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1. Einleitung

Die Psoriasis ist eine sehr haufig vorkommende Erkrankung, welche sowohl im Bereich der
ambulanten Versorgung, als auch im stationdren Bereich eine grol3e Rolle spielt. Psoriasis ist
der medizinische Fachausdruck fir Schuppenflechte und stammt von dem griechischen
Begriff ,psao” (ich kratze) ab, welches eines der Begleiterscheinungen der Krankheit
verdeutlicht. Der umgangssprachliche Begriff Schuppenflechte beschreibt das
Erscheinungsbild der Erkrankung, welches typisch mit Arealen schuppender Haut einhergeht.
Die Lebensqualitat ist stark erniedrigt, da die Betroffenen an den Veranderungen der Haut
und den damit verbundenen Pruritus leiden. Hinzu kommt, dass es sich bei Psoriasis nicht
nur um eine reine Erkrankung der Haut, sondern um eine Systemerkrankung handelt. Neben
den bereits fir den Patienten schwerwiegenden Befund der Haut, stellen
Begleiterkrankungen wie Depressionen, Gelenkbeteiligung, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen wie z.B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, sowie metabolische
Veranderungen mit der Gefahr des Auftretens eines metabolischen Syndroms und somit
auch kardiovaskulare Folgerisiken eine grofRe Belastung dar [1]. Aufgrund dieser Assoziation
zu den genannten Begleiterkrankungen wird die Psoriasis auch zur Gruppe der ,immmune-
mediated inflammatory diseases” (IMID) gezahlt.

Die Folgen einer Psoriasis Erkrankung konnen fir den einzelnen Patienten eine starke
Belastung darstellen, welche sowohl physisch in Form von Hautveranderungen oder
internistischen Begleiterkrankungen auftritt als auch haufig mit einer psychischen
Manifestation bei dem Patienten einhergeht. Insbesondere der chronische
Krankheitsverlauf, als auch die Unfahigkeit, das Erscheinungsbild der Krankheit zu
reduzieren und die dadurch resultierende Beeinflussung im alltaglichem Leben, stellen
schwerwiegende Faktoren in der Beeinflussung der Psyche dar [2, 3].

Psoriasis ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische Faktoren und
Umwelteinfliisse zusammenwirken [1]. Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten. Sie ist
genetisch determiniert. Triggerfaktoren konnen verschiedene Faktoren, wie z.B. Stress,
Infektionen oder bestimmte Medikamente sein. Da die Psoriasis eine bislang nicht heilbare
Krankheit ist, und trotz der Reduktion der verschiedenen Ausldser, die Hauterscheinungen
bestehen bleiben oder rezidivierend auftreten, sind die Patienten meist auf eine lebenslange
pharmakologische Therapie angewiesen. Psoriasis stellt eine sehr belastende Krankheit mit
grofRer volkswirtschaftlicher Bedeutung dar. Nach Angaben des Zentralinstitutes fir

kassenarztliche Versorgung gab es allein im Jahr 2000 etwa 1 Millionen Arztkontakte
1



aufgrund von Psoriasis [4]. Es ergeben sich jahrliche Krankheitskosten von 2866 € pro
Patient, bis zu 4985€ bei systemischer Therapie. Bei einer reinen topischen und oder
Phototherapie entstehen Kosten von 1173€ pro Jahr [5]. Weiterhin kommen hier noch
Kosten aufgrund von Arbeitsunfahigkeit und eventueller friihen Berentung der Patienten
hinzu. Diese indirekten Kosten belaufen sich auf 1440€ pro Jahr [5]. Nach Angaben des RKI
gab es hier im Jahr 1998 35 Arbeitsunfahigkeitsfalle (AU-Falle) aufgrund von Psoriasis pro
10.000 mannlichen Pflichtmitgliedern, bei weiblichen Pflichtmitgliedern 4,94 Fille pro
10.000 (bei einer vergleichbaren durchschnittlichen Zahl von AU-Tagen von 28 bzw. 27 pro
Fall). Die Anzahl der Neuberentung aufgrund von Psoriasis liegt bei 250 bis 300 pro Jahr [6].
Bei der Therapie der Psoriasis durchlauft der Patient zum einen haufig eine Odyssee
verschiedener Therapieformen und Praparate, und zum anderen kann es trotz anfanglich
guter Wirksamkeit zu einem Wirkverlust nach gewisser Zeit kommen.

In den letzten Jahren gab es im Bereich der Psoriasisversorgung bahnbrechende Erfolge.
Neben dem besseren Verstandnis zum Pathomechanismus wurde der Einsatz von
Systemtherapeutika immer wichtiger. Viele neue Therapieoptionen konnten zugelassen
werden. Ergdnzend wird durch die Versorgungsforschung der Krankheitsverlauf inklusive
Komorbiditat und Drugsurvival besser im Verlauf untersucht. Anhand der Grafik sieht man,
wie sich die Lebensqualitdt der Psoriasis Patienten aufgrund verbesserter Therapieoptionen

in den letzten Jahren stark verbessert hat [7].

Indicator

PsoHealthl (2005) PsoHealth2 (2007)

PsoHealth3 (2013/14) Goal by end of 2015 [56] Trend 2005-2014

n 1511 2009 1258

Mean PASI 114 10.1 8.1 <8.0 +
Mean DLQI 8.6 5 59 <6.0 ++P
% PASI>20 178 % 11.6 % 92% <10 % +
% DLQI >10 340% 282 % 213 % <15 % +
% With previous systemic treatment 329% 473 % 595% >65 % +
% Hospital treatment (past 5 years) 269 % 20.1% 20.1% <15 % *)°
Mean number of days absent from work 4.9 40 35 <3.0 +

2+ = Major improvement

®++ = Goal 2015 reached prematurely

(+) = Minor improvement

Abbildung 1: Quality of psoriasis care 2013/14—results of the National Health Care Study “PsoHealth 3" [7]

Vor dem Zeitalter der Biologika und anderer Therapieoptionen wurde und wird auch
weiterhin das Immunsuppressivum Ciclosporin bei der Therapie der Psoriasis und auch des

atopischen Ekzems fiir viele Patienten sehr erfolgreich eingesetzt. Da die aktuelle S3 Leitlinie
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zur Therapie der Psoriasis vulgaris eine maximale Einnahmedauer von Ciclosporin fir 24
Monate empfiehlt, veranlasst dies zur Uberpriifung des Ansprechens und des
Sicherheitsprofils von Ciclosporin bei Langzeittherapie (>24Monate). Weiterhin wird das

Medikament bei Psoriasis pustulosa angewandt.

