Bänder in den Knochen eindringen. Diese 

chronische Entzündung kann zur Knochenneubildung führen, was wiederum zur Bildung 

I 

II 

B A 
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von Enthesophyten und Syndesmophyten beiträgt (Araujo and Schett 2020). Das 

chronische Entzündungsmilieu, das durch Zytokine wie IL-17 und TNF-α angetrieben 

wird, fördert die Differenzierung von Osteoblasten und die Bildung neuer Knochen 

(Araujo and Schett 2020). 

1.2.3 Von der Theorie zur Praxis – Diagnostik der PsA 

Aufgrund der unterschiedlichen Verlaufs- und Manifestationsformen der PsA ist eine 

detaillierte Anamnese, einschließlich Familienanamnese und Fragen nach 

Morgensteifigkeit, Gelenkschwellungen, Gelenk- und Rückenschmerzen für die 

Diagnosestellung unerlässlich (Elmets et al. 2019, Menter 2016, Kimball et al. 2008). Im 

Rahmen der körperlichen Untersuchung erfolgt eine Erhebung des Haut-, Gelenk- und 

Wirbelsäulenstatus (Müller and Zeidler 1997). 

Die Inspektion des Integuments nimmt eine zentrale Stellung in der körperlichen 

Untersuchung ein, da sich psoriatische Effloreszenzen auch in geringfügiger Ausprägung 

oder in versteckter Lokalisation im Bereich des Nabels, des Gehörgangs oder des 

Anogenitalbereichs manifestieren können (Adebajo et al. 2016). Das Auftreten der 

Psoriasis an mehreren Körperstellen ist mit der Entwicklung einer PsA assoziiert (Ziade 

et al. 2022, Ocampo D and Gladman 2019). 

Eine Arthritis und Enthesitis können auch den Hautveränderungen vorangehen und so 

eine Diagnosestellung und Abgrenzung zu anderen entzündlich-rheumatischen 

Erkrankungen erschweren. In etwa 10 % der Fälle können die Arthritiden bis zu 20 Jahre 

vor der Psoriasis auftreten (Ziade et al. 2022, Puchner 2017). In den meisten Fällen tritt 

eine Psoriasis zeitlich vor (etwa 75 %) oder gleichzeitig mit den Arthritiden und 

Tendinitiden auf (Puchner 2017). In diesem Kontext ist es von entscheidender Bedeutung, 

dass die behandelnden Fachdisziplinen, wie beispielsweise die Allgemeinmedizin oder 

Dermatologie, auch auf Arthralgien und Dorsalgien eingehen, um eine frühzeitige 

rheumatologische Vorstellung zu initiieren (Khraishi et al. 2012, Tinazzi et al. 2012). Bei 

etwa 4 % der Patienten treten nie psoriatische Hautläsionen auf (PsA sine Psoriase) 

(Puchner 2017, Ziade et al. 2022). 

Erst im Jahr 2006 wurden die ClASsification criteria for the diagnosis of Psoriatic 

Arthritis (CASPAR-Kriterien) als Klassifikationskriterien für die PsA veröffentlicht (s. 

Tabelle 1) (Taylor et al. 2006). Die Anwendung von Klassifikationskriterien ist 

insbesondere im Rahmen von Studien von großer Relevanz, da sie die Erreichung eines 

möglichst homogenen Studienkollektivs ermöglicht.  Im weiteren Verlauf erfolgte die 
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Anwendung der CASPAR-Kriterien in Kohorten mit früher PsA, retrospektiven Analysen 

und in der primären Gesundheitsversorgung. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass es 

sich hierbei nicht um Diagnosekriterien im eigentlichen Sinne handelt (Leung et al. 2018, 

Crespo-Rodríguez et al. 2021). Schwierigkeiten können sich insbesondere bei 

grenzwertigen oder nicht eindeutigen Befunden bzw. in einer frühen Phase der 

Erkrankung ergeben. Die Verwendung der CASPAR-Kriterien setzt das Vorliegen von 

Schmerzen, Schwellung und/oder Steifigkeit in einem oder mehreren Gelenken sowie 

entzündliche Veränderungen an Wirbelsäule, Sehnen oder Sehnenansätzen voraus. 

Zudem müssen mindestens drei Punkte aus den folgenden Kategorien bestehen: 

  Kriterien Punkte 

1. Aktuelle Psoriasis 

    - beurteilt durch einen Rheumatologen/Dermatologen 

2 

2. Eigenanamnese einer Psoriasis, falls aktuell nicht vorhanden  1 

3. Familienanamnese einer Psoriasis bei Verwandten 1. oder 2. Grades     

    - wenn 1. und 2. nichtzutreffend 

1 

4. Aktuelle psoriatische Nageldystrophie 

    - einschließlich Onycholysen, Tüpfelnägel, Hyperkeratose  

1 

5. Negativer Rheumafaktor 

    - bevorzugt ELISA  

1 

6. Aktuelle Daktylitis (Schwellung ganzer Finger/Zeh)  1 

7. Anamnese einer Daktylitis 

    - diagnostiziert durch einen Rheumatologen  

1 

8. Juxtaartikuläre Knochenneubildung 

    - Standard-Röntgen von Händen und Füßen (keine Osteophyten) 

1 

Tabelle 1: Tabellarische Aufstellung der CASPAR-Kriterien (Classification criteria for the diagnosis of 

Psoriatic Arthritis) 

Voraussetzung für die Anwendung ist eine entzündlich muskuloskelettale Erkrankung; die Punkte werden 

addiert. Werden mehr als 3 Punkte erreicht, kann die Erkrankung als Psoriasis Arthritis eingeordnet 

werden. 

 

Die CASPAR-Kriterien weisen eine Sensitivität von 91,4 % und eine Spezifität von 98,7 

% auf (Taylor et al. 2006). Sie stellen gegenwärtig die am häufigsten in Studien 

implementierten Klassifikationskriterien dar. Ihre einfache Anwendbarkeit, hohe 

Sensitivität und Spezifität sind hierfür maßgeblich. Zudem können sie auch ohne 

Hautmanifestation angewendet werden (Leung et al. 2018). Weitere 

Klassifikationskriterien, wie die von Moll und Wright, haben sich im Laufe der Zeit 

vermutlich nicht durchgesetzt, da ein negativer RF und eine Psoriasis zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung vorliegen müssen (Leung et al. 2018, Moll and Wright 1973). Die von 

Vasey und Espinoza entwickelten Klassifikationskriterien erwiesen sich in der Praxis als 

einfach anwendbar. Sie forderten das Vorhandensein einer Arthritis oder Spondylitis 

sowie typische radiologische Muster der PsA. Diese Kriterien sollten dazu beitragen, die 
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PsA von anderen Arthritiden, insbesondere der rheumatoiden Arthritis, zu unterscheiden, 

indem der Zusammenhang mit einer Psoriasis und dem Fehlen des Rheumafaktors 

hervorgehoben wurde. Die beschriebenen radiologischen Veränderungen manifestieren 

sich jedoch in der Regel im späteren Verlauf der Erkrankung. Zudem wurden nur wenige 

Validierungsstudien durchgeführt, sodass sie keinen Eingang in die klinische Routine 

fanden (Leung et al. 2018). 

1.2.3.1 Bildgebung  

Juxtaartikuläre Knochenneubildungen sind Teil der CASPAR-Kriterien, was die 

Relevanz einer Diagnostik der Knochenneubildungen unterstreicht. Sie sind spezifisch 

für die PsA und ermöglichen somit eine Abgrenzung zu anderen rheumatologischen 

Erkrankungen (s. Tabelle 1) (Taylor et al. 2006). Aus diesem Grund wird die Anfertigung 

von Röntgenaufnahmen der Hände und Füße bei Patienten mit einer PsA empfohlen. 

Darüber hinaus fungiert die Röntgendiagnostik als Instrument zur Verlaufskontrolle der 

PsA (Crespo-Rodríguez et al. 2021). 

             

Abbildung 6: Röntgenaufnahme der Hände im dorsovolaren Strahlengang (A) und der Füße im 

dorsoplantaren Strahlengang (B) 

Darstellung charakteristischer psoriatischer Veränderungen mit gelenknahen Knochenneubildungen 

(NBF), Erosionen (E), Enthesiophyten (En) und Spikulae (S) 

In der RA konnte nachgewiesen werden, dass neben der Röntgenuntersuchung und der 

Magnetresonanztomographie (MRT) die Sonographie eine sehr gute Möglichkeit bietet, 

Erosionen zu detektieren (Filippucci et al. 2019, Mathew et al. 2016, Salaffi et al. 2014). 

Zudem ist die Sonographie in der Regel ubiquitär zugänglich, kosteneffektiv und einfach 

in der Umsetzung. Im Gegensatz zum Röntgen weist die Sonographie eine hohe Spezifität 

auf. Die Sensitivität hängt jedoch stark von der Erfahrung des Untersuchers ab (Hassan 

et al. 2019). Bislang existieren keine wissenschaftlichen Daten, welche die 

B A 
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sonographische Detektion von Knochenneubildungen bei einer PsA im Rahmen einer 

systematischen Untersuchung beleuchten. Die Auswertung der wissenschaftlichen 

Literatur zeigt, dass unterschiedlichen Untersuchungsmethoden bei der PsA, darunter 

Röntgendiagnostik, MRT und auch Computertomographie (CT), eine hohe Relevanz 

zukommt (Ziegeler et al. 2020, Draghi et al. 2022). Die Bedeutung und zunehmende 

Relevanz der Sonographie wird in der Literatur wiederholt betont, allerdings wird sie 

bislang hauptsächlich zum Nachweis von Enthesitis, Synovitis, Tenosynovitis, Erosionen 

und Daktylitis angewendet (Hum et al. 2023).  

Das Auftreten von Knochenerosion und -neubildung wird bislang mithilfe von 

Röntgenaufnahmen erfasst. Lange wurde den Erosionen jedoch eine größere Bedeutung 

zugesprochen als den Osteoproliferationen. Die Untersuchung der Gelenke mittels CT 

ermöglicht eine detailliertere Beschreibung der knöchernen Veränderungen. Dabei zeigen 

sich die Erosionen durch die gleichzeitig auftretenden Knochenproliferationen in einer 

flaschenhalsähnlichen Form. Diese computertomographische Veränderung des Knochens 

wurde bei der RA nicht nachgewiesen (Schett 2014). Auch können unter Zuhilfenahme 

der CT Sklerosen und Gelenkspaltveränderungen (von Verengung bis zur Ankylose) 

deutlich besser beurteilt werden. Die CT bietet sich insbesondere bei komplexen 

Gelenken, wie Schulter, Becken oder Iliosakralgelenken, an (Crespo-Rodríguez et al. 

2021). Der Vorteil der Untersuchung mittels CT liegt in der deutlich besseren 

Ortsauflösung im Vergleich zur Röntgendiagnostik. Sie wird jedoch in der Regel nicht 

zur Beurteilung der Krankheitsaktivität eingesetzt (Crespo-Rodríguez et al. 2021). 

Dagegen kann die MRT Hinweise für eine Krankheitsaktivität der PsA liefern. Die 

Hinzunahme von Kontrastmitteln oder spezifischen Techniken ermöglicht eine 

ausgezeichnete Visualisierung entzündlicher Prozesse. Allerdings ist diese Methode auch 

mit einem hohen Zeitaufwand verbunden und fokussiert sich in der Regel auf einzelne 

Bereiche des Bewegungsapparats (Crespo-Rodríguez et al. 2021). In der bildgebenden 

Diagnostik der Wirbelsäule hat sich die MRT nach wie vor als das Verfahren der Wahl 

etabliert, um den Nachweis von Spondylitis und Iliosakralarthritis zu erbringen. (Sieper 

and Poddubnyy 2017). 

Die Positronen-Emissions-Tomographie wird in einem hybriden Verfahren mit der CT 

kombiniert und ermöglicht so die genaue Lokalisation stoffwechselaktiver Areale. Durch 

den Einsatz radioaktiv markierter Glucose können sowohl Gelenk- als auch 

extraartikuläre Manifestationen detektiert werden. Sie wird jedoch aufgrund der hohen 

Strahlenbelastung nicht primär zur Diagnostik einer Arthritis eingesetzt, sondern 
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vielmehr zur Abklärung möglicher Differentialdiagnosen (z.B. Tumor, Abszess) (Hotta 

et al. 2020).  

Ein weiteres neues diagnostisches Verfahren zur schnellen, nicht-invasiven und 

untersucherunabhängigen Quantifizierung entzündlicher Veränderungen in den Gelenken 

der Hand ist die optisch-spektrale Transmissionsbildgebung (OST; HandScan®) 

(Triantafyllias et al. 2023). Die blutspezifische Absorption von durch Gewebe 

transmittiertem Licht kann mit dieser Technologie als Indikator für eine Arthritis bei RA 

und PsA dienen (Triantafyllias et al. 2020). 

In verschiedenen Studien bei Patienten mit Psoriasis konnten mittels fluoreszenzoptischer 

Bildgebung Hinweise auf eine Entzündung im Bereich der Hände gefunden werden, 

bevor die Diagnose einer PsA klinisch oder sonographisch gestellt werden konnte (Köhm 

et al. 2022).  

Die Skelettszintigraphie wird kaum noch eingesetzt, da eine Differenzierung zwischen 

einer aktivierten Arthrose und Arthritis kaum möglich ist. Sie kann z. B. zur Bestimmung 

des Verteilungsmusters entzündlicher Veränderungen herangezogen werden (Boehncke 

et al. 2006). 

1.2.3.2 Aktivitätsbestimmung und Funktionsbeeinträchtigungen 

Neben der geäußerten Symptomatik und der klinischen Untersuchung können weitere 

Messinstrumente zur Beurteilung der Aktivität der Erkrankung und von 

Funktionseinschränkungen herangezogen werden. Die Bewertung und Dokumentation 

der druckschmerzhaften und geschwollen tastbaren Gelenke, die druckschmerzhaften 

Enthesen sowie die erhobenen Aktivitätsparameter ermöglichen zudem einen raschen 

Vergleich des Verlaufes einer Person. Als weitere Marker können die Entzündungswerte 

(C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)) herangezogen 

werden (Puchner 2017). Mithilfe der visuellen Analogskala (VAS) können auf einer 

Skala von 0 bis 10 unterschiedliche Faktoren abgefragt werden. So können aktuell 

bestehende Schmerzen oder Schmerzen in den letzten sieben oder 30 Tagen mit 0 = keine 

Schmerzen und 10 = die stärksten vorstellbaren Schmerzen bewertet werden. Auch lässt 

sich so der aktuelle Gesundheitszustand mit 0 = sehr gut und 10 = sehr schlecht 

differenziert nachvollziehen. Die Angabe der VAS ist jedoch sehr subjektiv (Funke 

2004).  

Basierend auf der Einteilung der GRAPPA, kann die PsA in unterschiedliche 

Schweregrade eingeteilt werden (Coates and Helliwell 2016, Coates et al. 2022):  
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Aktivität Leicht Moderat Schwer 

periphere 

Arthritis 

< 5 Gelenke  ≥ 5 Gelenke ≥ 5 Gelenke  

Keine radiologischen 

Veränderungen 

Radiologische 

Veränderungen 

Ausgeprägte radiologische 

Veränderungen 

Keine 

Funktionsstörung 

Moderate 

Funktionseinschränkungen 

Schwere 

Funktionseinschränkungen 

Geringer Einfluss auf 

die Lebensqualität 

Moderater Einfluss auf die 

Lebensqualität 

Deutlicher Einfluss auf die 

Lebensqualität 

Selbsteinschätzung: 

leicht 

Selbsteinschätzung: 

mittelschwer 

Selbsteinschätzung: schwer 

axiale 

Beteiligung 

leichter Schmerz, 

kein Funktionsverlust 

Funktionsverlust unzureichendes 

Therapieansprechen 

Hautbeteiligung PASI <5, 

asymptomatisch 

PASI>10, kein Ansprechen 

auf topische Therapie 

PASI >10 

Enthesitis 1-2 Enthesen, kein 

Funktionsverlust 

1-2 Enthesen, 

Funktionsverlust 

>2 Enthesen betroffen, 

Funktionsverlust, unzureichendes 

Therapieansprechen 

Daktylitis kein 

Funktionsverlust, 

leichte Schmerzen 

Funktionsverlust oder 

Erosionen 

unzureichendes 

Therapieansprechen 

Tabelle 2: Einteilung des Schweregrades einer Psoriasis Arthritis (PsA) nach GRAPPA (Group for 

Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) 

PASI: Psoriasis Area Severity Index – Zahlenwert, errechnet aus beteiligter Hautfläche in Prozent, 

Rötung, Schuppung und Hautdicke, jeweils für Kopf, Rumpf, Arme und Beine 
 

Zusätzlich wurde zur Beurteilung der Krankheitsaktivität der PsA der Disease Activity in 

PSoriatic Arthritis (DAPSA) eingeführt und validiert (Schoels et al. 2010, Smolen et al. 

2015). Dieser Score vereint die klinische Untersuchung (druckschmerzhafte Gelenke 0-

68, geschwollen tastbare Gelenke 0-66) mit der Selbsteinschätzung der Patienten 

(Gesundheitszustand insgesamt und Schmerzskala auf der VAS) sowie laborchemische 

Befunde (CRP) zu einem Zahlenwert (s. Tabelle 3) (Tucker et al. 2019). Abhängig von 

dem Ergebnis wird die Krankheitsaktivität in vier Kategorien (Remission, 

geringe/mittlere/hohe) eingeteilt, wobei 0-4 Punkte auf eine Remission, 5-14 Punkte auf 

eine geringe, 15-28 auf eine hohe und >28 Punkte auf eine sehr hohe Krankheitsaktivität 

hindeuten (Schoels et al. 2016). Es hat sich gezeigt, dass die DAPSA-Werte mit dem 

funktionellen Status und der strukturellen Progression auf Röntgenaufnahmen 

korrelieren. Jedoch weist der DAPSA Schwächen bei einer oligoartikulären Symptomatik 

auf, da hier aufgrund der geringen Anzahl an betroffenen Gelenken keine hohe 

Krankheitsaktivität im DAPSA  erreicht werden kann (Tucker et al. 2019, Mease 2011). 
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 Kriterien Punkte 

1. Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke 0-68 

2.  Anzahl der geschwollen tastbaren Gelenke 0-66 

3.  CRP in mg/dl  

4. Wie aktiv ist die PsA in den letzten 7 Tagen aus Patientensicht gewesen (VAS) 0-10 

5. 

Wie stark waren die Gelenkschmerzen in den letzten 7 Tagen aus Patientensicht 

(VAS) 0-10 

Tabelle 3: Berechnung des DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) 

Die druckschmerzhaften Gelenke (beide Carpi, alle Metacarpalgelenke (MCP), proximale 

Interphalangealgelenke (PIP) und distale Interphalangealgelenke (DIP) beider Hände, beide Ellenbogen, 

beide Schultern, beide Sternoclaviculargelenke, beide Hüftgelenke, beide Knie, beide Sprunggelenke, alle 

Metatarsophalangealgelenke (MTP), PIP und DIP beider Füße), die geschwollen tastbaren Gelenke (wie 

oben nur ohne beide Hüftgelenke), die durch den Patienten oder die Patientin geäußerten Schmerzen und 

die Aktivität werden zusammen mit dem gemessenen C-reaktiven Protein (CRP)-Wert zu einem 

Gesamtwert addiert. 

VAS = Visuelle Analogskala 

In Deutschland wird häufig der Funktionsfragebogen Hannover (FFbH, s. Tabelle 4) zur 

Einschätzung der Funktionsfähigkeit genutzt. International ist der Health Assessment 

Questionnaire (HAQ, s. Tabelle 5) gebräuchlicher (Kuipers et al., Kuipers et al. 2006, 

Maska et al. 2011). Beide Funktionsfragebögen fragen jedoch ähnliche Merkmale ab und 

können ineinander umgerechnet werden (Huscher et al. 2015, Lautenschläger et al. 1997). 

Zur Auswertung des HAQ wird der jeweils größte Zahlenwert der acht Kategorien addiert 

und das Ergebnis anschließend durch acht geteilt. Um ein valides Ergebnis zu erhalten, 

müssen mindestens fünf Kategorien durch die Patienten beantwortet sein. Die Summe 

wird dann durch die Anzahl der beantworteten Kategorien dividiert. Ein Ergebnis ≤1 steht 

dabei für geringe, >1 bis ≤2 für mittlere und >2 für ausgeprägte funktionelle 

Einschränkungen (Maska et al. 2011). 
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    möglich     
möglich, aber 

mit Mühe 

nicht möglich,  

oder nur mit 

fremder Hilfe 

    2 Punkte 1 Punkt 0 Punkte 

1. Brot streichen □ □ □ 

2. aus einem Bett aufstehen □ □ □ 

3. 
mindestens eine Postkarte mit der Hand 

schreiben 
□ □ □ 

4. Wasserhähne auf- und zudrehen □ □ □ 

5. 
Strecken und z.B. ein Buch aus einem hohen 

Regal nehmen 
□ □ □ 

6. 
einen 10 kg schweren Gegenstand hochheben 

und 10 m weit tragen 
□ □ □ 

7. von Kopf bis Fuß waschen und abtrocken □ □ □ 

8. Bücken und ein Papier vom Boden hochheben □ □ □ 

9. im Waschbecken die Haare waschen □ □ □ 

10. 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen □ □ □ 

11. 30 min ohne Unterbrechung stehen □ □ □ 

12. im Bett aus der Rückenlage aufsetzen □ □ □ 

13. Strümpfe an- und ausziehen □ □ □ 

14. 
im Sitzen einen kleinen Gegenstand vom 

Boden aufheben 
□ □ □ 

15. 
einen schweren Gegenstand vom Boden auf 

den Tisch stellen 
□ □ □ 

16. einen Wintermantel an- und ausziehen □ □ □ 

17. 100 m schnell laufen (nicht gehen) □ □ □ 

18. öffentliche Verkehrsmittel benutzen □ □ □ 

Tabelle 4: Fragenkatalog des Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) 

Alle auswertbaren Punkte (nur einfach-Nennung) werden addiert, durch die doppelte Anzahl der 

auswertbaren Fragen geteilt und mit 100 multipliziert. Das Ergebnis entspricht einem %-Wert und gibt 

bei 100% die maximale Funktionsfähigkeit an. 
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ohne 

Schwierig-

keiten 

mit einigen 

Schwierig- 

keiten 

mit großen 

Schwierig- 

keiten 

nicht dazu 

in der Lage 

    0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

1.  Ankleiden und Körperpflege        

  

Ankleiden inkl. Binden von 

Schnürsenkeln und Schließen von 

Knöpfen 

□ □ □ □ 

  Haare waschen □ □ □ □ 

2.  Aufstehen        

  
von einem Stuhl ohne Armlehnen 

aufstehen 
□ □ □ □ 

  in ein Bett legen und wieder aufstehen □ □ □ □ 

3. Essen und Trinken        

  Fleisch schneiden □ □ □ □ 

  Eine volle Tasse zum Mund führen □ □ □ □ 

  eine Milchtüte öffnen □ □ □ □ 

4. Gehen        

  Im Freien auf ebenem Gelände gehen □ □ □ □ 

  5 Treppenstufen hinaufsteigen □ □ □ □ 

  Nutzung von Hilfsmitteln nein   ja  

  
u.a. Schuhlöffel, Stock, Gehwagen, 

Gehstützen, Rollstuhl, Sitzerhöhungen  
       

  Nutzung von personeller Hilfe nein   ja  

  
u.a. Ankleiden, Körperpflege, 

Aufstehen, Essen und Trinken 
        

5. Hygiene        

  
von Kopf bis Fuß waschen und 

abtrocknen 
□ □ □ □ 

  in der Badewanne baden □ □ □ □ 

  
auf eine Toilette setzen und wieder 

aufstehen 
□ □ □ □ 

6. Erreichen von Gegenständen        

  
Strecken und einen 2 kg schweren 

Gegenstand aus einem Regal heben 
□ □ □ □ 

  
Bücken und Kleidung von Boden 

aufheben 
□ □ □ □ 

7. Greifen        

  Autotüren öffnen □ □ □ □ 

  
Gläser mit Schraubverschluss öffnen, 

welche schon geöffnet waren 
□ □ □ □ 

  Wasserhähne auf- und zudrehen □ □ □ □ 

8. Andere Tätigkeiten        

  Besorgungen machen und einkaufen □ □ □ □ 

  in ein Auto ein- und wieder aussteigen □ □ □ □ 

  
Hausarbeit verrichten (z.B. 

Staubsaugen, Gartenarbeit) 
□ □ □ □ 

  Nutzung von Hilfsmitteln nein   ja  

  

u.a. erhöhter Toilettensitz, lange 

Stiele, Schraubverschluss-Öffner, 

Badewannengriff  

       

  Hilfe von anderen Personen nein   ja  

  

u.a. bei Hygiene, Erreichen von 

Gegenständen, Greifen, anderen 

Tätigkeiten 

       

Tabelle 5: Health Assessment Questionnaire (HAQ) 

Die jeweils höchsten Werte aus den Kategorien 1-8 werden addiert und die Summe durch 8 geteilt. 

Mindestens 5 der Punkte sollten beantwortet worden sein, um die Funktionsfähigkeit der Patienten 

einschätzen zu können. 
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1.2.4 Therapieoptionen 

Die Behandlung der PsA orientiert sich an den Empfehlungen der European League 

Against Rheumatism (EULAR) und GRAPPA (Coates et al. 2022, Gossec et al. 2020). 

Eine Deutsche S3-Leitlinie „Diagnosestellung und medikamentöse Therapie der Psoriasis 

Arthritis“ ist derzeit in Erstellung und soll Mitte 2025 veröffentlicht werden (Behrens and 

Köhm 2021). Das angestrebte Ziel besteht in der Reduzierung der Krankheitsaktivität, 

idealerweise in einer Remission, sowie der Linderung von Schmerzen, der Verbesserung 

von Funktion und Lebensqualität und der Vermeidung negativer Auswirkungen der 

Therapie auf die Betroffenen (Gossec et al. 2020). 

 

In der Aktualisierung der Behandlungsoptionen der PsA der EULAR von 2019 werden 

neben medikamentösen auch nicht-medikamentöse Therapien empfohlen (Gossec et al. 

2020). Nicht-medikamentöse Therapieoptionen schließen Physiotherapie, Ergotherapie 

sowie begleitende Psychotherapie zur Krankheitsbewältigung bei chronischer 

Grunderkrankung ein (Vivekanantham et al. 2021). Diese tragen zum Erhalt und zur 

Verbesserung der Beweglichkeit und Funktionalität bei und helfen, die Arbeitsfähigkeit 

zu erhalten und Schmerzen zu lindern (Gwinnutt et al. 2022, Di Ludovico et al. 2023).  

Psychoedukative Verfahren sind eine Unterstützung zur Bewältigung von Krankheit und 

Schmerz. Zudem tragen sie zur Steigerung der Lebensqualität bei (Mühlig and Jacobi 

2020).  

Zudem können topische oder lokale Behandlungsoptionen bei Vorliegen einer Psoriasis 

eingesetzt werden (Körber et al. 2019). Treten bei Patienten mit einer Psoriasis 

muskuloskelettale Beschwerden auf, können als erstes nichtsteroidale Antirheumatika 

(NSAR) eingesetzt werden. NSAR wirken rasch entzündungshemmend und 

schmerzlindernd. Sie hemmen die Cyclooxygenasen und greifen so in den 

Prostaglandinstoffwechsel ein. 

Bei Nachweis einer peripheren Arthritis wird der Einsatz von konventionellen 

synthetischen krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Medikamenten 

(conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARD) empfohlen. 

Kann auch unter den csDMARDs keine ausreichende Reduktion der Krankheitsaktivität 

erreicht werden oder liegt eine axiale Beteiligung vor, wird der Einsatz der ‚Biologika‘ 

(biological disease-modifying antirheumatic drugs, bDMARD) empfohlen (Gossec et al. 

2020, Coates et al. 2022). Die bDMARDs hemmen unterschiedliche inflammatorische 

Zytokine oder deren Rezeptoren extrazellulär. Hierdurch wird die Wirkung des Zytokins 
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inhibiert und eine Reduktion der Krankheitsaktivität erzielt (Smolen et al. 2014). 

Beispiele für die Inhibition der Wirkung von inflammatorischen Zytokinen sind die TNF-

α- und IL-17-, bzw. IL12/23-Inhibitoren (Gossec et al. 2020, Coates et al. 2022).  

