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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie kardiovaskulidrer Erkrankungen

Kardiovaskulire Erkrankungen stellen in den Industrienationen, zunehmend aber auch in den
Schwellenldndern, eine der bedeutendsten Todesursachen dar. Im Jahre 2011 waren sie welt-
weit fiir 13,8% der DALY (disability-adjusted life years) verantwortlich'. Dabei standen is-
chimische Herzerkrankung und Schlaganfall mit 5,8% und 4,9% an zweiter und dritter Stelle
weltweit. In Europa vereinen sie sogar 21,7% auf sich, wobei der Herzinfarkt mit 14,3% noch
deutlich iiber dem Schlaganfall mit 7,4% liegtl. In Deutschland waren 2012 36,1% aller To-
desfille bei den Miannern und 43,9% aller Todesfille bei Frauen auf kardiovaskulidre Erkran-
kungen zuriickzufiihren®. Den groften Anteil daran bilden ischimische Kardiopathien (14,7%
aller Verstorbenen im Jahre 2012), hypertensive Kardiopathien (4,1%) sowie zerebrovaskuli-
re Geschehen (6,8%)2.

Zudem bilden Ausgaben fiir Erkrankungen des Kreislaufsystems die Spitze der Krankheits-
kosten. Im Jahre 2006 lagen sie bei 35,2 Milliarden Euro, bzw. 14,3% der Gesamtkosten®.
Auf Schlaganfille fielen dabei 3,4% und auf koronare Herzkrankheiten 2,7 %°. Dies sind Kos-
ten, die durch direkte medizinische Behandlung, Priaventions-, Rehabilitations- und Pflege-
maBnahmen sowie durch die dabei angefallenen Verwaltungskosten entstanden sind. Hinzu
kommen indirekte Kosten durch Arbeitsausfille, Invaliditit und vorzeitiges Versterben. Im
Jahre 2006 gingen aufgrund von Krankheiten des Herz-Kreislaufs-Systems 370.000 Jahre und
somit 9,4% der gesamten Erwerbstitigkeitsjahre verloren. Es wurden 391.198 Arbeitsunfa-
higkeitsfille und 7.332.622 Arbeitsunfihigkeitstage registriert’.

Dem Wissen um kardiovaskulidre Risikofaktoren und méglichen Risikogruppen kommt zur
Senkung des Morbiditit, der Mortalitdt und der Kosten fiir das Gesundheitssystem insofern
eine erhebliche Bedeutung zu, als dass durch das Erkennen von Personen mit hohem Risiko
das Ergreifen frithzeitiger Praventionsmaflnahmen mit dem Ziel der Beeinflussung der Risiko-
faktoren moglich ist. Die Abschitzung, wie hoch das individuelle kardiovaskulédre Risiko ist,
erfolgt durch Instrumente wie dem Framingham Risk Score®. Hierbei werden bekannte kardi-
ovaskuldre Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Familienanamnese, metabolische Verinde-

rungen und Details zur Lebensweise abgefragt und letztlich individuelle Risiken abgeschitzt.

Aus dem Screening konnen sich bei Personen mit erhohtem Risiko weitere Untersuchungen

ableiten, die eventuell schon vorhandene pathologische Verdnderungen erkennen lassen, die
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mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einem Ereignis fithren. Im Falle der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sind das subklinische Verdnderungen der Arterien, wie zum Beispiel die Inti-
ma-Media Dicke (IMT) oder auch das Vorhandensein atherosklerotischer Plaques. Beide Pa-

rameter sind etablierte Marker und Pridiktoren fiir Herzinfarkt und Schlaganfall’.

1.2 Hintergrund Psoriasis

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Psoriasis mit Adipositas, Diabetes mel-
litus II, Dyslipidamie und erhohtem Blutdruck assoziiert ist, welche klassische Risikofaktoren
fiir Atherosklerose und somit kardiovaskuldre Erkrankungen darstellen®. Andererseits wurde
aufgrund der Pathophysiologie der Psoriasis die Vermutung ge#duBert, dass die Krankheit
selbst zu einer Unterhaltung bzw. Progression der atherosklerotischen Verdanderungen beitriagt

und somit einen eigenstindigen Risikofaktor darstellt’.

Das Erscheinungsbild der Psoriasis wird durch TH-1 Lymphozyten hervorgerufen, die proin-
flammatorische Zytokine produzieren. Eine stindige Aktivierung der T-Zellen durch ein bis-
her unbekanntes Antigen fiihrt zum Erhalt der Entziindung und letztlich zur epidermalen Dif-
ferenzierungsstorung und Hyperproliferation. Eine wichtige Rolle spielen dabei u.a. Tumor-
nekrosefaktor-o (TNF-a), Interferon-y (INF-y) und Interleukin-2 (IL-2). Diese Dominanz der
TH-1-Lymphozyten konnte sowohl an den Herden als auch im Blut der Patienten gezeigt
werden®. Da eine dhnliche Entziindungsreaktion auch bei der Atherosklerose beobachtet wer-
den kann’, konnte die dauerhafte Freisetzung der Entziindungsmediatoren durch die Psoriasis

eine verstirkende Wirkung auf den atherosklerotischen Prozess haben’.

Psoriasis zeigt eine Privalenz von ca. 2-3% bei hellhdutigen und ca. 1,3% bei dunkelhdutigen
Menschen' und ist somit eine relativ hiufige dermatologische Erkrankung. In bisherigen Fall-

11-13

Kontroll-Studien mit Patienten, zeigte sich eine positive Assoziation zwischen IMT und

Psoriasis, allerdings keine Assoziation zur Plaque—Préivalenz13.

1.3 Zielstellung

In der Studie, auf die sich diese Arbeit bezieht, wurde an populations-basierten Querschnitts-
daten der Study of Health In Pomerania (SHIP) der Zusammenhang zwischen Psoriasis und
subklinischer Atherosklerose anhand der beiden Marker IMT und Plaque-Pridvalenz unter-
sucht. Nach meinem Kenntnisstand wurde bisher keine Beobachtungsstudie in der allgemei-

nen Bevolkerung zu diesem Thema durchgefiihrt.
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Die Erkenntnisse aus dieser Studie konnen, in Zusammenschau mit Ergebnissen anderer Stu-
dien, dazu beitragen, Psoriasis als kardiovaskulidren Risikofaktor besser einzuschitzen. Sollte
sich eine Assoziation zeigen, konnte ein Screening auf atherosklerotische Veridnderungen fiir
Patienten mit Psoriasis sinnvoll sein. Zudem konnte in weiteren Studien iiberpriift werden, ob
die Aufnahme des Faktors Psoriasis in die kardiovaskuldren Risikoscores zu einer Verbesse-
rung der Pridiktion kardiovaskuldrer Ereignisse fiithrt. Praventive therapeutische Handlungen
lassen sich nicht herleiten, da dafiir eine Kausalitét vorliegen muss, auf die anhand dieser Stu-

die aufgrund des querschnittlichen Designs nicht geschlossen werden kann.



2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Es wurden Daten der Study of Health In Pomerania (SHIP) genutzt, einer bevolkerungs-
basierten Kohorten-Studie in Mecklenburg-Vorpommern. Aus den 212.157 Einwohnern der
Region Vorpommern wurde eine 7.008 Individuen umfassende représentative Stichprobe von
Erwachsenen im Alter von 20 — 79 Jahren gezogen. Die Auswahl erfolgte alters- und ge-
schlechtsstratifiziert, proportional zur Einwohneranzahl der Gemeinden. Es wurden nur An-
wohner mit deutscher Staatsbiirgerschaft und Hauptwohnsitz in der Region berﬁcksichtigt14’
5. Nach Abzug von verstorbenen und emigrierten Personen wurden schlieBlich 6.267 Ein-
wohner eingeladen an der Studie teilzunehmen. Von ihnen nahmen 4.308 an der SHIP-
Basisuntersuchung (SHIP-0) zwischen 1997 und 2001 teil (Teilnehmerquote: 68.8%). Die
Untersuchungen erfolgten in den zwei Untersuchungszentren Greifswald und Stralsund. Alle
Teilnehmer wurden wiederum fiir das Follow-Up SHIP-1 eingeladen, welches von 2002 bis
2006 stattfand. Von den 4.308 SHIP-O-Probanden folgten 3.300 der Einladung (Follow-up
Response: 83.5%).