2. Zielsetzung der Untersuchung
Ziel der Untersuchung ist, das Sicherheitsprofil sowie das dauerhafte Ansprechen bei
Langzeittherapie mit Ciclosporin bei Psoriasis Patienten zu erheben. Im Rahmen dieser
Untersuchung soll wie folgt untersucht werden:
1. Erhebung subjektiver Faktoren/Symptome unter Cyclosporin Therapie durch die
Psoriasis Patienten, die auf das Medikament zurtickgefiihrt werden.
2. Erfassung der Lebensqualitat der Patienten durch den deutschen dermatologischen
Lebensqualitatsindex (DLQI)
3. Erhebung der Krankheitsaktivitat mittels Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
4. Laborchemische Blutuntersuchung mit besonderem Fokus auf Kreatinin und Cystatin

C

3. Literaturdiskussion
3.1 Definition der Psoriasis
3.1.1 Klinische Aspekte der Psoriasis
Im Mittelpunkt des Krankheitsbildes stehen scharf begrenzte erythematosquamdse Plaques
mit den Merkmalen:
1. Kerzenwachsphdanomen: Nachweis der Hyperkeratose bzw. Schuppung durch Kratzen
2. Phdanomen des letzten Hautchens: nach Abl6sen der parakeratotischen Hornschicht
lasst sich ein diinnes fragiles Hautchen an der Basis des Plaques erkennen
3. Ausspitzphdanomen (=Phdanomen des blutigen Taus): Punktférmige Blutungen durch
weiteres Kratzen an der Dermis
Begleitend hierzu besteht etwa bei zwei Drittel der Patienten Juckreiz. Weiterhin moglich
sind [8]:
1. Schmerzen der Haut
2. Brennen der Haut
3. Hautirritationen
4
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3.1.2 Klassifikation der Psoriasis
Die Einteilung der Psoriasis erfolgt nach den aktuellen Leitlinien entsprechend nach dem

Lasionsort und der Lasionsart. Hierbei werden die folgenden Typen unterschieden.

e Psoriasis vulgaris (Plaque Psoriasis)
e Psoriasis guttata

e Psoriasis pustulosa

e Psoriasis pustulosa palmoplantaris
e Psoriasis intertriginosa

e Psoriasis inversa

e Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

In unserer Arbeit beschaftigten wir uns groRtenteils mit Patienten, welche eine Psoriasis
vulgaris aufwiesen (N=156). 14 von 156 (8,9%) Patienten zeigten eine palmoplantare
Beteiligung bei Psoriasis vulgaris. Zudem sind in unserer Arbeit 2 von 160 (1,25%) Patienten
mit einer Psoriasis guttata sowie 2 von 160 (1,25%) Patienten mit einer Psoriasis inversa
eingeschlossen. Bei 24 von 160 (15%) Patienten ist eine Psoriasis-Arthritis bekannt.

Die haufigste Erscheinungsform ist die Psoriasis vulgaris [9]. Kennzeichnend hierbei sind
verschiedenartig groBe Plaques mit groblamelldren, silbrig glanzender Schuppung. Die
Plagues koénnen hierbei sowohl in unterschiedlicher Ausdehnung, als auch Anzahl
vorkommen. Sowohl die Intensitdt ihrer Rotung, der Schuppung und der Erhabenheit kann
stark variieren. Das typische Bild einer Psoriasis vulgaris wird im dermatologischen
Sprachgebrauch als erythemato-squamos bezeichnet. Typische Pradilektionsstellen der
Psoriasis vulgaris sind Ellenbogen, Knie, Riicken Kopfhaut, periumbilikal, Nagel und Rima ani.
Die Psoriasis kann sich grundséatzlich an jeder anderen Korperstelle manifestieren. Als
Sonderlokalisation ist der psoriatische Genitalbefall zu nennen [1]. Haufig ist eine
Exazerbation der Erkrankung auf endogene Risikofaktoren wie z.B. Infekte, insbesondere
der oberen Luftwege mit Streptokokken, als auch exogene Faktoren wie die Einnahme
bestimmter Medikamente wie z.B. Betablocker, Lithium, Interferone oder Chloroquin [10,
11]. Weiterhin kdnnen psychische Faktoren als Trigger das Auftreten bzw. die Exazerbation
einer Psoriasis provozieren. Auch eine Assoziation zum bestehenden Klima ist gegeben.

Hierbei ist eine Verbesserung des Hautbildes durch erhéhte UV-Exposition festzustellen.
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Zusatzlich gilt das sog. Kobner-Phanomen als Triggerfaktor flir den Ausbruch bzw. die
Exazerbation einer bestehenden Psoriasis. Hierbei flihrt eine unspezifische Hautreizung wie

z.B. physikalische Hautreizung zur Entstehung eines Psoriasisherdes.

Die Psoriasis guttata ist gekennzeichnet durch ihre im Vergleich zur Psoriasis vulgaris
kleinflachigen Effloreszenzen. Diese oft nur bis zu linsengrofe (o,1cm - 1,5cm)
ytropfenartige” Lasionen liegen am gesamten Integument vor. Diese Form der Psoriasis
kommt insbesondere im Kindesalter vor und ist gekennzeichnet durch die Assoziation zu
Infekten. Das Auftreten nach einem Streptokokken Infekt ist hierbei typisch [1]. Die guttata
Form der Psoriasis kann selten in ihrer hier beschriebenen Form verbleiben, als auch in eine

Psoriasis vulgaris Gibergehen.

Die Psoriasis pustulosa unterscheidet sich in erster Linie von den anderen Unterarten der
Psoriasis, da bei den Patienten hier anstelle der fiir die Psoriasis typischen schuppenden
Hautverdnderungen feine Blaschen (pustula) auftreten. Zudem ist zu beachten, dass es bei
dieser Form der Psoriasis mehrere klinische Variationen zu gibt. Ein Auftreten der pustulésen
Form, welche den gesamten Korper betrifft und zusdtzlich mit einem starken
Krankheitsgefiihl mit Fieber, Gelenkschmerzen, Lymphadenopathie und Schwache
einhergeht ist charakteristisch flr den Typ Psoriasis pustulosa generalisata (Typ Zambusch).
Die Psoriasis pustulosa palmoplantaris (Typ Barber—Konigsbeck) ist gekennzeichnet durch
das Auftreten von Pusteln an Handteller und FuBsohlen.

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) beschreibt die pustuldése Erkrankung der
distalen Akren. Diese Form geht mit einem hohen Entziindungspotential einher und mit der
Gefahr des Verlustes der Nagelmatrix, bzw. des Nagels. Aullerdem kann es hierbei zu
Knochendestruktionen und Versteifung des distalen Interphalangealgelenks (DIP) kommen.
Die Psoriasis intertriginosa beschreibt einen isolierten Befall der intertrigindsen Hautarealen
(Axillen, Bauchfalte, Submammarraum, Inguinal-/ Analfalte), wobei die sonst typische
psoriatische Schuppung typischerweise fehlt. Kennzeichnend fiir die Psoriasis inversa ist der
Uberwiegende oder sogar ausschlielliche Hautfaltenbefall ohne das typische Befallsmuster

der Pradilektionsstellen.



3.1.3 Die Bestimmung der Krankheitslast (Krankheitsaktivitat plus Lebensqualitat)

Die Klassifikation der Krankheitsaktivitat wird mittels des PASI Index ermittelt. (Psoriasis
Area and Severity Index). Hierbei wird aufgrund der Auspragung der Symptome Erythem,
Desquamation und Induration, sowie das AusmaR der von der Symptomatik betroffene
Korperflache (Kopf und Hals, Oberkorper, Arme, Beine) ein bestimmter Punktwert ermittelt.
Der maximale Punktwert ist 72.

Zu beachten ist, dass auch selbst bei einem niedrigen PASI Wert bei dem einzelnen Patienten
eine schwere Einschrankung im Alltag gegeben sein kann, wenn z.B. insbesondere Hande
oder FiRe oder Nagel, Kopfhaut stark betroffen sind. Insgesamt leiden etwa 50% an einer
leichten Form der Psoriasis und weitere 50% sind von der mittelschweren bis schweren Form

der Psoriasis betroffen [12].

Ebenfalls relevant zur Erfassung der subjektiven Belastung der Krankheit dient der
Dermatologische Lebensqualitits Index (DLQI). Der DLQI ist ein fiir die Dermatologie
spezifisches Messinstrument, welches insbesondere auch bei der Psoriasis zur Anwendung
kommt [13]. Ziel ist es, mittels Fragebogen herauszufinden, wie sehr die Hauterkrankung das
Leben des Patienten in den letzten 7 Tagen beeinflusst hat. Der ermittelte Punktewert reicht
von 0 bis maximal 30 Punkte. Ein Score ab 10 ist als signifikante Einschrankung der
Lebensqualitdt zu interpretieren. Potenzielle Einflussfaktoren, wie z.B. solche aufgrund
mangelnder Sprachkenntnisse, wurden durch die Kombination von Text und Bildern
minimiert, als auch durch die Klarung von etwaigen Unverstandlichkeiten durch den
anwesenden Arzt.