Zudem stellen zielgerichtete synthetische DMARDs (targeted synthetic Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs, tsDMARD) eine weitere Therapieoption dar (Smolen 

et al. 2014).  

Die Therapieentscheidung hängt unter anderem von Komorbiditäten und der führenden 

Manifestation ab (s. Abbildung 7) (Coates et al. 2022, Gossec et al. 2020). Im Rahmen 

einer zielgerichteten Therapie, auch als "target-to-treat" bezeichnet, werden spezifische 

Therapieziele definiert und in regelmäßigen Abständen evaluiert, um die Erreichung 

dieser Ziele zu bestimmen und etwaige Anpassungen der Therapie zu veranlassen (He et 

al. 2025, Singh et al. 2019, Gazitt et al. 2021). In allen Eskalationsstufen können 

Glukokortikoide, sowohl lokal (dermal und intraartikulär, bzw. im Bereich der Enthesen) 

oder systemisch additiv eingesetzt werden (Gossec et al. 2020). Ihr Einsatz ist bei 

Vorliegen von Komorbiditäten, wie Diabetes mellitus, Osteoporose und arterieller 

Hypertonie, kritisch abzuwägen (Buckley and Humphrey 2018, Clore and Thurby-Hay 

2009, Rice et al. 2017). Zudem können systemisch verabreichte Glukokortikoide nach 

Absetzen die Psoriasis verstärken (Gossec et al. 2020). 

Während in den Empfehlungen der EULAR Apremilast (ein Phosphodiesterase-4-

Inhibitor) erst nach dem Versagen der Biologika empfohlen wird, wird dessen Einsatz 

durch die GRAPPA  bereits in einem früheren Therapiestadium, direkt nach den 

csDMARDs befürwortet (Gossec et al. 2020, Coates et al. 2022). 
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Abbildung 7: Übersicht der Therapieoptionen bei Psoriasis und Psoriasis Arthritis in Abhängigkeit von 

den betroffenen Körperregionen 

Schematische Darstellung möglicher Therapiealgorithmen in Abhängigkeit der Manifestationen in 

Anlehnung an die EULAR- und GRAPPA-Empfehlungen sowie an die Deutsche S3-Leitlinie zur 

Therapie der Psoriasis vulgaris (Nast et al. 2021, Gossec et al. 2020, Coates et al. 2022). 

Bei besonders schwerer Psoriasis können topische Maßnahmen und csDMARD (konventionelle 

krankheitsmodifizierende Arzneimittel) übersprungen und direkt bDMARD (biologische 

krankheitsmodifizierende Arzneimittel) eingesetzt werden. Zu den csDMARDs gehören neben 

Methotrexat (MTX), Leflunomid, Cyclosporin A, Sulfasalazin; bDMARDs entsprechen in dieser 

Übersicht den Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitoren (TNFi), Interleukin-12/23-Inhibitoren (IL-12/23i), 

Interleukin-17-Inhibitoren (IL-17i) und Interleukin-23-Inhibitoren (IL-23i). Der Einsatz des 

Fusionsproteins aus dem Fc-Teil des humanen IgG1 und der extrazellulären Domäne des humanen 

zytotoxischen T-Lymphozyten-assoziierten Proteins 4 (CTLA4-Ig) wird insbesondere bei Daktylitis und 

Enthesitis empfohlen. Von den TNFi wird Etanercept (ETN) bei chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen (CED) und Uveitis nicht empfohlen. Insbesondere bei axialer Beteiligung sollte 

neben NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) auch Physiotherapie (PT) eingesetzt werden. 

Glukokortikoide (GC) werden vorwiegend lokal (intraartikulär oder dermal) eingesetzt. JAKi = 

Januskinase-Inhibitor, PDE4i = Phosphodiesterase-4-Inhibitor 

 

Da sowohl die immunvermittelte, inflammatorische Erkrankung als auch die Abwehr von 

Erregern auf identischen Signalwegen des Immunsystems basieren und durch den Einsatz 

von DMARDs beeinflusst werden, kann dies Auswirkungen auf die Infektabwehr haben 

(Meißner and Strangfeld 2021, Chiu and Chen 2020). Beispielsweise ist der Einsatz der 

tsDMARD mit einem vermehrten Auftreten eines Herpes zosters assoziiert (Redeker et 

al. 2022, Xu et al. 2023). Ein größeres Risiko für eine Infektion stellt neben 

Komorbiditäten (Adipositas, chronisch obstruktive Lungenerkrankung) jedoch eine 

unbehandelte und hoch aktive Erkrankung dar (Kneitz and Krüger 2021). Patienten mit 

einer aktiven Grunderkrankung, und a.e. hierdurch bedingt höheren Kortikosteroiddosen, 
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hohem Alter und Komorbiditäten wiesen ein höheres Risiko für einen Infekt, bzw. eine 

schwer verlaufende Coronavirusinfektion auf (Hasseli et al. 2021, Thomas et al. 2021).  

Die Gruppe der Biologika (bDMARD) umfasst biotechnologisch hergestellte 

Arzneimittel (Wohlrab 2019). Für Präparate, für welche kein Patentschutz mehr besteht, 

können Nachahmerpräparate, sogenannte "Biosimilars", auf den Markt gebracht werden. 

Der Begriff "Biosimilar" verdeutlicht, dass es sich um ähnlich wirkende 

Biopharmazeutika handelt, die mit dem Originalpräparat nicht identisch sind, aber eine 

vergleichbare Wirksamkeit aufweisen (BfArM 2024, European Medicines Agency 2019). 

Die Therapieoptionen der PsA sind in Tabelle 6 zusammengefasst. 

Wirkstoff 
Handelsnamen 

(Beispiele) 
Wirkmechanismus 

Verabreichungs-

form 
  

Abatacept Orencia® 

Fusionsprotein aus CTLA-4 

und Fc-Teil des IgG1, hemmt 

T-Zell-Aktivierung 

subkutan, 

intravenös 
bDMARD 

Adalimumab  

Amgevita®, 

Hukyndra®, Hulio®, 

Humira® 

monoklonaler Ak, bindet 

TNF-α 
Subkutan bDMARD 

Apremilast  Otezla 
Phosphodiesterase-4-

Inhibitor 
per os   

Azathioprin  

AZA-effect pharma, 

Azafalk®, 

Azathioprin 1A 

Pharma®, Imurek 

Purin-Thio-Analogon, 

Inhibition der 

Neukleinsäuren-Biosynthese 

& Replikation 

per os csDMARD 

Bimekizumab  Bimzelx® 

humanisierter monoklonaler 

IgG1/κ-Antikörper, bindet 

IL17A sowie IL-17F 

Subkutan bDMARD 

Certolizumab Cimzia© 

rekombinantes humanisiertes 

Fab'-Fragment, neutralisiert 

lösliches & 

membranassoziiertes TNF-α 

Subkutan bDMARD 

Ciclosporin 

Sandimmun®, 

Cicloral Hexal®, 

Ciclosporin 1A 

Pharma® 

Inhibition von T-Zellen durch 

Inhibition des Calcineurin 
per os csDMARD 

Etanercept  
Enbrel®, Erelzi®, 

Nepexto 

Inhibition des TNF-α durch 

Bindung dieses 

(Rezeptorfusionsprotein) 

Subkutan bDMARD 

Gluco-

corticoide 

Derivate 

unterschiedlicher 

HWZ (u.a. 

Prednisolon, 

Dexamethason, 

Triamcinolon) 

Aktivierung Lipocortine, 

Inhibition NFκB über 

Glukokortikoid-Rezeptor 

per os, intravenös, 

intraartikulär 
  

Golimumab Simponi® 

humaner IgG1/k-Ak, bindet 

lösliches & 

membranständiges TNF-α 

subkutan bDMARD 

Guselkumab Tremfya® 
humaner monoklonaler IgG1-

Lambda-Ak, bindet IL-23 
subkutan bDMARD 

Hydroxychloro-

quin 

 Quensyl®, 

Hydroxychloroquin-

ratiopharm® 

blockiert TLR auf 

dendritischen Zellen 
per os csDMARD 
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Infliximab 

InflectraTM, 

REMICADE®, 

Remsima®, Zessly® 

chimärer, human-muriner, 

monoklonaler Ak, bindet 

lösliches & 

membranständiges TNF-α 

subkutan, 

intravenös 
bDMARD 

Ixekizumab Taltz® 

humanisierter, monoklonaler 

IgG4-Ak, bindet IL-17A, IL-

17A/F 

subkutan bDMARD 

Leflunomid 

Leflunomid 

STADA®, Arava®, 

Leflunomid 1 A 

Pharma® 

hemmt Pyrimidin-Synthese 

(insbesondere UMP - Uracil) 
per os csDMARD 

Methotrexat 

Lantarel®, Metex®, 

Methofill, 

Methotrexat 'Lederle', 

MTX HEXAL®, 

Nordimet 

kompetitiver Inhibitor der 

Dihydrofolat-Reduktase, 

inhibiert Synthese von RNA 

& DANN 

subkutan, per os  csDMARD 

NSAR 

Arylessigsäure-

Derivate (z.B. 

Diclofenac), 

Indolessigsäure-

Derivate (z.B. 

Indometacin), 

Arylpropionsäure-

Derivate (z.B. 

Ibuprofen, 

Naproxen), Oxicame 

(z.B. Piroxicam), 

Cox-2 Inhibitoren 

(z.B. Celecoxib, 

Etoricoxib) 

Durch Inhibition von Cox-1 

und/oder Cox-2, reversibel 

oder irreversibel, verminderte 

Bildung von Prostaglandinen 

& Thromboxanen 

per os, topisch, 

teilweise rektal, 

intravenös 

verfügbar 

  

Risankizumab Skyrizi® 

humanisierter IgG1-

Antikörper; bindet IL-23 und 

Inhibiert Interaktion mit IL-

23-Rezeptorkomplex 

subkutan bDMARD 

Secukinumab Cosentyx® 

humaner monoklonaler 

IgG1/k-Ak, neutralisiert IL-

17 A durch Bindung 

subkutan  bDMARD 

Sulfasalazin 
Azulfidine®, 

Sulfasalazin -Heyl® 

Einfluss auf Leukotrien-

Synthese, 

Arachidonsäurestoffwechsel, 

Lipoxygenierung 

per os csDMARD 

Tofacitinib Xeljanz® 
Inhibitor bevorzugt JAK1 und 

JAK3 
per os tsDMARD 

Upadacitinib Rinvoq® 
selektiver & reversibler 

Inhibitor der JAK1 
per os tsDMARD 

Ustekinumab Stelara® 
humaner, monoklonaler Ak, 

hemmt IL-12 & IL-23 
subkutan bDMARD 

Tabelle 6: Therapieoptionen der Psoriasis Arthritis (PsA)  

Auflistung der Wirkstoff- und Handelsnamen, mit Wirkprinzip, Verabreichungsform und Einsatzgebiet – 

Ak = Antikörper, IL = Interleukin, JAK = Januskinase Inhibitor, IgG = Immunglobulin G, DNA = 

Desoxyribonukleinsäure, RNA = Ribonukleinsäure, TNF-α = Tumornekrosefaktor Alpha, CTLA = 

cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein, NFκB = Nukleärer Faktor ''Kappa-Leichtketten-Verstärker'' 

von aktivierten B-Zellen, bDMARD= biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische 

Medikamente, tsDMARD= zielgerichtete krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente, 

csDMARD= konventionelle krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente 

Quellen: (Rote Liste Service GmbH 2024, DGRh e.V. 2025) 
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1.3 Rolle von Autoantikörpern bei der PsA 

Im Gegensatz zur RA und den Kollagenosen (u.a. systemischer Lupus erythematodes, 

systemische Sklerose) konnten für die PsA bisher keine Autoantikörper validiert und in 

der Routinediagnostik eingesetzt werden (Chandran et al. 2024). RF und ACPA sind 

typischerweise negativ (Plewig et al. 2020). Zudem ist in etwa 50% der Fälle keine 

erhöhte Entzündungsserologie nachweisbar (Rajendran et al. 2003). Erhöhte 

Entzündungswerte bei der Erstvorstellung sind mit einem schlechteren 

Therapieansprechen und aggressivem Verlauf assoziiert (Haroon et al. 2020). Durch die 

bislang fehlenden Autoantikörper wird die Diagnostik und Einordnung der geäußerten 

Arthralgien und Dorsalgien erschwert. Dabei sind eine frühe Diagnose und Beginn der 

Therapie essenziell, um einen Progress der Erkrankung zu verlangsamen oder aufzuhalten 

(Coates and Helliwell 2017). 

In den letzten Jahren wurden einige Autoantikörper sowohl bei der Psoriasis als auch bei 

der PsA untersucht. Neben Autoantikörpern gegen Gliadin, wurden Anti-Calpastatin- und 

Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper untersucht (Qiu et al. 2020, Matsushita et al. 2005, 

Yuan et al. 2019b). Auch der Nachweis von Autoantikörpern gegen LL-37 wurde im 

Rahmen der Psoriasis und PsA beschrieben (Frasca et al. 2018, Yuan and et al 2019a, 

Lande et al. 2014).  

Im Rahmen dieser Arbeit sollen diese ausgewählten Autoantikörper hinsichtlich ihrer 

Assoziation zu den für den PsA typischen Osteoproliferationen untersucht werden. 

1.3.1 Anti-LL-37-Autoantikörper 

Das LL-37-Peptid, welches eine antimikrobielle Wirkung aufweist, ist ein Mitglied der 

Gruppe der Cathelicidine (Porine). Es wird in Immunzellen (u. a. Alveolarmakrophagen 

und Monozyten) produziert und ist an der Apoptose und der angeborenen Immunantwort 

beteiligt. Die Stimulation der Produktion des LL-37 erfolgt über sogenannte Toll-like-

Rezeptoren. Die Integration des LL-37 in die Zellmembran, auch von Bakterien, resultiert 

in einem Verlust von Ionen (Rivas-Santiago et al. 2008).  LL-37 scheint als ein Bindeglied 

zwischen angeborener und erworbener Immunantwort zu fungieren (Diani et al. 2015). 

LL-37 und ADAMTSL5 werden durch eine Schädigung von Keratinozyten ausgeschüttet 

und sind so direkt an der Inflammation der Haut beteiligt (s. Abbildung 2) (Rendon and 

Schäkel 2019, Frasca et al. 2018, Lande et al. 2014). Bei PsA-Patienten wurden erhöhte 

Spiegel von LL-37 und Autoantikörpern gegen LL-37 in Synovialflüssigkeit und Plasma 
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nachgewiesen. Die Autoantikörper korrelierten mit klinischen Entzündungsmarkern und 

der Krankheitsaktivität, was auf ihre Beteiligung an der Pathogenese der PsA hinweist 

(Frasca et al. 2018). LL-37 kann auch posttranslational modifiziert werden, 

beispielsweise durch Citrullinierung oder Carbamylierung (Frasca et al. 2018). Diese 

Modifikationen erhöhen die Immunogenität von LL-37 und tragen zur Bildung von 

Autoantikörpern bei (Martín Monreal et al. 2023). Darüber hinaus induziert LL-37 in 

Kombination mit DNA oder Ribonukleinsäure eine verstärkte inflammatorische Reaktion 

in myeloiden Zellen und trägt zur Ausbildung eines entzündlichen Gedächtnisses bei, was 

die chronische Entzündung bei Psoriasis und PsA verstärken kann. LL-37 moduliert somit 

sowohl die angeborene als auch die adaptive Immunantwort (Damara et al. 2024, Herster 

et al. 2020).          

1.3.2 Anti-Calpastatin-Autoantikörper 

Calpain ist eine Calcium-abhängige Protease. Die Inhibition von Calpain wird durch 

Calpastatin induziert. Zirkulierende T-Zellen verbleiben in einem ruhenden Stadium, 

können jedoch innerhalb von Stunden nach Antigenkontakt effektive proliferative und 

sekretorische Aktivitäten etablieren. Das Calpain-Calpastatin-System ist von 

entscheidender Bedeutung für intrazelluläre Prozesse, die Apoptose, Bewegung und 

Proliferation regulieren. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Inhibition der Calpain-

Aktivität die Anzahl der Zellteilungen von T-Zellen signifikant reduziert. Zudem konnte 

eine Hemmung der Produktion von Entzündungsmediatoren (IFN, TNF-α, IL-17A und 

IL-6) in den T-Zellen beobachtet werden (Mikosik et al. 2016).  

Autoantikörper gegen Calpastatin konnten bei Patienten mit Psoriasis vermehrt 

nachgewiesen werden. Sie hemmen die Aktivität von Calpastatin. Dies könnte ein 

Hinweis auf eine gestörte Regulation des Calpain-Systems sein, was wiederum zu einer 

verstärkten Entzündungsreaktion führt (Matsushita et al. 2005). Darüber hinaus ist die 

Überexpression von bestimmten Calpastatin-Domainen mit der Hemmung der 

Produktion von IL-6 und IL-17 und Hemmung der Th17-Zellentwicklung durch 

Reduktion der NF-κB-Signale vergesellschaftet (Iguchi-Hashimoto et al. 2011). Diese 

Mechanismen sind von Relevanz, da Th17-Zellen und die von ihnen produzierten 

Zytokine eine zentrale Rolle in der Pathogenese von Psoriasis und PsA spielen. 

Autoantikörpern gegen Calpastatin und die daraus resultierende Hemmung seiner 

Aktivität könnte eine pathogenetische Relevanz zukommen. 
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1.3.3   Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper 

ADAMTSL5 ist eine von 19 sezernierten Zinkmetalloproteasen von Säugetieren. Ein 

besonderes Merkmal ist die Hilfsdomäne, welche Thrombospondin-Typ-1 

Wiederholungen enthält. Sie sind an der Reifung von Prokollagen und des von 

Willebrand-Faktor beteiligt. Über äußere Trigger-Faktoren werden Keratinozyten der 

Haut geschädigt, wodurch es zu einer Ausschüttung von ADAMTSL5 kommt (s. 

Abbildung 2). Dies führt zu einer Aktivierung von dendritischen Zellen und 

Makrophagen, welche durch weitere Entzündungsmediatoren T-Zellen aktivieren. 

Zudem wird ADAMTSL5 für die Proteolyse der extrazellulären Matrix im 

Zusammenhang mit Angiogenese und Morphogenese benötigt und spielt über die 

Aktivierung von Interleukin-17 sezernierenden T-Zellen auch eine entscheidende Rolle 

bei der Arthritis (Apte 2009, Rendon and Schäkel 2019).   

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass regulatorische T-Zellen aus arthritischen 

Gelenken von PsA-Patienten einen spezifischen Phänotyp aufweisen, der mit der 

Produktion von IL-17A verbunden ist. Dieser Phänotyp ist mit dem Nachweis von Anti-

ADAMTSL5-Autoantikörpern assoziiert und kann auf eine Rolle von ADAMTSL5 bei 

der Beeinträchtigung der peripheren Immuntoleranz hindeuten (Pouw et al. 2022). 

Autoantikörper gegen ADAMTSL5 konnten vermehrt bei Patienten mit Psoriasis und 

PsA nachgewiesen werden. Der Nachweis korrelierte zudem mit der Krankheitsaktivität 

(Yuan et al. 2019b).         

1.3.4 Anti-Gliadin-Autoantikörper 

Als Bestandteil des Klebereiweißes (Gluten) kommt Gliadin in verschiedenen 

Getreidearten vor. Unter dem Begriff Gliadin werden 50 verschiedene Proteine 

zusammengefasst (Stöcker 2017). Anti-Gliadin-Autoantikörper oder auch Zöliakie-

assoziierte Anti-Gliadin-Fragment-Antikörper werden mit der Auslösung der 

glutensensitiven Enteropathie (Kleinkinder: Zöliakie; Erwachsene: einheimische Sprue) 

und der Dermatitis herpetiformis Duhring in Verbindung gebracht (Stöcker 2017). Der 

Verzehr von glutenhaltigen Getreideprodukten führt bei der Entheropathie zu einer 

Schädigung der Dünndarmschleimhaut mit Zottenatrophie und Funktionsstörungen 

(Stöcker 2017).  Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer PsA eine erhöhte 

Prävalenz von Immunglobulin A-Anti-Gliadin-Autoantikörpern und Zöliakie aufweisen. 

Zudem wurde bei diesen Patienten eine verstärkte Entzündungsreaktion festgestellt, die 
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sich in erhöhten BSG- und CRP-Werten sowie einer längeren Morgensteifigkeit äußerte 

(Lindqvist et al. 2002). 

Eine Studie von Michaëlsson et al. ergab, dass Psoriasis-Patienten mit erhöhten Anti-

Gliadin-Autoantikörper-Spiegel von einer glutenfreien Diät profitieren können. Dies 

deutet auf eine mögliche Rolle von Gliadin bei der Entzündungsreaktion hin 

(Michaëlsson et al. 2000). Es wurde bereits eine Assoziation von Psoriasis und Anti-

Gliadin-Autoantikörpern beschrieben. Bislang konnte jedoch keine Kausalität 

nachgewiesen werden (Qiu et al. 2020, Vekić-Mužević et al. 2023). Eine glutenfreie Diät 

wird aus diesem Grund bislang nur bei gastroenterologisch nachgewiesener Zöliakie 

empfohlen (Elmets et al. 2021).  
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2 Material und Methoden 

2.1 Probanden 

Zwischen November 2019 und August 2021 wurden insgesamt 76 erwachsene Patienten 

mit einer PsA und 21 gesunde Erwachsene in der Rheumatologie der Kerckhoff-Klinik 

in Bad Nauheim, Campus der Universitätsklinik Gießen, untersucht. Die Patienten mit 

einer PsA wurden sowohl stationär als auch ambulant für die Studie rekrutiert. Dabei 

musste eine fachärztliche Diagnose einer PsA, die Erfüllung der CASPAR-Kriterien 

sowie eine Krankheitsdauer von mindestens 6 Monaten vorliegen (s. Tabelle 1). 

Ausgeschlossen wurden Patienten mit positiven RF, ACPA, Gichtarthropathie, Arthrose, 

"Overlap"-Syndrom (mehr als eine diagnostizierte rheumatologische Grunderkrankung) 

oder gelenknahen Frakturen. Auch Patientinnen, welche schwanger waren, wurden aus 

der Untersuchung ausgeschlossen. 

Alle Patienten und gesunde Probanden willigten schriftlich in die Teilnahme an der Studie 

ein.  

Weitere Angaben wie Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht, BMI (Body-Mass-Index) 

und Rauchverhalten flossen in die Analyse ein. Zudem wurden auch patientenbasierte 

Daten hinsichtlich der Einschränkungen durch die entzündlich rheumatische Erkrankung 

erhoben. Hierfür wurden der FFbH und HAQ genutzt. Beide Frageböden wurden 

standardisiert bei allen Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses erhoben. Die 

Krankheitsaktivität der PsA wurde klinisch und arthrosonographisch durch erfahrene 

Rheumatologen und mithilfe des DAPSA bestimmt. Der DAPSA wurde gewählt, da er 

die Patientenselbsteinschätzung mit Laborwerten und der klinischen Untersuchung 

kombiniert.  

Es wurde eine Blutentnahme zur Bestimmung der Entzündungsserologie (C-reaktives 

Protein (CRP), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)) und HLA-B27 (sofern nicht zuvor 

erfolgt) durchgeführt. Zudem wurde überprüft, ob der Nachweis von RF und ACPA 

negativ ausfällt.  

 

Die Studie unterlag der Zustimmung der Ethikkomission (Nr. AZ 100/19) der Justus-

Liebig-Universität Gießen. 
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2.2 Material 

2.2.1 Geräte 

2.2.1.1 Laborgeräte 

Gerät Hersteller 

Kühlschrank (4°C) Liebherr glassline, Bulle  

ELISA-Reader (Sunrise) TECAN, Crailsheim 

Pipetboy Integra Biosciences, Biebertal 

Kühlschrank (-80°C) (HERAFREEZE HFUT 

SERIES) 

Thermo scientific, Waltham (Massachussetts) 

Zentrifuge (Multifuge 3S-R) Heraeus, Hanau 

Wärmeschrank (Function Line) Heraeus, Hanau 

Schüttler (Unimax 1010) Heidolph, Schwabach 

Waage (BP61S) Sartorius, Göttingen 

Pipetten (Pipetman, 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl) Gilson Inc., Middleton (Wisconsin) 

Multipipette (Handystep) Brand GmbH & Co KG, Wertheim 

Tabelle 7: Laborgeräte 

°C = Grad Gelsius, ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay, Enzymgekoppelter 

Immunabsorptionstest, µl = Mikroliter, GmbH & Co KG = Gesellschaft mit beschränkter Haftung und 

Compagnie Kommanditgesellschaft 

 

2.2.1.2 Röntgen und Sonographie 

Gerät Hersteller 

Digitaler Röntgenarbeitsplatz (DR) 600 mit Bucky-

Tisch 

Agfa Healthcare Germany GmbH, Düsseldorf 

Ultraschallgerät Affinity-Serie Philips GmbH Market DACH, Hamburg 

Ultraschall-Sonde L-18-5 Philips GmbH Market DACH, Hamburg 

Tabelle 8: Röntgen- und Sonographiegeräte 

GmbH = Gesellschaft mit beschränkter Haftung 

2.2.2 Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

2.2.2.1 Chemikalien und Enzyme 

Langname Abkürzung/ 

chemische Formel 

Hersteller Lagerung 

ADAMTSL5 

rekombinantes Protein- 

Antigen 

  Novus Biologicals, Centennial 

(Kalifornien) 

-20°C 

methyliertes Albumin aus 

Rinderserum 

mBSA Sigma Aldrich, St.Louis 

(Missouri) 

-20°C 

Ziegenserum (normal)   Agilent Technologies, Santa 

Clara (Kalifornien) 

4°C 

Meerrettichperoxidase 

konjugiertes Ziegen-Anti-

Human-IgG 

HRP Sigma Aldrich, St.Louis 

(Missouri) 

4°C 

Kaliumchlorid KCl Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

Natriumchlorid NaCl Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 
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Natriumhydrogencarbonat  NaHCO3 Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

di-

Nitriumhydrogenphosphat 

Na2HPO4 Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

Natronlauge NaOH Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

Salzsäure HCl(aq) Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

Schwefelsäure (2N) 

(Stopplösung) 

H2SO4 Sigma Aldrich, St.Louis 

(Missouri) 

Raumtemperatur 

3,3',5,5'-

tetramethylbenzidine 

TMB Sigma Aldrich, St. Louis 

(Missouri) 

4°C 

Octoxinol 9 (Triton X-100) C14H22O(C2H4O)n 

(n=9-10) 

Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

Cathelicidin rekombinantes 

Protein- Antigen 

CAMP Novus Biologicals, Centennial 

(Kalifornien) 

-20°C 

Poly-L-Lysine Lösung 

(0,01%) 

 PLL Merck Millipore, Burlington 

(Massachusetts) 

-20°C 

Milchpulver MiPu Carl Roth, Karlsruhe 4°C 

di-Natriumtetraborat  Na2B4O7 Merck KGaA, Darmstadt Raumtemperatur 

Borsäure H3BO3 Carl Roth, Karlsruhe Raumtemperatur 

Calpastatin, Human, 

rekombinant, Domäne I 

  Merck Millipore, Burlington 

(Massachusetts9 

-20°C 

einfach destilliertes Wasser dH2O     

zweifach destilliertes 

Wasser 

ddH2O     

Tabelle 9: Chemikalien und Enzyme 

ADAMTSL5 = a disintegrin-like and metalloproteinase domain with thrombospondin type 1 motifs-like 5 

protein, °C = Grad Celsius 

2.2.2.2 Lösungen 

Lösung Zusammensetzung 

Carbonatpuffer 2,1g NAHCO3, auffüllen mit NaOH, HCl pH 9,6, ddH2O (zweifach 

destilliertes Wasser) auf 250ml 

PBS (Phosphatgepufferte 

Salzlösung) 

80g NaCl, 2g KCl, 14,45g Na2HPO4, 2,4g KH2PO4, auffüllen mit 

NaOH und HCl pH 7,4, ddH2O auf 1L 

20% BSA in PBS 40g BSA (Albumin aus Rinderserum) mit PBS auf 200ml auffüllen 

PBS + 0,05 % Triton X-100 

(Waschpuffer, WBS) 