Fiir die vorliegende Studie nutzten wir die Daten des ersten Follow-ups SHIP-1. Ausgeschlos-
sen wurden Probanden, die nicht an der dermatologischen Untersuchung teilnahmen (n=
1.273), die fehlende Werte fiir die Kovariablen (Rauchstatus (n=15), Alkoholkonsum (n=14),
Taillenumfang (n=6), systolischer Blutdruck (n=9), Einnahme antihypertensiver Medikamen-
te (n=14), glykiertes Himoglobin-A (HbA.) (n=33), total/ HDL-Cholesterol Quotient (n=13))
oder fehlende Werte fiir die abhédngigen Variablen der entsprechenden Regressionsmodelle
(durchschnittliche Karotis-IMT (n=63), Karotis-Plaque-Status (n=5)) aufwiesen. Die endgiil-
tige Studienpopulation fiir diese Querschnittsstudie umfasste 1.987 Individuen fiir das Regres-
sionsmodell der durchschnittlichen Karotis-IMT und 1.995 fiir das Modell des Karotis-
Plaque-Status. The Studienprotokoll wurde durch die Ethik-Kommission an der Universitits-
medizin Greifswald bewilligt. Von allen Probanden wurde vor den Untersuchungen eine Ein-

willigungserkldarung unterschrieben.



2.2 Erhebung der verwendeten Parameter

2.2.1 Dermatologische Untersuchung

Der Psoriasis-Status wurde klinisch in einer dermatologischen Untersuchung von trainierten
und zertifizierten Dermatologen beurteilt. Die Zertifizierungen wurden vor Beginn der Erhe-
bungswelle im Jahre 2002 durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte unter Begutachtung des
gesamten dullerlichen Integuments, einschlieBlich der behaarten Kopfhaut und der Nagel. Es
wurde nach den typischen Effloreszenzen der Psoriasis — erythrosquamose Plaques — und ihre
Verteilung und typische Veridnderungen an den Négeln (Tiipfelung, Verfiarbung, subunguale
Hyperkeratose und Onycholyse) geschaut. In einigen Féllen wurden charakteristische Pso-
riasis-Phdnomene (Wachstropfenphanomen, Auspitz-Phianomen) getestet, um die Differenzi-
aldiagnose Ekzem auszuschlieen. Nicht eindeutige Félle wurden mit einem Oberarzt bespro-
chen. Es wurden nur eindeutige Fille als positive Fille gewertet. Unsere Definition von Pso-
riasis schloss klinische Fille sowie, im Falle einer Behandlung, die Einnahme von Psoriasis-

medikation (ATC - Code D05) ein.

2.2.2 Sonographische Messungen

Die sonographischen Untersuchungen der extrakraniellen Arteriae carotides wurden von zerti-
fiziertem medizinischem Personal mit einer linearen 5-MHz-Sonde durchgefiihrt (Diasonics
VST Gateway, Santa Clara, USA). Plaques waren definiert als fokal umschriebene Vorwol-
bung des Intima-Media-Komplexes in das Gefdlumen oder eine im Longitudinalschnitt fest-
gestellte fokale Zunahme der Echogenitit mit einer Aufrauhung der luminalen Oberflédche.
Das Vorhandensein von Plaques in einem der vier GefdBabschnitte (A. carotis communis,
interna, externa oder Bifurkation) wurde dokumentiert. Fiir die IMT-Messungen wurden Bil-
der beiden Aa. carotides communes (ACC) aufgenommen. In diesen Bildern wurde spéter
durch zertifizierte Untersucher (Reader) die IMT vermessen. Dafiir wurde die Dicke der dem
Schallkopf gegeniiberliegenden Wand der ACC an 10 Punkten, in 1mm-Abstinden, vermes-
sen'®. Aus den Werten wurde der Durchschnitt fiir die rechte und die linke ACC gebildet. In
unseren Analysen nutzten wir die mittlere IMT beider ACC: (rechte mittlere IMT + linke
mittlere IMT)/2. Wenn nur Werte fiir eine Seite vorhanden waren, wurde diese IMT als mitt-
lere IMT genutzt (linke mittlere IMT: 51 fehlende Werte, rechte mittlere IMT: 44 fehlende
Werte).



Die Untersucher wurden einmal vor Beginn der SHIP-1-Erhebung und dann halbjihrlich zer-
tifiziert. Fiir die IMT betrugen die Mittelwerte und doppelte Standardabweichungen fiir Intra-

Reader-, Intra-Untersucher-, Inter-Reader und Inter-Untersucherunterschiede <5 + <25%.

2.2.3 Interview

Informationen zu Soziodemografie, Lebensweise und Medikamenteneinnahme wurden durch
trainiertes und zertifiziertes medizinisches Personal in einem standardisierten, computer-

gestiitzten Interview erhoben.

Alkoholkonsum (in Gramm Ethanol pro Tag) wurde durch die Abfrage der Aufnahme von
Bier, Wein und Spirituosen an Wochentagen sowie am Wochenende erhoben. Der Rauchsta-
tus wurde durch die Auswahlkategorien ,,aktueller Raucher®, ,,JEx-Raucher* und ,,Nichtrau-
cher** abgefragt. Personen, die weniger als eine Stunde Sport in der Woche gemacht haben,
wurden als ,,sportlich inaktiv* eingestuft. Die Teilnehmer wurden gefragt, ob und, wenn ja,

wie oft sie einen Dermatologen innerhalb des letzten Jahres aufgesucht haben.

2.2.4 Messung der physischen Parameter

Der Taillenumfang wurde auf 0.5 cm genau mithilfe eines unelastischen MaB3bandes horizon-
tal, mittig zwischen der unteren Rippe und dem Beckenkamm gemessen, wihrend der Pro-
band mit beiden Fiilen fest auf dem Boden stand. Die Messung des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks der Probanden erfolgte im Sitzen nach einer fiinfminiitigen Ruhepause. Es
wurden drei Messungen mit Abstidnden von drei Minuten am rechten Arm mittels eines Blut-
druckmessgerites mit digitaler Anzeige durchgefiihrt (HEM-705CP, Omron Corporation,
Tokyo, Japan). Fiir die vorliegenden Analysen wurde der Mittelwert aus der zweiten und drit-

ten Messung verwendet.

2.2.5 Laboruntersuchungen

Fiir die Untersuchungen des Blutes wurden Proben aus der Vena cubitalis entnommen und in

einem zentralen Labor analysiert. Die Probanden waren zum GroBteil nicht niichtern.

Das Serumcholesterin wurde photometrisch gemessen (Hitachi 704 and 171, Roche, Mann-
heim, Deutschland). Serum high-density Lipoprotein-Cholesterin (HDL) wurde nach Ausfil-
lung von apoB-Lipoproteinen durch Phosphorwolframsaure/MgCl, gemessen. Serum-

Triglyceride wurden enzymatisch unter Verwendung von Roche Diagnostik — Reagenzien
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bestimmt (Hitachi 717, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Die Serum-
Konzentrationen des hoch-sensitiven C-reaktiven Protein (hs-CRP) wurden photometrisch
gemessen (Vitros 250, Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, NY, USA). Die Konzentration
des HbA. wurde durch eine Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (Bio-Rad Diamat,
Miinchen, Deutschland) erfasst. Samtliche laborchemische Bestimmungen wurden nach den

Empfehlungen der Hersteller durchgefiihrt.