Durch die Erhebung der Lebensqualitdt und v.a. durch dessen Objektivierung ist es moglich,
sowohl den Therapieerfolg, als auch die subjektiv empfundene Schwere der Krankheit zu
erfassen und dessen Verlauf zu beobachten. AuBerdem erlaubt der erhobene Wert einen
Vergleich mit anderen dermatologischen Krankheiten.

Der DLQI besteht aus 10 Fragen, welche aufgrund subjektiven Empfindens aus Sicht des
Patienten beantwortet werden. Jede Frage hat vier Antwortmoglichkeiten, diese werden
jeweils von 0-3 bewertet: 0= nicht zutreffend/ nicht relevant, 1= etwas, 2= viel, 3= immer. Die
Punkte der einzelnen Fragen werden zu einer Gesamtpunktzahl zusammengezahlt. Es
konnen Gesamtwerte zwischen 0 und 30 erreicht werden. Ein héherer Wert spricht hierbei
flir eine grolRere Beeintrachtigung der Lebensqualitat [14].

Die vorkommenden zehn Fragen decken folgende sechs Bereiche ab:
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e Symptome/Gefiihle

o tagliche Aktivitaten

e Freizeit

e Arbeit/Schule

e personliche Beziehungen/ Liebesleben

e Inanspruchnahme der Behandlung

Durch den hier erhobenen Wert kann sowohl auf die Krankheitsaktivitdt, als auch die
Effektivitat der Therapie zurlckgeschlossen werden. Der DLQl wurde 1994 speziell fir
Patienten mit Hautkrankheiten entwickelt und gehort mittlerweile zur Standarddiagnostik
bei Psoriasis. Er war der erste spezielle dermatologische Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Patienten mit Hauterkrankungen [14] und ist bis zum jetzigen Zeitpunkt
der am besten etablierte Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Hautkrankheiten
[15, 16]. Zur klinischen Interpretation wird ein Bandensystem mit insgesamt 5 Banden

vorgeschlagen. Die mittleren Werte in der Normalbevdélkerung liegen bei 0 bis 0,5 [13].

DLQI Banden DLQI Ergebnis Effekt auf die Lebensqualitat
0 0-1 kein

1 2-5 wenig

2 6-10 moderat

3 11-20 sehr stark

4 21-30 extrem stark

Abbildung 2: Bandensystem des DLQI, modifiziert nach [17]. Ubersicht des Bandensystems mit den Ergebnissen
fir jede Bande und der jeweiligen Bedeutung fir die LQ

Im Rahmen eines europadischen Konsensus wurde die Definition von leichter Psoriasis als
PASI <10 und DLQI €10 definiert, mittelschwere bis schwere Psoriasis als PASI >10 und DLQI
>10 [1].
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Abbildung 3: DLQI Durchschnittswerte bei verschiedenen dermatologischen Krankheiten, modifiziert nach
Lewis, V. and A.Y. Finlay, 10 years experience of the Dermatology Life Quality Index (DLQI) [13]

3.1.4 Histologische Aspekte der Psoriasis

Im Vergleich zur Normalhaut liegt bei der Psoriasis eine verbreiterte (akanthotische)
Epidermis mit Munro-Mikroabszesse vor. Dies sind pathognomisch bedeutsame,
abszessartige Ansammlungen neutrophiler Leukozyten innerhalb parakeratotischer
Hornschichtareale an der Grenze zum Stratum spinosum. Weiterhin zu beobachten sind tief
ausgezogene Reteleisten und hochreichende Papillenspitzen mit erweiterten GefaBen und
leukozytarem Infiltrat. Die mehrschichtige Basalzellschischt ist aufgrund erhoéhter
mitotischer Aktivitat stark verbreitert. Hinzu kommt es bedingt durch hyper- und
parakeratose zum Verlust des Stratum granulosums. Die Zellteilungsrate der hypertrophen
Keratinozyten ist erhoht, was zu einer starken Schuppung der epidermalen Oberflache fiihrt

[18].

3.1.5 Epidemiologie

Psoriasis gehort mit einer Prdavalenz von 2-3% zu einer der am hdufigsten vorkommenden
Hautkrankheiten. In Deutschland tritt die Psoriasis mit einer Punktpravalenz von 2.1% auf,
wobei hier 75% der Patienten unter 60 Jahre alt sind [19]. Dies bedeutet, dass in
Deutschland etwa 2 Millionen Menschen von der Krankheit betroffen sind. Psoriasis ist eine

weltweit vorkommende Krankheit. Nach heutigem Kenntnisstand gibt es starke
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Unterschiede zu dem Auftreten in verschiedenen ethnischen Gruppen. Am haufigsten ist die
Krankheit bei der kaukasischen Bevélkerungsgruppe in Nord-und Mitteleuropa, sowie in den
USA anzutreffen. Menschen afrikanischer oder asiatischer Herkunft sind seltener Betroffen
[20]. Bei der amerikanischen Urbevolkerung (Inuit, Native Americans) kommt die Krankheit
nahezu nicht vor. Die Krankheit wird unterschieden in Typ 1, early onset und Typ 2, late

onset Psoriasis.

Typ 1: Hier erfolgt die Manifestation in der Regel friiher (d.h. vor dem 40. Lebensjahr) und
weist einen Gipfel in der 2. Lebensdekade auf. Schwerere, hadufig rezidivierende Verlaufe
sind beschrieben. Sowohl die Familienanamnese ist beim Typ 1 meist positiv, als auch das
Bestehen einer genetischen Komponente (HLA Cwe6).

Typ 2 bezeichnet den chronisch, stationdren Typ. Dieser ist gekennzeichnet durch eine
negative Familienanamnese und spaterer Manifestation d.h. (nach dem 40. Lebensjahr).
Auch die Assoziation zu den genetischen Markern ist weniger stark ausgepragt [1]. Der Gipfel
der Krankheit wird hier zwischen der 5. und der 6. Lebensdekade beobachtet. Klinisch weist

der Typ 2 einen stabileren, chronischen Verlauf auf.

Die Erstmanifestation erfolgt bei der Halfte aller Psoriasis Patienten vor dem 22. Lebensjahr,
wobei das geschlechtsspezifische Aufkommen der Krankheit mit 60% zu 40% bei Mannern
haufiger vorkommt [4]. Problematisch ist, dass bei vielen Patienten haufig bereits jahrelang
eine Hautproblematik besteht, bevor Psoriasis als treffende Diagnose gestellt wird. In der
Literatur wird das mittlere Alter bei Erstauftreten der Psoriasis mit 28 Jahren beschrieben
[21].

Bei Kindern wird auch eine transiente Form beschrieben, die von einem vorwiegenden

ekzematosen Krankheitsbild in eine psoriasiforme Effloreszenz (ibergehen.