80g NaCl, 2g KCl, 14,45g Na2HPO4, 2,4g KH2PO4, mit NaOH und 

HCl ph 7,4, 5 ml Triton X-100, auffüllen mit ddH2O auf 1L 

Boratpuffer (0,1M, pH 8,4) 0,62g Borsäure, 0,44g NaCl, 0,95g Na2B4O7, leicht erhitzen, auffüllen 

mit NaOH und HCl ph 8,4, ddH2O auf 100ml 

Waschpuffer Gliadin Waschlösung mit dH2O (destilliertes Wasser) auf 1:20 verdünnen 

Tabelle 10: Verwendete Lösungen 

2.2.2.3 Materialien zum Nachweis von Anti-LL-37- Autoantikörpern 

Versuchsschritt Lösung 

Vorbeschichtung 10 µg/ml PLL (Poly-L-Lysine Lösung) in PBS (Phosphatgepufferte 

Salzlösung) (Stock 0,1 mg/ml) → 200 µl/Kavität 

Beschichtung 1 µg/ml LL-37 in Carbonatpuffer (Stock 2,3 mg/ml) → 200 µl/Kavität 

Waschpuffer PBS + 0,05 % Triton X-100 → je Waschschritt 4 x 400 µl/Kavität 

Puffer zur Blockung 2 % MiPu (Milchpulver) in PBS → 200 µl/Kavität 
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Konjugat HRP (Meerrettichperoxidase) konjugiertes Ziegen- anti-human IgG 

→ 1:5.000 in PBS → 200 µl/Kavität 

Substrat TMB (3,3',5,5'-tetramethylbenzidine) → gebrauchsfertig → 100 

µl/Kavität 

Stopp-Lösung 2 N H2SO4 → gebrauchsfertig → 50 µl/Kavität  

Negativkontrolle 2 % Milchpulver (MiPu) 

Verdünnungsreihe 

Serumproben 

1 µl Serum + 11 µl 2% MiPu (1:12), daraus 5 µl + 495 µl 2% MiPu 

(1:1:200) dann je 220 µl der Verdünnung plus 220 µl 2 % MiPu 

Tabelle 11: Materialien des Anti-LL-37-Autoantikörper- Enzymgekoppelter Immunabsorptionstest 

(ELISA), aufgeschlüsselt nach Versuchsschritt 

2.2.2.4 Materialien zum Nachweis von Anti-Calpastatin- Autoantikörpern 

Versuchsschritt Lösung 

Beschichtung 5 µg/ml Calpastatin in Boratpuffer (Stock 1 mg/ml) → 200 µl/Kavität 

Waschpuffer PBS (Phosphatgepufferte Salzlösung) + 0,05 % Triton X-100 → je 

Waschschritt 4 x 400 µl/Kavität 

Puffer zur Blockung 10% MiPu (Milchpulver) in PBS → 200 µl/Kavität 

Konjugat HRP (Meerrettichperoxidase) konjugiertes Ziegen-anti-human IgG 

→ 1:5.000 in PBS → 200 µl/Kavität 

Substrat TMB (3,3',5,5'-tetramethylbenzidine) → gebrauchsfertig → 100 

µl/Kavität 

Stopp-Lösung 2 N H2SO4 → gebrauchsfertig → 50 µl/well  

Verdünnungsreihe 

Serumproben 

2 µl Serum + 498 µl 10% MiPu (1:250) dann je 200 µl der 

Verdünnung + 200 µl 10 % MiPu 

Negativkontrolle 10 % MiPu 

Tabelle 12 : Materialien des Anti-Calpastatin-Autoantikörper- Enzymgekoppelter Immunabsorptionstest 

(ELISA), aufgeschlüsselt nach Versuchsschritt 

2.2.2.5 Materialien zum Nachweis von Anti-ADAMTSL5-Autoantikörpern 

Versuchsschritt Lösung 

Vorbeschichtung 0,5 mg/ml mBSA (methyliertes Albumin aus Rinderserum) in PBS 

(Phosphatgepufferte Salzlösung) (Stock 50 mg/ml) → 200 µl/Kavität 

Beschichtung 1 µg/ml ADATMTSL5 in PBS (Stock 5,5 mg/ml) → 200 µl/Kavität 

Waschpuffer PBS + 0,05 % Triton X-100 → je Waschschritt 4 x 400 µl/Kavität 

Puffer zur Blockung 10% Ziegenserum in PBS → 200 µl/Kavität 

Konjugat HRP (Meerrettichperoxidase) konjugiertes Ziegen- anti-human IgG 

→ 1:5.000 in PBS → 200 µl/Kavität 

Substrat TMB → gebrauchsfertig → 100 µl/Kavität 

Stopp-Lösung 2 N H2SO4 → gebrauchsfertig → 50 µl/Kavität  

Verdünnungsreihe 

Serumproben 

2 µl Serum + 498 µl 10% Ziegenserum (1:250) dann je 200 µl der 

Verdünnung plus 200 µl 10 % Ziegenserum 

Negativkontrolle 10 % Ziegenserum 

Tabelle 13: Materialien des Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper- Enzymgekoppelter 

Immunabsorptionstest (ELISA), aufgeschlüsselt nach Versuchsschritt 

  

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=5d2830a5a2ef2290JmltdHM9MTcyMTUyMDAwMCZpZ3VpZD0yZjhmYjI5NS1hOGZjLTZlMTUtMmNjZS1hNjA0YTk3NzZmYjcmaW5zaWQ9NTQzOA&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=2f8fb295-a8fc-6e15-2cce-a604a9776fb7&psq=Enzyme-linked+Immunosorbent+Assay+deutsch&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc2lnbWFhbGRyaWNoLmNvbS9ERS9kZS9hcHBsaWNhdGlvbnMvcHJvdGVpbi1iaW9sb2d5L2VsaXNh&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=5d2830a5a2ef2290JmltdHM9MTcyMTUyMDAwMCZpZ3VpZD0yZjhmYjI5NS1hOGZjLTZlMTUtMmNjZS1hNjA0YTk3NzZmYjcmaW5zaWQ9NTQzOA&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=2f8fb295-a8fc-6e15-2cce-a604a9776fb7&psq=Enzyme-linked+Immunosorbent+Assay+deutsch&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc2lnbWFhbGRyaWNoLmNvbS9ERS9kZS9hcHBsaWNhdGlvbnMvcHJvdGVpbi1iaW9sb2d5L2VsaXNh&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=5d2830a5a2ef2290JmltdHM9MTcyMTUyMDAwMCZpZ3VpZD0yZjhmYjI5NS1hOGZjLTZlMTUtMmNjZS1hNjA0YTk3NzZmYjcmaW5zaWQ9NTQzOA&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=2f8fb295-a8fc-6e15-2cce-a604a9776fb7&psq=Enzyme-linked+Immunosorbent+Assay+deutsch&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc2lnbWFhbGRyaWNoLmNvbS9ERS9kZS9hcHBsaWNhdGlvbnMvcHJvdGVpbi1iaW9sb2d5L2VsaXNh&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=5d2830a5a2ef2290JmltdHM9MTcyMTUyMDAwMCZpZ3VpZD0yZjhmYjI5NS1hOGZjLTZlMTUtMmNjZS1hNjA0YTk3NzZmYjcmaW5zaWQ9NTQzOA&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=2f8fb295-a8fc-6e15-2cce-a604a9776fb7&psq=Enzyme-linked+Immunosorbent+Assay+deutsch&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc2lnbWFhbGRyaWNoLmNvbS9ERS9kZS9hcHBsaWNhdGlvbnMvcHJvdGVpbi1iaW9sb2d5L2VsaXNh&ntb=1
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2.2.2.6 Materialien zum Nachweis von Anti-Gliadin-Autoantikörpern 

Versuchsschritt Lösung 

Waschpuffer auf Raumtemperatur bringen bis alle Salzkristalle gelöst sind, 1:20 

mit dH2O (einfachdestilliertes Wasser) verdünnen 

Standard, Kontrollen Gebrauchsfertig 

TMB-Complete Lösung Gebrauchsfertig 

Serumproben 1,9 µl Serum + 192 µl Probenverdünnungsmedium - gebrauchsfertig 

im Kit - (1:101) 

Tabelle 14: Materialien des Anti-Gliadin-Autoantikörper- Enzymgekoppelten Immunabsorptionstests 

(ELISA), aufgeschlüsselt nach Versuchsschritt 

2.3 Methoden 

2.3.1 Stichprobenbeschreibung 

In die Studie wurden insgesamt 76 Probanden im Alter zwischen 21 und 85 Jahren 

(Median: 55 Jahre) eingeschlossen, davon 37 Männer und 39 Frauen. Der Zeitraum 

zwischen Erstdiagnose und Rekrutierung erstreckte sich über einen Zeitraum zwischen 0 

und 53 Jahren, wobei im Median 9 Jahre verstrichen waren. Als gesunden Kontrollgruppe 

dienten Mitarbeiter der Kerckhoff-Klinik und des Franz-Grödel-Instituts in Bad 

Nauheim, die freiwillig an der Studie teilnahmen. Es wurden sechs gesunde Männer und 

15 gesunde Frauen in einem Alter zwischen 22 und 63 Jahren eingeschlossen. 

2.3.2 Serumproben 

Das in Serumröhrchen entnommene Blut zur Bestimmung der Autoantikörper wurde nach 

einer Ruhezeit von 30 Minuten bei 2000 x g für 10 Minuten zentrifugiert. Im Anschluss 

wurde das Serum in Reaktionsgefäße mit einem Volumen von entweder 1 ml (Milliliter) 

oder 1,5 ml pipettiert und bis zur weiteren Verarbeitung bei -80 °C (Grad Celsius) 

gelagert. 

2.3.3 Enzymgekoppelter Immunabsorptionstest (Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay, ELISA)  

Die Untersuchung der Autoantikörper erfolgte serologisch mittels eines indirekten 

ELISA. Das aufgereinigte, reine Antigen (ein Protein), im Folgenden LL-37, Calpastatin, 

ADAMTSL5 und Gliadin, bindet an die Mikrotiterplatte. Im Anschluss erfolgt die 

Zugabe des Serums, in welchem der Autoantikörper nachgewiesen werden soll. 

Daraufhin wird ein sekundärer Antikörper, welcher das konstante Fragment (Fc) eines 

Antikörpers nachweisen kann, zugegeben. Dieser Sekundärantikörper ist mit dem Enzym 

HRP (Meerrettichperoxidase) verbunden. 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=5d2830a5a2ef2290JmltdHM9MTcyMTUyMDAwMCZpZ3VpZD0yZjhmYjI5NS1hOGZjLTZlMTUtMmNjZS1hNjA0YTk3NzZmYjcmaW5zaWQ9NTQzOA&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=2f8fb295-a8fc-6e15-2cce-a604a9776fb7&psq=Enzyme-linked+Immunosorbent+Assay+deutsch&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc2lnbWFhbGRyaWNoLmNvbS9ERS9kZS9hcHBsaWNhdGlvbnMvcHJvdGVpbi1iaW9sb2d5L2VsaXNh&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=5d2830a5a2ef2290JmltdHM9MTcyMTUyMDAwMCZpZ3VpZD0yZjhmYjI5NS1hOGZjLTZlMTUtMmNjZS1hNjA0YTk3NzZmYjcmaW5zaWQ9NTQzOA&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=2f8fb295-a8fc-6e15-2cce-a604a9776fb7&psq=Enzyme-linked+Immunosorbent+Assay+deutsch&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc2lnbWFhbGRyaWNoLmNvbS9ERS9kZS9hcHBsaWNhdGlvbnMvcHJvdGVpbi1iaW9sb2d5L2VsaXNh&ntb=1
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Abbildung 8: Schematische Darstellung eines Antikörpers 

Quelle: Eigene Darstellung 

Fc = konstantes Fragment 

 

Das Enzym vermittelt in dem zugegebenen Substrat durch enzymatische Spaltung eine 

Farbreaktion, welche nachgewiesen werden kann. Die Intensität der Farbreaktion ist von 

der Menge der Bindung des primären Antikörpers abhängig (s. Abbildung 9). Im Rahmen 

der durchgeführten Untersuchung konnte ein Farbumschlag von farblos nach blau bei 

dem eingesetzten 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine (TMB) beobachtet werden. Nach 

Umsetzung des Substrats wird die Bindungsstelle des Enzyms wieder freigelegt, wodurch 

die Reaktion erneut stattfinden kann. Die Reaktion wird durch Zugabe von Schwefelsäure 

gestoppt, sodass eine weitere Umsetzung von Substrat nicht möglich ist. Die Farbe des 

TMB schlägt hierbei von Blau zu Gelb um. Zwischen jedem Schritt wird der Überstand 

verworfen und die Vertiefungen der Mikrotiterplatte viermal mit Waschpuffer gewaschen 

(Matson 2023). 
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Abbildung 9: Schematische Darstellung des indirekten ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) 

In ‚rot‘ Darstellung der zugegebenen Substanz; 1) Zugabe des Antigens, welches an die ELISA-Platte 

bindet, 2) Zugabe des Probandenserum mit den gesuchten Antikörpern, 3) Coating: Zugabe des 

sekundären Antikörpers mit gebundenem Enzym, welcher das konstante Fragment des primären 

Antikörpers bindet. 4) Zugabe des Substrates, welches durch die Reaktion mit dem Enzym von farblos 

nach blau umschlägt. 

Quelle: Eigene Darstellung 

 

 

2.3.3.1 Untersuchung der Autoantikörper gegen LL-37 

Entsprechend der vorliegenden Publikation mit Bestimmung des Anti-LL-37-

Autoantikörpers bei Psoriasis und PsA wurde die 96-Kavitäten-Mikrotiterplatte über 

Nacht mit 100 µl LL-37 (von Innovagen, SP-LL-37) mit 1µg/ml bei 4°C beschichtet 

(Yuan and et al 2019a). Anschließend wurde 200 µl Blockierlösung (2 % MiPu in 

Phosphat gepufferter Salzlösung (PBS)) für eine Stunde bei Raumtemperatur auf die 

Mikrotiterplatte gegeben, um unspezifische Bindungen abzusättigen. Die Serumproben 

(6 Gesunde und 9 PsA) wurden aufgetaut und 200 µl der Proben mit einer Verdünnung 

von 1:320 und 1:640 wurden für zwei Stunden bei Raumtemperatur in die 96-Kavitäten 

gegeben.  

Anschließend wurden 200 µl des Konjugats HRP (Meerrettichperoxidase) konjugiertes 

Ziegen- anti-human IgG 1:5000 hinzu pipettiert und für eine Stunde bei Raumtemperatur 

inkubiert. Nach Zugabe von 100 µl des Substrates wurden die Platten weitere 30 Minuten 

in Dunkelheit inkubiert. Als Letztes wurde die Reaktion mit 50 µl 0.2 N H2SO4 

(Schwefelsäure) gestoppt und die Absorption innerhalb von 5 Minuten bei 405 nm 

gemessen. Zwischen jedem dieser Schritte wurde der Überstand in den Kavitäten 

1 2 

3 4 
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verworfen und anschließend erfolgten jeweils 4 Waschschritte mit Waschpuffer. Dieser 

wurde mithilfe der Spritzflasche gleichmäßig auf alle Vertiefungen der Mikrotiterplatte 

verteilt und dann verworfen, bevor der nächste Waschschritt folgte. Die Extinktionswerte 

waren für viele der gemessenen Proben positiv. Auch bei den Leerproben waren erhöhte 

Extinktionswerte zu messen. Um das Hintergrundsignal zu reduzieren, erfolgte eine 

Optimierung des ELISA in den folgenden Schritten: Im 2. Versuch wurde die 

Beschichtung der Mikrotiterplatte mit 100 µl für entweder zwei Stunden oder über Nacht 

und entweder bei 4°C oder bei Raumtemperatur ohne die Hinzugabe von Proben 

durchgeführt. Zudem wurde in einen Teil der Kavitäten keine Beschichtung, kein 

Blockierungspuffer und keine Probe gegeben. Es wurden nur Konjugat, Substrat und die 

Stopp-Lösung mit den zwischenliegenden Waschschritten pipettiert.  

Im 3. Versuch erfolgte die Blockierung ohne Proben mit je 200 µl PBS mit Albumin aus 

Rinderserum (BSA) (je 2% oder 10%), konjugiertem Ziegenserum (je 2% oder 10%) und 

Milchpulver (je 2% oder 10%).  

Das Hintergrundsignal war weiterhin nachweisbar, weshalb eine Vorbeschichtung in 

Versuch 4 mit 2 µg/ml und 10 µg/ml PLL (Poly-L-Lysine Lösung), sowie 0,1 mg/ml und 

0,5 mg/ml methyliertes Albumin aus Rinderserum (mBSA) mit je Inkubation für 30 min 

oder über Nacht bei je 37°C oder 4°C durchgeführt wurde.  

Ein deutlicher Unterschied zwischen den zeitlich unterschiedlichen 

Beschichtungsvarianten zeigte sich in den Ergebnissen nicht, weshalb nur noch die zwei-

Stunden Beschichtung bei Raumtemperatur fortgeführt wurde. Im Rahmen der 

Beschichtung mit Milchpulver zur Verhinderung von unspezifischen Bindungen waren 

verstärkt Hintergrundsignale nachzuweisen, so dass keine erneute Beschichtung mit 

Milchpulver erfolgte. Das Konjugat HRP wurde versuchsweise mit 1:5000 und 1:10000 

Verdünnung aufgetragen. Die Stopp-Lösung wurde auf 2 N H2SO4 erhöht.  

Der 5. Optimierungsversuch wurde mit 300 µl 0,5 mg/ml mBSA als Vorbeschichtung für 

30 Minuten bei 37°C begonnen. Es wurde 300 µl 10 % Ziegenserum für eine Stunde bei 

Raumtemperatur hinzugegeben. Danach erfolgte die Zugabe von 200 µl von 6 gesunden 

und 9 PsA-Serumproben mit je 1:320 und 1:640 Verdünnung, 200 µl HRP 1:5000 für 

eine Stunde bei Raumtemperatur, 100 µl Substrat für 30 Minuten im Dunkeln bei 

Raumtemperatur und 50 µl Stopp-Lösung 2 N H2SO4.   

In Versuchsaufbau 6 wurden nur 200 µl Vorbeschichtung verwendet und nach jedem 

Pipettierschritt wurden die ELISA-Platten leicht geschüttelt. Als Proben wurden eine 

gesunde Kontrolle und 2 PsA-Seren, jeweils als Triplikate, verwendet.  
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Im 7. Versuch wurde die Vorbeschichtung anstelle von 30 Minuten für eine Stunde 

verwendet, da sich in den Replikaten unterschiedliche Ergebnisse zeigten und von nicht 

einheitlich besetzen Bindungsstellen ausgegangen werden musste.  

Auch hier zeigte sich kein eindeutiger Unterschied zu den Vorergebnissen, weshalb in 

Versuch 8 zu einer 30-minutigen Vorbeschichtung zurückgekehrt wurde. Anstelle einer 

Verdünnung von 1:640 wurde bei den Proben, weiterhin Triplikate, neben einer 

Verdünnung von 1:320 auch eine Verdünnung von 1:100 verwendet.  

In Versuch 9 wurden je 200 µl von 38 PsA-Proben mit Verdünnung von 1:320 gewählt, 

um eine Patientenprobe mit einem hochpositiven Wert ausfindig zu machen.  

Die Probe mit dem höchsten Extinktionswert wurde in Versuchsaufbau 10 mit 

unterschiedlichen Verdünnungen zur Erstellung einer Standardkurve aufgetragen. Es trat 

weiterhin in der Leerprobe eine Färbung auf. 

Nach erneuter Recherche konnte ein LL-37 Protein (novusbio, NBP1-88203PEP) 

gefunden werden, welches eine längere Aminosäurekette aufwies.  

In Versuchsaufbau 11 wurden für die Blockierung Ziegenserum, BSA und Milchpulver 

verwendet und anschließend kein oder ein Patientenserum gegeneinander aufgetragen.  

In Versuch 12 wurden PLL über Nacht und BSA für 30 Minuten als Vorbeschichtung und 

LL-37 in PLL für 2 Stunden, sowie LL-37 in BSA über Nacht als Beschichtung mit BSA 

als Blockierung gegeneinander bei 3 PsA- und 2 gesunden Serumproben aufgetragen.   

Da sich keine eindeutigen Unterschiede der Färbungen ergaben, wurden im 

Versuchsaufbau 13 PLL in PBS 10 µl/ml (Stock 0,1mg/ml) mit je 200 µl/Well als 

Vorbeschichtung über Nacht bei 4°C, dann 200 µl/Well LL-37 in Carbonatpuffer mit 1 

µg/ml (Stock 2,3 mg/ml) als Beschichtung auch über Nacht bei 4°C aufgetragen. 

Anschließend wurden als Blockierung 2% oder 10% BSA hinzugegeben und für 1 Stunde 

bei Raumtemperatur bewegt. Dann wurden 3 PsA- und 2 gesunde Serumproben pipettiert 

und für 2 Stunden bei Raumtemperatur bei 50 rpm (Umdrehungen pro Minute) auf der 

Rüttelplatte inkubiert.  

In Versuch 14 wurden als Blockierungs-Lösungen erneut Ziegenserum, Milchpulver und 

BSA mit jeweils 2% und 10 % gegeneinander aufgetragen, da weiterhin alle Vertiefungen 

der Mikrotiterplatte eine Färbung aufwiesen.  

Bei sehr guten Werten, mit nahezu durchsichtiger Leerprobe bei 2% Milchpulver wurde 

dieses in Versuchsaufbau 15 zur Erstellung einer Standardkurve mit einer PsA-

Serumprobe verwendet.  
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Kurzprotokoll nach erfolgter Optimierung 

Vorbeschichtung 220 µl/Kavität, 10 µg/ml PLL in PBS (Stock 0,1 mg/ml) 

→ über Nacht bei 4°C 

Waschen 4x WSB (Waschpuffer) 

Beschichtung 200 µl/Kavität, 1 µg/ml LL-37 in Carbonatpuffer  

(Stock 2,3 mg/ml) 

 → über Nacht bei 4°C 

Waschen 4x WBS 

Blocken 200 µl/Kavität, 2 % MiPu in PBS à 1h bei RT 

Waschen 4x WBS 

Probandenseren 200 µl/Kavität, je 1:500 und 1:1000 Verdünnung  

→ 2 h bei RT 

Waschen 4x WBS 

Konjugat 200 µl/Konjugat, HRP konjugiertes Ziegen- anti-human IgG 

→ 1:5.000 in PBS → 1h bei RT 

Waschen 4x WBS 

Substrat 100 µl/Kavität, TMB à 30 min bei RT  

Stopp-Lösung 50 µl/Kavität 

Absorptionsmessung 405 nm innerhalb von 5 Minuten nach Zugabe der Stopp-Lösung 

Tabelle 15: Kurzprotokoll des Sandwich-ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) zur 

Bestimmung der Anti-LL-37-Autoantikörper 

rpm = Umdrehungen pro Minute, °C = Grad Celsius, µl = Mikroliter, mBSA = 

methyliertes Albumin aus Rinderserum, PBS = Phosphatgepufferte Salzlösung, ADAMTSL5 = A 

disintegrin-like and metalloproteinase domain with thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein, RT = 

Raumtemperatur, HRP = Meerrettichperoxidase (Horseradish peroxidase), Ig = Immunglobulin, TMB = 

3,3',5,5'-tetramethylbenzidine, WBS = Waschpuffer 
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2.3.3.2 Untersuchung der Autoantikörper gegen Calpastatin 

Aufgrund der Herausforderungen hinsichtlich unspezifischer Bindungen der 

Autoantikörper an die hoch-bindenden ELISA-Platten in den Versuchen mit LL-37 wurde 

das folgende, bereits angepasste Protokoll (entsprechend Versuchsschritt 10 des LL-37), 

für den 1. Versuch zum Nachweis der Autoantikörper gegen Calpastatin verwendet und 

gegen das Protokoll aus der Literaturrecherche getestet (Matsushita et al. 2005).  

Zunächst wurde jede Kavität mit 200 µl des 0,5 mg/ml mBSA beschichtet und für 30 

Minuten bei 37°C mit leichtem Schütteln inkubiert. Anschließend wurden 200 µl der 

Calpastatin-Verdünnung mit 5 µl/ml hinzugegeben und für 2 Stunden bei leichter 

Bewegung mit 50 rpm bei Raumtemperatur beschichtet. Anschließend erfolgte die 

Blockierung mit 200 µl Ziegenserum und BSA mit jeweils 2% und 10%. Es wurden zwei 

PsA- und eine Serumprobe von einer gesunden Kontrolle (je 200 µl mit je 1:250 und 

1:500 Verdünnung) gegen die Leerprobe aufgetragen und für zwei Stunden bei 

Raumtemperatur auf der Rüttelplatte bei 50 rpm inkubiert. Anschließend wurde das 

Konjugat (HRP 1:5000) mit 200 µl/Well für eine Stunde bei Raumtemperatur 

hinzugegeben und erneut auf der Rüttelplatte bewegt. Das Substrat (TMB) wurde für die 

enzymatische Reaktion 30 Minuten im Dunkeln auf der Rüttelplatte bei 50 rpm stehen 

gelassen und anschließend mit 50 µl des 2 N H2SO4 gestoppt. In der Absorptionsmessung 

zeigte sich keine unspezifische Bindung, jedoch auch keine positive Probe. 

 

Die weitere Optimierung erfolgte schrittweise aufgrund der Vorversuche mit 

unterschiedlichen Patientenseren, Verdünnungen sowie unterschiedlichen Blockierungen 

(2 und 10 % Ziegenserum, Milchpulver und BSA).  Zudem wurden die Zeiten für 

Vorbeschichtung und Beschichtung angepasst und gegeneinander getestet. Auf eine 

Vorbeschichtung konnte verzichtet werden. Das Konjugat und die Zeit der Inkubation 

wurden angepasst.  

Die Standardkurve wurde mit den 2 Patientenseren erstellt, welche zuvor die höchsten 

Extinktionswerte aufgewiesen hatten.  

  



 

42 

 

Kurzprotokoll nach erfolgter Optimierung 

Beschichtung 
200 µl/Kavität, 5 µg/ml Calpastatin in Boratpuffer (Stock 1 mg/ml) 

 à über Nacht bei 4°C 

Waschen 4x WBS 

Blocken 200 µl/Kavität, 10% MiPu in PBS à 1h bei RT 

Waschen 4x WBS 

Probandenseren 
200 µl/Kavität, je 1:250 Verdünnung  

à 2 h bei RT 

Waschen 4x WBS 

Konjugat 

200 µl/Konjugat, HRP konjugiertes Ziegen-anti-human IgG 1:5.000 

in PBS 

à 1h bei RT 

Waschen 4x WBS 

Substrat 100 µl/Kavität, TMB à 1h min bei RT  

Stopp-Lösung 50 µl/Kavität 

Absorptionsmessung bei 405 nm innerhalb von 5 Minuten nach Zugabe der Stopp-Lösung 

Tabelle 16: Tabellarische Darstellung der angewendeten Schritte zur Erstellung des Sandwich-ELISA 

(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) zur Bestimmung der Anti-Calpastatin-Autoantikörper 

rpm = Umdrehungen pro Minute, °C = Grad Celsius, µl = Mikroliter, rpm = Umdrehungen pro Minute, 

°C = Grad Celsius, µl = Mikroliter, mBSA = 

methyliertes Albumin aus Rinderserum, PBS = Phosphatgepufferte Salzlösung, ADAMTSL5 = A 

disintegrin-like and metalloproteinase domain with thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein, RT = 

Raumtemperatur, HRP = Meerrettichperoxidase (Horseradish peroxidase), Ig = Immunglobulin, TMB = 

3,3',5,5'-tetramethylbenzidine, WBS = Waschpuffer 

2.3.3.3 Untersuchung der Autoantikörper gegen ADAMTSL5 

Im 1. Versuch mit zwei gesunden Kontrollen und einem PsA-Serum wurde das Protokoll 

aus der Veröffentlichung gegen das bereits optimierte Protokoll aus Versuchsaufbau 10 

des LL-37 getestet und je mit BSA und Ziegenserum als Blockierung aufgetragen (Yuan 

and et al 2019a, Yuan et al. 2019b). Aufgrund der deutlich geringeren Färbung der 

Leerprobe wurde die Bestimmung der Autoantikörper gegen ADAMTSL5 entsprechend 

dem bereits optimierten Protokoll (s. Tabelle 17) durchgeführt. PBS wurde als 

Verdünnung genutzt. 