Diabetes mellitus wurde definiert als selbst-berichtete &rztliche Diagnose, einen nicht-
niichtern Blutzucker > 11.1mmol/l, einen HbA ;. > 6.5mmol/l oder Einnahme von Antidiabeti-

ka.

2.2.6 Medikamenteneinnahme

Die Medikamenteneinnahme wurde anhand der #rztlichen Medikamentenlisten in den ATC-
Code iiberfiihrt. Antihypertensiva entsprechen C02, C03, C07, C08, C09, Antidiabetika A10,
Acetylsalicylsdure (ASS) entspricht BOIAC06 und NO2BAO1 und C10 steht fiir Lipidsenker.

2.3 Statistische Analysen

Die Zusammenhinge zwischen Psoriasis und unseren kontinuierlichen und binédren Zielvari-
ablen wurde mittels B-Koeffizienten der multiplen linearen bzw. Odds Ratios (OR) aus einer
bindren logistischen Regression und den zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen geschitzt.
Konfundierende Merkmale wurden mithilfe kausaler Diagramme'’ ermittelt und in den Re-
gressionsanalysen als Kovariablen beriicksichtigt. Gerechnet wurden drei Modelle mit unter-
schiedlichen Confoundersets. Im ersten Model wurde nur fiir Alter und Geschlecht adjustiert,
im zweiten wurde Taillenumfang, Alkoholkonsum und korperliche Aktivitit hinzugefiigt, und
das dritte Model beinhaltete zusitzlich den systolischen Blutdruck, Gesamt-/HDL Choleste-
rin-Quotient, HbA . und die Einnahme von Antihypertonika, Antidiabetika, Lipidsenkern und
ASS. Kontinuierlich verteilte Ko-Variablen, die einen nicht-linearen Zusammenhang mit der
abhédngigen Variable aufwiesen, wurden unter Nutzung von natiirlichen kubischen Splines

(engl.: restricted cubic splines) mit Knoten an der 5., 35., 65. und 95. Perzentile modelliert'®.

Aufgrund von fehlenden Werten bei Kovariablen und abhéngigen Variablen, wurde die An-
nahme, dass die Werte vollstindig zufillig fehlen (engl.: Missing Completely At Random
(MCAR)), die einer Complete-Case-Analyse zugrunde liegt, getestetlg. Es zeigte sich, dass

die Teilnahme an der dermatologischen Untersuchung (die Teilnahme an diesem Untersu-
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chungsteil war freiwillig) positiv mit der Anzahl an Besuchen beim Dermatologen im letzten
Jahr korreliert war. Aus diesem Grunde wurden multiple Imputationen mittels Chained Equa-
tions durchgefiihrt. Nach der Formel FMI/m < 0.05 (FMI: fraction of missing information,
engl. fiir Anteil der fehlenden Informationen; m: Anzahl der imputierten Datensitze) wéhlten
wir 100 imputierte Datensitze'’. Fiir alle statistischen Berechnungen wurde Stata 12.0 SE

verwendet (Stata Corporation, College Station, TX, U.S.A.).

Im Rahmen einer Sensitivititsanalyse wechselten wir die Definitionen der Confounder Diabe-
tes mellitus und Blutdruck. Anstelle von HbA . nutzten wir die Selbstangaben der Probanden
iber ihren Diabetes-Status und die kontinuierliche Variable systolischer Blutdruck ersetzten
wir durch eine dichotome Bluthochdruck-Variable, die als systolischer Blutdruck >140
mmHg oder diastolischer Blutdruck >90 mmHg oder Einnahme von Antihypertensiva defi-

niert war.

3 Ergebnisse

3.1 Merkmale der Studienteilnehmer

In unserer Studienpopulation von 2,024 Probanden fand sich eine Psoriasis-Privalenz von
3.6%. Die Teilnehmer mit Psoriasis wiesen eine dickere IMT auf als die Teilnehmer ohne
Psoriasis (p<0.01). Auerdem zeigten sich bei den Probanden mit Psoriasis signifikant hohere
Werte bei Taillenumfang, systolischem Blutdruck, Triglyzeride und hs-CRP, sie hatten eine

hohere Priavalenz fiir Diabetes mellitus und nahmen héaufiger ASS und Lipidsenker ein.

Obwohl nicht signifikant, ist dennoch zu erwihnen, dass die Gruppe mit Psoriasis etwas dlter
und hidufiger Raucher waren sowie niedrigere HDL-Cholesterin-Level aufwiesen als die

Gruppe ohne Psoriasis.

Keinen oder sehr geringe Unterschiede gab es bei den folgenden Merkmalen: Geschlecht,
Plaque Privalenz der Aa. carotides, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitit, Gesamtcholesterin,

HbA . und Einnahme von antihypertensiver Medikation.
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3.2 Assoziation zwischen Psoriasis und Markern fiir Atherosklerose

Nachdem fiir alle relevanten Confounder (Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Alkoholkonsum,
Sport, Taillenumfang, systolischer Blutdruck, HbA,.,, Gesamt/HDL-Cholesterin-Quotient,
Einnahme von ASS, Antihypertensiva, Antidiabetika und Lipidsenker) adjustiert wurde, zeig-
te sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen IMT und Psoriasis (§ [95% CI]
0.016 [0.004; 0.028], p = 0.008). Die Plaque-Pridvalenz der Aa. carotides stellte sich bei den
Probanden mit Psoriasis etwas hoher dar, der Zusammenhang erreichte aber keine statistische

Signifikanz (Modell 3: OR [95% CI] 1.12 [0.85; 1.47]).

Die alternativen Definitionen (Dichotomisierung) der Confounder Blutdruck und Diabetes
mellitus, wie in den statistischen Methoden beschrieben, hatten keinen wesentlichen Einfluss
auf die Ergebnisse (IMT Modell 3:  [95% CI] 0.018 [0.004; 0.031], p< 0.01; Plaques Modell
3: OR [95% CI] 1.14 [0.84; 1.55]). Um den vollen Informationsgehalt ausschdpfen zu kon-

nen, wurden die kontinuierlichen Variablen fiir die Modelle genutzt.

Tabelle 1: Assoziationen zwischen Psoriasis und durchschnittlicher IMT sowie Plaque-Priivalenz der Aa. carotides®

Modell 1 Modell 2 Modell 3

Durchschnittliche IMT

der Aa. carotides, 0.023 (0.011; 0.035)** 0.019 (0.007; 0.031)** 0.016 (0.004; 0.028)**

B (95% CI)

Plaques der Aa. ca- 1.29 (0.99; 1.68) 1.15 (0.88; 1.51) 1.12 (0.85; 1.47)
rotides, OR (95% CI)

IMT: Intima media thickness. OR: Odds Ratio. CI: Konfidenzintervall. Die Ergebnisse sind dargestellt als 3-Koeffizienten
wenn lineare Regression verwendet wurde (IMT) und als OR, wenn logistische Regression verwendet wurde (Plaques). Die
Modelle wurden auf der Basis von 100 imputierten Datensitzen geschitzt. Kontinuierliche Kovariablen wurden in der linea-
ren als auch logistischen Regression anhand von natiirlichen kubischen Splines mit vier Knoten (5., 35., 65., und 95.
Perzentile) modelliert. Modell 1: Alter, Geschlecht. Modell 2: Modell 1 + Rauchstatus, Alkoholkonsum, Taillenumfang,
sportliche Betitigung. Modell 3: Modell 2 + systolischer Blutdruck, antihypertensive Medikation, ASS, HbA,., Antidiabeti-
ka, Gesamt/HDL Cholesterol Quotient, lipidsenkende Medikation. *p-Wert fiir den Vergleich mit “no Psoriasis” <0.05, ** p-
value <0.01.
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4 Diskussion

In der vorliegenden bevolkerungs-basierten Studie konnten wir eine querschnittliche Assozia-
tion zwischen Psoriasis und Karotis-IMT beobachten. Diese bestitigte sich auch nachdem wir
im Regressionsmodell fiir Confounder wie Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Alkoholkonsum,
Sport, Taillenumfang, systolischer Blutdruck, HbA,.,, Gesamt/HDL-Cholesterin-Quotient,
Einnahme von ASS, Antihypertensiva, Antidiabetika und Lipidsenkern adjustierten (Modell
3: B (95% CI): 0.016 (0.004; 0.028)**).