3.1.6 Genetik der Psoriasis

Die Psoriasis ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische Faktoren und
Umwelteinflisse zusammenwirken. Hierbei liegt eine Beeinflussung der Erkrankung durch
dullere Einflisse, wie z.B. Genussgifte wie Rauchen oder Alkohol, psychischer Stress oder
Infekte vor. Darliber hinaus kann die Einnahme bestimmter Medikamente eine Exazerbation
der Psoriasis hervorrufen. Kopplungsstudien haben verschiedene Suszeptibilitdtsloci (PSORS)

identifiziert, von denen PSORS1 auf Chromosom 6p21 in allen Untersuchungen reproduziert
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werden konnte. Das in dieser Region gelegene HLA-CW*0602-Allel weist die starkste
Assoziation mit der Erkrankung auf. Insbesondere Typ 1 Psoriasis Patienten sind hierbei
betroffen [22]. Studien zeigten, dass das Vorliegen des Risikoallels sowohl in heterozygoter
Form, vor allem jedoch bei homozygotem Vorliegen mit einem friheren Auftreten der
Psoriasis assoziiert ist [23]. Andere Studien zeigen eine Assoziation mit genetischen
Variationen, die bei der Psoriasis wichtige Zytokinwege betreffen, darunter TNF-a und IL-23
[24, 25].

Bei der Psoriasis vulgaris ist die starke Assoziation mit TNF-a 238A zusatzlich abhangig von
dem Vorhandensein des PSORS1 Risikoallels. Die Psoriasis Arthritis hingegen st
gekennzeichnet durch eine starke Assoziation zu TNF-a 857T, wobei hier auch Patienten
welche negativ flir das PSORS1 Risikoallel sind, betroffen sein kénnen [26]. Dies zeigt, dass
auch in der Erkrankung selbst eine starke Variabilitat der Pathogenese besteht.

Das Psoriasis Risiko wird durch die verschiedenen individuellen Risikofaktoren summiert,
wobei der Anteil der Genetik aufgrund der bekannten Zwillingsstudien auf 60 — 70 %

geschatzt wird [27, 28].

3.1.7 Pathogenese der Psoriasis

Die Psoriasis entsteht durch ein komplexes Zusammenwirken von angeborener und
erworbener Immunitat, welches sowohl zu Inflammation, als auch zu einer epidermalen
Hyperproliferation mit gestorter Differenzierung der Keratinozyten fihrt. Hierfir
verantwortlich ist vor allem das Zusammenspiel von dendritischen Zellen, Keratinozyten, T-
Zellen und Botenstoffe wie Tumornekrosefaktoren und Interleukinen.

Sowohl bei der Erstmanifestation als auch bei Schiiben der Erkrankung kommt es zur
Aktivierung von Keratinozyten oder dendritischen Zellen, welche sich in der Epidermis und
Dermis der Haut befinden [4].

Eine dendritische Zelle ist eine antigenprasentierende Zelle, die Uber MHC-Klasse-II-
Molekulen und co-stimulatorischen Molekilen auf der Zelloberflache insbesondere zur T-
Zell-Aktivierung befahigt ist. Nach Aktivierung dieser Zellen kommt es vorwiegend durch
Botenstoffe wie IL-12, IL-23 und TNF-a zur Aktivierung spezifischer T-Zellen Subgruppen (TH-
1, TH-17). Diese besondere Subgruppen der T-Zellen sezernieren wiederum Botenstoffe, die
zur Aufrechterhaltung bzw. zum Ausbruch der Psoriasis flihren. Bei diesen pro-
inflammatorischen Botenstoffen handelt es sich um TNF-a, IL-17 und IL-22 [29]. Diese

unterhalten das psoriatische Entziindungsgeschehen unter Einbeziehung ortsstandiger
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Zellen wie Endothelzellen, Fibroblasten und Keratinozyten, die ihrerseits durch Expression
von Adhdsionsmolekiilen und weiteren Mediatoren die kutane Immunreaktion verstarken.
Als eine Folge dieser Kaskade wird eine deutliche Einwanderung neutrophiler Granulozyten
gesehen, die in der Epidermis zu typischen sterilen Mikroabszessen fiihren kénnen. Eine
gesteigerte proliferative Aktivitat und gestorte Ausreifung der Keratinozyten ist Ursache der
fur die Psoriasis charakteristische Hyperparakeratose. Bei den klinischen Formen der
pustulésen Psoriasis ist die kutane Entziindungsreaktion und Einwanderung neutrophiler
Granulozyten besonders ausgepragt [29]. Dariliber hinaus spielen antimikrobielle Peptide als
Teil der intrazelluldren Signaltransduktion eine weitere wichtige Rolle in der Verstarkung der

entzindlich gepragten Immunreaktion [4].

3.1.8 Diagnose der Psoriasis
Die Psoriasis Diagnostik kann sowohl aufgrund ihrer spezifischen morphologischen
Effloreszenzen, als auch in Ausnahmen Uber die Biopsie erfolgen.
Die Heterogenitat der Erkrankung und die vielen Subtypen machen eine genaue
Untersuchung des entkleideten Patienten notwendig. Psoriasisartige Effloreszenzen werden
hierbei insbesondere in den Pradilektionsstellen der Krankheit gesucht. Vor allem die
Nagelbeteiligung kann ein Hinweis fiir eine sich entwickelnde Psoriasis-Arthritis sein [30].
Eine  weitere  Hilfestellung  zur  Diagnostik  ergibt sich  durch  folgende
Psoriasiskratzphanomene:

e Kerzentropfenphdanomen

e Phdnomen des letzten Hautchens

e Ausspitzphdanomen (od. Phdnomen des blutigen Tau)
Des Weiteren missen auch Familienanamnese, Medikamentenanamnese und das
Vorhandensein anderer mit Psoriasis assoziierten Erkrankungen aktiv exploriert werden.
Differentialdiagnostisch miissen je nach Symptomatik Erkrankungen wie das nummulare
Ekzem, Mykosis fungoides, Pytiriasis rosea, Onychomykosen, Kontaktekzeme, rheumatoide

Arthritis, Morbus Bechterew oder die reaktive Arthritis in Betracht gezogen werden.

3.1.9 Therapie der Psoriasis
Die Therapie der Psoriasis in Deutschland basiert auf den Richtlinien der AWMF S3-Leitlinie.
Vorrausetzung fir eine adaquate Therapie ist die Anamnese und Diagnosestellung. Der

therapeutische Ansatz konzentriert sich hierbei auf eine frihzeitige symptomatische
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Therapie. Bisher ist noch keine kausale bzw. kurative Therapie im Rahmen der Psoriasis
moglich. Vor Beginn jeder Therapie sollten zunachst auslésende Faktoren identifiziert und
nach Moglichkeit eliminiert werden, um einen grofRtmadglichen Erfolg der anschlieRenden
Therapie zu gewahrleisten. Dies beinhaltet z.B. die Umstellung bestehender Medikation oder
die Behandlung eines floriden Infektes. Zu beachten vor der Therapieentscheidung sind

immer die Komorbiditat.

Die Therapieoptionen lassen sich unterteilen in:

1. Basistherapie

2. Topische Therapie

3. Phototherapie

4. Systemische Therapie
Begleitend kdnnen zu den genannten Therapieformen im Individualfall noch optional
weitere Therapiemdoglichkeiten, wie z.B. eine Klimatherapie oder auch Psychosoziale
Therapie durchgefiihrt werden.
Die zur Verfigung stehenden Therapieoptionen werden in First-Line und Second-Line
unterteilt.
Eine First-Line Therapie bezeichnet in der Medizin die erste zu initiierende Behandlung nach
Diagnosestellung der Erkrankung. Die Second-Line Therapie entspricht der Behandlung bei

ungeniigendem Ansprechen der First-Line Therapie.
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Abbildung 4: Ubersicht der Therapieoptionen/Therapiealgorithmus bei der chronischen Psoriais vulgaris. S3
Leitlinie 10/2017 modifizierter Stand Oktober 2019 — ohne Biosimilars [1].