Kurzprotokoll nach erfolgter Optimierung 

Vorbeschichtung  200 µl/Kavität, 0,5 mg/ml mBSA in PBS (Stock 50 mg/ml)  

→ 30 min bei 37°C 

Waschen 4x WSB 

Beschichtung  200 µl/Kavität, 1 µg/ml ADATMTSL5 in PBS  

(Stock 5,5 mg/ml) → 2 Stunden bei RT 

Waschen 4x WBS 

Blocken 200 µl/Kavität, 10% Ziegenserum in PBS → 1 Stunde bei RT 

Waschen 4x WBS 

Probandenseren 200 µl/Kavität, je 1:500 und 1:1000 Verdünnung  

→ 2 Stunden bei RT 

Waschen 4x WBS 

Konjugat 200 µl/Konjugat, HRP konjugiertes Ziegen- anti-human IgG  

→ 1:5.000 in PBS → 1 Stunde bei RT 

Waschen 4x WBS 
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Substrat 100 µl/Kavität, TMB → 30 min bei RT  

Stopp-Lösung 50 µl/Kavität 

Absorptionsmessung 405 nm innerhalb von 5 Minuten nach Zugabe der Stopp-Lösung 

Tabelle 17: Kurzprotokoll des Sandwich-ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) zur 

Bestimmung der Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper 

µl = Mikroliter, mg = Milligramm, ml = Milliliter, ADAMTSL = A disintegrin and metalloproteinase 

with thrombospondin motifs-like, rpm = Umdrehungen pro Minute, °C = Grad Celsius, µl = Mikroliter, 

mBSA = methyliertes Albumin aus Rinderserum 

methyliertes Albumin aus Rinderserum, PBS = Phosphatgepufferte Salzlösung, ADAMTSL5 = A 

disintegrin-like and metalloproteinase domain with thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein, RT = 

Raumtemperatur, HRP = Meerrettichperoxidase (Horseradish peroxidase), Ig = Immunglobulin, TMB = 

3,3',5,5'-tetramethylbenzidine, WBS = Waschpuffer 

2.3.3.4 Untersuchung der Autoantikörper gegen Gliadin 

Im Gegensatz zu LL-37, ADAMTSL5 und Calpastatin war für Gliadin bereits ein 

etabliertes Immunglobulin G ELISA – Set (Firma abnova) verfügbar, da Anti-Gliadin-

Autoantikörper auch in der Routinediagnostik der glutensensitiven Entheropathie 

bestimmt werden. Entsprechend dem Protokoll wurde die bereits mit Gliadin 

beschichteten Mikrotiterplatte verwendet (s. Tabelle 18) (Abnova).   

Ablaufplan des ELISA 

100 µl Standard bzw. Probenverdünnung 

(Verdünnung 1:101) in die Vertiefungen pipettieren 

mit Deckel vor Kontamination schützen, schütteln, 

30 Minuten bei 37°C inkubieren 

Überstand verwerfen   

Waschen 5x mit Waschpuffer waschen und nach jedem 

Schritt ausgießen und trocken klopfen 

100 µl Konjugat in jedes Well pipettieren mit Deckel vor Kontamination schützen, schütteln, 

30 Minuten bei 37°C inkubieren 

Überstand verwerfen   

Waschen 5x mit Waschpuffer waschen und nach jedem 

Schritt ausgießen und trocken klopfen 

100 µl TMB-Komplett-Lösung in jede Kavität 

pipettieren 

mit Deckel vor Kontamination schützen, schütteln, 

15 Minuten bei 37°C in Dunkelheit inkubieren 

100 µl Stopp-Lösung hinzugeben vorsichtig schütteln 

Absorptionsmessung innerhalb von 30 Minuten nach Zugabe der Stopp-

Lösung 

Tabelle 18: Angewendete Schritte zur Erstellung des Sandwich-ELISA zur Bestimmung der Anti-

Gliadin-Autoantikörper 

°C = Grad Celsius, µl = Mikroliter, TMB = 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine 
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2.3.3.5 Festlegung der Grenzwerte 

Durch die Optimierung der Versuchsschritte der Sandwich-ELISA mussten für die 

Auswertung der Versuche neue Grenzwerte definiert werden. Hierzu wurden alle 

gemessenen Absorptionswerte einer Autoantikörpermessung, inklusive der gesunden 

Kontrollen, in einem Balkendiagramm aufgetragen. Es wurde davon ausgegangen, dass 

Autoantikörper gegen die ausgewählten Moleküle, ADAMTSL5, Calpastatin und LL-37, 

ähnlich wie andere bekannte Autoantikörper in der Rheumatologie (u.a. RF, ANA) auch 

bei Menschen ohne eine rheumatologische Grunderkrankung vorhanden sein können. Der 

Grenzwert wurde so definiert, dass die Mehrheit der Werte der gesunden Kontrollen 

unterhalb des gewählten Grenzwertes lag. Zusätzlich wurde eine Toleranz von 10% dem 

Grenzwert hinzugefügt, um die Wahrscheinlichkeit des Nachweises von richtig-positiven 

Proben zu erhöhen. 

 

 

Abbildung 10: Herangehensweise der Bestimmung der Grenzwerte am Beispiel des ADAMTSL5. 

Im Balkendiagramm wurden die absoluten Werte der gemessenen Absorptionen pro Patienten (PSA, 

grüne Balken) und der gesunden Kontrollen (NC, graue Balken) nebeneinander aufgetragen. Anhand der 

grauen Balken wurde der Grenzwert festgelegt (schwarze horizontale Linie). Es wurde davon 

ausgegangen, dass ein Großteil der gesunden Kontrollen den gesuchten Autoantikörper nicht aufweist und 

eine geringe Erhöhung der Absorptionswerte nicht krankheitsrelevant ist.  

ADAMTSL = A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs-like 

2.3.4 Röntgenuntersuchung der Knochenneubildung  

Falls innerhalb der letzten 12 Monate keine Röntgenaufnahmen von Händen und Füßen 

erfolgt waren, wurden bei Studienaufnahme in der radiologischen Abteilung der 

Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim Röntgenaufnahmen der Hände und Füße angefertigt. 

Die Röntgenaufnahmen wurden standardmäßig in dorsovolarem für die Hände und im 
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dorsoplantaren Strahlengang für die Füße angefertigt. Bei einigen Patienten lagen 

zusätzlich auch Röntgenaufnahmen in der zweiten Ebene der Füße, mit seitlichem 

Strahlengang, vor.  

          

 

Abbildung 11: Röntgenaufnahme der Hände und Füße.  

Beide Hände in dorsovolarem Strahlengang (A), beide Füße in dorsoplantaren Strahlengang (B) und 

rechter Fuß seitlich (C) 

 

Die Röntgenaufnahmen wurden durch einen Rheumatologen und zusätzlich durch einen 

rheumatologisch erfahrenen Radiologen, sowie bei differenten Ergebnissen durch einen 

weiteren Rheumatologen mit Zusatzbezeichnung Röntgendiagnostik jeweils verblindet 

ausgewertet. Erosionen, Enthesiophyten, Kapselverkalkungen, juxtaartikuläre 

Knochenneubildungen sowie Nagelkranzveränderungen (Spikulae) wurden 

semiquantitativ (vorhanden/nicht vorhanden) erfasst. Diese wurden zusammengefasst als 

Osteoproliferation (new bone formation, NBF) gewertet.  

Für die semiquantitative Auswertung des Nachweises von Osteoproliferationen wurde ein 

standardisiertes Protokoll (s. Tabelle 19) erstellt.  

 

A A

 

C

 

B 

C 
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Hände Füße 

  Links Rechts   Links Rechts 

DS lateral □ □ MTP I lateral □ □ 

DS medial □ □ MTP I medial □ □ 

MCP I ulnar □ □ MTP II lateral □ □ 

MCP I radial □ □ MTP II medial □ □ 

MCP II ulnar □ □ MTP III lateral □ □ 

MCP II radial □ □ MTP III medial □ □ 

MCP III ulnar □ □ MTP IV lateral □ □ 

MCP III radial □ □ MTP IV medial □ □ 

MCP IV ulnar □ □ MTP V lateral □ □ 

MCP IV radial □ □ MTP V medial □ □ 

MCP V ulnar □ □ PIP II lateral □ □ 

MCP V radial □ □ PIP II medial □ □ 

PIP II ulnar □ □ PIP III lateral □ □ 

PIP II radial □ □ PIP III medial □ □ 

PIP III ulnar □ □ PIP IV lateral □ □ 

PIP III radial □ □ PIP IV medial □ □ 

PIP IV ulnar □ □ PIP V lateral □ □ 

PIP IV radial □ □ PIP V medial □ □ 

PIP V ulnar □ □ IP I lateral □ □ 

PIP V radial □ □ IP I medial □ □ 

IP I dorsal □ □ DP I □ □ 

IP I palmar □ □ DIP II lateral □ □ 

DP I □ □ DIP II medial □ □ 

DIP II ulnar □ □ DP II □ □ 

DIP II radial □ □ DIP III lateral □ □ 

DP II □ □ DIP III medial □ □ 

DIP III ulnar □ □ DP III □ □ 

DIP III radial □ □ DIP IV lateral □ □ 

DP III □ □ DIP IV medial □ □ 

DIP IV ulnar □ □ DP IV □ □ 

DIP IV radial □ □ DIP V lateral □ □ 

DP IV □ □ DIP V medial □ □ 

DIP V ulnar □ □ DP V □ □ 

DIP V radial □ □ Fußwurzel lateral □ □ 

DP V □ □ Fußwurzel medial □ □ 

Ulna distal  □ □ Achillessehne □ □ 

Radius distal  □ □ Plantarfaszie □ □ 

Carpus ulnar □ □     

Carpus radial □ □     

Tabelle 19: Untersuchungsprotokoll zur Bestimmung der Osteoproliferativen Veränderungen der Hände 

und Füße im Röntgen. 

Angekreuzt wurde die jeweilige Lokalisation der knöchernen Veränderungen 

DS=Daumensattelgelenk, MCP = Metocarpalgelenk, PIP = proximales Interphalangealgelenk, IP = 

Interphalangealgelenk, DIP = distales Interphalangealgelenk, DP = distale Phalanx, MTP = 

Metatarsophalangealgelenk 

Der Nachweis von Erosionen im Bereich der Hände und Füße wurde ebenfalls 

semiquantitativ erfasst (Nachweis von Erosionen/kein Nachweis von Erosionen).  
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2.3.5 Sonographie zur Detektion der knöchernen Veränderungen 

Für die Durchführung der Sonographie zur Beurteilung der knöchernen Veränderungen 

wurde ein standardisiertes Protokoll erstellt. Hierfür wurden zunächst bei fünf Patienten 

mit einer PsA die Darstellung der knöchernen Oberflächen der Hände und Füße 

untersucht. Die Darstellung der Zehengelenke von medial und lateral der Zehen 2-5 

(proximale (PIP) und distale (DIP) Interphalangealgelenke) konnte aufgrund der 

technischen Umsetzung (Größe der Ultraschallsonde und der nur eingeschränkten 

Beweglichkeit dieser Zehen) nicht angefertigt werden. Anschließend wurden 

verschiedene Untersuchungsebenen für die Ultraschalldiagnostik festgelegt. Die 

Machbarkeit des standardisierten Protokolls wurde durch zwei Rheumatologen 

unabhängig voneinander bei verschiedenen Patienten (je n=5) überprüft. Anschließend 

wurden alle eingeschlossenen Patienten gemäß dem standardisierten Protokoll untersucht 

(s. Tabelle 20 und Tabelle 21). Das Ergebnis der Röntgendiagnostik lag den Untersuchern 

nicht vor. Die Ultraschalluntersuchungen erfolgten anfangs im 4-Augen-Prinzip mit 

einem sonographisch erfahrenen, DEGUM- (Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der 

Medizin) zertifizierten Rheumatologen. Zur Bestimmung von Intra- und Interrater-

Reliabilität wurden die Ultraschallbilder zum Zeitpunkt der Erstellung und nach 

Abschluss aller sonographischen Untersuchungen durch denselben Untersucher 

ausgewertet (Intrarater-Reliabilität). Zudem erfolgte die Auswertung der Bilder 

verblindet durch einen erfahrenen, DEGUM-zertifizierten, Rheumatologen (Interrater-

Reliabilität).  
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2.3.5.1 Untersuchungsprotokoll 

Rechte Hand NBF Linke Hand NBF 

  Carpus 

Dorsal - Longitudinal □ 

  Carpus 

Dorsal - Longitudinal □ 

Dorsal - Transversal □ Dorsal - Transversal □ 

Palmar - Longitudinal □ Palmar - Longitudinal □ 

Palmar - Transversal □ Palmar - Transversal □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

Daumen-sattelgelenk 

Palmar □ 

Daumen-sattelgelenk 

Palmar □ 

Dorsal □ Dorsal □ 

Radial □ radial □ 

MCP I 

Dorsal □ 

MCP I 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Radial □ Radial □ 

MCP II 

Radial □ 

MCP II 

Radial □ 

Dorsal □ Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

MCP III 
Dorsal  □ 

MCP III 
Dorsal  □ 

Palmar □ Palmar □ 

MCP IV 
Dorsal  □ 

MCP IV 
Dorsal  □ 

Palmar □ Palmar □ 

MCP V 

Dorsal  □ 

MCP V 

Dorsal  □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

PIP II 

Dorsal □ 

PIP II 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

PIP III 

Dorsal □ 

PIP III 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

PIP IV 

Dorsal □ 

PIP IV 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

PIP V 

Dorsal □ 

PIP V 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

IP I 

Dorsal □ 

IP I 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

DIP II 

Dorsal □ 

DIP II 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

DIP III 

Dorsal □ 

DIP III 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

DIP IV Dorsal □ DIP IV Dorsal □ 
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Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

DIP V 

Dorsal □ 

DIP V 

Dorsal □ 

Palmar □ Palmar □ 

Ulnar □ Ulnar □ 

Radial □ Radial □ 

DP I   □ DP I   □ 

DP II   □ DP II   □ 

DP III   □ DP III   □ 

DP IV   □ DP IV   □ 

DP V   □ DP V   □ 

Tabelle 20: Untersuchungsprotokoll der sonographischen Untersuchung der Hände, aufgelistet nach der 

untersuchten Region. Die Auswertung erfolgte semiquantitativ, wenn an der jeweiligen Lokalisation eine 

Osteoproliferation (new bone formation, NBF) nachweisbar war. MCP = Metacarpalgelenk, PIP = 

proximales Interphalangealgelenke, DIP = distales Interphalangealgelenk, DP = distale Phalanx 
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Rechter Fuß NBF Linker Fuß NBF 

Oberes Sprunggelenk 

Longitudinal □ 

Oberes Sprunggelenk 

Longitudinal □ 

Transversal □ Transversal □ 

Medial - Longitudinal □ Medial - Longitudinal □ 

Medial - Transversal □ Medial - Transversal □ 

Lateral - Longitudinal □ Lateral - Longitudinal □ 

Lateral - Transversal □ Lateral - Transversal □ 

Unteres Sprunggelenk 
Longitudinal □ 

Unteres Sprunggelenk 
Longitudinal □ 

Transversal □ Transversal □ 

MTP I 

Dorsal □ 

MTP I 

Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

Medial □ Medial □ 

MTP II 
Dorsal □ 

MTP II 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

MTP III 
Dorsal □ 

MTP III 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

MTP IV 
Dorsal □ 

MTP IV 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

MTP V 

Dorsal □ 

MTP V 

Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

Lateral □ Lateral □ 

PIP II 
Dorsal □ 

PIP II 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

PIP III 
Dorsal □ 

PIP III 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

PIP IV 
Dorsal □ 

PIP IV 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

PIP V 
Dorsal □ 

PIP V 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

IP I 

Dorsal □ 

IP I 

Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

Lateral □ Lateral □ 

Medial □ Medial □ 

DIP II 
Dorsal □ 

DIP II 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

DIP III 
Dorsal □ 

DIP III 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

DIP IV 
Dorsal □ 

DIP IV 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

DIP V 
Dorsal □ 

DIP V 
Dorsal □ 

Plantar □ Plantar □ 

DP I   □ DP I   □ 

DP II   □ DP II   □ 

DP III   □ DP III   □ 

DP IV   □ DP IV   □ 

DP V   □ DP V   □ 

Achillessehne 
Longitudinal □ 

Achillessehne 
Longitudinal □ 

Transversal □ Transversal □ 

Plantarfaszie 
Longitudinal □ 

Plantarfaszie 
Longitudinal □ 

Transversal □ Transversal □ 

Tabelle 21: Untersuchungsprotokoll der sonographischen Untersuchung auf Osteoproliferationen der 

Füße. 

Die Auswertung erfolgte semiquantitativ, wenn an der jeweiligen Lokalisation eine Osteoproliferation 

(new bone formation, NBF) nachweisbar war. 
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NBF = Knochenneubildungen, MCP = Metacarpalgelenk, PIP = proximales Interphalangealgelenke, DIP 

= distales Interphalangealgelenk, DP = distale Phalanx 

2.3.6 Statistik 

In den statistischen Analysen wurde der Pearson-Chi-Quadrat-Test genutzt, da die 

meisten Merkmale nur 2 Ausprägungen (semiquantitativ: ja/nein) aufwiesen und auch bei 

mehreren Merkmalsausprägungen nur nominalskaliert waren (Fahrmeir et al. 2023). Bei 

erwarteten Häufigkeiten unter 5 für eine Merkmalsausprägung wurde, wenn möglich, der 

exakte Test nach Fischer verwendet (Fahrmeir et al. 2023). 

Diese Auswertungen erfolgten mithilfe von SPSS (Version IBM SPSS Statistics, V.26.0) 

und Microsoft Excel 2010. Der McNemar-Test wurde angewendet, um signifikante 

Unterschiede zwischen der Möglichkeit der Detektion von Knochenveränderungen durch 

Röntgenaufnahmen und Ultraschallbildgebung zu ermitteln (Fahrmeir et al. 2023). 

Signifikante Ergebnisse wurden wie folgt dargestellt: p<0,05 (*) - signifikant, p<0,01 

(**) – hoch signifikant. 

Weitere statistische Berechnungen wurden mithilfe von Python (Version 3.10.0) und den 

zusätzlichen Programmpaketen numpy (Version 1.24.2), pandas (Version 1.4.1), scipy 

(Version 1.10.0), scikit-learn (Version 1.1.2) und statsmodels (Version 0.13.2) 

durchgeführt. Die Visualisierung der Daten erfolgte mittels matplotlib (Version 3.5.1) 

und seaborn (Version 0.11.2). Die Interrater- und die Intrarater-Reliabilität wurden 

anhand von Cohen's κ bewertet (Fahrmeir et al. 2023). κ-Werte wurden als "schlecht" (> 

0 bis 0,2), "mittelmäßig" (> 0,2 bis 0,4), "mäßig" (> 0,4 bis 0,6), "gut" (> 0,6 bis 0,8) und 

"ausgezeichnet" (> 0,8) nach Landis und Koch eingestuft (Landis and Koch 1977).  

Mittels binomialer logistischer Regressionsanalysen wurden im Rahmen multivariater 

Analysen die Variablen ‚Alter‘, ‚Geschlecht‘, ‚Raucherstatus‘, ‚Erkrankungsdauer‘ und 

‚BMI‘ als mögliche Störvariablen mit einbezogen. Die Werte für ‚Alter‘ und ‚BMI‘ 

wurden durch 10 geteilt und die ‚Krankheitsdauer‘ zur Basis 10 logarithmiert, um die 

Effektgröße mit einzubeziehen.  

Die Ergebnisse wurden als Odds Ratio (OR) einschließlich der jeweiligen 95%-

Konfidenzintervalle (CI) angegeben. 
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3 Ergebnisse 

Es wurden 76 Patienten (37 männlich, 39 weiblich) nach fachärztlicher Diagnose einer 

PsA und Erfüllung der CASPAR-Kriterien (s. Tabelle 1) in die Studie eingeschlossen. 

Die weiteren Basisdaten der Patienten wurden in Tabelle 22 zusammengefasst. Ein 

Patient verweigerte im weiteren Verlauf die Anfertigung der Röntgenaufnahmen, jedoch 

nicht die Auswertung der Blutergebnisse und Autoantikörper, weshalb diese Teildaten 

mit ausgewertet wurden.  

HLA-B27 19 positiv (25 %) 

Geschlecht 39 weiblich (51%) 

Alter 

Median 55 Jahre 

Mittelwert 55,6 Jahre 

Spannweite 21-85 Jahre 

Nikotinkonsum 23 Raucher (30%) 

BMI 

Median 28,2 kg/m2 

Mittelwert 29,0 kg/m2 

Spannweite 14,7-47,3 kg/m2 

FFbH 

Median 69 % 

Mittelwert 66 % 

Spannweite 17-100 % 

HAQ 

Median 1 

Mittelwert 1 

Spannweite 0-2,875 

Zeit seit Erstdiagnose 

Median 9 Jahre 

Mittelwert 12 Jahre 

Spannweite 0-53 Jahre 

CRP 

Median 0,2 mg/dl 

Mittelwert 0,7 mg/dl 

Spannweite 0,0-4,0 mg/dl 

BSG 

Median 10 mm/1h 

Mittelwert 18 mm/1h 

Spannweite 2-96 mm/1h 

DAPSA 

Median 20 

Mittelwert 21 

Spannweite 2,3-70 

Aktuelle Therapie 

csDMARD bei 13 (17%) 

bDMARD bei 21 (28%) 

JAK-Inhibitor bei 3 (4 %) 

Kombinationstherapien bei 14 (18%) 

nur NSAR bei 10 (13%) 

Glukokortikoide in Monotherapie bei 4 (5 %) 

Anzahl der Vortherapien: Median 4 
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Vortherapien -      

unterschiedliche 

Wirkstoffe 

Mittelwert 4 

Spannweite 0-10 

csDMARD bei 63 eingesetzt (83%) 

bDMARD bei 59 eingesetzt (78%) 

JAK- Inhibitor bei 11 (14%) 

Tabelle 22: Klinische Merkmale und Messwerte der Probanden bei Studieneinschluss 

HLA = Humanes Leukozyten Antigen, BMI = Body-Mass-Index, kg = Kilogramm, m = Meter, FFbH = 

Funktionsfragebogen Hannover, HAQ = Health Assessment Questionnaire, CRP = C-reaktives Protein, 

mg = Milligramm, dl = Deziliter, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, mm = Millimeter, h = Stunde, 

DAPSA = Disease Activity in PSoriatic Arthritis, csDMARD = conventional synthetic Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARD = biological disease modifying antirheumatic drugs, JAK = 

Januskinase, NSAR = Nichtsteroidale antirheumatische Medikamente 

 

Nahezu die Hälfte der Patienten (n = 37, 49 %) wiesen eine moderate Krankheitsaktivität 

gemäß DAPSA auf. Eine Remission wurde nur bei 4 Patienten (5 %), eine geringe 

Aktivität bei 18 (24%) und eine hohe Aktivität bei 16 (21%) Patienten gemäß DAPSA 

bestimmt. Die gesunden Kontrollen waren 15 weibliche und 6 männliche Probanden. 

Eine der Proben aus dem gesunden Kollektiv musste im weiteren Verlauf aufgrund einer 

neu diagnostizierten rheumatologischen Grunderkrankung aus dem Kollektiv 

ausgeschlossen werden.  

Alter 

Median 32,5 Jahre 

Mittelwert 36,95 Jahre 

Spannweite 22-63 Jahre 

Größe 

Median 169,5 cm 

Mittelwert 171,9 cm 

Spannweite 164-187 cm 

Gewicht 

Median 66,5 kg 

Mittelwert 69,85 kg 

Spannweite 56-90 kg 

BMI 

Median 22,6 kg/m2  

Mittelwert 23,5 kg/m2  

Spannweite 20,3-28,7 kg/m2  

Tabelle 23: Klinische Merkmale der gesunden Kontrollen 

cm = Zentimeter, kg = Kilogramm, m = Meter 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der CRP-Werte, welche häufiger erhöht 

waren, wenn auch der BMI erhöht war (p=0,034*). Tendenziell häufiger zeigte sich ein 

erhöhter BSG-Wert bei Patienten mit einem erhöhten BMI. Dieser Unterschied war nicht 

signifikant (p=0,095).  

 

3.1 Nachweis von PsA-assoziierten, radiographischen Veränderungen  

Bei 42 von 75 Patienten (56%) konnten Osteoproliferationen (Enthesiophyten, 

Kapselverkalkungen, juxtaartikuläre Knochenneubildungen sowie 
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Nagelkranzveränderungen (Spikulae) in der Röntgendiagnostik nachgewiesen werden. 

Auf Wunsch eines teilnehmenden Patienten wurden keine Röntgendiagnostik 

durchgeführt. Bei allen teilnehmenden Patienten konnten die klinischen Daten erhoben 

sowie die Untersuchung der Autoantikörper und Ultraschalldiagnostik durchgeführt 

werden. Erosionen konnten bei 18 der 75 Probanden radiographisch diagnostiziert 

werden (s. Abbildung 12).  

           

 

Abbildung 12: Röntgenaufnahme der Hände und Füße mit Nachweis der knöchernen Veränderungen. 

 Hände in dorsovolarem Strahlengang (A), Füße in dorsoplantaren Strahlengang (B) und rechter Rückfuß 

im seitlichen Strahlengang (C). 

(A) und (B) Nachweis von gelenknahen Knochenneubildungen (NBF), Enthesiophyten (En), Spikulae (S) 

und Erosionen (E); (C) mit Darstellung einer Ansatzverkalkung der Achillessehne (ACH) und der 

Plantarfaszie (PL) 

 

Es lagen bei 30 der Patienten zusätzlich Seitaufnahmen der Röntgendiagnostik der Füße 

vor. In 18 (60%) dieser Röntgenaufnahmen konnten Ansatzverkalkungen der 

Achillessehne und bei 16 (53 %) ein plantarer Fersensporn, eine Verknöcherung oder 

Verkalkung der Plantarfaszie am Calcaneus, nachgewiesen werden (s. Abbildung 12C).  

  

A B

 

C
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3.1.1 Aktivität und Funktionseinschränkungen bei röntgenologischen 

Veränderungen 

Der international gebräuchlichere HAQ kann aus dem FFbH mit einer guten 

Übereinstimmung berechnet werden, weshalb im Folgenden nur der HAQ in die 

Auswertung einbezogen wurde (Huscher et al. 2015, Lautenschläger et al. 1997).  

Die durch die Patienten angegebenen Funktionseinschränkungen (bestimmt mittels HAQ) 

wiesen bei Nachweis von NBF der Hände oder der Füße (p=0,579) keinen signifikanten 

Unterschied auf (s. Abbildung 13). 

Abbildung 13: Darstellung der osteoproliferativen Veränderungen der Hände oder Füße und der mithilfe 

des HAQ bestimmten Funktionseinschränkungen 

Es gaben 55 % (18 von 33) der Patienten ohne radiographische Veränderungen und 50 % (21 von 42) der 

Patienten mit diesen, ausgewertet im HAQ, eine geringe Funktionseinschränkung an  

HAQ = Health Assessment Questionnaire 

 

Als Aktivitätsparameter wurden CRP und BSG herangezogen.  

Bei einem Großteil der Patienten waren die BSG (86%) oder CRP (68 %) normwertig. Es 

lag kein signifikanter Unterschied beim Nachweis bzw. Fehlen von Osteoproliferationen 

in Abhängigkeit von CRP (p=0,313) oder BSG (p=0,581) vor. 

Erosionen an Händen und Füßen waren signifikant häufiger bei erhöhtem CRP-Wert 

nachweisbar (p=0,026*). Hinsichtlich HAQ (p=0,283), BSG (p=0,299) und DAPSA 

(p=0,247) waren keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf den Nachweis 

von Erosionen festzustellen. 

3.1.2 Therapieregime bei Nachweis knöcherner Veränderungen 

Die Knochenneubildungen der Füße waren etwas häufiger nachweisbar, wenn keine 

Therapie eingesetzt wurde (12 von 24, 50%) im Vergleich zum Einsatz einer Therapie 

mit csDMARD, bDMARD, tsDMARD oder einer Kombinationstherapie (17 von 51, 
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33%), wobei das Ergebnis nicht signifikant war (p=0,534). Die NBF der Hände waren 

etwas häufiger nachweisbar, wenn keine Therapie eingesetzt wurde (11 von 24, 46%) im 

Vergleich zum Einsatz einer Therapie oder einer Kombinationstherapie (20 von 51, 39%). 