Es fand sich keine statistisch signifikante Assoziation zwischen Psoriasis und Plaque-

Priavalenz der Karotiden.

4.1 Bisherige Studien

Unsere Studie bestitigt die relativ einheitlichen Ergebnisse vorheriger Erhebungen, dass Pso-

riasis mit traditionellen kardiovaskuliren Risikofaktoren assoziiert ist*! 2.

Zudem konnten, wie in der vorliegenden Studie, drei Fall-Kontroll-Studien mit 80 Fillen und
50 Kontrollen'® (Durchschnittsalter Fille: 51+ 14.1 Jahre), 50 Fillen und 10 Kontrollen'
(44.34 + 8.6 Jahre) und 43 Fillen und 43 Kontrollen'! (38.47 + 14.36 Jahre) eine erhohte IMT
bei Psoriasis-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen feststellen. Bei allen drei
Studien wurden die Fille aus dem klinischen Umfeld rekrutiert und wiesen somit eine be-
handlungsbediirftige Psoriasis auf. Interessanterweise konnte allerdings auch hier'? kein Zu-
sammenhang zwischen Psoriasis und Plaque-Privalenz gezeigt werden. Ein Ergebnis, das

ebenfalls durch unsere Studie bestitigt wird.

Eine Meta-Analyse zu subklinischen Atherosklerose-Markern fand eine erhohte Privalenz
atherosklerotischer Veridnderungen wie verdickte IMT, eine gestorte endotheliale Funktion
sowie eine erhohte arterielle Steifigkeit in Probanden mit PsoriasiSZS, eine weitere Meta-
Analyse zu kardiovaskuldren Ereignissen bestitigte zudem ein erhohtes Risiko dieser Patien-

ten fiir kardiovaskulédre Erkrankungen (OR 1.28; 95% Konfidenzintervall 1.18—1.38)26.
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4.2 Mogliche pathophysiologische Erklarungsansitze

Die Assoziation von Psoriasis mit den klassischen kardiovaskuliren Risikofaktoren” 2!

konnte der Grund fiir die dickere IMT in der Gruppe der Probanden mit Psoriasis sein. Aller-
dings blieb die statistische Signifikanz der Assoziation zwischen Psoriasis und IMT in unserer

Studie selbst nach Adjustierung fiir diese Risikofaktoren erhalten.

Ein moglicher Mechanismus fiir die beobachtete Assoziation konnte eine persistierende In-
flammation darstellen. Viszerales Fett, Dyslipidimie, Glukoseintoleranz und erhthter Blut-
druck fiihren zu einer geringgradigen, aber anhaltenden Entziindung®’. Bei Menschen mit ei-
ner bestimmten Pridisposition konnten diese metabolischen Verdnderungen die Entstehung
psoriatischer Herde begﬁnstigen24’ 2 die ihrerseits proinflammatorische Mediatoren produzie-
ren, die wiederum zu einem atherogenen Geschehen beitragen’”. Diese Hypothese wird durch
die Beobachtung gestiitzt, dass Menschen mit Psoriasis im Vergleich zu Gesunden erhohte

CRP-Level aufweisenzg, welche wiederum mit der Intensitiit der Krankheit korrelieren’”.

Ein anderer Mechanismus konnte angiogenesefordernde Substanzen wie den Vascular En-
dothelial Growth Factor (VEGF) beinhalten. VEGF ist ein potentes und selektives Mitogen
fiir Endothelzellen und wird von Keratinozyten produziert3 ! die in psoriatischen Lisionen
vermehrt sind. Zudem ist VEGF positiv korreliert mit dem Schweregrad der Psoriasis®> und
mit einer erhdhten IMT?® und kdnnte dementsprechend bei der beobachteten Assoziation eine

Rolle spielen.

Entgegen unserer Erwartungen fanden wir keine Assoziation zwischen Psoriasis und der
Plaque-Privalenz. Dies konnte zum einen damit zusammenhéngen, dass die genutzte Variable
dichotom und deswegen empfindlicher gegeniiber Messfehlern ist als die kontinuierlich ver-
teilte IMT-Variable, bzw. eine grofere statistische Power erforderlich ist, als fiir kontinuierli-
che Merkmale. Zum anderen konnte die zeitliche Abfolge der GefiBBverdnderungen eine Rolle
spielen. In einer longitudinalen Studie, die ebenfalls auf den SHIP-Daten basiert, konnte ge-
zeigt werden, dass die IMT ein Préadiktor fiir die Entwicklung atherosklerotischer Plaques
ist'®. Demzufolge konnte IMT ein Marker fiir frithe Verinderungen und die Plaque-Privalenz
ein Marker fiir eine fortgeschrittene Phase des atherosklerotischen Prozesses sein. Da unsere

Probanden aus der allgemeinen Bevdlkerung und nicht aus dem klinischen Umfeld rekrutiert
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wurden, ist es wahrscheinlich, dass die Stichprobe eher Probanden mit leichter Psoriasis-

Symptomatik enthielt und ein eventueller pro-atherosklerotischer Effekt zu gering ausfiel.

4.3 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschiftigte sich mit der Frage, ob Psoriasis mit Markern fiir subklini-
sche Atherosklerose, IMT und Prédvalenz atherosklerotische Plaques der Aa. carotides, assozi-
iert ist.

Tatsédchlich bestitigten sich die Ergebnisse vorheriger Studien, dass Psoriasis mit einer IMT-
Verdickung assoziiert ist. Damit liefert die Studie einen weiteren Hinweis darauf, dass die
betroffenen Individuen einem hoheren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse ausgesetzt sein
konnten. Dass die Assoziation zur Pravalenz atherosklerotischer Plaques keine statistische
Signifikanz erreichte, kdnnte einerseits dadurch erklirt werden, dass diese Variable dichotom
erhoben wurde und dadurch empfindlicher gegeniiber Messfehlern war, andererseits konnte

die zeitliche Abfolge der Erscheinung der atherosklerotischen Marker eine Rolle spielen.

Neben der IMT-Verdickung wurden in Meta-Analysen zudem eine erhohte arterielle Steifig-
keit, eine schlechtere endotheliale Funktion sowie eine erhdhte Priavalenz von kardiovaskuli-

ren Erkrankungen bei Patienten mit Psoriasis festgestellt.

In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse und der Literatur sollte Patienten mit Pso-
riasis eine erhohte Aufmerksamkeit hinsichtlich vaskuldrer Verdnderungen zuteilwerden. Ob
sich eine Aufnahme der Psoriasis in kardiovaskulire Risikoscores lohnt, miissen weitere Stu-

dien zur Priadiktionsverbesserung zeigen.