12



Die Basistherapie beinhaltet die topische Anwendung von wirkstofffreien Salbengrundlagen,
sowie der topischen Zubereitung von Harnstoff (3-10%) und Salizylsdure (3-10%) [1]. Die
riickfettenden Olbader und lipophilen Grundlagen beeinflussen die physikochemischen
Verdanderungen des Stratum corneums und der Epidermis. Zusatzlich dienen Salizylsdure und
Harnstoff als Keratolytika zur Entschuppung der Haut. Dariber hinaus wirkt Harnstoff auch
antipruriginés. Diese Basistherapeutika werden sowohl begleitend, sowie auch als

Intervalltherapie eingesetzt und stellen hier einen internationalen Standard dar.

Die topische Therapie umfasst:
1. Calicneurin-Inhibitoren
2. Dithranol

Glukokortikosteroide

3

4. Tazaroten
5. Vitamin D3 + Analoga
6

. Teer

Phototherapie

Die Phototherapie kann im Rahmen einer Psoriasisbehandlung durch verschiedene
Therapiestrategien durchgefiihrt werden (z.B. UV-A, UV-B).  Additiv werden auch
Kombinationen mit z.B. photosensiblen Stoffen (z.B. Psoralen) mit anschlieBender UV-A
Bestrahlung vorgenommen. Bei dieser sogenannten PUVA Behandlung erfolgt die vorherige
Sensibilisierung der Haut entweder oral oder lokal in Form von Cremes oder Badezusatzen.
Durch die Anwendung der Phototherapie werden verschiedene antipsoriatische Effekte
hervorgerufen. Es kommt zu einer Hemmung der Aktivierung von T-Lymphozyten und
gleichzeitig zur Induktion der Apoptose aktivierter T-Lymphozyten. AulRerdem wird die
epidermale Hyperproliferation der Keratinozyten gehemmt [1, 31]. Die Therapie ist stark
vom vorliegenden Hauttyp des Patienten abhangig. Insbesondere bei Langzeitanwendung
oder v.a. bei helleren Hauttypen und sehr intensiver Therapie kann es zur Entstehung von
Plattenepithel- oder Basallzellkarzinomen kommen [32]. Weitaus hdufigere Nebenwirkungen
stellen: Hyperpigmentierung, Erytheme, Juckreiz oder Blasenbildung dar [33, 34]. Weiterhin

muss bei der Durchfiihrung einer Phototherapie beachtet werden, dass die Einnahme von
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Medikamenten mit phototoxischer bzw. photoallergischer Wirkung, zu unerwiinschten

Wirkungen fithren kann.

Die systemische Therapie umfasst:
e Ciclosporin
e Acitretin
e Fumarsdureester
e Methotrexat
e Retinoide
e Phosphodiesterase-Hemmer
e Biologicals

e Januskinase Inhibitoren

Die Einleitung einer Systemtherapie ist bei dem Vorliegen einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis indiziert [1]. Das Vorliegen einer mittelschweren oder schweren Psoriasis
kann durch die 10er Regel definiert werden (Rules of ten). Hiernach besteht ab einem
PASI>10 oder DLQI>10 eine mittelschwere oder schwere Psoriasis [35].

Zusatzlich kann die jeweilige Therapieform noch mittels topischer Therapie unterstitzt

werden.

Ciclosporin

Ciclcosporin wurde in Deutschland erstmals 1983 im Rahmen der Transplantationsmedizin
zugelassen. Die Zulassung zur Behandlung der Psoriasis erfolgte 1993. Urspriinglich wurde
Ciclosporin Anfang der 1970er Jahre in den Sporen des Bodenschimmels Tolypocladium
inflatum Gams entdeckt [1]. Es handelt sich bei dem Wirkstoff um ein zyklisches Peptid aus
elf Aminosduren mit selektiver immunsuppressiver Wirkung. Ciclosporin wird im Rahmen
einer Psoriasis Behandlung bei Patienten mit schweren therapieresistenten Formen
angewendet. Hierbei wird laut Leitlinie eine Kurzzeittherapie Uber einige Monate oder
seltener eine kontinuierliche Langzeittherapie (iber maximal 2 Jahre empfohlen [1].
Aufgrund des breiten Wirkansatzes kann es bei einer Reihe anderer Krankheiten eingesetzt
werden. Hierzu zahlen z.B. chronisch entziindliche Erkrankungen, wie z.B. Pyoderma

gangraenosum, Morbus Behcet und blasenbildende Autoimmundermatosen. Zudem besteht
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in Deutschland eine weitere Zulassung fir die Behandlung von Erwachsenen mit schwerer
Form atopischer Dermatitis [36].

Ciclosporin wirkt (iber eine indirekte Calcineurin Hemmung. Uber die Bindung an das
Immunophilin Cyclophilin A wird im Zellplasma die Bindung an NFAT und somit die
nachgeschalteten NFAT abhangigen Zytokin Produktionen blockiert. Unter NFAT werden
normalerweise diverse pro-inflammatorische Zytokine, wie z.B. IL-1, IL-2, IL-4, IL-8, der TNF-a
und IFN-vy gebildet. Dies geschieht durch eine Freisetzung von u.a. Inositol-Triphosphat
(IP3) durch das Enzym Phospholipase C, nach Stimulation Giber den T-Zell Rezeptor. Hieraus
resultiert eine erhohte intrazellulare Calcium Konzentration, wobei das Calcium Uber eine
Calmodulin Bindung die Dephosphorylierung von NFAT katalysiert [21]. Insbesondere IL-8,
TNF-a und IFN-vy werden fir eine Vielzahl psoriatischer Eigenschaften verantwortlich
gemacht, wie z.B. die vermehrte Aktivierung und Einwanderung von T-Zellen und
neutrophilen Granulozyten, sowie die Induktion von epidermalen Verdanderungen [21, 37].
Zudem wird auch eine vermehrte Produktion dieser Botenstoffe in der psoriatischen Haut,
als auch in Gelenkveranderungen nachgewiesen.

Da Ciclosporin insbesondere eine T-Zell Hemmung aufweist, wird es zur Gruppe der
selektiven Immunsuppressiva gezahlt. Der Effekt von Ciclosporin ist allerdings reversibel und
es hat keine myelotxischen oder mutagenen Eigenschaften [37].

Die Verfligbarkeit von Ciclosporin hdangt von der Aktivitdt des P-Glykoproteins (P-GP) und des
Cytochrom P-450 Systems (Cyp 3A-Familie) ab. Normalerweise ist 2 Stunden nach der
Einnahme das Konzentrationsmaximum erreicht. Aufgrund hoher genetischer Variabilitat
sowohl in der Expression des P-GP, als auch in der Aktivitdt des CYP Systems, kann es bei den
Patienten zu starken Unterschieden in der Clearance kommen [21].

Leitliniengerecht wird eine Ciclosporin Therapie bei der Behandlung von Psoriasis mit einer
Dosis von 2,5-3mg/kg KG/d [1] eingeleitet. Hierbei kann die Initialdosis bei Nichtansprechen
nach 4-6 Wochen auf bis zu 5mg/kg KG/d erhéht werden. D.h. nach erneutem Ausbleiben
einer positiven Veranderung des Hautbefundes wird die Therapie mit Ciclosporin beendet.
Eine Kurzzeit Ciclosporin-Therapie dauert i.d.R. ca. 10-16 Wochen. Nach dem Erreichen eines
befriedigenden Hautbefundes sollte die Therapie daraufhin ausschleichend beendet werden.
Ein abruptes Absetzen erhoht gravierend die Relapse-Rate [38].