Das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,543). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied bei Nachweis bzw. Fehlen von Osteoproliferationen der Hände oder Füße 

und der Anzahl der unterschiedlichen Vortherapien (≤5 31/53, 58 %; >5 11/22, 50 %, 

p=0,500). 

 

Abbildung 14: Darstellung der Therapie mit Glukokortikoiden bei Studieneinschluss und der 

radiographisch nachweisbaren Erosionen. 

Dargestellt wurde die Therapie mit Glukokortikoiden bei Studieneinschluss und der nachweisbaren 

Erosionen in Röntgenuntersuchung der Hände und Füße jeweils anteilig in absoluten Zahlen (%). Bei 

Nachweis von Erosionen wurden bei 9 von 18 (50%) der Patienten und bei nicht nachweisbaren 

Erosionen bei 8 von 57 (14%) Glukokortikoide in der aktuellen Therapie eingesetzt (p=0,003**). 

Erosionen der Hände oder Füße waren häufiger nachweisbar, wenn Glukokortikoide 

eingesetzt wurden (p=0,003**, s. Abbildung 14). Ein signifikanter Unterschied im 

Nachweis von Osteoproliferationen der Hände (p=0,607) oder Füße (p=0,119) bei 

Einnahme von Glukokortikoiden zeigte sich nicht. 

3.1.3 Radiographische Veränderungen in Abhängigkeit von 

Patientencharakteristika 

Bei jüngeren Patienten (≤ 60 Jahren; 14 von 43, 33%) waren seltener und bei älteren (>60 

Jahren; 17 von 32, 53%) häufiger Osteoproliferationen der Hände nachweisbar (p=0,074). 

Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich für die NBF der Füße. Diese waren bei Patienten über 

60 Jahren (14 von 32, 44%) etwas häufiger als bei Patienten bis einschließlich 60 Jahren 

(15 von 53, 28%) nachweisbar (p=0,435). Erosionen konnten häufiger nachgewiesen 

werden, wenn die Patienten älter als 60 Jahre (11 von 32, 34%) im Vergleich zu denen 

bis einschließlich 60 Jahren (7 von 43, 16%) waren (p=0,070). Zudem konnte gezeigt 
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werden, dass mit zunehmender Krankheitsdauer der PsA vermehrt Erosionen der Hände 

oder Füße (kleiner 5 Jahre 4 von 19, 21%; bis einschließlich 10 Jahren 4 von 23, 17%; 

bis einschließlich 20 Jahren 5 von 20, 25%; bei über 20 Jahren Erkrankungsdauer 5 von 

13, 38%) darstellbar waren (p=0,543). Diese Ergebnisse waren nicht signifikant. Für 

Erosionen zeigte sich im Bezug den Patientencharakteristika BMI (p=0,485), Geschlecht 

(p=0,069) und Raucherstatus (p=0,307) kein signifikanter Unterschied. 

HLA-B 27 war seltener positiv, wenn Osteoproliferationen der Hände nachweisbar 

waren (p=0,015*, s. Abbildung 15A).  Ein ähnliches Ergebnis konnte für die NBF der 

Füße nicht dargestellt werden (p=0,594, s. Abbildung 15B). 

 

Abbildung 15: Darstellung der Osteoproliferationen der Hände (A) und Füße (B) und des HLA-B 27 

Genstatus. 

Es zeigte sich, dass bei Nachweis von Osteoproliferationen der Hände HLA (Humanes Leukozyten 

Antigen) B 27 häufiger negativ (90%) war (p=0,015*). Im Bereich der Füße stellte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied der Osteoproliferationen bei positivem oder negativen HLA-B27 Genstatus dar 

(p=0,594) 
 

Geschlecht (p=0,186), Raucherstatus (p=0,391), BMI (p=0,950) und Erkrankungsdauer 

(p=0,610) unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf die nachgewiesenen 

Osteoproliferationen. 
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3.2 Radiographischer und sonographischer Nachweis von Osteoproliferationen 

3.2.1 Etablierung des sonographischen Untersuchungsprotokolls anhand eines 

gesunden Kontrollprobanden 

Gemäß dem für die Studie etablierten Untersuchungsprotokoll der Sonographie der 

Hände und Füße (s. Tabelle 20 und Tabelle 21) werden im Folgenden die untersuchten 

Ultraschallregionen jeweils im Bild mit der Schallkopfposition und dem dazugehörigen 

Ultraschallbild dargestellt (s. Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden 

werden. bis Abbildung 34). Das Untersuchungsprotokoll wurde an gesunden 

Kontrollprobanden entwickelt. 
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Abbildung 16: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie des Carpus. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. Carpus dorsal im Längs- (I) und 

Querschnitt (II), radial (III) und ulnar (IV) im Längsschnitt, sowie palmar im Quer- (V) und Längsschnitt 

(VI). 

ET = Extensorensehnen, R = Radius, L = Os lunatum, C = Os carpatum, EC = Extensorenkompartiment, 

U = Ulna, LT = Tuberculum listeri, ECU = Extensor carpi ulnaris, T = Os trapezium, S = Os 

scaphoideum, MN = Nervus medianus, FT = Flexorensehnen 
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Abbildung 17: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Metacarpophalangealgelenke 

(MCP). 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. Metacarpalgelenk (MCP) 2 radial 

(I), MCP 2 dorsal (II), MCP 3 dorsal (III), MCP 4 dorsal (IV), MCP 5 dorsal (V), MCP 5 ulnar (VI) 

jeweils im Längsschnitt 

MC = Os metacarpale, K = Knorpel, ET = Extensorensehnen, PP = proximale Phalanx 
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Abbildung 18: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Metacarpophalangealgelenke 

(MCP). 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. MCP 2 (I), MCP 3 (II), MCP 4 (III) 

und MCP 5 (IV), je palmar im Längsschnitt 

MC = Os metacarpale, PP = proximale Phalanx, K = Knorpel, FT = Flexorensehne 
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Abbildung 19: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der proximalen 

Interphalangealgelenke (PIP) der Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. PIP 2 radial (I), PIP 2 dorsal (II), 

PIP 2 ulnar (III), PIP 3 radial (IV), PIP 3 dorsal (V), PIP 3 ulnar (VI), jeweils im Längsschnitt 

PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, ET = Extensorensehne 
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Abbildung 20: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der proximalen 

Interphalangealgelenke (PIP) der Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. PIP 4 radial (I), PIP 4 dorsal (II), 

PIP 4 ulnar (III), PIP 5 radial (IV), PIP 5 dorsal (V), PIP 5 ulnar (VI), jeweils im Längsschnitt 

PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, ET = Extensorensehne 
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Abbildung 21: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der distalen 

Interphalangealgelenke (DIP) der Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. DIP 2 radial (I), DIP 2 dorsal (II), 

DIP 2 ulnar (III), DIP 3 radial (IV), DIP 3 dorsal (V), DIP 3 ulnar (VI) jeweils im Längsschnitt 

MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, NP = Nagelplatte 
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Abbildung 22: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der distalen 

Interphalangealgelenke (DIP) der Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. DIP 2 radial (I), DIP 2 dorsal (II), 

DIP 2 ulnar (III), DIP 3 radial (IV), DIP 3 dorsal (V), DIP 4 ulnar (VI) jeweils im Längsschnitt 

MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, NP = Nagelplatte 
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Abbildung 23: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der distalen Phalanx (DP) der 

Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. DP 1 (I), DP 2 (II), DP 3 (III), DP 4 

(IV), DP 5 (V) jeweils im Querschnitt 
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Abbildung 24: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie des Daumensattelgelenks (DS). 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. DS radial (I), DS dorsal (II), DS 

palmar (III) jeweils im Längsschnitt. T = Os trapezium, MC = Os metacarpale 

 

 

Abbildung 25: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie des  

Metacarpophalangealgelenk (MCP) 1 der Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. MCP 1 radial (I), MCP 1 dorsal (II), 

MCP 1 palmar (III) jeweils im Längsschnitt. MC = Os metacarpale, PP = proximale Phalanx 
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Abbildung 26: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie des distalen 

Interphalangealgelenks (DIP) 1 der Hand. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. DIP 1 ulnar (I), DIP 1 dorsal (II), 

DIP 1 palmar (III), DIP 1 radial (IV) jeweils im Längsschnitt 

PP = proximale Phalanx, DP = distale Phalanx 
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Abbildung 27: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie des oberen Sprunggelenks (OSG) 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. Fibulotalargelenk im Querschnitt (I) 

und Längsschnitt (II), Tibiotalargelenk anterior im Längsschnitt (III), Tibiotalargelenk medial im 

Querschnitt (IV) und Längsschnitt (V) 

F = Fibula, MF = Muskulus fibularis longus und brevis, TA = Talus, TI = Tibia, TD = Talus dome, TN = 

Talus neck, TP = Musculus tibialis posterior 
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Abbildung 28: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Metatarsophalangealgelenke 

(MTP) des Fußes. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. MTP 1 medial (I), MTP 1 dorsal 

(II), MTP 2 dorsal (III), MTP 3 dorsal (IV), MTP 4 dorsal (V), MTP 5 dorsal (VI), MTP 5 lateral (VII) 

jeweils im Längsschnitt 

MT = Os metatarsale, PP = proximale Phalanx, ET = Extensorensehne, K = Knorpel 
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Abbildung 29: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Metatarsophalangealgelenke 

(MTP) des Fußes. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. MTP 1 plantar (I), MTP 2 plantar 

(II), MTP 3 plantar (III), MTP 4 plantar (IV), MTP 5 plantar (V) 

MT = Os metatarsale, PP = proximale Phalanx, FT = Flexorensehne, K = Knorpel 
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Abbildung 30: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Zehen. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. Interphalangealgelenk (IP) 1 medial 

(I), dorsal (II), ulnar (III), Digitus 2 dorsal (IV), Digitus 3 dorsal (V), Digitus 4 dorsal (VI), Digitus 5 

dorsal (VII), Digitus 5 lateral (VIII) jeweils im Längsschnitt 

PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, NS = Nagelsinus, NB = 

Nagelbett, NP = Nagelplatte 
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Abbildung 31: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Zehen. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild.  Interphalangealgelenk (IP) 1 

plantar (I), Digitus 2 plantar (II), Digitus 3 plantar (III), Digitus 4 plantar (IV), Digitus 5 plantar (V) 

jeweils im Längsschnitt 

PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, FT = Flexorensehne 
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Abbildung 32: Darstellung der Schallkopfpositionen der Sonographie der Endglieder der Zehen. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild.  DP 1 (I), DP 2 (II), DP 3 (III), DP 

4 (IV), DP 5 (V) jeweils im Querschnitt 

DP = distale Phalanx 
 

 
Abbildung 33: Darstellung der Schallkopfpositionen der Plantarfaszie. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild. Ansatz der Plantarfaszie am 

Calcaneus im Längsschnitt (I) und im Querschnitt (II) 

CA = Calcaneus, PF = Plantarfaszie 
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Abbildung 34: Darstellung der Schallkopfpositionen der Achillessehne. 

Darstellung jeweils im Bild und korrespondierendem Ultraschallbild.  Achillessehne im Längsschnitt (I) 

und im Querschnitt (II) 

AT = Achillessehne, CA = Calcaneus, E = Enthesiophyt 
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3.2.2 Vergleich Sonographie und Röntgendiagnostik zum Nachweis von 

Osteoproliferationen bei PsA-Patienten 

Die radiographisch detektierten Osteoproliferationen im Sinne von Enthesiophyten, 

gelenknahen und akralen Knochenneubildungen sowie Kapselverkalkungen konnten 

alle auch sonographisch (s. Abbildung 35 bis Abbildung 45) dargestellt werden. 

  

Proximales Interphalangealgelenk 2 der linken Hand 

Abbildung 35: Darstellung von Osteoproliferationen im Bereich des proximalen Interphalangealgelenk 

(PIP) 2 der linken Hand. 

Darstellung der Röntgenaufnahme (A) mit Nachweis von Enthesiophyten ulnarseitig (Pfeil) und des 

Ultraschallbildes (B) des PIP 2 ulnarseitig mit Nachweis des Enthesiophyten (Pfeil) im Längsschnitt 

MP = mittlere Phalanx, PP = proximale Phalanx, E = Enthesiophyt, II = Schallkopfposition 

 

Proximales Interphalangealgelenk 4 der linken Hand 

 

Abbildung 36: Darstellung des proximalen Interphalangealgelenks (PIP) 4 der linken Hand in der 

Röntgen- und Ultraschalldiagnostik. 

(A) Darstellung des Röntgenaufnahmees mit Nachweis diffuser juxtaartikulärer 

Knochenneubildungen, sonographische Darstellung der Knochenneubildungen mit Darstellung 

einer unruhigen Knochenkontur im Längsschnitt ulnarseitig (B) und radialseitig (C). 

PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, II = Schallkopfposition 
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Distales Interphalangealgelenk 4 der rechten Hand – Kapselverkalkungen 

Abbildung 37: Darstellung von Röntgen- und Ultraschallbild des distalen Interphalangealgelenks (DIP) 4 

der rechten Hand. 

Darstellung von Kapselverkalkungen (CC) im Bereich des DIP 4 in der Röntgenaufnahme (A) und im 

ulnarseitigen Ultraschallbild (B) im Längsschnitt 

MP = Mittlere Phalanx, DP = Distale Phalanx, II = Schallkopfpositon 

 

Distales Interphalangealgelenk 4 der rechten Hand 

Abbildung 38: Darstellung einer Kapselverkalkung des distalen Interphalangealgelenks (DIP) 4 in der 

Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Röntgenaufnahme des DIP 4 (A) mit Nachweis einer Kapselverkalkung (Pfeil) und Darstellung des 

korrespondierenden ulnarseitigen Ultraschallbildes (B) 

MP = Mittlere Phalanx, DP = Distale Phalanx, CC = Kapselverkalkung, II = Schallkopfposition 

 

Osteoproliferationen konnten sonographisch im Bereich der DIP der Großzehe medial 

mithilfe des Ultraschalls nachgewiesen werden. 
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Interphalangealgelenk der Großzehe rechts 

Abbildung 39: Darstellung der Osteoproliferationen der Großzehe rechts in der Röntgen- und 

Ultraschalldiagnostik. 

Vergleichende Darstellung des Röntgenbefundes (A) mit Markierung der typischen Osteoproliferationen, 

gelenknah (gelber Pfeil) und des korrespondierenden Ultraschallbildes des distalen 

Interphalangealgelenks (DIP) 1 medialseitig im Längsschnitt 

PP = proximale Phalanx, DP = distale Phalanx, II = Schallkopfposition 

 

Die radiographisch nachweisbaren Ansatzverkalkungen der Achillessehne und der 

Plantarfaszie waren sonographisch darstellbar. 

Achillessehne links 

Abbildung 40: Darstellung der Achillessehne links in der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Röntgen des Rückfußes im seitlichen Strahlengang mit Nachweis einer Ansatzverkalkung in der 

Röntgenaufnahme (A) und Ultraschallbild (B) der Enthese der Achillessehne links im Längsschnitt mit 

Nachweis eines echoreichen Enthesiophyten 

E = Enthesiophyt, CA = Calcaneus, AT = Achillessehne, II = Schallkopfposition 
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Neben den ansatznahen Verkalkungen und Verknöcherungen, konnten auch die in der 

Sehne gelegenen, Verkalkungen (s. Pfeile, Abbildung 41), sonographisch dargestellt 

werden. 

Achillessehne rechts 

Abbildung 41: Darstellung des dorsalen Os Calcaneus und der angrenzenden Strukturen in der Röntgen- 

und Ultraschalldiagnostik. 

Röntgenaufnahme des rechten Rückfußes im seitlichen Strahlengang (A) mit Darstellung einer 

röntgendichten Struktur in Projektion auf die Achillessehne (Pfeil) und im korrespondierendem 

Ultraschallbild (B) mit Darstellung des Calcaneus und der Achillessehne mit einer echoreichen 

Verkalkungsstruktur der Achillessehne (Pfeil) im Längsschnitt 

CA = Calcaneus, AT = Achillessehne, E = Enthesiophyt, II = Schallkopfposition 

 

Die fortgeschrittenen Gelenkveränderungen mit vollständiger Überbauung der 

Gelenkflächen (Ankylose) konnten radiologisch und sonographisch dargestellt werden. 

proximal distal 

A B 

CA 

CA 

AT 

E 

E 



 

81 

 

Phalanx 5 der linken Hand  

Abbildung 42: Darstellung der Phalanx 5 der linken Hand in der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik. 

Röntgenaufnahme der Phalanx 5 der linken Hand im dorsovolaren Strahlengang (A); sonographische 

Darstellung des Proximalen Interphalangealgelenks (PIP) 5 radialseitig (B) und ulnarseitig (C) mit 

vollständiger Überbauung des Gelenkspaltes im Längsschnitt 

PP = Proximale Phalanx, MP = Mittlere Phalanx, DP = Distale Phalanx, II = 

Schallkopfposition 
 

Sonographisch konnten auch die erosiven und mutilierenden Veränderungen dargestellt 

werden.  

Zeh 4 des rechten Fußes 

Abbildung 43: Darstellung des 4. Zehs des rechten Fußes in der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Darstellung des D4 des rechten Fußes im Röntgen im dorsoplantaren Strahlengang (A); sonographische 

Darstellung des D4 des rechten Fußes von dorsal im Längsschnitt (B) mit deutlicher Destruktion des 

Mittelgliedes 

PP = proximale Phalanx, MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx 
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Spikulae der Endglieder 

Distale Phalanx 1 der linken Hand 

Abbildung 44: Endglied 1 der linken Hand in der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Röntgenaufnahme (A) der distalen Phalanx (DP) 1 der linken Hand mit Nachweis von Spikulae (S) im 

Bereich des Nagelkranzes (gelber Pfeil); sonographische Darstellung (B) des DP 1 der linken Hand im 

Querschnitt 

PP = proximale Phalanx, II = Schallkopfposition 
 

Distale Phalanx 3 der rechten Hand 

Abbildung 45: Endglied der 3. Phalanx der rechten Hand in der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Endglied des D3 der rechten Hand in der Röntgenaufnahme im dorsovolaren Strahlengang (A) und 

sonographische Darstellung der distalen Phalanx des 3. Fingers (B) der rechten Hand im Querschnitt, 

MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, S = Spikulae II = Schallkopfposition 
 

Bei 69 Patienten konnten sonographisch Osteoproliferationen im Bereich der Hände und 

bei 47 im Bereich der Füße nachgewiesen werden. Bei 38 Patienten wurden die 

Röntgenaufnahmen der Hände und bei 18 die Röntgenaufnahmen der Füße noch als 

negativ befundet, die jedoch in der Ultraschalldiagnostik NBF aufwiesen. Der Proband, 

radial ulnar 

A B 

DP 

PP 

DP 

S 

radial ulnar 

A 

DP 
DP 

MP 

S 
S 

radial ulnar 

B 



 

83 

 

welcher die Anfertigung der Röntgenaufnahmen ablehnte, wies sonographisch auch 

knöcherne Veränderungen auf. Es konnten sonographisch nur bei 4 der Patienten keine 

Osteoproliferationen detektiert werden.  

  

Distale Phalanx 5 der rechten Hand 

Abbildung 46: Endglied des 5. Fingers der rechten Hand in der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Röntgenaufnahme im dorsovolaren Strahlengang (A) und sonographische Darstellung des Endglieds des 

D5 von dorsal im Längsschnitt (B) mit Markierung einer im Röntgen nicht darstellbaren Spikulae (gelber 

Pfeil) 

MP = mittlere Phalanx, DP = distale Phalanx, NP = Nagelplatte 
 

Metatarsophalangealgelenk 5 des linken Fußes 

Abbildung 47: Vergleichende Darstellung des Metatarsophalangealgelenks (MTP) 5 links in der 

Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Darstellung des MTP 5 des linken Fußes im Röntgen im dorsoplantaren Strahlengang (A) und 

sonographische Darstellung des MTP 5 lateral im Längsschnitt (B) mit Markierung einer 

Kapselverkalkung (CC), welche röntgenologisch nicht darstellbar war.  
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Osteophytäre Anbauten, wie sie typischerweise bei Arthrose auftreten, können 

sonographisch und radiographisch nachgewiesen werden (s. Abbildung 48). 

 

Metatarsophalangealgelenk 1 des rechten Fußes 

 

Abbildung 48: Vergleichende Darstellung des Metatarsophalangealgelenks (MTP) 1 des rechten Fußes in 

der Röntgen- und Ultraschalldiagnostik 

Darstellung des MTP und Distalen Interphalangealgelenks (DIP) 1 des rechten Fußes im Röntgen im 

dorsoplantaren Strahlengang (A) mit Nachweis typischer Osteophyten bei MTP-Arthrose; sonographische 

Darstellung des MTP 1 medialseitig im Längsschnitt (B) und von dorsal im Längsschnitt (C) mit 

Darstellung der typischen arthrotischen Osteoproliferationen 

 

3.3 Sonographische Untersuchung der Osteoproliferationen 

Die Ergebnisse der sonographischen Befundungen wurden hinsichtlich ihrer Interrater- 

und Intrarater-Reliabilität untersucht.  Für den Nachweis der ansatznahen Verkalkungen 

der Achillessehne links (0,72) sowie rechts (0,77) und der Plantarfaszie links (0,72) sowie 

rechts (0,70) konnte eine gute Interrater-Reliabilität (Befundung von zwei verschiedenen 

Ärzten) nachgewiesen werden. Auch für die sonographischen Befunde der Füße links 

(0,79), Hände links (0,78) und der Hände rechts (0,61) konnte eine gute Übereinstimmung 

zwischen den Untersuchern bestimmt werden. Für die Sonographie der Füße rechts war 

die Interrater-Reliabilität exzellent (0,82).  

Die Intrarater-Reliabilität wurde für die Sonographie der Hände rechts (0,69) und die 

Plantarfaszie links (0,79) mit gut bewertet. Die Intrarater-Reliabilität der anderen 

untersuchten Areale (Achillessehne links (0,86), Achillessehne rechts (0,86), Füße links 

proximal distal 

proximal distal 

A B 

C 

DP 

PP 

MT 
MT 

MT 

PP 

PP 

medial 

dorsal 



 

85 

 

(0,92), Füße rechts (0,89), Hände links (0,83) und Plantarfaszie rechts (0,81)) war 

exzellent. 

3.4 Patientencharakteristika und radiographisch nachgewiesene knöcherne 

Veränderungen in Verbindung zu den Ergebnissen der ELISA  

 

Die bestimmten Grenzwerte (s. Abbildung 10) lagen für den Nachweis der 

Autoantikörper gegen ADAMTSL5 bei 2,970, gegen Calpastatin bei 1,003 und gegen 

LL-37 bei 1,983. Nach der Hinzunahme der Toleranz von 10% wurden die Grenzwerte 

auf 3,267 (ADAMTSL5), 1,103 (Calpastatin) und 2,181 (LL-37) festgelegt. Für Gliadin 

wurden die in der Anleitung des ELISA beschriebenen Grenzwerte für sicher negativ, 

Graubereich und sicher positiv übernommen (Abnova). 

3.4.1  Anti-LL-37-Autoantikörper 

Autoantikörper gegen LL-37 waren bei 38 (50%) der untersuchten Patienten 

nachweisbar. In den gesunden Kontrollen konnten nur bei 6 der 20 Serumproben (30%) 

Anti-LL-37-Autoantikörper nachgewiesen werden. Ein signifikanter Unterschied ergab 

sich nicht (p=0,110).  

  

Abbildung 49: Abbildung der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) Platte des LL-(humanes 

cathelicidin) 37 

Mikrotiterplatte nach der Stopp-Reaktion mit H2SO4 (Schwefelsäure), in dunkelgelb dargestellt und mit * 

markierte Vertiefungen sind die sicher positiven Werte. Diese wurden nach Festlegung des Grenzwertes 

(s. Abbildung 10) als positiv bestimmt 

 

Anti-LL-37-Autoantikörper waren häufiger bei Männern positiv (p=0,039*). 

B – Blank, Leerkontrolle 

PK – positiv-Kontrolle 

VR – Verdünnungsreihe 
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Abbildung 50: Anti-LL-(humanes cathelicidin)37-Autoantikörper nach Geschlecht 

Darstellung der nachgewiesenen Anti-LL-37-Autoantikörper bei männlichem und weiblichem Geschlecht 

in absoluten Zahlen aufgetragen auf 100%. Anti-LL-37-Autoantikörper waren signifikant häufiger bei 

Männern nachweisbar (p=0,039*). 

 

HLA-B27 (p=0,185), Rauchverhalten (p=0,803), das Alter (p=0,101), der BMI 

(p=0,484), die aktuell eingenommenen Medikamente (p=0,752) und die angegebene 

Funktionseinschränkung nach HAQ (p=0,487) wiesen keine signifikanten Unterschiede 

hinsichtlich des Nachweises von Anti-LL-37-Autoantikörpern auf. 

Anti-LL-37-Autoantikörper waren signifikant häufiger bei Osteoproliferationen an den 

Füßen (p=0,003**) und bei Osteoproliferationen an Händen oder Füßen (p=0,008**) 

nachweisbar. Der Nachweis von osteoproliferative Veränderungen der Hände 

hinsichtlich des Nachweises von Anti-LL-37-Autoantikörpern ergab keinen signifikanten 

Unterschied (p=0,544).  

 

Abbildung 51: Darstellung der in der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) nachgewiesenen 

Anti-LL-(humanes cathelicidin)37-Autoantikörper und der Osteoproliferationen. 

Dargestellt sind die Osteoproliferationen (NBF) der Hände (p=0,544), Füße (p=0,003**), sowie ob NBF 

insgesamt nachweisbar waren oder nicht Abhängigkeit des Nachweises von Anti-LL-37-Autoantikörper 

(p=0,008**).  
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Auch unter Berücksichtigung potenzieller Störvariablen zeigte sich in der logistischen 

Regression eine Assoziation des Nachweises von Anti-LL-37-Autoantikörpern mit dem 

Vorliegen von Osteoproliferationen der Füße (Odds Ratio 5,14; 95%-Konfidenzintervall 

1,68-15,8; p=0,002**). Ebenfalls in der logistischen Regression des sonographischen 

Nachweises der Osteoproliferationen der Füße wurde ein höherer Nachweis von Anti-

LL-37-Autoantikörpern beobachtet (Odds Ratio 3,33; 95%-Konfidenzintervall 1,06-

10,42; p=0,039*).  Zusätzlich waren einige der Kontrollvariablen statistisch bedeutsam. 

Ein geringer BMI, männliches Geschlecht und der Gebrauch von Nikotin gingen in 

diesem Modell mit einer höheren sonographischen Nachweisrate der 

Osteoproliferationen der Füße einher. 

 
 

A) Röntgen der Füße 
 

B) Sonographie der Füße 

  Konfidenz-

intervall 
 

 

  Konfidenz-

intervall 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 

Alter 1,28 0,82 2 0,282  Alter 1,43 0,91 2,25 0,12 

BMI 0,55 0,23 1,33 0,186  BMI 0,35 0,14 0,87 0,024* 

Krankheits-

dauer 
0,71 0,16 3,13 0,646 

 

Krankheits-

dauer 
2,38 0,54 10,51 0,252 

Geschlecht 1,75 0,58 5,28 0,319  Geschlecht 3,97 1,27 12,4 0,018* 

Nikotin-

konsum 
3,13 0,93 10,56 0,065 

 

Nikotin-

konsum 
4,98 1,22 20,39 0,025* 

Anti-LL-37-

Autoantikörper 
6,17 1,93 19,70 0,002* 

 

Anti-LL-37-

Autoantikörper 
3,33 1,06 10,42 0,039* 

 
Abbildung 52: Multivariate binomiale logistische Regression der Anti-LL-(humanes Cathelicidin) 37-

Autoantikörper bei Nachweis von Osteoproliferationen in Röntgen- sowie Sonographiediagnostik der 

Füße unter Einbeziehung möglicher Störvariablen (Alter, BMI, Krankheitsdauer, Geschlecht, 

Nikotinkonsum). 