Therapeutische Konsequenzen lassen sich anhand der aktuellen Studienlage nicht ableiten, da
ein kausaler Zusammenhang zwischen Psoriasis und kardiovaskuldren Schaden nicht bewie-
sen ist. Bisherige Richtlinien beschrinken sich daher auch auf die Empfehlung, Patienten mit
schwerer Psoriasis sowie Patienten mit bestehenden klassischen kardiovaskuldren Risikofak-
toren iiber ein mogliches erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen hinzuweisen und
den Gesundheitsstatus dahingehend irztlich abkliren zu lassen®. Weitere longitudinale Stu-
dien sowie randomisierte klinische Studien sollten folgen, um eine eventuelle Kausalitét auf-

zuzeigen und daraus therapeutische Konsequenzen abzuleiten.
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Background: Psoriasis has been associated with cardiovascular diseases, but its relationship to markers of
subclinical atherosclerosis has not been fully elucidated. The aim of the study is to analyze the associ-
ation of psoriasis with common carotid artery intima+media thickness (CCA-IMT) and plaque prevalence
of the carotid arteries.

Methods: Data of 1987 men and women aged 25—88 years from the population-based Study of Health in
Pomerania (SHIP) in north-eastern Germany were used. Cross-sectional associations of psoriasis with
IMT and carotid plaque prevalence were analyzed using linear and logistic regression models adjusted for
relevant confounders (age, sex, smoking, alcohol consumption, waist circumference, physical activity,
systolic blood pressure, anti-hypertensive medication, acetylsalicylic acid, HbA1, total/HDL cholesterol
ratio, lipid-lowering medication).

Results: Psoriasis was associated with mean CCA-IMT, but not with carotid plaque prevalence. Compar-
isons between subjects with and without psoriasis showed an adjusted mean difference of the CCA-IMT
of 0.016 mm (95% confidence interval [CI]: 0.004 mm—0.028 mm, p < 0.01) and an odds ratio for plaque
prevalence of 1.12 (95% CI: 0.85—1.47) after adjusting for confounders.

Conclusion: Our findings suggest that psoriasis is associated with increased carotid mean IMT and might

therefore contribute to the atherosclerotic process and subsequent cardiovascular events.

© 2012 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects 2—3%
of Caucasians [1]. The precise mechanisms involved in origin and
course of the disease are largely unknown. On the other hand,
psoriasis is characterized by a shift of the T cell population towards
proinflammatory type 1 T cells, which produce interferon-y (INF-vy),
tumor necrosis factor o (TNF-a) and interleukin-2 (IL-2). This was
observed at the lesional sites as well as in the peripheral blood of
patients with this condition [2]. Since inflammation, especially type
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1 T-cell dominated, is also an important component of the athero-
sclerotic process [3], it has been hypothesized that the persistent and
systemic release of cytokines mediated by psoriasis could lead to
accelerated atherosclerosis [4].

Psoriasis has been associated with obesity, type 2 diabetes
mellitus, dyslipidemia and elevated blood pressure [5]; disorders
that are acknowledged as traditional risk factors of cardiovascular
diseases (CVD) [6]. CVD are attributed to atherosclerotic changes of
the arteries that consecutively lead to hypoxemia of the tissues
supplied. Therefore, knowledge of early atherosclerotic changes is
of importance to prevent CVD events including myocardial infarc-
tion or stroke.

Intima—media thickness (IMT) and plaque prevalence are estab-
lished intermediate risk markers of subclinical atherosclerosis and
predictors of stroke and myocardial infarction [7]. Associations of
psoriasis with IMT and plaque prevalence have been controversially
discussed. Three case—control studies [8—10] showed increased IMT
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in psoriatic patients, while an association with carotid plaque
formation was not detected [10]. However, these studies included
individuals recruited from clinical settings. To our knowledge, no
observational study has been conducted assessing associations of
psoriasis with IMT and plaques within the general population.

Using cross-sectional population-based data, we investigated
the association between psoriasis and mean common carotid artery
(CCA) IMT and carotid plaque prevalence.

2. Methods
2.1. Study population

The data presented are retrieved from the Study of Health in
Pomerania (SHIP), a population-based cohort study in West Pom-
erania, a region in north-eastern Germany. Details on the study
design of SHIP have been published previously [11]. In brief, from
the total population of West Pomerania comprising 213,057
inhabitants in 1996, a two-stage stratified cluster sample of adults
aged 20—79 years was drawn. The net sample (without migrated or
deceased persons) comprised 6265 eligible subjects. After written
informed consent was obtained, 4308 participants were examined
(response 68.8%) in two examination centres (Greifswald and
Stralsund) between October 1997 and May 2001. All participants
were invited for a follow-up of 2002—2006 (SHIP-1). Of those, 3300
accepted the invitation to be re-examined (response 83.5%).

For the present cross-sectional analyses we used data from the
follow-up examination (SHIP-1). Our sample characteristics are
based on 2027 subjects without missing values on any of the
analysis variables (see Table 1), whereas the regression models are
based on imputed datasets including 330,000 subjects (see
Statistical analyses).

Table 1
Characteristics of study participants with and without psoriasis.
Parameter No psoriasis Psoriasis p-Value
N (%) 1955 (96.4) 72 (3.6)
Age (years) 52 (40, 64) 57 (45, 67) 0.062
Women (%) 1029 (53) 31 (43) 0.110
Mean carotid artery 0.69 (0.63, 0.78) 0.73 (0.67, 0.86) 0.001
IMT (mm)
Carotid plaques (%) 1080 (55) 45 (63) 0.175
Alcohol consumption 3.9(1.3,11.9) 5.2(1.3,17.7) 0.191
(g/day)
Smoking status 0.063
Never (%) 896 (46) 23 (32)
Current (%) 376 (19) 17 (24)
Former (%) 678 (35) 32 (44)
Physically inactive (%) 1172 (60) 46 (64) 0.512
Waist circumference 91.5 (81.5, 101.0) 97.8 (90.2, 105.6) <0.001

(cm)
Systolic blood
pressure (mmHg)

129.5 (117.5, 141.5) 134.3 (119.5, 149.5) 0.028

Anti-hypertensive 693 (36) 30 (42) 0.244
medication (%)

Total cholesterol 5.50 (4.71, 6.24) 5.82 (4.76, 6.42) 0.326
(mmol/l)

HDL cholesterol 1.13 (0.89, 1.44) 1.05 (0.85, 1.29) 0.052
(mmol/l)

Triglycerides (mmol/1) 1.45 (0.97, 2.15) 1.57 (1.27, 2.55) 0.015

Lipid-lowering 253 (13) 15 (21) 0.046
medication (%)

Hs-CRP (mg/l) 1.30 (0.65, 2.86) 2.22(0.86, 5.03) 0.003

HbA . (%) 5.2 (4.9,5.6) 5.4(4.9,5.9) 0.137

Diabetes mellitus (%) 177 (9) 14 (19) 0.003

ASA (%) 271 (14) 16 (23) 0.040

Data are median (25th; 75th percentile) or absolute numbers (percentage). Physical
activity: No: no sports, Yes: at least 1 h of sports per week; HDL: high-density-
lipoprotein; LDL: low-density-lipoprotein; IMT: Intima—media thickness; hs-CRP:
high-sensitive C-reactive-protein; ASA: acetylsalicylic acid.

The study protocol was approved by the ethics committee of the
University of Greifswald.

2.2. Data collection and measures

Information on sociodemographic variables, lifestyle habits and
medication use was collected by trained and certificated medical
staff during a computer-assisted personal interview.