Die Langzeittherapie mit Ciclosporin ist allerdings aufgrund der moglichen UAW’s nur in

Ausnahmefallen durchzufiihren. Hierbei existieren Fallberichte, welche das Risiko erhohter
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kutaner Malignome und ein erhohtes Lymphomrisiko bei Ciclosporin Langzeittherapie

beschreiben [1].

Zu den in der S3 Leitlinie genannten UAW's zahlen folgende [1]:

Niere / Blutdruck

Anstieg des Serumkreatinins (um durchschnittlich 5 - 30 %, bei bis zu 20 % der
Patienten um >30 %),

Abfall der Kreatininclearance (um durchschnittlich bis zu 20 %)
Harnstoffanstieg (bei bis zu ca. 50 % der Patienten)

Mg-Abfall (um durchschnittlich 5 - 15 %)

Anstieg Harnsdure (bei ca. 5 % der Patienten)

arterielle Hypertonie (bei ca. 2 - 15 % der Patienten)

Leber / Gastrointestinaltrakt

Andere

gastrointestinale Symptome (Nausea, Diarrhoe, Bldhungen etc., bei ca. 10 -
30 % der Patienten)
Anstieg des Bilirubins (bei ca. 10 - 80 % der Patienten)

Anstieg der Transglutaminasen (bei bis zu ca. 30 % der Patienten)

Parasthesien (bei bis zu 40 % der Patienten)
Muskelschmerzen (bei ca. 10 - 40 % der Patienten)
Kopfschmerzen (bei 10 - 30 % der Patienten)
Tremor (bei ca. 2 - 20 % der Patienten)
Hypertrichose (bei <5 % der Patienten)

Gingivahyperplasie (bei bis zu ca. 15 % der Patienten)

Des Weiteren muss bei der Behandlung mit Ciclosporin das Risiko lymphoproliferativer

Stérungen u./o. die Entwicklung anderer maligner Tumore (insb. d. Haut) in Betracht

gezogen werden. Insbesondere das Risiko der Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms

steigt um ein Vielfaches bei vorausgegangener PUVA Therapie an [39]. Allerdings erh6hen

auch andere vorausgegangene immunsuppressive Therapien, wie z.B. MTX dieses Risiko.
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Auch die Entstehung von benignen lymphoproliferativen Veranderungen sowie B- und T-Zell-
Lymphome aufgrund einer Ciclosporin Therapie ist in der Literatur zu finden, wobei sich

diese nach Absetzten der Therapie teilweise wieder zurlickbildeten.

4. Material und Methoden

4.1 Untersuchungsdesign

Die Befragung und Erhebung der untersuchungsrelevanten Daten erfolgte monozentrisch
durch Mitarbeiter des Clinical Research Center an der Hautklinik und Poliklinik der
Universitatsmedizin Mainz.

Begleitet wurde dieses Projekt von der dermatologischen Oberarztin (Name aus
datenschutzrechtlichen Griinden geléscht) und der Dermatologin (Name aus
datenschutzrechtlichen Griinden gel6scht). Die Durchfiihrung der Arbeit erfolgte durch den
Doktoranden. Insgesamt wurden die Daten von 160 Patienten mit Psoriasis erhoben.

Die Patienten wurden bei Vorstellung in der Sprechstunde ,Entziindliche Dermatosen” oder
aus der Patientendatenbank der Hautklinik Universitaitsmedizin Mainz ermittelt. Die
Untersuchung der Patienten beinhaltete die Erhebung demografischer und klinischer Daten,
die Erfassung des PASI-Scores und des DLQI’s, als auch die Erhebung von Laborparametern
mittels Blutentnahme und Urinprobe.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung unter CsA Therapie standen, wurde im
Rahmen der Patientenversorgung in einem Follow-up nochmals einbestellt, um eine weitere

Labordiagnostik durchzufiihren.

4.2 Auswahl der Patienten

Die Patienten mit Psoriasis und CsA Therapie, bzw. Z.n. CsA Therapie, wurden bei aktueller
Vorstellung und/oder durch Recherche in der Patientendatenbank der Hautklinik und
Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz rekrutiert. Die Gruppe der naiven Patienten als
Kontrollgruppe und die Vergleichsgruppe der Patienten unter Infliximab Therapie konnte
Uber die Spezial-Sprechstunde ,Entziindliche Dermatosen” rekrutiert werden, wo die
Patientenversorgung durch dort tatige Dermatologen/Assistenzarzte stattfand. Bei
bestatigter Diagnose ,,Psoriasis” und Erhebung, dass die Patienten eine CsA Therapie in der
Vergangenheit oder zum Zeitpunkt der Vorstellung hatten fand die Befragung und
Laborabnahme statt. Als Kontrollgruppe wurden Psoriasis Patienten unter Infliximab

Therapie oder die systemtherapienaiv waren, untersucht. Ausschlusskriterien waren
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Patienten mit psoriasiformen Hauterscheinungen unklarer Atiologie und Patienten, welche
Nebendiagnosen oder Therapien hatten, die immunsuppressive Veranderungen mit sich

bringen.

4.3.1 Fragebogen Anamnese und Krankheitslast
Die Erfassung der Krankheitslast durch PASI und DLQl war bei den Besuchen obligat.
Weiterhin wurden noch weitere Fakten erhoben, die fiir diese Arbeit wichtig waren. Siehe

Anlage 1 (Fragebogen zur Ermittlung der Anamnese und Krankheitslast).

4.3.2 bLQl

Die Lebensqualitat (LQ) der Patienten wurde mithilfe des Dermatologische Lebensqualitats-
Index (DLQI)-Fragebogens bestimmt. Der DLQI erfasst die psychosozialen Auswirkungen
chronischer Hauterkrankungen auf verschiedene Lebensbereiche innerhalb der
vorangegangenen sieben Tage. Zur besseren Verstandlichkeit der Fragen haben wir den
Patienten einen DLQI Fragebogen mit zusatzlichen Bildern zur Erlduterung der Fragen (Fa.
Abbott) ausgehandigt. Hierbei hat sich zuvor bereits gezeigt, dass die Nutzung einer
illustrierten DLQI Erhebung im Vergleich zu einer Text-only Version, von Patienten sowohl an
sich bevorzugt wird, als auch hier eine einfachere Handhabung besteht [40].

Siehe Anlage 2 (DLQI Fragebogen).

4.4 Psoriasis Activity Severity Index (PASI)

Der PASI beschreibt eine Indexskala, welche zur Erhebung des klinischen Schweregrades der
Psoriasis vulgaris verwendet wird. Der ermittelte Wert dient sowohl zur Festlegung des
Schweregrades zum Zeitpunkt der Vorstellung, als auch als Instrument zur Dokumentation
der Therapieeffektivitat im Verlauf. Die Erhebung des PASI ist Goldstandard in der taglichen
Praxis und in klinischen Studien zur Psoriasis. Der PASI setzt sich aus einem
Flachenbestandteil und einer dermatologischen Komponente zusammen. Im

Flachenbestandteil wird die betroffene Flache gesondert fir:

o Kopf (K)

e Stamm (S)

e Arme (A)

e Beine (B)
erfasst.
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Der Kopf wird mit 0,1, die Arme mit 0,2, der Rumpf mit 0,3 und die Beine mit 0,4 gewichtet.
Die befallene Korperoberflaiche wird mit einer nummerischen Skala von 0-6 erfasst, sie geht

in der PASI Berechnung als Flachenwert A ein.