A) Anti-LL-37-Autoantikörper waren häufiger positiv bei Nachweis von Osteoproliferationen der Füße 

(OR 6,17; CI [1,93; 19,70]; p=0,002**); 

B) Bei sonographischem Nachweis von Osteoproliferationen der Füße waren häufiger Anti-LL-37-

Autoantikörper (OR 3,33; CI [1,06; 10,42]; p=0,039*) nachweisbar; Darstellung der zugehörigen OR, CI 

und p-Werte tabellarisch 

BMI = Body-Mass-Index, OR = Odds Ratio, CI =Konfidenzintervall 
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Weder die mithilfe der Röntgendiagnostik, noch die sonographisch nachgewiesenen 

Osteoproliferationen der Hände (s. Tabelle 24A-B) sowie Ansatzverkalkungen der 

Achillessehne (s. Tabelle 24C-D) und Plantarfaszie (s. Tabelle 24E-F) waren mit einem 

gehäuften Auftreten von Anti-LL-37-Autoantikörpern vergesellschaftet (s. Tabelle 24). 

Zusätzlich waren einige der Kontrollvariablen statistisch bedeutsam. Ein hohes Alter ging 

in diesen Modellen im Bereich der Hände (s. Tabelle 24A) und der Achillessehne (s. 

Tabelle 24C) radiographisch sowie ein hoher BMI im Bereich der Plantarfaszie (s. 

Tabelle 24F) sonographisch mit einer höheren Nachweisrate der Osteoproliferationen 

einher. 

A) Röntgen der Hände 
 

B) Sonographie der Hände 

  
95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

  
95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 

 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 1,59 1,04 2,45 0,034*  Alter 2,56 0,99 6,62 0,052 

BMI 0,89 0,41 1,94 0,768  BMI 1,41 0,36 5,52 0,623 

Krankheits-

dauer 1,15 0,31 4,35 0,832  

Krankheits-

dauer 0,11 0,00 2,64 0,174 

Geschlecht 0,91 0,33 2,49 0,848  Geschlecht 2,96 0,43 20,55 0,271 

Nikotin-

konsum 0,69 0,23 2,10 0,512  

Nikotin-

konsum 0,69 0,10 4,99 0,713 

Anti-LL-37-

Autoantikörper 1,80 0,65 5,01 0,261  

Anti-LL-37-

Autoantikörper 0,38 0,05 2,73 0,336 
           

C) Röntgen der Achillessehne 
 

D) Sonographie der Achillessehne 

  
95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

  
95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 

 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 2,47 1,01 6,04 0,047*  Alter 0,73 0,45 1,16 0,177 

BMI 0,47 0,11 2,13 0,331  BMI 1,69 0,66 4,32 0,273 

Krankheits-

dauer 14,64 0,33 654,66 0,166  

Krankheits-

dauer 1,27 0,31 5,30 0,739 

Geschlecht 1,26 0,18 8,91 0,817  Geschlecht 1,06 0,34 3,33 0,920 

Nikotin-

konsum 0,27 0,04 2,00 0,201  

Nikotin-

konsum 0,66 0,20 2,19 0,495 

Anti-LL-37-

Autoantikörper 0,13 0,01 2,57 0,179  

Anti-LL-37-

Autoantikörper 1,27 0,40 4,02 0,688 
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E) Röntgen der Plantarfaszie 
 

F) Sonographie der Plantarfaszie 

  
95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

  
95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 

 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 2,51 0,99 6,39 0,053  Alter 1,49 0,89 2,50 0,127 

BMI 4,81 0,80 28,72 0,085  BMI 2,70 1,11 6,57 0,029* 

Krankheits-

dauer 2,15 0,16 28,18 0,559  

Krankheits-

dauer 0,59 0,14 2,59 0,488 

Geschlecht 0,58 0,08 4,00 0,583  Geschlecht 0,45 0,13 1,56 0,206 

Nikotin-

konsum 1,24 0,18 8,67 0,827  

Nikotin-

konsum 2,36 0,70 7,90 0,165 

Anti-LL-37-

Autoantikörper 0,70 0,08 6,32 0,747  

Anti-LL-37-

Autoantikörper 2,52 0,72 8,83 0,148 

 
Tabelle 24: Tabellarische Darstellung der Odds Ratio, Konfidenzintervalle und p-Werte von Alter, BMI, 

Krankheitsdauer, Geschlecht, Nikotinkonsum und Anti-LL-37-Autoantikörper bei röntgenologischem und 

sonographischem Nachweis der Osteoproliferationen an Händen, Achillessehne und Plantarfaszie. 

Unter Einbeziehung der Kontrollvariablen ergab sich kein statistisch signifikantes Ergebnis des 

Nachweises von Anti-LL-37-Autoantikörpern bei radiographischem Nachweis von Osteoproliferationen 

der Hände (A), Achillessehne (C) und Plantarfaszie (E) oder sonographischem Nachweis von 

Osteoproliferationen der Hände (B), Achillessehne (D) und Plantarfaszie (F).  

BMI = Body-Mass-Index 

BSG (p=0,744) und CRP (p=0,589) unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des 

Nachweises von Anti-LL-37-Autoantikörpern.  

Bei Nachweis von Erosionen (p=0,744) stellte sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied hinsichtlich des Nachweises der Anti-LL-37-Autoantikörper dar. Die Anzahl 

der Vortherapien (p=0,128) wies keinen statistisch signifikanten Unterschied zur 

Nachweishäufigkeit der Anti-LL-37-Autoantikörper auf. In Abhängigkeit der 

Erkrankungsdauer zeigte sich ein Unterschied der Häufigkeit der nachgewiesenen 

Autoantikörper gegen LL-37 (bis 10 Jahre 25/42 positiv, 60%, über 10 Jahre 13/34, 38%).  

Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p=0,065). 

3.4.2 Anti-Calpastatin-Autoantikörper 

Anti-Calpastatin-Autoantikörper waren insgesamt bei 12 der 76 Patienten (16 %) und bei 

2 der 20 gesunden Kontrollen (10 %) nachweisbar. Der Unterschied in beiden Gruppen 

war nicht signifikant (p= 0,514). 

Ein signifikanter Unterschied der nachgewiesenen Autoantikörper gegen Calpastatin 

ergab sich bei Untersuchung der Osteoproliferationen der Hände oder Füße.  

Anti-Calpastatin-Autoantikörper waren signifikant häufiger positiv, wenn keine 

Osteoproliferationen der Hände oder Füße vorgelegen hatten (p=0,018*). 
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Abbildung 53: Abbildung der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)-Platte der Anti-

Calpastatin-Autoantikörper. 

ELISA-Platte nach der Stopp-Reaktion mit H2SO4 (Schwefelsäure), in dunkelgelb dargestellt und mit * 

markierte Vertiefungen sind die sicher positiven Werte. Diese wurden nach Festlegung des Grenzwertes 

(s. Abbildung 10) als positiv bestimmt  

 

Abbildung 54: Darstellung Anti-Calpastatin-Autoantikörper bei röntgenologischem Nachweis von 

Osteoproliferationen. 

Darstellung der Ergebnisse der Anti-Calpastatin-Autoantikörper-Bestimmung in der ELISA bei Nachweis 

von Osteoproliferationen; Anti-Calpastatin-Autoantikörper waren bei 9 von 33 (27 %) Patienten ohne und 

bei 3 von 42 (7%) mit Osteoproliferationen nachweisbar (p=0,018*). 

 

Keiner der untersuchten Parameter (BMI (p=0,694), HAQ (p=0,570), BSG (p=0,814), 

CRP (p=0,204), HLA-B27 (p=0,468), Alter (p=0,502), Geschlecht (p=0,074), 

Rauchverhalten (p=0,665), Erosionen (p=0,409), eingesetzte Therapie (p=0,365), 

Erkrankungsdauer (p=0,441)) wies einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des 

Nachweises von Anti-Calpastatin-Autoantikörpern auf.  
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Abbildung 55: Nachweis von Anti-Calpastatin-Autoantikörpern abhängig von Geschlecht (A, p=0,074), 

Raucherstatus (B, p=0,665), HLA-B 27 Genstatus (C, p=0,468) und dem Nachweis von Erosionen (D, 

p=0,409). 

HLA = Humanes Leukozyten Antigen 

In der logistischen Regression stellte sich unter Einbeziehung der Einflussgrößen Alter, 

BMI, Krankheitsdauer, Geschlecht und Nikotinkonsum kein signifikanter Unterschied 

des Nachweises von Osteoproliferationen der Hände, Füße, Achillessehne und 

Plantarfaszie bei Nachweis der Anti-Calpastatin-Autoantikörper dar (s. Tabelle 25). 

Zusätzlich waren einige der Kontrollvariablen statistisch bedeutsam. Ein geringer BMI, 

das männliche Geschlecht und Nikotinkonsum waren mit dem sonographischen 

Nachweis von Osteoproliferationen der Füße assoziiert (Tabelle 25D). Ein höherer BMI 

ging mit dem sonographischen Nachweis von Osteoproliferationen der Plantarfaszie 

einher (s. Tabelle 25H) 
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A) Röntgen der Hände 
 

B) Sonographie der Hände 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 1,51 0,98 2,33 0,062  Alter 2,48 1,00 6,19 0,051 

BMI 0,89 0,40 1,96 0,763  BMI 1,24 0,33 4,62 0,752 

Krankheits-

dauer 1,03 0,28 3,84 0,959  

Krankheits-

dauer 0,16 0,01 2,56 0,197 

Geschlecht 0,84 0,30 2,34 0,745  Geschlecht 2,47 0,34 18,01 0,371 

Nikotin-

konsum 0,64 0,21 1,97 0,440  

Nikotin-

konsum 0,84 0,12 5,75 0,859 

Calpastatin 0,33 0,08 1,45 0,143  Calpastatin 0,62 0,08 4,48 0,632 

           

C) Röntgen der Füße 
 

D) Sonographie der Füße 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 1,19 0,79 1,80 0,408  Alter 1,36 0,88 2,11 0,165 

BMI 0,64 0,29 1,45 0,286  BMI 0,39 0,16 0,94 0,036* 

Krankheits-

dauer 0,53 0,14 1,97 0,342  

Krankheits-

dauer 1,86 0,46 7,50 0,381 

Geschlecht 2,27 0,81 6,37 0,121  Geschlecht 4,23 1,37 13,02 0,012* 

Nikotin-

konsum 2,48 0,83 7,43 0,105  

Nikotin-

konsum 3,97 1,07 14,71 0,039* 

Calpastatin 0,74 0,19 2,92 0,666  Calpastatin 0,83 0,22 3,15 0,780 

           

E) Röntgen der Achillessehne 
 

F) Sonographie der Achillessehne 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 2,03 0,87 4,75 0,103  Alter 0,75 0,47 1,21 0,235 

BMI 0,75 0,20 2,79 0,665  BMI 1,75 0,68 4,54 0,249 

Krankheits-

dauer 3,07 0,27 34,42 0,362  

Krankheits-

dauer 1,21 0,29 4,97 0,795 

Geschlecht 0,53 0,08 3,54 0,510  Geschlecht 1,28 0,40 4,03 0,677 

Nikotin-

konsum 0,42 0,07 2,38 0,325  

Nikotin-

konsum 0,67 0,20 2,24 0,516 

Calpastatin 0,41 0,04 4,14 0,448  Calpastatin 2,11 0,39 11,44 0,386 

           

G) Röntgen der Plantarfaszie 
 

H) Sonographie der Plantarfaszie 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

  95%-Konfidenz-

intervall 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte  
Alter 2,33 0,94 5,73 0,066  Alter 1,50 0,90 2,50 0,117 

BMI 5,47 0,91 32,92 0,064  BMI 2,77 1,14 6,76 0,025* 

Krankheits-

dauer 1,54 0,13 18,35 0,731  

Krankheits-

dauer 0,56 0,13 2,34 0,425 

Geschlecht 0,79 0,10 6,42 0,826  Geschlecht 0,77 0,24 2,52 0,666 

Nikotin-

konsum 1,60 0,22 11,52 0,642  

Nikotin-

konsum 2,16 0,65 7,13 0,208 

Calpastatin 2,99 0,19 46,77 0,436  Calpastatin 2,46 0,57 10,71 0,229 
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Tabelle 25: Tabellarische Darstellung der Odds Ratio, Konfidenzintervalle und p-Werte von Alter, BMI, 

Krankheitsdauer, Geschlecht, Nikotinkonsum und Anti-Calpastatin-Autoantikörpern bei 

röntgenologischem Nachweis der Osteoproliferationen an Händen (A), Füßen (C), Achillessehnen (E) 

und Plantarfaszien (G) und sonographischem Nachweis der Osteoproliferationen an Händen (B), Füßen 

(D), Achillessehnen (F) und Plantarfaszien (H). 

Ein geringer BMI, männliches Geschlecht und Nikotinkonsum nehmen Einfluss auf die Nachweisbarkeit 

von Osteoproliferationen der Füße sonographisch. Ein Unterschied des Nachweises von Calpastatin ergab 

sich dabei nicht.  

BMI = Body-Mass-Index 

Weder die aktuell eingesetzte Therapie (p=0,365) noch die Anzahl der Vortherapien 

(p=0,542) wies einen statistisch signifikanten Unterschied bei Nachweis von Anti-

Calpastatin-Autoantikörpern auf. 

3.4.3 Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper 

Bei sechs gesunden Kontrollen (35%) und 31 der Patientenseren (41%) wurden 

Autoantikörper gegen ADAMTSL5 nachgewiesen. Dieser Unterschied war nicht 

statistisch signifikant (p=0,676). 

  

 

Abbildung 56: Abbildung der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)- Platte der ADAMTSL5-

(A disintegrin-like and metalloproteinase domain with thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein) 

Autoantikörper. 

In dunkelgelb dargestellt und mit * markierten Vertiefungen sind die sicher positiven Werte. Diese 

wurden nach Festlegung des Grenzwertes (s. Abbildung 10) als positiv bestimmt 
 

 

Der Nachweis von Anti-ADAMTSL5-Autoantikörpern unterschied sich nicht in 

Abhängigkeit des CRP-Wertes (p=0,161). Weder Osteoproliferationen noch deren Fehlen 

(p=0,212) oder Erosionen (p=0,758) wiesen einen Unterschied bei Nachweis von Anti-

ADAMTSL5-Autoantikörpern auf.  

B – Blank, Leerkontrolle 

PK – positiv-Kontrolle 

VR – Verdünnungsreihe 

X – nicht belegt 

* – positive Ergebnisse 
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Abbildung 57: Nachweis von Anti-ADAMTSL5-Autoantikörpern in Abhängigkeit des HLA-B 27-

Genstatus (A, p=0,138), Geschlecht (B, p=0,174), Erosionen (C, p=0,758) und Raucherstatus (D, 

p=0,846). 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, wobei Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper tendenziell 

häufiger bei negativem HLA- B 27-Genstatus und männlichem Geschlecht positiv waren. 

HLA = Humanes Leukozyten-Antigen; ADAMTSL5 = A disintegrin-like and metalloproteinase domain 

with thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein 

 

Weder der HLA-B 27-Genstatus (p=0,138), das Rauchverhalten (p=0,846), das Alter 

(p=0,980), der BMI (p=0,759), die Funktionseinschränkungen gemessen im HAQ 

(p=0,832), die aktuell eingesetzte Therapie (p=0,388), das Geschlecht (p=0,174) noch die 

Anzahl der Vortherapien (p=0,353) unterschieden sich in der Häufigkeit der 

nachgewiesenen Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper.  

In der logistischen Regression zeigte sich unter Einbeziehung der Störvariablen Alter, 

BMI, Krankheitsdauer, Geschlecht und Nikotinkonsum keine Assoziation zwischen dem 

radiographischen sowie sonographischem Nachweis von Osteoproliferationen der Hände, 

Füße, Achillessehne sowie Plantarfaszie und dem Nachweis der Anti-ADAMTSL5-

Autoantikörper (s. Abbildung 58 und Tabelle 26).  
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Zusätzlich waren einige der Kontrollvariablen statistisch bedeutsam. Ein geringer BMI, 

männliches Geschlecht und der Gebrauch von Nikotin gingen in diesem Modell mit einer 

höheren sonographischen Nachweisrate der Osteoproliferationen der Füße (s. Abbildung 

58D und Tabelle 26D) einher. Ein hohes Alter ging mit dem radiographischen Nachweis 

der Osteoproliferationen der Hände (s. Abbildung 58E und Tabelle 26E) und der 

Plantarfaszie (s. Abbildung 58G und Tabelle 26G) sowie ein hoher BMI mit dem 

sonographischen Nachweis der NBF der Plantarfaszie (s. Abbildung 58 H und Tabelle 

26H) einher.  
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Abbildung 58: Multivariate binomiale logistische Regression der Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper bei 

Nachweis von Osteoproliferationen in Röntgen- sowie Sonographiediagnostik der Hände, Füße, 

Achillessehne und Plantarfaszie unter Einbeziehung möglicher Störvariablen (Alter, BMI, 

Krankheitsdauer, Geschlecht, Nikotinkonsum). 

Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper waren nicht häufiger positiv bei Nachweis von Osteoproliferationen 

der Achillessehne radiographisch (A), sonographisch (B), der Füße radiographisch (C), sonographisch 

(D), der Hände radiographisch (E), sonographisch (F), der Plantarfaszie radiographisch (G) und 

sonographisch (H) Darstellung der zugehörigen OR, CI und p-Werte tabellarisch (s. Tabelle 26) 

BMI = Body-Mass-Index, ADAMTSL5 = A disintegrin-like and metalloproteinase domain with 

thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein 

 
A) Röntgen der Achillessehne 

 
B) Sonographie der Achillessehne 

    
95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 2,26 0,99 5,15 0,052  Alter 0,74 0,46 1,18 0,199 

BMI 0,53 0,13 2,20 0,381  BMI 1,68 0,66 4,31 0,279 

Krankheits-

dauer 89,48 0,39 20320,48 0,104  

Krankheits-

dauer 1,16 0,29 4,72 0,834 

Geschlecht 1,05 0,16 6,68 0,963  Geschlecht 1,09 0,35 3,33 0,884 

Nikotin-

konsum 0,31 0,05 2,11 0,232  

Nikotin-

konsum 0,65 0,20 2,17 0,487 

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 0,06 0,00 2,24 0,127  

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 1,27 0,41 3,98 0,680 
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C) Röntgen der Füße 
 

D) Sonographie der Füße 

    
95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 1,28 0,84 1,96 0,245  Alter 1,44 0,93 2,24 0,104 

BMI 0,60 0,26 1,39 0,232  BMI 0,38 0,16 0,91 0,030* 

Krankheits-

dauer 0,43 0,11 1,71 0,230  

Krankheits-

dauer 1,69 0,41 6,93 0,467 

Geschlecht 2,21 0,79 6,18 0,130  Geschlecht 4,38 1,44 13,29 0,009** 

Nikotin-

konsum 2,62 0,85 8,10 0,094  

Nikotin-

konsum 4,17 1,10 15,77 0,035* 

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 2,41 0,85 6,87 0,100  

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 1,79 0,60 5,37 0,300 

           

E) Röntgen der Hände 
 

F) Sonographie der Hände 

    
95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 1,56 1,02 2,40 0,041*  Alter 2,60 1,00 6,79 0,050 

BMI 0,92 0,42 2,00 0,835  BMI 1,45 0,37 5,72 0,600 

Krankheits-

dauer 1,04 0,29 3,81 0,947  

Krankheits-

dauer 0,13 0,01 2,85 0,196 

Geschlecht 1,04 0,39 2,77 0,943  Geschlecht 2,70 0,40 18,14 0,307 

Nikotin-

konsum 0,67 0,22 2,02 0,479  

Nikotin-

konsum 0,71 0,10 5,06 0,731 

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 0,97 0,36 2,64 0,957  

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 0,40 0,06 2,72 0,352 

           
G) Röntgen der Plantarfaszie 

 
H) Sonographie der Plantarfaszie 

    
95%-Konfidenz-

intervall 
 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 Parameter 

Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 2,53 1,00 6,38 0,050  Alter 1,57 0,92 2,68 0,100 

BMI 4,29 0,71 25,82 0,111  BMI 2,66 1,09 6,54 0,032* 

Krankheits-

dauer 11,29 0,13 989,10 0,288  

Krankheits-

dauer 0,43 0,09 2,00 0,279 

Geschlecht 0,61 0,09 4,06 0,605  Geschlecht 0,51 0,16 1,68 0,267 

Nikotin-

konsum 1,33 0,19 9,54 0,775  

Nikotin-

konsum 2,17 0,66 7,17 0,203 

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 0,17 0,00 6,05 0,331  

Anti-

ADAMTSL5-

Autoantikörper 2,41 0,70 8,33 0,163 

Tabelle 26: Tabellarische Darstellung der Odds Ratio, Konfidenzintervalle und p-Werte von Alter, BMI, 

Krankheitsdauer, Geschlecht, Nikotinkonsum und Anti-ADAMTSL5-Autoantikörpern bei 
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röntgenologischem Nachweis der Osteoproliferationen an Achillessehnen (A), Füßen (C), Händen (E), 

und Plantarfaszien (G) und sonographischem Nachweis der Osteoproliferationen an Achillessehnen (B), 

Füßen (D), Händen (F) und Plantarfaszien (H). 

Ein geringer BMI, männliches Geschlecht und Nikotinkonsum nehmen Einfluss auf die Nachweisbarkeit 

von Osteoproliferationen der Füße sonographisch. Ein Unterschied des Nachweises von ADAMTSL5 

ergab sich dabei nicht.  

BMI = Body-Mass-Index, ADAMTSL5 = A disintegrin-like and metalloproteinase domain with 

thrombospondin type 1 motifs-like 5 protein 

In Abhängigkeit der Erkrankungsdauer zeigte sich ein statistisch signifikanter 

Unterschied im Nachweis der Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper (<5 Jahre 4/19 positiv, 

21%; bis 10 Jahre 13/23, 57 %; bis 20 Jahre 11/20, 50 %; über 20 Jahre 3/14, 21%; 

p=0,026*). 

3.4.4 Anti-Gliadin-Autoantikörper 

Bei 18 der 20 gesunden Probanden (90%) und 71 der 76 Patienten (93%) konnten keine 

Anti-Gliadin-Autoantikörper nachgewiesen werden (p=0,841). Die wenigen restlichen 

Proben verteilten sich auf eindeutig positiv und den Graubereich (1:1 bei den gesunden 

Kontrollen und 3:2 bei den Patienten).  

 

  

Abbildung 59: Abbildung der Gliadin-ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)-Platte nach der 

Stopp-Reaktion mit H2SO4 (Schwefelsäure). 

Dunkelgelb: positiv, hellgelb bis weiß: negativ, vergleichbar mit der Leerprobe; mit * wurden positive 

Proben markiert 

U= Units/Einheiten, ml=Milliliter 

 

In der logistischen Regression waren unter Einbeziehung möglicher Störgrößen wie 

Alter, BMI, Krankheitsdauer, Geschlecht und Nikotinkonsum keine Zusammenhänge der 

radiographisch und sonographisch nachgewiesenen Osteoproliferationen und der Anti-

Gliadin-Autoantikörper festzustellen (s. Tabelle 27).  

Zusätzlich waren auch in diesen Modellen einige der Kontrollvariablen statistisch 

bedeutsam. Ein hohes Alter ging mit dem radiographischen und sonographischen 

B – Blank, Leerkontrolle 

C1 – Kalibrator 1 5 U/ml 

C2 – Kalibrator 2 20 U/ml 

C3 – Kalibrator 3 45 U/ml 

C4 – Kalibrator 4 80 U/ml 

K – Kontrolle  

X – nicht belegt 

* – positive Werte 
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Nachweis der NBF der Hände (s. Tabelle 27 E-F) einher. Ein niedriger BMI und 

männliches Geschlecht gingen mit dem sonographischen Nachweis der NBF der Füße 

(s. Tabelle 27D) und ein höherer BMI mit dem sonographischen Nachweis der 

Osteoproliferationen der Plantarfaszie (s. Tabelle 27H) einher.  

 

A) Röntgen der Hände 
 

B) Sonographie der Hände 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 1,56 1,02 2,39 0,039*  Alter 2,57 1,01 6,53 0,047* 

BMI 0,93 0,43 2,02 0,853  BMI 1,25 0,38 4,12 0,715 

Krankheits-

dauer 0,96 0,25 3,72 0,954  

Krankheits-

dauer 0,14 0,01 1,98 0,147 

Geschlecht 1,04 0,39 2,74 0,943  Geschlecht 3,32 0,44 25,10 0,245 

Nikotin-

konsum 0,68 0,22 2,05 0,489  

Nikotin-

konsum 1,23 0,14 10,55 0,848 

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 0,63 0,05 8,01 0,722  

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 0,19 0,01 3,46 0,259 

           
C) Röntgen der Füße 

 
D) Sonographie der Füße 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 1,23 0,82 1,85 0,323  Alter 1,40 0,91 2,16 0,128 

BMI 0,60 0,26 1,40 0,238  BMI 0,38 0,15 0,92 0,033* 

Krankheits-

dauer 0,69 0,17 2,72 0,596  

Krankheits-

dauer 2,25 0,53 9,52 0,269 

Geschlecht 2,43 0,88 6,71 0,087  Geschlecht 4,37 1,45 13,12 0,009** 

Nikotin-

konsum 2,39 0,79 7,26 0,124  

Nikotin-

konsum 3,67 0,99 13,63 0,052 

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 5,71 0,44 74,87 0,184  

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 4,76 0,27 83,12 0,285 
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E) Röntgen der Achillessehne 
 

F) Sonographie der Achillessehne 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 2,07 0,89 4,80 0,092  Alter 0,73 0,45 1,16 0,179 

BMI 0,74 0,20 2,71 0,647  BMI 1,73 0,67 4,47 0,259 

Krankheits-

dauer 2,10 0,13 33,39 0,600  

Krankheits-

dauer 1,23 0,29 5,12 0,781 

Geschlecht 0,64 0,11 3,69 0,614  Geschlecht 1,11 0,36 3,39 0,855 

Nikotin-

konsum 0,42 0,07 2,41 0,334  

Nikotin-

konsum 0,64 0,19 2,16 0,471 

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 0,40 0,01 13,54 0,608  

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 1,21 0,11 13,55 0,877 

           
G) Röntgen der Plantarfaszie 

 
H) Sonographie der Plantarfaszie 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

 

    

95%-

Konfidenz-

intervall 

 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Parameter 
Odds 

Ratio 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

p-

Werte 
 

Alter 2,56 0,96 6,82 0,059  Alter 1,41 0,86 2,34 0,176 

BMI 5,20 0,92 29,54 0,063  BMI 2,69 1,11 6,55 0,029* 

Krankheits-

dauer 1,62 0,11 24,94 0,730  

Krankheits-

dauer 0,51 0,12 2,22 0,374 

Geschlecht 0,54 0,08 3,60 0,525  Geschlecht 0,63 0,21 1,95 0,424 

Nikotin-

konsum 1,23 0,17 9,00 0,841  

Nikotin-

konsum 2,12 0,65 6,90 0,210 

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 0,65 0,01 30,41 0,824  

Anti-Gliadin-

Autoantikörper 0,50 0,04 6,12 0,590 

Tabelle 27: Tabellarische Darstellung der Odds Ratio, Konfidenzintervalle und p-Werte von Alter, BMI, 

Krankheitsdauer, Geschlecht, Nikotinkonsum und Anti-Gliadin-Autoantikörpern bei röntgenologischem 

Nachweis der Osteoproliferationen an Händen (A), Füße (C), Achillessehne (E) und Plantarfaszie (G) und 

sonographischem Nachweis der Osteoproliferationen an Händen (B), Füßen (D), Achillessehne (F) und 

Plantarfaszie (H). 

BMI = Body-Mass-Index 

Für den Nachweis von Anti-Gliadin-Autoantikörpern wurden aufgrund der 

Merkmalsausprägungen mit n=1 keine weiteren statistischen Tests durchgeführt. 
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4 Diskussion 

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob PsA-assoziierte Osteoproliferationen, im Sinne von 

Knochenneubildungen, Kapselverkalkungen, Enthesiophyten und Spikulae auch mithilfe 

der Sonographie detektiert werden können. Zusätzlich wurde untersucht, ob 

Funktionseinschränkungen, Patientencharakteristika, wie BMI, HLA-B 27-Genstatus, 

Geschlecht, aktives Rauchen, die Aktivität der Grunderkrankung oder die Anzahl an 

Vortherapien mit dem Nachweis der Osteoproliferationen assoziiert waren.  