Psoriasis status was assessed clinically in a standardized
dermatological examination by experienced, trained physicians,
partly dermatologic consultants. The examination involved the
whole body including the scalp and nails. We looked for typical
efflorescences of the skin-erythrosquamous plaques and their
distribution at the predilection sites and typical findings at the nails
(pitting, discoloration, subungual hyperkeratosis, and onycholysis)
and the scalp (patches of erythrosquamous plaques restricted to the
hairy skin of the head). In some cases psoriatic phenomena
(possibility of scratching off scales in a whole and pinpoint bleeding
after further scratching at the lesion) were tested to differentiate
psoriasis from eczema. Inconclusive findings were discussed with
a consultant, and only distinct findings were taken into account.
Our definition of psoriasis combined clinical findings and, in case of
treatment, use of anti-psoriasis medication (via ATC-code DO05).

2.3. Physical and sonographic examination and laboratory
measurements

Certified medical assistants examined plaques and CCA-IMT of
the extracranial carotid arteries with B-mode ultrasound using
a 5 MHz linear array transducer and a high-resolution instrument
(Diasonics VST Gateway, Santa Clara, USA). Plaques were defined as
any focal thickening of the intima—media complex protruding into
the vessel lumen or as a focal increase of echogenicity with
a homogeneously hyper-echoic echo texture within an otherwise
hypo-echoic intima—media complex. The presence of plaques in
the CCA, the bifurcations as well as in the internal and external
carotid arteries was documented. Scans from the distal straight
portion of both CCA were recorded. Certificated readers
calculated the mean far-wall CCA-IMT by averaging the 10
consecutive measurement points (in 1 mm steps) from the bulb of
both sides [12], measuring in plaque-free areas only. Mean CCA-IMT
was calculated as follows: (right mean IMT + left mean IMT)/2. If
only information from one side was available (left mean IMT: 51
missings, right mean IMT: 44 missings), this value was taken as
mean value. Certifications of ultrasound examiners were per-
formed before the study and semiannually afterwards. For CCA-
IMT, all measurements of intra-reader, intra-observer, inter-reader,
and inter-observer agreements revealed mean differences + 2 S.D.
of <5 &+ <25%.

Assessment of alcohol consumption (in grams of ethanol per
day) was based on data regarding weekday and weekend
consumption of beer, wine, and spirits. Self-reported smoking
habits were assessed by dividing the subjects into categories of
current, former, and never-smokers. Individuals who participated
in leisure time physical training for less than 1 h per week were
classified as being physically inactive. Participants were asked if
and how often they had visited a dermatologist in the past year.

Waist circumference was measured to the nearest 0.5 cm using
an inelastic tape midway between the lower rib margin and the
iliac crest in the horizontal plane, with the subject standing
comfortably with weight distributed evenly on both feet. After
a resting period of at least 5 min, systolic and diastolic blood
pressure was measured three times at the right arm of seated
subjects by use of an oscillometric digital blood pressure monitor at
3-min intervals (HEM-705CP, Omron Corporation, Tokyo, Japan).
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The mean of the second and third measurement was used for the
present analyses.

For the laboratory examinations, non-fasting blood samples
were taken from the cubital vein in the supine position between
07:00 a.m. and 06:00 p.m. and prepared for immediate analysis.
Serum total cholesterol was measured photometrically (Hitachi 704
and 171, Roche, Mannheim, Germany). Serum high-density-lipo-
protein cholesterol (HDL) was measured after precipitation of the
apoB-containing lipoproteins with phosphotungstic acid/MgCl,.
Serum triglycerides were determined enzymatically using reagents
from Roche Diagnostics (Hitachi 717, Roche Diagnostics, Man-
nheim, Germany). Serum concentrations of high-sensitivity C-
reactive-protein (hs-CRP) were measured photometrically (Vitros
250, Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, NY, USA). HbA;.
concentrations were determined by high-performance liquid
chromatography (Bio-Rad Diamat, Munich, Germany). All assays
were performed according to the manufacturers’ recommendations
by skilled technical personnel.

Diabetes mellitus was defined by self-reported physician’s
diagnosis of diabetes mellitus, a non-fasting blood glucose lev-
el > 11.1 mmol/l, HbA;. > 6.5% or intake of anti-diabetic medica-
tion. Intake of medication was defined by using the physician’s
medication lists converted into ATC-codes: ATC-codes C02, C03,
C07, C08, C09 defined anti-hypertensive medication, A10 anti-dia-
betic medication, BO1AC06, NO2BAO1 acetylsalicylic acid, and C10
lipid-lowering medication.

3. Statistical analyses

Data on quantitative characteristics are expressed as median and
interquartile range. Data on qualitative characteristics are expressed
as percent values. Multiple linear or logistic regressions were used to
relate psoriasis with the continuous and binary outcomes. Effects
were expressed in corresponding units from linear models or odds
ratios (OR) from logistic models with their corresponding confidence
intervals (CI). We selected factors known to be associated with
psoriasis and outcomes using directed acyclic graphs [13] and per-
formed regression-adjustment to control for confounding. Three
models were estimated. The first adjusted for age and sex. In the
second model we added waist circumference, alcohol consumption
and physical activity. The final model additionally included systolic
blood pressure, total/HDL cholesterol ratio, HbA;. as well as intake of
anti-hypertensive medication, anti-diabetic medication, lipid-
lowering medication, and acetylsalicylic acid. Continuous co-
variables that did not follow a linear dose—response relation with
the outcome variables were modeled using restricted cubic splines
with knots at the 5th, 35th, 65th and 95th percentiles [14].

Because a substantial fraction of the initial sample of 3300
subjects had missing values on any of the exposure or outcome
variables, we tested the missing completely at random assumption
underlying the complete-case analyses [15]. From the interview
that all participants completed, we found that the number of
dermatologist consultations was positively related to taking part in

Table 2

Association of psoriasis with common carotid artery IMT and carotid plaque prevalence.

the dermatology sub-examination. We therefore performed our
analyses using multiple imputation by chained equations. We chose
100 imputed datasets [15] using the following formula to decide
upon the number of imputations: FMI/m < 0.05, where FMI is the
fraction of missing information and m is the number of imputed
datasets. Stata 12.0 SE was used for statistical analyses (Stata
Corporation, College Station, TX, U.S.A.).

In a sensitivity analysis we explored the effect of alternative
definitions of the confounder variables diabetes mellitus and
hypertension. Instead of HbA1c we used self-reported physician’s
diagnosis of diabetes mellitus and instead of continuous values of
systolic blood pressure we used a dichotomous hypertension
variable defined by systolic blood pressure > 140 mmHg or diastolic
blood pressure > 90 mmHg or use of anti-hypertensive medication.

4. Results
4.1. Characteristics of study participants (Table 1)

Among our 2027 participants (1029 women and 926 men, aged
25—88 years), 3.6% had the diagnosis of psoriasis. Participants with
psoriasis had higher mean CCA-IMT values (p < 0.01) than those
without psoriasis. They also demonstrated with a significantly
larger waist circumference, higher systolic blood pressure, triglyc-
eride values, and hs-CRP levels, had more often diabetes mellitus
and more commonly reported intake of acetylsalicylic acid (ASA)
and lipid-lowering medication. Although following characteristics
barely missed significance, subjects with psoriasis were slightly
older, more often smokers and had lower levels of HDL. Subjects
with or without psoriasis did not differ statistically significantly
regarding sex, carotid plaque prevalence, alcohol consumption,
physical activity, total cholesterol, HbA;. and intake of anti-
hypertensive medication.

4.2. Associations of psoriasis and intermediate risk markers of
atherosclerosis (Table 2)

For the regression models we used the imputed datasets that
included 330,000 subjects.