Punkteverteilung PASI anhand Korperflache

Punkte Befallene Korperflache

0%

1-9%

10-29%

50-69%

70-89%

0
1
2
3 30-49%
4
5
6

90-100%

Abbildung 5: PASI Kérperflache

Die dermatologische Komponente beinhaltet die Auspragung der Symptome der jeweiligen
Korperregion (Kopf, Stamm, Arme, Beine)
e Erythem (E)
e Desquamation (D)
e Induration (I)
mit einer Skala von 0-4.
1= leichte Auspragung
2= maRige Auspragung
3= schwere Auspragung

4= sehr schwere Auspragung
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Schema zur PASI Berechnung:

‘ Kopf “K=O,1x(EK+IK+DK)xAK|
‘ Arme “A= 0,2x(EA+IA+ DA)xAAl
‘ Stamm “S=O,3x(ES+IS+DS)xAR l
| Beine IB=0,4x(EB +IB + DB) x AB

PASI=K+A+S+B

0,1 x (EK + IK + DK) x AK

I+ 0,3 x (ES +1S + DS) x AR

|
[+ 0,2 x (EA + 1A + DA) x AA |
|
|

[+ 0,4 x (EB + IB + DB) x AB

Abbildung 6: PASI Berechnung

Der PASI Wert=K+A+5+B
Der PASI kann Werte von 0-72 annehmen. Ein héherer Wert entspricht hierbei einem

starkeren Befall der Kérperoberflache. Zur klinischen Interpretation wird ein Bandensystem

verwendet.

PASI Score Schweregrad

0-<10 Mild

>10 mittelschwer bis schwer

Abbildung 7: PASI Bandensystem zur klinischen Interpretation

4.5 Cystatin C und Kreatinin

In unserer Untersuchung erfolgte im Rahmen der Patientenversorgung bei allen Patienten
mindesten einmalig die Bestimmung des Serumkreatinins, sowie die Bestimmung von
Cystatin Cim Serum.

Kreatinin ist ein Abbauprodukt von Kreatin. Die Ausscheidung erfolgt Gber den Urin. Der
Wert des Serumbkreatinins ist sowohl abhadngig von der Nierenfunktion, als auch von
extrarenalen EinflussgrofRen wie z.B. Muskelmasse, Leberfunktion, Erndhrung, Alter und
Geschlecht. Eine Erhdhung des Serumkreatinins erfolgt ab einer
Nierenfunktionseinschrankung von 50%. Eine Nierenfunktionseinschrankung <50% kann
aufgrund des sogenannten ,kreatininblinden” Bereichs nicht nachgewiesen werden.

Cystatin C ist ein Protein welches der Cystatin-Familie zugehorig ist. Es handelt sich bei dem

Protein um ein Cysteinprotease Inhibitor mit einem Molekulargewicht von 13kDa. Die
20




Elimination dieses Proteins geschieht fast ausschlieRlich Gber die Niere und ist hauptséachlich
von der glomeruldaren Filtrationsrate abhangig. Die diagnostische Sensitivitat einer
Nierenfunktionsstérung ist somit mittels Cystatin C Bestimmung groBer als durch
Serumkreatinin. Eine Einschrankung der GFR kann hier bereits im , kreatininblinden” Bereich

nachgewiesen werden.

4.6 Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Die GFR gibt das von der Niere filtrierte Volumen in ml pro Minute an (ml/min). Die
Nierenfunktion bei einer akuten Nierenschadigung, sowie eine chronische Nierenerkrankung
wird nach den KDIGO (,,Kidney Diesease Improving Global Outcomes”) Leitlinien anhand der
GFR bestimmt [41].

In unserer Untersuchung erfolgte die Bestimmung der GFR aufgrund der von uns erhobenen
Kreatinin und Cystatin C Werte. Die Bestimmung der GFR anhand des Kreatinin Werts wurde
mittels der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formel (CKD-EPI) berechnet.
Hierbei werden Hautfarbe, Geschlecht, KérpergroRe und Gewicht beriicksichtigt. Die CKD-
EPI Formel wurde 2009 entwickelt und 2012 weiterentwickelt. Die Formel zeigt eine
exaktere Berechnung der GFR im Gegensatz zu anderen Formeln, welche die GFR mittels
Kreatinin bestimmen [42]. Die Bestimmung der GFR anhand Cystatin C wurde mittels der
Formel basierend auf dem aktuellen Standard von 2012 der Erwachsenen GFR-
Bestimmungen nach der Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease berechnet

[43].

Die Berechnung der GFR mittels Kreatinin erfolgt anhand folgender Formel:

GFR =141 x min(SKr/k, 1) o x max(SKr/k, 1) -1.209 x 0.993 Alter

Legende:

SKr = Serumkreatinin (mg/dL)

Geschlechtabhangiger Faktor k = 0,7 (Frau) bzw. 0.9 (Mann)
Geschlechtabhéangiger Faktor a = -0,329 (Frau) bzw. -0,411 (Mann)
min = Minimum von SKr/k und 1

max = Maximum von SKr/k und 1

Alter = Lebensalter (Jahre)
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Bei Frauen wird der Wert zusatzlich mit 1,018 multipliziert, bei schwarzer Hautfarbe mit

1,159.

Die Berechnung der GFR mittels Cystatin C erfolgt anhand folgender Formel:
GFR =133 x min(Scys/0.8, 1)-0.499 x max (Scys/0.8, 1)-1.328 x 0.996Alter x 0.932 (wenn

weiblich)

Legende:
Scys = Serum Cystatin C (mg/I)
min = Minimum von Scys/0.8 or 1

max = Maximum von Scys/0.8 or 1

4.7 Kidney Disease Outcome Quality Iniative (KDOQI)
Entsprechend der ermittelten glomerularen Filtrationsrate erfolgte die Stadieneinteilung der
Nierenerkrankung nach der Kidney Disease Outcome Quality Initiative der amerikanischen
Nierenstiftung (National Kidney Foundation). Die Einteilung erfolgt in 6 Stadien:
e Stadium 1:
Die Niere befindet sich in einem guten Zustand.
e Stadium 2:
Die Niere hat eine milde Funktionseinschrankung.
e Stadium 3a:
Es handelt sich bereits um eine mittelgradige Niereninsuffizienz, mild bis moderat
eingeschrankt.
e Stadium 3b:
Es handelt sich bereits um eine mittelgradige Niereninsuffizienz, moderat bis
hochgradig eingeschrankt.
e Stadium 4:
Es handelt um eine hochgradige Niereninsuffizienz.
e Stadium 5:

Es handelt sich um ein terminales Nierenversagen.
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4.8 Datenauswertung

Die Datenerhebung beziiglich Nebenwirkungen und Therapie-Abbriichen einer CsA Therapie,
erfolgte sowohl retrospektiv auf Grundlage anamnestischer Datenerhebung, als auch unter
Zuhilfenahme der Patientenakten. Klinische Daten sowie diverse Laborparameter wurden im
CRC der Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz von dem Doktoranden, bzw. den
Mitarbeitern des CRC’s im Rahmen der Patientenversorgung erhoben. Hierbei wurden
vorwiegend Blutbild, Entziindungsparameter, Nierenwerte (Cystatin C, Kreatinin), Urinstatus

und Korpergewicht, PASI und DLQI Werte bestimmt.

4.9 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten wurde durch den Doktoranden mit Beratung durch
das Institut flir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der
Universitatsmedizin Mainz durchgefiihrt. Die statistische Auswertung erfolgte sowohl liber
MS Excel (2016), als Gber IBM SPSS (Release 23.0). Die Beschreibung der Daten erfolgte
unter Bestimmung der Mittelwerte, Minimum (Min), Maximum (Max), und der
Standardabweichung (SD). Die statistische Signifikanz wurde mit Hilfe der einfaktoriellen

ANOVA mit post Hoc Tests (Turkey post Hoc; Games Howell post Hoc) gepriift.