Die Knochenneubildungen sind ein Charakteristikum der PsA. So wurden sie bereits 2006 

in die CASPAR-Kriterien (s. Tabelle 1) aufgenommen (Taylor et al. 2006).  

Darüber hinaus wurde die Rolle möglicher Autoantikörper im Zusammenhang mit PsA-

assoziierter Knochenneubildung untersucht. Hierzu zählen die Autoantikörper gegen 

Gliadin, Calpastatin, ADAMTSL5 und LL-37 (Qiu et al. 2020, Matsushita et al. 2005, 

Yuan et al. 2019b, Frasca et al. 2018, Yuan and et al 2019a).  

Bislang konnten keine Autoantikörper für die Routinediagnostik etabliert werden.  

4.1 Radiographisch nachweisbare knöcherne Veränderungen 

Röntgenaufnahmen sind aufgrund ihrer Kosteneffizienz und der Fähigkeit, klare Bilder 

von Knochenveränderungen zu liefern, weit verbreitet und weiterhin Goldstandard bei 

der Diagnosestellung einer PsA. Insbesondere die Identifizierung charakteristischer 

Merkmale wie Gelenkerosionen, Gelenkspaltverengung, Knochenproliferation und 

Ankylose ist mit dieser Methode effektiv durchführbar (Taylor et al. 2006, Mathew et al. 

2021). 

In der hier durchgeführten Studie konnte bei 56 % der untersuchten Patienten eine 

Osteoproliferation (NBF) an den Händen oder Füßen radiographisch nachgewiesen 

werden. In der Untersuchung von Poggenborg et al. wurde bei 68 % der untersuchten 

PsA-Patienten ein Nachweis von NBF erbracht (Poggenborg et al. 2014b). Somit konnten 

NBF bei beiden Untersuchungen bei mehr als der Hälfte der untersuchten PsA-Patienten 

nachgewiesen werden. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurden NBF bei 48 

% der Frauen und 64 % der Männer festgestellt. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit 

den in der Literatur beschriebenen Erkenntnissen, die das männliche Geschlecht als 

Risikofaktor für die Entwicklung knöcherner Veränderungen identifizieren (Ozdemir Isik 

et al. 2024). Obwohl der Unterschied in dieser Studie nicht statistisch signifikant war, 

zeigt sich ein Trend zu Lasten des männlichen Geschlechts.  



 

102 

 

In der Studienkohorte von Ozdemir Isik et al. waren 68 % der Probanden weiblich, das 

mediane Alter betrug 53,6 Jahre und 46 % der Patienten wurden mit Biologika therapiert. 

Zusätzlich waren 20 % aktive Raucher und der DAPSA betrug im Median 20,3 (Ozdemir 

Isik et al. 2024). In der hier vorliegenden Arbeit wurden 51 %, damit etwas weniger, 

Frauen rekrutiert. Das Alter betrug im Median 55 Jahre, Biologika wurden auch bei 46 % 

eingesetzt und der DAPSA betrug im Median 20. Ein etwas höher Prozentsatz (30 %) der 

Patienten waren in dem hier vorliegenden Kollektiv Raucher. Die Mehrheit der klinischen 

Charakteristika der hier untersuchten PsA-Kohorte war somit vergleichbar.  

In der vorliegenden Studie wurde der Nachweis von Osteoproliferationen bei der PsA 

zunächst radiographisch semiquantitativ (vorliegen/nicht vorliegen) untersucht. Im 

Gegensatz hierzu wurde in der Studie von Ozdemir Isik et al. der SPARS (Simplified 

Psoriatic Arthritis Radiographic Score) eingesetzt. Eine Angabe zur Anzahl der Patienten 

mit Osteoproliferationen wurde in der Studie von Ozdemir Isik et al. nicht getroffen 

(Ozdemir Isik et al. 2024). Der SPARS misst die knöchernen Destruktionen und 

Proliferationen an 30 Hand- und 10 Fußgelenken einzeln. Jedes Gelenk wird auf das 

Vorhandensein von Erosionen, Gelenkspaltverschmälerungen und 

Knochenproliferationen untersucht. Für jede dieser drei Kategorien wird ein Punkt 

vergeben, wenn die jeweilige Veränderung vorhanden ist. Der Gesamtwert des SPARS 

kann somit zwischen 0 und 120 liegen (Salaffi et al. 2019b). Da es sich bei diesem 

Bewertungssystem um ein zusammengesetztes Maß handelt, wurde es für den Vergleich 

der NBF in der Sonographie und der Röntgenbildgebung in dieser Untersuchung nicht 

genutzt. 

Obwohl die Knochenproliferationen, die bei der PsA auftreten, von signifikanter 

Relevanz sind, hat sich der modifizierte Sharp-van-der-Heijde-Score (SHS) als die am 

häufigsten in Studien eingesetzte Methode etabliert. Der SHS misst ausschließlich die 

Knochen- und Knorpelzerstörung (Wassenberg 2015, Salaffi et al. 2019a). Die 

Implementierung dieser Bewertungssysteme in die tägliche Routine ist nicht erfolgt. Die 

geringe Anzahl an Patienten, die an PsA leiden, könnte ein Grund hierfür sein. In 

Deutschland sind schätzungsweise 200.000 Menschen von dieser Krankheit betroffen. 

(Albrecht et al. 2023). 

In den Untersuchungen von Ozdemir Isik et al. konnte zudem eine Assoziation zwischen 

einer erhöhten Krankheitsaktivität gemäß DAPSA und dem Nachweis von NBF 

nachgewiesen werden (Ozdemir Isik et al. 2024). Eine eindeutige Relevanz des DAPSA 
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hinsichtlich des Auftretens von NBF konnte in der hier vorliegenden Arbeit nicht ermittelt 

werden. Der exakte t-Test nach Fischer für kleine Stichprobengrößen (erwartete 

Häufigkeiten einer Merkmalsausprägung <5) konnte aufgrund mehrerer 

Merkmalsausprägungen (>2) nicht angewendet werden und der Pearson-Chi-Quadrattest 

war aufgrund der geringen Anzahl (n=4 in Remission) nicht sinnvoll anzuwenden.  

Auch andere Aktivitätsparameter wie BSG (65/76) und CRP-Wert (52/76) waren in dem 

hier untersuchten Patientenkollektiv häufig normwertig und nicht mit dem Nachweis von 

NBF verbunden. Auch in der Literatur weisen mindestens etwa die Hälfte der PsA-

Patienten trotz vermehrter Krankheitsaktivität keine erhöhte Entzündungsserologie auf 

(Sokolova et al. 2020, Elmets et al. 2019).  

Es konnten aktuell vermehrt Erosionen bei erhöhten CRP-Werten zum Studieneinschluss 

nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen veröffentlichten 

Ergebnissen überein. Haroon et al. stellten in ihrer Studie fest, dass erhöhte CRP-Werte 

mit Erosionen, langfristig schlechteren Ergebnissen und einer Sakroiliitis bei PsA 

assoziiert sind (Haroon et al. 2020). In die Studie von Haroon et al. wurden 283 PsA-

Patienten untersucht, von denen 47,3 % männlich waren. Das mediane Alter betrug bei 

Studieneinschluss 55 Jahre und die Dauer seit Erstdiagnose der PsA im Median 18 Jahre. 

Der BMI betrug im Median 28,2 kg/m2, 43,8 % waren Raucher und bei 56,5 % wurde 

ein erhöhter CRP-Wert bei Erstvorstellung festgestellt (Haroon et al. 2020). Die Patienten 

in der hier vorliegenden Arbeit wurden vor allem unter Therapie (25/76 ohne Therapie 

zum Studieneinschluss) untersucht, wogegen bei Haroon et al. die CRP-Werte 

retrospektiv bei Erstvorstellung beim Rheumatologen, also ohne Therapie, bestimmt 

wurden (Haroon et al. 2020). Die meisten Patientencharakteristika stimmten mit der hier 

vorliegenden Studie überein, wobei der Anteil der Raucher hier geringer war (Haroon et 

al. 2020).  

Zu den proinflammatorischen Zytokinen der PsA gehören insbesondere TNF-α und IL-

17. Diese sind nicht nur wichtige Moleküle bei der Krankheitsaktivität, sondern sie 

nehmen auch direkten Einfluss auf die Osteoklastogenese und die Knochenhomöostase. 

Sie können sowohl zu Knochenabbau (Erosionen) als auch zu Knochenneubildung 

(NBF) führen (Paine and Ritchlin 2016, Raimondo et al. 2017). In der hier 

durchgeführten Untersuchung wurden bei 50 % (38/76) der Patienten Biologika oder 

JAK-Inhibitoren eingesetzt. Somit kann die Therapie einen Einfluss auf die CRP-Werte 

gehabt haben. 
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Zudem konnte in dieser Studie ein signifikanter Unterschied der radiographisch 

nachgewiesenen Erosionen bei Einsatz von Glukokortikoiden gezeigt werden. So wurden 

bei 50 % der Patienten mit nachgewiesenen Erosionen zum Studieneinschluss 

Glukokortikoide eingesetzt. Bei fehlendem Nachweis von Erosionen nahmen nur 14 % 

Glukokortikoide ein (p=0,003**). In der Therapie der PsA werden Glukokortikoide nicht 

regelhaft eingesetzt (s. Abbildung 7) (Gossec et al. 2020). Es besteht die Möglichkeit, 

dass bei diesen PsA-Patienten eine erhöhte Krankheitsaktivität vor Studieneinschluss 

vorlag, die mit der Anwendung von Glukokortikoiden assoziiert war. Die vor 

Studieneinschluss bestehende Entzündungsaktivität konnte anhand der vorliegenden 

Daten retrospektiv nur bei wenigen Patienten reproduziert werden, so dass keine 

spezifischen Analysen möglich waren. Der Einsatz von Glukokortikoiden bei der RA ist 

dagegen mit einem geringerem Nachweis von Erosionen vergesellschaftet (Demoruelle 

and Deane 2012, Doumen et al. 2023). Da sich die Pathophysiologie der RA und PsA 

unterscheiden, könnte sich der protektive Effekt hinsichtlich der Entwicklung von 

Erosionen unterscheiden. Diesbezüglich liegen keine wissenschaftlichen Daten vor, 

insbesondere, da die Wirkung der Glukokortikoide auf den radiographischen Progress der 

PsA nicht spezifisch in Studien untersucht wurde.  

4.2 Die Herausforderin – Die Sonographie und was sie leisten kann 

Die Sonographie des muskuloskelettalen Systems ist eine zeit- und kosteneffiziente 

Untersuchungsmethode ohne Risiken, die routinemäßig in der Diagnostik eingesetzt 

wird. Insbesondere bei der Erkennung von Arthritis, Enthesitis und Tendinitis ist die 

Ultraschalldiagnostik von großem Nutzen, da sie Entzündungen in einem frühen Stadium 

nachweisen kann (Kaeley et al. 2020).  

Bislang wird die Sonographie jedoch nicht standardmäßig zur Detektion von 

Osteoproliferationen eingesetzt. Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit 

zunächst ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll entwickelt, um die 

Osteoproliferationen systematisch zu untersuchen. Zudem sollte auch die 

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse analysiert werden.  

Die Abbildung 35 bis Abbildung 45 zeigen eine exzellente Übereinstimmung der 

radiographischen und sonographischen Detektion der Osteoproliferationen. Dieses 

Ergebnis konnte dabei unabhängig von Größe, Lokalisation und Art der 

Osteoproliferation (gelenknah, Enthesiophyten, Spikulae) bestätigt werden.  
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In der Untersuchung von Polachek et al. wurden bereits unterschiedliche 

Untersuchungsmodalitäten hinsichtlich ihrer Übereinstimmung bei Nachweisen von 

entzündlicher Aktivität, Erosionen und Osteoproliferationen verglichen (Polachek et al. 

2022). In der Untersuchung von Polachek et al. wurden jedoch nur die MCP, PIP und DIP 

der Hände bewertet (Polachek et al. 2022). In der hier durchgeführten Arbeit flossen 

neben diesen Lokalisationen auch die Handgelenke sowie die Gelenke der Füße mit ein. 

Wie bei Polachek et al. konnten in dieser Arbeit mehr NBF sonographisch als 

radiographisch nachgewiesen werden (Polachek et al. 2022). Bei 42 Patienten konnten 

radiographisch und sonographisch Osteoproliferationen dargestellt werden, während bei 

weiteren 30 Patienten sonographisch mindestens einzelne, typische Osteoproliferationen 

nachgewiesen werden konnten. Diese Osteoproliferationen waren in der 

Röntgendiagnostik noch nicht nachweisbar (s. Abbildung 46 und Abbildung 47).  

Dies deutet darauf hin, dass mithilfe der Sonographie Osteoproliferationen frühzeitiger 

als in der Röntgendiagnostik nachgewiesen werden können (Tămaş et al. 2014, Funck-

Brentano et al. 2013, Polachek et al. 2022). Im Rahmen der hier untersuchten Arbeit 

wurden erstmals anhand eines standardisierten Untersuchungsprotokolls 

Osteoproliferationen sonographisch bei PsA-Patienten untersucht. Bislang gibt es keine 

wissenschaftliche Arbeit, die die Sonographie systematisch zur Detektion von 

Osteoproliferationen bei PsA untersucht hat. Dagegen wurden bei der RA verschiedene 

Arbeiten zur sonographischen Detektion von Erosionen durchgeführt. In einer 

Metaanalyse konnte beispielsweise bei der RA nachgewiesen werden, dass Erosionen 

sonographisch sensitiver und häufiger dargestellt werden können als durch eine 

Röntgenbildgebung (Baillet et al. 2011). Dies ist vor allem auf das hervorragende 

Auflösungsvermögen heutiger Ultraschallgeräte zurückzuführen. Bereits 1999 konnte 

gezeigt werden, dass durch Ultraschalldiagnostik Erosionen sensitiver dargestellt werden 

können (Backhaus et al. 1999). Diese Erkenntnisse lassen sich in der hier untersuchten 

Arbeit auch auf den Nachweis von Osteoproliferationen übertragen. 

Auch Hum et al. berichteten, dass die Sonographie zunehmend in der klinischen Praxis 

und Forschung zur Beurteilung von PsA eingesetzt wird. Sie konnten in der Metaanalyse 

zeigen, dass die Sonographie eine nützliche Methode zur Beurteilung von Enthesitis und 

zur Differenzierung der PsA von anderen entzündlichen Arthritiden ist (Hum et al. 2023). 

Neben dem Nachweis von Tendovaginitiden wird auch der Nachweis der 

Osteoproliferationen als typisches Merkmal der PsA beschrieben (Hum et al. 2023).  
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Es konnte sowohl eine hohe Reproduzierbarkeit der radiologischen Ergebnisse als auch 

eine mindestens gute Intra- und Interrater-Reliabilität bei der sonographischen 

Befundung mittels des standardisierten Protokolls nachgewiesen werden. Gemäß den 

Ergebnissen der vorliegenden Studie wurde folglich bestätigt, dass die nachgewiesenen 

Osteoproliferationen unter Anwendung des standardisierten Protokolls mit hoher 

Sicherheit sowie Reproduzierbarkeit darstellbar sind. Auch für den Nachweis der 

Erosionen mithilfe der Sonographie konnte bei der RA eine exzellente Intra- und 

Interrater-Reliabilität bestätigt werden (Peran et al. 2021). Bislang wurde jedoch keine 

vergleichbare Studie bei der PsA durchgeführt. Somit konnte erstmalig in der hier 

untersuchten Arbeit durch den Einsatz eines standardisierten Untersuchungsprotokolls 

eine Reproduzierbarkeit des sonographischen Nachweises von Osteoproliferationen 

gezeigt werden. 

Im Rahmen der differentialdiagnostischen Betrachtung erweisen sich 

Osteoproliferationen im Kontext der Arthrose als eine Herausforderung. Die Abgrenzung 

der PsA-assoziierten Osteoproliferationen von den degenerativen osteophytären 

Veränderungen erweist sich sowohl bei der radiologischen als auch bei der 

sonographischen Diagnostik als anspruchsvoll. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden (s.  

Abbildung 48), dass selbst degenerative Veränderungen sonographisch von PsA-

assoziierten NBF abgegrenzt werden können.  Ebenso konnte in einer Studie von 

Guldberg-Møller et al. bei 50 PsA-Patienten und 13 Patienten mit Arthrose mithilfe der 

Ultraschallbildgebung eine Unterscheidung der Patienten bei Beteiligung der DIP-

Gelenke erfolgen (Guldberg-Møller et al. 2019).  

 

Zusammenfassend stellt die Sonographie stellt eine vielversprechende 

Untersuchungsmethode zur Darstellung von Osteoproliferationen dar, wie sie 

typischerweise bei der PsA auftreten. Die Ultraschalluntersuchung ermöglicht zudem die 

simultane Darstellung von Arthritis, Enthesitis, Tendinitis und NBF, wobei die 

Sensitivität der Methode im Vergleich zur Röntgenbildgebung erhöht ist (Kaeley et al. 

2020). Es bleibt die Frage zu erörtern, welchen Vorteil diese Methode für die Betroffenen 

mit sich bringt.  

Aktuell vergehen im Median etwa 2,5 Jahre zwischen ersten Symptomen und der 

Diagnose einer PsA (Karmacharya et al. 2021b). Trotz des digitalen Wandels in der 

Medizin ist eine flächendeckende Übermittlung von Untersuchungsergebnissen bislang 

nicht realisierbar. Dies führt zu einer Verzögerung der Diagnosestellung (Stachwitz and 
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Debatin 2023). Dagegen sind Ultraschallgeräte in rheumatologischen Praxen ubiquitär 

verfügbar und ermöglichen eine sofortige Beurteilung der Gelenke - auch hinsichtlich 

Erosionen und Osteoproliferationen (Backhaus et al. 1999, Ohrndorf and Backhaus 

2015). Der standardisierte Nachweis von knöchernen Veränderungen könnte womöglich 

zu einer schnelleren Diagnosestellung führen. Wie bereits in der RA bei der Diagnose 

von Erosionen ist auch bei der Sonographie das Verständnis für die Diagnostik sowie die 

Erfahrung für die Sensitivität und die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse 

von entscheidender Bedeutung (Hassan et al. 2019). 

In der vorliegenden Studie wurde ein Altersspektrum der Patienten zwischen 21 und 85 

Jahren bei Studieneinschluss beobachtet, wobei der Medianwert 55 Jahre betrug. Dies 

stimmt mit den Ergebnissen anderer Autoren überein (Haroon et al. 2020, Ozdemir Isik 

et al. 2024). Die Krankheitsdauer betrug im Median 9 Jahre (Zeitintervall 0-53 Jahre) 

Somit befanden sich die hier untersuchten PsA-Patienten mehrheitlich im arbeitsfähigen 

Alter. Je früher die Diagnose einer PsA gestellt werden kann, desto höher ist die 

Wahrscheinlichkeit, die Funktionalität, Mobilität, Lebensqualität und somit auch die 

Arbeitsfähigkeit beizubehalten (Singh et al. 2019). Dies würde nicht nur eine Entlastung 

für die Betroffenen selbst bedeuten, sondern auch für die Gesellschaft und das 

Gesundheitssystem. Das American College of Rheumatology (ACR) und die Nationale 

Psoriasis Foundation betonen in ihren Leitlinien, dass eine frühzeitige Identifikation und 

Therapie der PsA wichtig sind, um langfristig Folgeschäden zu vermeiden (Singh et al. 

2019).  

4.3 Autoantikörper im Kontext der Psoriasis Arthritis 

In der vorliegenden Dissertation wurde erstmalig eine kombinierte Analyse von 

Autoantikörpern gegen ADAMTSL5, Calpastatin, Gliadin und LL-37 an einem 

Patientenkollektiv mithilfe des ELISA durchgeführt.  

Die Bestimmung der Grenzwerte erfolgte nach Messung aller Absorptionswerte der 

ELISA für ADAMTSL5, Calpastatin und LL-37 (s. Abbildung 10) getrennt. Aufgrund 

der Anzahl der untersuchten Proben konnten nicht alle Untersuchungen zeitgleich 

erfolgen und wurden auf mehrere Mikrotiterplatten aufgeteilt. Es ist jedoch zu beachten, 

dass durch das manuelle Auftragen und die Untersuchung an verschiedenen Tagen 

Unterschiede in den gemessenen Absorptionswerten entstehen können. 
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Anti-LL-37-Autoantikörper 

Die initiale Durchführung des Sandwich-ELISA-Nachweises von Autoantikörpern gegen 

LL-37 erfolgte gemäß der verfügbaren wissenschaftlichen Arbeiten (Yuan and et al 

2019a). In diesem Kontext wurden jedoch vermehrt unspezifische Bindungen des 

sekundären Autoantikörpers an die Mikrotiterplatten nachgewiesen. Eine Optimierung 

der Methodenführung war erforderlich, um die unspezifischen Bindungen zu 

unterbinden. Die Grenzwerte mussten anschließend an das Hintergrundsignal angepasst 

werden (s. Abbildung 10).  

In der hier durchgeführten Studie wurden Anti-LL-37-Autoantikörper häufiger bei 

Patienten mit einer PsA nachgewiesen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. 

Jedoch war dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant. Im Gegensatz dazu konnten in 

den Studien von Yuan et al. und Frasca et al. Anti-LL-37-Autoantikörper signifikant 

häufiger bei Patienten mit einer Psoriasis und PsA nachgewiesen werden (Frasca et al. 

2018, Yuan et al. 2019b). Mögliche Einflussfaktoren auf die unterschiedlichen 

Ergebnisse könnten Geschlecht, Erkrankungsdauer, Alter oder auch die Therapie sein. Es 

konnten Anti-LL-37-Autoantikörper häufiger bei Männern positiv bestimmt werden (s. 

Abbildung 50, p=0,039*). In anderen Studien zeigte sich kein Unterschied der 

nachgewiesenen Anti-LL-37-Autoantikörper bei Männern und Frauen (Frasca et al. 

2018). In der vorliegenden Arbeit wiesen weitere Patientencharakteristika wie 

Rauchverhalten, BMI, Funktionseinschränkungen gemessen im HAQ und die aktuell 

eingesetzte medikamentöse Therapie keinen signifikanten Unterschied bei Nachweis der 

Anti-LL-37-Autoantikörper auf.  

Der Nachweis von Autoantikörpern gegen LL37 bei PsA-Patienten war mit dem 

Nachweis von Osteoproliferationen der Füße assoziiert (Odds Ratio 5,14; 95%-

Konfidenzintervall 1,68-15,8; p=0,002**). In den Untersuchungen von Frasca et al. und 

Yuan et al. wurden keine NBF untersucht (Frasca et al. 2018, Yuan et al. 2019b).  

Die Resultate dieser Studie könnten darauf hindeuten, dass Anti-LL-37-Autoantikörper 

einen Beitrag dazu leisten könnten, Patienten mit einem erhöhten Risiko für die 

Entwicklung von NBF schneller zu identifizieren. Die Prävalenz von Anti-LL-37-

Autoantikörpern nahm mit der Dauer der Erkrankung in der hier untersuchten Studie ab. 

Auch wenn dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant war (p=0,065), kann dieser 

Unterschied unter anderem durch die Immunoseneszenz erklärt werden. 

Immunoseneszenz beschreibt die altersbedingten Veränderungen im Immunsystem, die 

sowohl die angeborene als auch die adaptive Immunität betreffen. Diese Veränderungen 
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umfassen eine Abnahme der Anzahl und Funktion von T-Zellen sowie eine Dysregulation 

der B-Zell-Funktion, was zu einer verminderten Antikörperproduktion und -antwort 

führen kann (Lewis et al. 2022, Snijckers and Foks 2024). 

Neben der Immunoseneszenz können auch die eingesetzten Therapien einen Einfluss auf 

die Häufigkeit der nachgewiesenen Anti-LL-37-Autoantikörper nehmen. So wurden in 

der Studie von Yuan et al. mehr als die Hälfte der Patienten ohne systemisch wirksame 

Therapie (lokal 15 %, ohne Therapie 38 %) eingeschlossen. Über die in der 

Vergangenheit eingesetzten Therapien und Erkrankungsdauer wurden keine Angaben 

gemacht (Yuan and et al 2019a). Auch wurden in der Untersuchung von Yuan et al. 

primär Psoriasis-Patienten untersucht. Die aus einer anderen Kohorte eingeschlossenen 

PSA-Patienten wurden nicht weiter hinsichtlich Alter, Erkrankungsdauer, 

Krankheitsaktivität und eingesetzter Therapien spezifiziert (Yuan and et al 2019a, Yuan 

et al. 2019b). In der Untersuchung von Frasca et al. wurden bei etwa der Hälfte der PsA-

Patienten systemisch wirksame Therapien eingesetzt (Frasca et al. 2018). In dem hier 

untersuchten Patientenkollektiv wurde dagegen bei lediglich 18 % keine systemische 

Therapie jemals eingesetzt. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses setzten nur 32 % der 

Patienten keine systemisch wirksame immunmodulierende Therapie ein. Diese 

Hypothese wird durch die Untersuchung von Yuan et al. an 6 Psoriasis-Patienten im 

Längsschnitt bestätigt. So gingen die Werte der Autoantikörper im Verlaufe eines Jahres 

zurück, wenn die Patienten mit Biologika behandelt wurden und der PASI als 

Aktivitätsparameter rückläufig war (Yuan et al. 2019b). 

In Bezug auf den Nachweis der Anti-LL-37-Autoantikörper konnte in dieser Arbeit 

hinsichtlich des Alters kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden 

(p=0,101). Das Alter in dieser Untersuchung war mit einem Mittelwert von 55,6 Jahren 

vergleichbar mit den anderen wissenschaftlichen Publikationen (54,3 Jahre bei Frasca et 

al., 46,8 Jahre bei Yuan et al.) (Frasca et al. 2018, Yuan and et al 2019a). 

Sowohl die Erkrankungsdauer der Psoriasis unter den untersuchten Psoriasis-Patienten 

als auch die Zeit seit Erstdiagnose der PsA waren in der Studie von Frasca et al. deutlich 

kürzer als in dem hier untersuchten Patientenkollektiv (Frasca et al. 2018). Der Mittelwert 

der Erkrankungsdauer der PsA betrug bei Frasca et al. 11 Monate, in dem hier 

untersuchten Patientenkollektiv 12 Jahre (Frasca et al. 2018). Es wurden in dieser 

Untersuchung somit viel mehr Patienten mit einem längeren Krankheitsverlauf 

eingeschlossen. 
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In einer anderen Studie konnten bei höherer Krankheitsaktivität auch häufiger Anti-LL-

37-Autoantikörper nachgewiesen werden (Frasca et al. 2018). Zur Einschätzung der 

Krankheitsaktivität wurden bei Frasca et al. das Krankheits-Aktivitäts-Bewertungssystem 

(Disease Activity Score)-44 benutzt und mit einem Mittelwert von 2,4 bestimmt (Frasca 

et al. 2018). Bei diesem Bewertungssystem handelt es sich um ein zusammengesetztes 

Maß (44 mögliche druckschmerzhafte, 44 mögliche geschwollene Gelenke, globaler 

Gesundheitszustand aus Patientensicht (0-10) und ein laborchemischer 

Entzündungsmarker) (Fransen and van Riel 2009). In der Untersuchung von Frasca et al. 

wurde der Gesamtwert sowohl mit CRP-Wert als auch mit der BSG bestimmt (Frasca et 

al. 2018). Im Vergleich zu dem hier verwendeten DAPSA (s. Tabelle 3) gehen in den von 

Frasca et al. verwendeten Aktivitätsscore weniger Gelenke und nur eine 

Gesamteinschätzung des Patienten ein (Frasca et al. 2018). Der DAPSA betrug in der hier 

vorliegenden Arbeit im Mittel 21, was insgesamt einer mittleren Krankheitsaktivität 

entspricht. Der bei Frasca et al. bestimmte Wert der Krankheitsaktivität liegt mit 2,4 noch 

im Bereich der geringen Krankheitsaktivität (Frasca et al. 2018, Fransen and van Riel 

2009). Die beiden Scores können jedoch aufgrund der dargelegten Unterschiede nicht 

eindeutig miteinander verglichen werden. 

Der Einfluss der Immunoseneszenz und die weiteren Unterschiede im Patientenkollektiv 

(Krankheitsaktivität, Therapie, Erkrankungsdauer) könnten erklären, warum Anti-LL-37-

Autoantikörper in dieser Studie insgesamt und bei einer Krankheitsdauer über 10 Jahren 

seltener positiv waren. 