After adjustments for relevant confounders (age, sex, smoking
status, alcohol consumption, physical activity, waist circumference,
systolic blood pressure, HbA;. total/HDL cholesterol ratio, intake of
ASA, anti-hypertensive, anti-diabetic and lipid-lowering medication)
psoriasis was still significantly associated with CCA-IMT (g8 [95% Cl]
0.016 [0.004; 0.028], p = 0.008). Carotid plaque prevalence was
slightly higher in subjects with psoriasis (Model 3: OR [95% CI] 1.12
[0.85; 1.47]); however, this association was statistically insignificant.

Alternative definitions of the confounder variables as described
in the Statistical analyses did not change the results substantially
(CCA-IMT model 3: #[95% CI] 0.018 [0.004; 0.031], p < 0.01; carotid
plaques model 3: OR [95% CI] 1.14 [0.84; 1.55]). We therefore
decided in favor of the continuous variables to use all information
available.

Model 1

Model 2 Model 3

Outcomes
Mean carotid artery IMT, § (95% CI)
Carotid plaques, OR (95% CI)

0.023 (0.011; 0.035)*"
1.29 (0.99; 1.68)

0.019 (0.007; 0.031)**
1.15 (0.88; 1.51)

0.016 (0.004; 0.028)**
1.12 (0.85; 1.47)

IMT: intima—media thickness. OR: odds ratio. CI: confidence interval. Data are expressed § coefficients from linear regression models (IMT) and OR from logistic regression
(plaque). Models were estimated based on 100 imputed datasets. Continuous co-variables were modeled using restricted cubic splines with four knots (5th, 35th, 65th, and
95th percentile) in linear or logistic regression models. Model 1: age, sex. Model 2: model 1 + smoking, alcohol consumption, waist circumference, physical activity. Model 3:
model 2 + systolic blood pressure, anti-hypertensive medication, ASA, HbA;., anti-diabetic medication, total/HDL cholesterol ratio, lipid-lowering medication.

** p-value < 0.01.
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5. Discussion

In the present population-based study, we observed a cross-
sectional association between psoriasis and CCA-IMT that per-
sisted even after adjustment for relevant confounders including
age, sex, waist circumference, physical activity, alcohol consump-
tion, systolic blood pressure, anti-hypertensive medication, ASA,
total/HDL cholesterol ratio, lipid-lowering medication, HbA., and
anti-diabetic medication. No significant association was found
between psoriasis and carotid plaque prevalence.

5.1. In the perspective of previous studies

Our study follows an increasing body of evidence that psoriasis
is correlated with traditional cardiovascular risk factors [16,17],
while there are still some controversies about an association with
cardiovascular events such as myocardial infarction, stroke and
peripheral vascular disease. Different observational studies [18,19]
found a significant increase in CVD in psoriatic patients, while
others [20,21] did not detect a significant association between
psoriasis and CVD.

Similar controversies exist concerning intermediate risk
markers of subclinical atherosclerosis. Three case—control studies
including 80 cases and 50 controls [10], 50 patients and 10 controls
[9], and 43 cases and 43 controls [8] detected an increased IMT
among psoriatic patients compared to controls, similarly to our
study. Interestingly, no significant differences in plaque prevalence
could be observed between the two groups [10], a finding that was
also confirmed by our results. Despite higher prevalence of
cardiovascular risk factors in the psoriatic groups, there is evidence
that the pathological processes mediated by psoriasis may
contribute to the increased IMT.

5.2. Possible physiopathological mechanisms

Psoriasis is correlated with traditional cardiovascular risk
factors as prevalence data in a large German [17] and Israeli [16]
observational study show (Augustin et al.: diabetes mellitus
12.12%, obesity 17.8%, hypertension 35.6%, hyperlipidemia 2.12%;
Cohen et al.: diabetes mellitus 13.8%, obesity 8.4%, hypertension
27.5%). Therefore, it could be possible that the observed higher
CCA-IMT values among subjects with psoriasis are related to these
factors. Nevertheless, in our analyses the association between
psoriasis and CCA-IMT persisted even after adjustment for those
cardiovascular risk factors. However, due to the cross-sectional
study design we cannot draw conclusions about causality.

A possible mechanism for the observed association between
psoriasis and increased CCA-IMT might be persistent inflammation.
Visceral fat, dyslipidemia, glucose intolerance, and hypertension
lead to a low-grade inflammatory process [22]. In predisposed
humans, these metabolic alterations may promote psoriatic lesions
[23], which may further induce the production of inflammatory
mediators that could trigger several proatherogenic pathways [2—
4]. In line with this hypothesis, subjects with psoriasis have
elevated circulating CRP levels, when compared to healthy indi-
viduals that are positively correlated with the severity of the
disease [24].

Another mechanism may involve angiogenic substances like the
vascular endothelial growth factor (VEGF), a potent and selective
mitogen for endothelial cells [25], which is related to intimal
hyperplasia. VEGF is produced by keratinocytes [25] that are
increased in psoriatic lesions, is positively associated with the
severity of psoriasis [26] and increased IMT [27] and could there-
fore play a role in the observed findings.

CCA-IMT and carotid plaque are biologically and genetically
distinct phenotypes of early atherosclerosis [28,29]. They differ
with respect to their natural history, their risk factor patterns, and
their predictive value for cardiovascular and cerebrovascular
events [30]. Thus, CCA-IMT could predict incident carotid plaques
[12] and is consistently associated with an increased risk of both,
future myocardial infarction and stroke throughout several large-
scale epidemiological studies [7,31]. In contrast, maximum
internal carotid artery IMT and carotid plaques represent a later
stage of atherogenesis, which is characterized by inflammatory
responses, oxidative stress and endothelial dysfunction [32].
Carotid plaques are even more strongly related to traditional risk
factors and to an increased risk of coronary disease than CCA-IMT
[30,31]. Conversely, psoriasis was significantly associated with
CCA-IMT but not with carotid plaques in our study. This may be
due to several reasons. First, as we examined people randomly
chosen from the registration office rather than from clinical
settings, we might have predominantly included mild to medium
cases of psoriasis, leading to less strong effects between psoriasis
and carotid plaques observed herein. Second, due to a relatively
small sample size and the dichotomously measured plaque vari-
able the study could not have enough statistical power to show
a statistically significant association between psoriasis and carotid
plaque prevalence. Future epidemiological studies may estimate
quantitatively the total plaque area as recently reported by the
Tromse Study, which is probably more suitable for statistical
analysis compared to ‘presence of plaque’ measured as a categor-
ical variable [33].

5.3. Study limitations

The strengths of our study are the population-based design, its
comprehensive measures of relevant confounding factors. Never-
theless, the study has also limitations that should be taken into
account when interpreting the findings. First, even our imputed
data were too small to detect an OR for prevalent plaque of 1.12
(Model 3 carotid plaques: achieved power (1 — §) = 0.343). More
studies using larger sample sizes are needed to verify the associa-
tion between psoriasis and plaque prevalence. Second, the study
could not provide information about severity or duration of psori-
asis. Third, unfortunately we cannot provide adequate certification
data for the inter-observer variability of the dermatological exam-
ination. We used our available study dataset to test observer
differences while adjusting for age, sex, date of examination and
school years. These analyses indicate that there are indeed some
observer differences. However, there is no indication that a positive
measurement of psoriasis depended on the plaque status of the
probands (i.e. differential misclassification), which could have
reversely biased the OR estimate. A more plausible assumption is
non-differential measurement error, i.e. equal sensitivity and
specificity in subjects with and without plaques. This usually
attenuates effect measures, which means that our OR would have
been underestimated. Fourth, the cross-sectional design limits
conclusions on the time sequence and dose—response relations in
the association between psoriasis and intermediate risk markers of
subclinical atherosclerosis.

6. Conclusion

In conclusion, we found an association of psoriasis with
increased CCA-IMT that was independent of major cardiometabolic
confounders. Further studies are needed to clarify the exact
mechanisms underlying this association and to address whether
the treatment of psoriasis will change CCA-IMT.



490

P. Troitzsch et al. / Atherosclerosis 225 (2012) 486—490

Conflicts of interests

No.

Disclosure summary

The authors have nothing to declare.

Acknowledgment

SHIP is part of the Community Medicine Research net of the

University of Greifswald, Germany, which is funded by the Federal
Ministry of Education and Research (grants no. 01ZZ9603,
01770103, and 01ZZ0403), the Ministry of Cultural Affairs as well as
the Social Ministry of the Federal State of Mecklenburg-West
Pomerania.

This study was carried out in collaboration with the German

Centre for Cardiovascular Research (GCCR), which is funded by the
Federal Ministry of Education and Research and the Ministry of
Cultural Affairs of the Federal State of Mecklenburg, West Pomer-
ania, Germany.

References

[1]

[2]

3

[4

[5

[6

[7

[8]

[9

[10]

[11]

[12]

Gelfand JM, Stern RS, Nijsten T, et al. The prevalence of psoriasis in African
Americans: results from a population-based study. ] Am Acad Dermatol 2005;
52:23—6.

Austin LM, Ozawa M, Kikuchi T, Walters IB, Krueger JG. The majority of
epidermal T cells in psoriasis vulgaris lesions can produce type 1 cytokines,
interferon-gamma, interleukin-2, and tumor necrosis factor-alpha, defining
TC1 (cytotoxic T lymphocyte) and TH1 effector populations: a type 1 differ-
entiation bias is also measured in circulating blood T cells in psoriatic patients.
J Invest Dermatol 1999;113:752—9.

Hansson GK, Libby P. The immune response in atherosclerosis: a double-
edged sword. Nat Rev Immunol 2006;6:508—19.

Ghazizadeh R, Shimizu H, Tosa M, Ghazizadeh M. Pathogenic mechanisms shared
between psoriasis and cardiovascular disease. Int ] Med Sci 2010;7:284—9.
Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis D], Troxel AB, Gelfand JM. Prevalence
of cardiovascular risk factors in patients with psoriasis. ] Am Acad Dermatol
2006;55:829—-35.

Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet 2005;365:
1415-28.

Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical
cardiovascular events with carotid intima-media thickness: a systematic
review and meta-analysis. Circulation 2007;115:459—67.

Balci DD, Balci A, Karazincir S, et al. Increased carotid artery intima-media
thickness and impaired endothelial function in psoriasis. ] Eur Acad Derma-
tol Venereol 2009;23:1—6.

Enany B, El Zohiery AK, Elhilaly R, Badr T. Carotid intima-media thickness and
serum leptin in psoriasis. Herz 2012;37:527—-33.

El-Mongy S, Fathy H, Abdelaziz A, et al. Subclinical atherosclerosis in patients
with chronic psoriasis: a potential association. ] Eur Acad Dermatol Venereol
2010;24:661—-6.

Volzke H, Alte D, Schmidt CO, et al. Cohort profile: the study of health in
Pomerania. Int ] Epidemiol 2011;40:294—307.

von Sarnowski B, Ludemann ], Volzke H, Dorr M, Kessler C, Schminke U.
Common carotid intima-media thickness and Framingham risk score predict

[13]
[14]
[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

incident carotid atherosclerotic plaque formation: longitudinal results from
the study of health in Pomerania. Stroke 2010;41:2375—7.

Greenland S, Pearl J, Robins JM. Causal diagrams for epidemiologic research.
Epidemiology 1999;10:37—48.

Desquilbet L, Mariotti F. Dose-response analyses using restricted cubic spline
functions in public health research. Stat Med 2010;29:1037—57.

White IR, Royston P, Wood AM. Multiple imputation using chained equations:
issues and guidance for practice. Stat Med 2011;30:377—99.

Cohen AD, Sherf M, Vidavsky L, Vardy DA, Shapiro J, Meyerovitch J. Associa-
tion between psoriasis and the metabolic syndrome. A cross-sectional study.
Dermatology 2008;216:152—5.

Augustin M, Reich K, Glaeske G, Schaefer I, Radtke M. Co-morbidity and age-
related prevalence of psoriasis: analysis of health insurance data in Germany.
Acta Derm Venereol 90: 147—-51.

Prodanovich S, Kirsner RS, Kravetz JD, Ma F, Martinez L, Federman DG.
Association of psoriasis with coronary artery, cerebrovascular, and peripheral
vascular diseases and mortality. Arch Dermatol 2009;145:700—-3.

Gelfand JM, Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis D], Troxel AB. Risk of
myocardial infarction in patients with psoriasis. ] Am Med Assoc 2006;296:
1735—41.

Brauchli YB, Jick SS, Miret M, Meier CR. Psoriasis and risk of incident
myocardial infarction, stroke or transient ischaemic attack: an inception
cohort study with a nested case-control analysis. Br ] Dermatol 2009;160:
1048-56.

Wakkee M, Herings RM, Nijsten T. Psoriasis may not be an independent risk
factor for acute ischemic heart disease hospitalizations: results of a large
population-based Dutch cohort. ] Invest Dermatol 2010;130:962—7.

Ross R. Atherosclerosis — an inflammatory disease. N Engl ] Med 1999;340:
115-26.

Mallbris L, Granath F, Hamsten A, Stahle M. Psoriasis is associated with
lipid abnormalities at the onset of skin disease. ] Am Acad Dermatol 2006;
54:614-21.

Coimbra S, Oliveira H, Reis F, et al. C-reactive protein and leucocyte activation
in psoriasis vulgaris according to severity and therapy. ] Eur Acad Dermatol
Venereol 2010;24:789—-96.

Bhushan M, McLaughlin B, Weiss ]B, Griffiths CE. Levels of endothelial cell
stimulating angiogenesis factor and vascular endothelial growth factor are
elevated in psoriasis. Br ] Dermatol 1999;141:1054—60.

Nofal A, Al-Makhzangy I, Attwa E, Nassar A, Abdalmoati A. Vascular endo-
thelial growth factor in psoriasis: an indicator of disease severity and control.
J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:803—6.

Bhardwaj S, Roy H, Heikura T, Yla-Herttuala S. VEGF-A, VEGF-D and VEGF-
D(DeltaNDeltaC) induced intimal hyperplasia in carotid arteries. Eur J Clin
Invest 2005;35:669—76.

Bis JC, Kavousi M, Franceschini N, et al. Meta-analysis of genome-wide asso-
ciation studies from the CHARGE consortium identifies common variants
associated with carotid intima media thickness and plaque. Nat Genet 43:
940-7.

Spence JD. Measurement of intima-media thickness vs. carotid plaque: uses in
patient care, genetic research and evaluation of new therapies. Int ] Stroke
2006;1:216—-21.

Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, et al. Carotid plaque, intima media
thickness, cardiovascular risk factors, and prevalent cardiovascular disease
in men and women: the British regional heart study. Stroke 1999;30:
841-50.

O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, et al. Carotid-artery intima and media
thickness as a risk factor for myocardial infarction and stroke in older adults.
Cardiovascular health study collaborative research group. N Engl ] Med 1999;
340:14-22.

Spence JD, Hegele RA. Noninvasive phenotypes of atherosclerosis: similar
windows but different views. Stroke 2004;35:649—53.

Mathiesen EB, Johnsen SH, Wilsgaard T, Bonaa KH, Lochen ML, Njolstad I.
Carotid plaque area and intima-media thickness in prediction of first-ever
ischemic stroke: a 10-year follow-up of 6584 men and women: the Tromso
study. Stroke 42: 972—8.