 

Anti-Calpastatin-Autoantikörper 

Anti-Calpastatin-Autoantikörper konnten bei 16% der PsA-Patienten und 10 % der 

gesunden Kontrollen nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch, dass Anti-Calpastatin-

Autoantikörper häufiger nachweisbar waren, wenn keine NBF der Hände oder Füße 

vorgelegen hatten (s. Abbildung 54, p=0,018*).  In der Untersuchung von Matsushita et 

al. waren in einer japanischen Kohorte mit 77 Patienten (16 mit PsA, 61 mit Psoriasis) 

Anti-Calpastatin-Autoantikörper bei 25% der Fälle positiv (Matsushita et al. 2005). Eine 

mögliche Assoziation mit NBF wurde nicht untersucht, da die Mehrheit der Patienten 

eine Psoriasis (55/77) aufwies (Matsushita et al. 2005). In der Arbeit von Diani et al. 

wurden Anti-Calpastatin-Antikörper nicht untersucht (Diani et al. 2019). Somit ist die 

Bedeutung der Anti-Calpastatin-Autoantikörper in Bezug auf die Osteoproliferationen 

noch unklar. Auch patientenspezifische Merkmale wie Geschlecht, Raucherstatus oder 



 

111 

 

HLA-B 27- Positivität unterschieden sich nicht hinsichtlich des Nachweises von Anti-

Calpastatin-Autoantikörpern. Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten anderer 

Untersuchungen. So konnte zwar ein HLA-Allel bei der RA detektiert werden, welches 

mit dem vermehrten Nachweis von Anti-Calpastatin-Autoantikörpern verbunden war, 

jedoch handelte es sich dabei nicht um HLA-B27 (Auger et al. 2007). Raucherstatus und 

Geschlecht wiesen auch in älteren Untersuchungen von Vittecoq et al. und Sato et al. 

keinen signifikanten Unterschied beim Nachweis der Anti-Calpastatin-Autoantikörper 

auf (Vittecoq et al. 2001, Sato et al. 1998). 

In den Studien von Matsushita et al. wurde ausschließlich die japanische Bevölkerung 

untersucht (Matsushita et al. 2005). In Bezug auf verschiedene rheumatologische 

Erkrankungen zeigen sich Unterschiede im Nachweis von Autoantikörpern abhängig von 

der Ethnie (Nandiwada et al. 2016, Denvir et al. 2024). Dies bedeutet, dass sich die 

Ergebnisse von Matsushita et al. nicht direkt auf die hier erhobenen Ergebnisse übertragen 

lassen. In die Studie von Matsushita et al. wurden lediglich 37% Frauen eingeschlossen. 

Zudem war das mediane Alter bei den Psoriasis- und PsA-Patienten etwas niedriger (47 

Jahre (Matsushita et al. 2005). Fokussiert man sich auf die PsA-Patienten in dieser Studie, 

lag das Alter im Median sogar bei 43 Jahren (Matsushita et al. 2005). Die Krankheitsdauer 

betrug bei den Psoriasis- und PsA-Patienten im Median 15 (Psoriasis) bzw. 14 Jahre 

(PsA) und lag damit etwas höher als in der hier durchgeführten Studie mit 9 Jahren 

(Matsushita et al. 2005). Der größte Unterschied besteht jedoch in der Rekrutierung von 

Patienten, welche zum Studieneinschluss keinerlei Therapie (topische und systemische 

Glukokortikoide, Retinoide, immunmodulierende Basistherapeutika) erhielten 

(Matsushita et al. 2005). Durch den Ausschluss dieser Patienten in der Untersuchung von 

Matsushita et al. kann a.e. der Unterschied in der Nachweishäufigkeit der Anti-

Calpastatin-Autoantikörper erklärt werden. Auch das höhere Alter in der hier 

vorliegenden Studie im Vergleich zu Matsushita et al. kann durch die Immunoseneszenz 

sich auf den unterschiedlichen Nachweis der Anti-Calpastatin-Autoantikörper ausgewirkt 

haben (Matsushita et al. 2005). 

 

Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper 

Im Vergleich zu Anti-LL37- und Anti-Calpastatin-Autoantikörpern konnten 

Autoantikörper gegen ADAMTSL5 insgesamt deutlich häufiger sowohl bei den Patienten 

als auch bei den gesunden Probanden (41 % der PsA-Patienten und 35 % der gesunden 

Kontrollen) nachgewiesen werden. Es gab keinen signfikanten Unterschied im Nachweis 
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der Autoantikörper bei den gesunden Probanden im Vergleich zu den Patienten. Es zeigte 

sich auch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Nachweises von 

Osteoproliferationen und Erosionen. Die Studie von Yuan et al. zeigte, dass 

Autoantikörper gegen ADAMTSL5 bei Patienten mit Psoriasis und PsA signifikant im 

Vergleich zu gesunden Probanden erhöht waren (Yuan et al. 2019b).  In der hier 

vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 

Patientencharakteristika wie BMI, Geschlecht und Raucherstatus festgestellt werden, was 

den Nachweis der Anti-ADAMTSL5-Autoantikörper betrifft (s. Abbildung 57, B-D). In 

der Arbeit von Yuan et al. wurden Psoriasis-Patienten eingeschlossen, wovon 57,5 % 

Männer waren. Der Mittelwert des Alters betrug 46,7 Jahre und bei 42,5 % der Patienten 

wurden Biologika eingesetzt (Yuan and et al 2019a). Bis auf den Unterschied der 

eingeschlossenen Grunderkrankung waren die Patientencharakteristika vergleichbar. 

Zusätzlich wurde ein weiteres Kollektiv mit 22 PsA-Patienten hinsichtlich des 

Nachweises der Anti-ADAMTSL5-Antikörper im Vergleich zu Nicht-PsA-Patienten 

bestimmt. Die Autoantikörper gegen ADAMTSL5 waren häufiger nachweisbar, jedoch 

wurde dieses Kollektiv nicht hinsichtlich Alter, Therapie, Erkrankungsdauer und 

Krankheitsaktivität weiter spezifiziert (Yuan and et al 2019a, Yuan et al. 2019b). Pouw 

et al. wies eine Assoziation zwischen dem Nachweis von Anti-ADAMTSL5-

Autoantikörpern und der Krankheitsaktivität bei Psoriasis-Arthritis nach (Pouw et al. 

2022).  Dieses Ergebnis ließ sich in der hier untersuchten Studie bei PsA-Patienten nicht 

reproduzieren. So wies der CRP-Wert (p=0,359) keine statistisch signifikanten 

Unterschiede bei positiv oder negativ bestimmten Autoantikörpern gegen ADAMTSL5 

auf. BSG und DAPSA konnten aufgrund von nur vier Patienten in Remission gemäß 

DAPSA und lediglich einem Patienten mit erhöhter BSG bei Nachweis von Anti-

ADAMTSL5-Autoantikörpern nicht sinnvoll für die statistische Auswertung 

herangezogen werden. In der Untersuchung von Pouw et al. wurden 21 Patienten mit 

einer Psoriasis und 21 Patienten mit einer PsA eingeschlossen. Das Alter der PsA-

Patienten betrug im Median 49 Jahre und 39 Jahre bei den Psoriasis-Patienten. Es wurden 

77 % männliche PsA-Patienten und 52 % männliche Psoriasis-Patienten eingeschlossen. 

Immunmodulierende Basismedikamente wurden weder bei den Psoriasis- noch bei den 

PsA-Patienten zum Studieneinschluss eingesetzt. Bei den Psoriasis-Patienten lag die 

Krankheitsdauer der Psoriasis im Mittel bei 5,5 Jahren, bei den PsA-Patienten bei 21,9 

Jahren. Die Krankheitsdauer der PsA lag im Mittel bei 3 Jahren. CRP- und BSG-Werte 

verblieben bei allen Patienten normwertig. Der Mittelwert des HAQ lag bei 0,00 bei den 
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Psoriasis-Patienten und bei 0,38 bei den PsA-Patienten. Der Mittelwert des DAPSA 

betrug 14,3 (Pouw et al. 2022). Neben der geringeren Anzahl männlicher PsA-Patienten 

lag der größte Unterschied zu dem hier untersuchten Patientenkollektiv in dem Einsatz 

der immunmodulierenden Basistherapie. Wie von Yuan et al. gezeigt, waren die 

nachgewiesenen Autoantikörper unter eingesetzter Biologikatherapie innerhalb eines 

Jahres rückläufig (Yuan et al. 2019b). Auch in einer Studie von Fuentes-Duculan et al. 

konnte an läsionaler Haut mit einer Psoriasis gezeigt werden, dass ADAMTSL5 und LL-

37 durch IL-17- oder TNF-α-Blockade signifikant verringert werden (Fuentes-Duculan 

et al. 2017). Somit ist davon auszugehen, dass insbesondere die in der hier vorliegenden 

Arbeit eingesetzte immunmodulierende Therapie, aber auch die längere 

Erkrankungsdauer (Mittelwert 12 Jahre) für den geringeren Nachweis der Anti-

ADAMTLS5-Antikörper verantwortlich sein können.  

 

Anti-Gliadin-Autoantikörper 

In der wissenschaftlichen Literatur wurde Gliadin in verschiedenen Studien bei Psoriasis 

und PsA nachgewiesen, wobei die Häufigkeit des Nachweises variiert (Qiu et al. 2020, 

Kia et al. 2007). Studien haben gezeigt, dass Patienten mit Psoriasis eine höhere Prävalenz 

von Autoantikörpern gegen Gliadin aufweisen können (Qiu et al. 2020). Eine Studie von 

Lindqvist et al. zeigte, dass Patienten mit PsA eine erhöhte Prävalenz von Anti-Gliadin-

Autoantikörpern und Zöliakie aufwiesen (Lindqvist et al. 2002). 

Jedoch gibt es auch Studien, die keine erhöhte Prävalenz von Anti-Gliadin-

Autoantikörpern bei Psoriasis-Patienten im Vergleich zu Kontrollgruppen fanden. Kia et 

al. berichteten, dass die Prävalenz von abnormalen Anti-Gliadin-Autoantikörpern bei 

Patienten mit Psoriasis und PsA nicht signifikant höher war als bei Kontrollpersonen (Kia 

et al. 2007).  

Die hier durchgeführte Studie konnte, ebenso wie die Untersuchung von Kia et al., keinen 

Unterschied zwischen Patienten mit PsA und gesunden Kontrollen im Nachweis von 

Anti-Gliadin-Autoantikörpern feststellen (Kia et al. 2007). 

Eine statistische Auswertung der Unterschiede der nachgewiesenen Anti-Gliadin-

Autoantikörper und der gemessenen Parameter (BMI, CRP, DAPSA, Geschlecht, 

Raucherstatus, Vortherapien, HAQ) konnte durch die geringe Anzahl der positiven 

Proben nicht sinnvoll erfolgen. In der hier durchgeführten Untersuchung konnten 

lediglich bei drei Patienten sicher positive Proben bestimmt werden. Für zwei weitere 

Patienten lagen die Ergebnisse im Graubereich. Dieser Anteil lag deutlich unter dem 
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Anteil anderer Studien (Qiu et al. 2020). In der Studie von Qiu et al. wurden 73 Patienten 

mit einer Psoriasis eingeschlossen. Von diesen erhielten 47 % Biologika oder JAK-

Inhibitoren. Die restlichen Patienten erhielten keine (28/73) oder eine lokale Therapie 

(11/73). Bezüglich Geschlecht, Alter und Erkrankungsdauer werden keine Angaben 

gemacht (Qiu et al. 2020). Hinsichtlich der eingesetzten Therapien war das 

Patientenkollektiv der Untersuchung von Qiu et al. vergleichbar mit den hier untersuchten 

Patienten (50 % Einsatz von Biologika oder JAK-Inhibitoren) (Qiu et al. 2020). Die 

Pathophysiologie von Psoriasis und PsA ist jedoch nicht identisch, was die differenten 

Ergebnisse erklären könnte (hier PsA-, bei Qiu et al. nur Psoriasis-Patienten) (Qiu et al. 

2020). Auch können Erkrankungsdauer und Ernährung einen Einfluss auf den Nachweis 

der Anti-Gliadin-Autoantikörper nehmen. Die Erkrankungsdauer wurde bei Qiu et al. 

nicht untersucht (Qiu et al. 2020). In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Ernährung 

nicht erfasst, so dass keine Vergleiche diesbezüglich möglich waren.  

In der logistischen Regression ergab sich kein Zusammenhang zwischen Anti-Gliadin-

Autoantikörpern und den sonographisch und radiographisch nachgewiesenen 

Osteoproliferationen festgestellt werden. Somit scheinen Anti-Gliadin-Autoantikörper 

nicht eindeutig mit Osteoproliferationen vergesellschaftet zu sein. 

4.4 Limitationen der Untersuchungen 

Die Hauptfragestellung zur sonographischen Detektion der Osteoproliferationen konnte 

anhand der Stichprobengröße mit 76 Patienten beantwortet werden. Hinsichtlich einiger 

Teilfragestellungen und der Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen 

Untersuchungen war die Studiengröße jedoch teilweise zu klein. So befanden sich 

lediglich vier Patienten gemäß DAPSA in Remission und nur vier Patienten erhielten zum 

Studieneinschluss JAK-Inhibitoren. Aufgrund dieser kleinen Fallzahlen waren 

statistische Auswertungen teilweise nicht möglich. So konnte beispielsweise die 

Krankheitsaktivität zum Studieneinschluss nicht mit dem Auftreten der Autoantikörper 

oder Osteoproliferationen vergleichen werden. In den Studien von Yuan et al. hatte sich 

ein Einfluss der Krankheitsaktivität auf das Auftreten der Anti-LL-37-Autoantikörper 

gezeigt (Yuan et al. 2019b). 

Durch den rein retrospektiven Charakter der hier vorliegenden Arbeit konnten keine 

Untersuchungen zur Wirkung der Medikation auf die Autoantikörper oder 

Osteoproliferationen erfolgen. Auch konnte kein Monitoring der eingesetzten 
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Glukokortikoide erfolgen. Die Indikation, Dauer und Menge der Glukokortikoide konnte 

so nicht bestimmt oder vergleichend angepasst werden. 

In dieser Pilotstudie war die Umsetzung des sehr ausführlichen standardisierten 

Untersuchungsprotokolls mit einem hohen zeitlichen Aufwand verbunden. Obwohl die 

Osteoproliferationen sonographisch nachgewiesen werden konnten, sollte das Ergebnis 

der Studie in einem größeren Patientenkollektiv untersucht werden.  

Die sonographische Detektion der Osteoproliferationen setzt neben dem standardisierten 

Vorgehen auch eine adäquate sonographische Ausbildung voraus. Hierdurch kann eine 

Vergleichbarkeit erreicht werden und diese Untersuchung allen Patienten zugänglich 

gemacht werden. Insbesondere die Abgrenzung zu osteophytären Anbauten der Arthrose 

wird auch in Zukunft eine Herausforderung darstellen. Dies kann durch eine 

standardisierte sonographische Ausbildung des muskuloskelettalen Apparats verbessert 

werden. 

Es wurden die Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen zum Studieneinschluss sowie die Anzahl 

der unterschiedlichen Vortherapien erhoben. Eine Auswertung hinsichtlich des Einflusses 

der Therapie auf die Entwicklung der Osteoproliferationen war aufgrund der 

retrospektiven Betrachtung nicht möglich.  

Des Weiteren wurde nicht erhoben, inwieweit körperliche Arbeit oder sportliche 

Belastungen auch Einfluss auf die Bildung der Osteoproliferationen nehmen. 

Pathophysiologisch sind bei der PsA vor allem die Regionen mit vermehrtem 

mechanischen Stress betroffen (Araujo and Schett 2020). So könnte eine verstärkte 

Belastung auch Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung nehmen.  

Ebenso wurde der sonographische Nachweis der NBF im Sinne einer Ja-Nein-Antwort 

erfasst. In anderen Untersuchungen wurden zusammengesetzte Maße wie der SPARS 

genutzt, welcher neben der Ausprägung der Osteoproliferationen auch unter anderem 

Erosionen mit einbezieht (Salaffi et al. 2019b). Durch die Nutzung der semiquantitativen 

Auswertung werden einzelne, kleine knöcherne Veränderungen ebenso gewertet wie 

ausgedehnte und große. Hierdurch kann ein verzerrtes Bild hinsichtlich der Relevanz 

entstehen.  

 

Für die Bestimmung der Anti-LL-37-, Anti-Calpastatin- und Anti-ADAMTSL5-

Autoantikörper standen keine etablierten ELISA zur Verfügung.  

Die Mikrotiterplatten wurden händisch pipettiert. Dieser Vorgang ist zeitaufwendiger als 

eine Untersuchung mit technischen Geräten, die alle Kavitäten gleichzeitig belegen 
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können. Daher wurde bei jeder Durchführung nur eine Mikrotiterplatte mit den 

Reagenzien beschichtet, um Unterschiede in den Testergebnissen durch unterschiedliche 

Beschichtungszeiten zu minimieren. Die Untersuchungen erfolgten an verschiedenen 

Tagen. Somit könnten in der Umsetzung geringe Unterschiede vorliegen, die sich auf die 

Ergebnisse auswirken können. 

 

Zusätzlich kann die Verwendung des selbst hergestellten ELISA zu weiteren 

Phänomenen geführt haben, welche die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst haben 

könnten. Durch unspezifische Bindungen und Kreuzreaktionen können sowohl falsch-

positive als auch falsch-negative Ergebnissen entstehen. Dies wurde in einer Studie zur 

Detektion von Schweinehämoglobin gezeigt. Hier wurden unspezifische Bindungen und 

Kreuzreaktionen zwischen enzymmarkierten Sekundärantikörpern und Probenproteinen 

beobachtet (Jiang et al. 2021). 

Auch der ‚Edge-Effekt‘ könnte die Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit des ELISA 

negativ beeinflussen. Dies wurde in einer Studie zur Diagnose der Lyme-Neuroborreliose 

gezeigt. Es konnten auch hier sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Ergebnisse 

detektiert werden (van Gorkom et al. 2021). Dieser Effekt entsteht, da die Proben an den 

Rändern der Mikrotiterplatte oft unterschiedliche Signalintensitäten aufweisen im 

Vergleich zu den Proben in der Mitte der Mikrotiterplatte (van Gorkom et al. 2021). Die 

Ursachen für den ‚Edge-Effekt‘ können vielfältig sein, einschließlich ungleichmäßiger 

Temperaturverteilung, Verdunstungseffekten oder mechanischen Unterschieden in der 

Beschichtung. 

Zusätzlich könnten polyvalente Bindungen von Immunglobulinen zu einer 

Überschätzung der spezifischen Autoantikörperkonzentrationen führen, selbst bei 

Verwendung von Blockierungsreagenzien (Loeffler and Klaver 2017).  

Außerdem können Interferenzen durch endogene Autoantikörper auftreten, die zu falsch 

hohen oder niedrigen Ergebnissen führen können. Diese Interferenzen sind oft schwer zu 

erkennen und können trotz strenger Laborkontrollschemata auftreten (Ismail 2009). 

Ein erhöhtes Hintergrundrauschen durch die hydrophobe Bindung von 

Immunglobulinkomponenten an das Plastik der Mikrotiterplatte könnte zu 

Fehlinterpretationen der ELISA-Daten führen (Terato et al. 2016).  

Diese Effekte können nicht nur einen Einfluss auf die hier vorliegenden Studie geführt 

haben, sondern womöglich auch auf die Untersuchungen von Yuan et al. (Yuan et al. 

2019b, Qiu et al. 2020, Matsushita et al. 2005). 
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In der hier vorliegenden Arbeit waren für die drei ELISA weitere Optimierungsschritte 

notwendig, um die starken unspezifischen Bindungen mit deutlichem 

Hintergrundrauschen auf den verwendeten Mikrotiterplatten zu unterbinden. Die 

Untersuchungsprotokolle (s. Tabelle 15 bis Tabelle 17) lassen sich aus diesem Grund 

nicht mehr direkt mit den verwendenden Originalarbeiten vergleichen (Yuan and et al 

2019a, Qiu et al. 2020, Matsushita et al. 2005). 

Um die Ergebnisse zu vergleichen, müsste das hier untersuchte Patientenkollektiv unter 

den gleichen Bedingungen wie in den Originalarbeiten untersucht werden. Alternativ 

müssten die dort verwendenden Patientenseren mit den hier etablierten 

Untersuchungsprotokollen getestet werden.  

Auch die kleine Anzahl der gesunden Kontrollen für die Bestimmung der Autoantikörper, 

welche zudem zum Großteil weiblich waren, können Einfluss auf die erhobenen 

Ergebnisse genommen haben. Die Grenzwerte, ab welchen Proben als positiv gewertet 

wurden, wurden anhand dieser gesunden Kontrollen bestimmt. 

 

4.5 Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit wurde die sonographische Nachweisbarkeit der 

radiographischen Osteoproliferationen bei den teilnehmenden Patienten bestätigt. 

Darüber hinaus konnten bereits Veränderungen festgestellt werden, welche sich des 

Auflösungsvermögens der Röntgenuntersuchung entziehen. Die gewonnenen 

Erkenntnisse könnten in einem weiteren multizentrischen Studienaufbau untersucht 

werden, um die Sensitivität und Reproduzierbarkeit standortübergreifend zu prüfen. Das 

an 76 Patienten mit einer PsA etablierte Untersuchungsprotokoll kann zukünftig für 

weitere Untersuchungen genutzt werden und ermöglicht so die Vergleichbarkeit weiterer 

Studien. 

In der Vorbereitung dieser Arbeit und bei der Erstellung des Untersuchungsprotokolls 

wurde deutlich, dass ein Teil der in der Röntgenaufnahme gut zu beurteilenden 

Knochenoberflächen für die Sonographie nicht zugänglich war. Dies betrifft die mediale 

und laterale Darstellung der Zehen und der MCP sowie der MTP. Dieser Umstand hatte 

jedoch keinen negativen Einfluss auf die Sonographie, da diese Areale in der 

Röntgenaufnahme ebenfalls seltener Osteoproliferationen aufwiesen.  
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So wurden in einer anderen Untersuchung mithilfe der Computertomographie  

Knochenproliferationen hauptsächlich an den Seiten des distalen Teils der DIP-Gelenke 

(43 % aller Proliferationen) der Hände lokalisiert (Poggenborg et al. 2014a). 

Aufgrund dieser Erkenntnisse, wäre es sinnvoll, in einer weiteren Studie zu untersuchen, 

welche Regionen besonders häufig von Osteoproliferationen sonographisch betroffen 

sind. Durch eine Auswahl der Untersuchungsareale könnte sich der zeitliche Zeitaufwand 

der Untersuchung deutlich reduzieren. Dies würde auch eine bessere Umsetzung im 

klinischen Alltag ermöglichen.  

Auch die verblindete Untersuchung von Arthrose- und PsA-Patienten sollte erfolgen. So 

kann das Protokoll auch hinsichtlich seiner Trennschärfe zwischen Osteophyten und 

Osteoproliferationen bewertet werden. 

 

Bislang wurde in den Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit der verschiedenen 

Therapieoptionen der PsA der Einfluss auf die Entwicklung der Osteoproliferationen 

außer Betracht gelassen (Ooms et al. 2023, Ak et al. 2023). Der Einsatz der 

Ultraschalldiagnostik könnte dazu beitragen die Untersuchung von Osteoproliferationen 

in die Studien miteinzubeziehen. Zudem wäre auch eine longitudinale Untersuchung 

hinsichtlich des Auftretens der Osteoproliferationen dadurch ohne weitere Risiken 

möglich. Hierüber könnte auch die Wirksamkeit der bestehenden oder neuer 

therapeutischer Ansätze auf die Entwicklung der NBF beurteilt werden. 

Die Untersuchung der ausgewählten Autoantikörper könnte zudem auch bei einer 

therapie-naiven Studienpopulationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erfolgen. Mithilfe 

einer longitudinalen Untersuchung könnten mögliche Prädiktoren für die Entwicklung 

bzw. den Progress von Knochenneubildungen untersucht werden. Zudem kann der 

Einfluss der immunmodulierenden Therapie auf den Nachweis der Autoantikörper im 

Verlauf untersucht werden.  
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5 Zusammenfassung 

Im Rahmen der Diagnostik der Psoriasis Arthritis findet die Röntgendiagnostik in der 

Regel Anwendung zur Detektion osteoproliferativer Veränderungen. In dieser Arbeit 

wurde untersucht, ob Osteoproliferationen, die bei der PsA als gelenknahe 

Knochenneubildungen, Enthesiophyten, Spikulae und Kapselverkalkungen auftreten, 

auch sonographisch detektierbar sind. Darüber hinaus wurden ausgewählte, bislang nur 

experimentell untersuchte, Autoantikörper auf ihr Auftreten im untersuchten 

Patientenkollektiv und auf ihre Assoziation zu den Osteoproliferationen untersucht.  

Es konnte nachgewiesen werden, dass die im Röntgen nachweisbaren 

Osteoproliferationen auch sonographisch detektiert werden konnten. Bei einer größeren 

Anzahl von Patienten konnten sonographisch weitere Knochenveränderungen 

nachgewiesen werden, die in der Röntgendiagnostik noch nicht darstellbar waren. Dieser 

Umstand ist auf die bessere Auflösung der Ultraschalluntersuchung zurückzuführen. 

Darüber hinaus ist es möglich, degenerative von osteoproliferativen Veränderungen der 

PsA zu unterscheiden, ähnlich wie es auch in der Röntgendiagnostik der Fall ist.  

Das neu entwickelte Protokoll für die Ultraschalluntersuchung der Hände und Füße 

umfasst alle Ebenen, welche theoretisch sonographisch erreichbar sind. Eine Optimierung 

dieses Protokolls mit dem Ziel einer zeiteffizienten Umsetzung im klinischen Alltag ist 

ein potenzieller Ansatz für weitere Forschungsarbeiten. 

Aus den erhobenen Ergebnissen lassen sich derzeit keine Empfehlungen zur Bestimmung 

der Autoantikörper gegen ADAMTSL5, Calpastatin und Gliadin bei Patienten mit einer 

PsA für die tägliche klinische Routine ableiten. Es konnte jedoch eine erhöhte Prävalenz 

von Anti-LL-37-Autoantikörpern bei radiographisch nachweisbaren Osteoproliferationen 

beobachtet werden. Der Nutzen dieser Autoantikörper könnte in der Risikoabschätzung 

bei Patienten mit PsA liegen, welche im weiteren Verlauf engmaschig auf die 

Entwicklung von Osteoproliferationen sonographisch untersucht werden sollten. 
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Englisch 

In the context of psoriatic arthritis, X-ray diagnostics are predominantly employed for the 

purpose of detecting osteoproliferative changes. The objective of this study was to 

determine whether the PsA-associated osteoproliferations, which manifest as new bone 

formations near the joint, can also be detected sonographically. These osteoproliferations 

encompass enthesiophytes, spicules, and capsular calcifications.  

In addition, a select group of autoantibodies previously linked to psoriasis and psoriatic 

arthritis (PsA) were investigated in this study population. The objective was to determine 

their presence and to explore their potential association with psoriatic arthritis-related 

osteoproliferations.  

In this study, osteoproliferations that are visible on X-rays can also be detected using 

sonography. In a significant proportion of patients, ultrasound revealed additional bone 

changes that had not yet been visualized by radiography. This phenomenon can be 

attributed to the advanced resolution capabilities of the ultrasound examination. 

Furthermore, the study revealed the potential for distinguishing between degenerative and 

osteoproliferative changes in PsA, a capability analogous to that of X-ray analysis. 

The established ultrasound examination protocol allowed the examination of all 

theoretically sonographically accessible joints of the hands and feet. Optimization of this 

protocol for time-efficient implementation in daily clinical practice is a potential avenue 

for further research. 

At this time, no recommendations can be made regarding the use of autoantibodies to 

ADAMTSL5, calpastatin, and gliadin in patients with PsA in daily clinical practice. 

However, an increased prevalence of anti-LL-37 autoantibodies was observed in 

radiographic osteoproliferations. The potential benefit of these autoantibodies lies in their 

ability to improve the risk assessment of patients with PsA. These patients should be 

followed closely with ultrasonography to monitor the development of osteoproliferation 

in the future. 
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