5. Ergebnis

5.1 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden 160 Psoriasis Patienten in unsere Untersuchung. Bei 142 von 160
(88,75%) Patienten lautete die Diagnose Psoriasis vulgaris. Bei 14 von 160 (8,75%) Patienten
lautete die Diagnose Psoriasis vulgaris mit palmoplantarer Beteiligung. Bei 2 von 160 (1,25%)
Patienten lautete die Diagnose Psoriasis guttata. Ebenfalls bei 2 von 160 (1,25%) Patienten
lautete die Diagnose Psoriasis inversa. Bei 24 von 160 (15%) der Patienten ist eine Psoriasis-
Arthritis dokumentiert. 105 von 160 (65,6%) Patienten waren entweder aktuell unter CsA
Therapie oder die Therapie mit CsA war in der Vergangenheit. 61 von 160 (38,1%) Patienten
waren bei Vorstellung aktuell unter CsA Therapie, 49 dieser 61 (80,3%) Patienten zum
Zeitpunkt der Datenerhebung mindestens 24 Monate. 45 der 160 (28,1%) Patienten waren
in der Vergangenheit unter CsA Therapie. 25 der 160 (15,6%) untersuchten Patienten waren
bei Vorstellung aktuell unter Infliximab Therapie, 29 von 160 (18,1%) Psoriasis Patienten
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waren Systemtherapie-naiv. Bei 155 von 160 (96,9%) Psoriasis Patienten konnte der PASI
Wert erhoben werden. Der DLQI wurde bei 159 von 160 (99,4%) Patienten erhoben. Von 160
Patienten (100%) wurden einmalig Laborwerte erhoben, in einem Follow-up wurden
nochmals Laborkontrollen von den 49 der 61 (80,3%) Psoriasis Patienten erhoben, welche

zum Zeitpunkt der ersten Laborkontrolle aktuell mit CsA therapiert wurden.

5.1.1 Allgemeine klinische Daten

Das Patientenkollektiv der 160 Psoriasis Patienten lasst sich wie folgt charakterisieren: Die
Patienten weisen einen Altersdurchschnitt von 46,3 Jahren auf (SD 13,73; Min-Max 12-76).
64,4% der Patienten waren mannlich (n=103) und 35,6% weiblich (n=57). Von den 160
Patienten konnten 125 (78,1%) zum Typ 1 Psoriasis vulgaris zugeordnet werden. 35 (21,9%)
Patienten konnten zum Typ 2 Psoriasis vulgaris zugeordnet werden. Das Gewicht betragt im
Durchschnitt 83,67 Kg (SD 18,19; Min-Max 43-142). Der BMI der Patienten betragt
durchschnittlich 27,25 (SD 4,83; Min-Max 17,70-42,40). Eine atopische Diathese wurde bei
36% (57) der Psoriasis Patienten ermittelt. Der GroRteil der Patienten gibt an, nicht bzw.
nicht mehr zu Rauchen (60,4%). Bei dem Konsum von Alkohol gaben 49 von 160 (30,6%) der
Patienten an, keinen Alkohol zu konsumieren. Die Anzahl der regelmafligen Alkohol
Konsumenten im Gesamtkollektiv betragt mit 111 von 160 (69,4%) Patienten. 17 von 160
(10,6%) Patienten geben an, taglich Alkohol zu konsumieren. In der Gruppe CsA aktuell
geben 2 von 61 (3,3%) Patienten an taglich Alkohol zu konsumieren. In der Gruppe CsA
Beendet geben 7 von 45 (15,6%) Patienten an taglich Alkohol zu konsumieren. In der Gruppe
der Infliximab Patienten gibt 1 von 25 (4%) Patienten an taglich Alkohol zu konsumieren. In
der Gruppe der naiven Patienten geben 7 von 29 (24,1%) Patienten an téaglich Alkohol zu
konsumieren. 65 von 160 (40,6%) gibt an, sich regelmaRig sportlich zu betatigen. 70,6% der
160 Psoriasis Patienten gaben eine zusatzliche Komorbiditdt an. Die haufigste
Begleiterkrankung sind Gelenkbeschwerden (41,9%, N=67). Hypertonie (20,6%, n=33), und
Erkrankungen der Schilddriise (13,8%, n=22). Von den Patienten mit Begleiterkrankungen,
hatten diese zwischen 1 und 5 verschiedene zusétzliche Erkrankungen. 20 (12,5%) Patienten
geben an, an psychischen Begleiterkrankungen zu leiden: Depressionen (14), Burnout (4),
Angststorungen (2).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung geben 114 (71,3%) der Patienten an, neben ihrer

Psoriasis spezifischen Therapie, regelmaRig weitere Medikamente einzunehmen.
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Allgemeine klinische Patientendaten Psoriasis-Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv CsA aktiv CsA Beendet Infliximab Naive

N % N % N % N % N %
Anzahl Patienten 160 100 61 100 45 100 25 100 | 29 100
Mannlich 103 64,4 34 55,7 27 60 23 92 19 65,5
Weiblich 57 35,6 27 44,3 18 40 2 8 10 34,5
Alter 0-39/>40 | 49/111 30,6/69,4 | 20/41 32,8/67,2 12/33 26,7/73,3 | 4/21 16/84 | 13/16 44,8/55,2
(Jahre)
Typ 1 Psoriasis 125 78,1 48 78,7 37 82,2 23 92 17 58,6
Typ 2 Psoriasis 35 21,9 13 21,3 8 17,8 2 8 12 41,4
Komorbiditat 113 70,6 41 67,2 27 60 21 84 24 82,8
Allergien 57 35,6 26 42,6 18 40 6 24 7 24,1
Alkohol
Ja 111 69,4 | 43 70,5 29 644 |17 68 |21 75
Nein 49 30,6 18 29,5 16 35,6 8 32 7 25
Rauchen
Ja 63 39,6 |28 45,9 15 33,3 9 36 11 39,3
Nein 96 60,4 | 33 44,1 30 66,7 16 64 17 60,7
Sport
Ja 65 40,9 | 28 45,9 13 28,9 11 44 13 46,4
Nein 94 59,1 | 33 54,1 32 71,1 14 56 15 53,6
Begleitmedikation
Ja 114 71,3 |50 82 27 60 15 60 22 75,9
Nein 46 28,8 11 18 18 40 10 40 7 24,1

Tabelle 1: Allgemeine klinische Daten Gesamtkollektiv

Legende:

CsA aktiv:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Komorbiditat im Gesamtkollektiv:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin

therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert

wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab

therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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Abbildung 8: Komorbiditat Gesamtkollektiv
Legende:
KHK: Koronare Herzkrankheit
PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit
HIV: Humanes Immundefizienz Virus
Prostata: benigne Prostatahyperplasie

5.1.2 Psoriasis spezifische Daten Gesamtkollektiv

78 von 160 (48,8%) Patienten in unserem Kollektiv geben an mindestens einen Angehdrigen
zu haben der ebenfalls mit Psoriasis diagnostiziert wurde. Die ersten Symptome der Haut
traten im Durschnitt im Alter von 26,5 Jahren auf (SD 15,7; Min-Max 1-70). Die
Diagnosestellung erfolgte bei den Patienten durchschnittlich im Alter von 27,4 (SD 15,8; Min-
Max 1-70).

Die Latenzzeit zwischen den ersten Hauterscheinungen und der Diagnosefindung betragt
0,89 Jahre (SD 2,12; Min-Max 0-13). Bei den mannlichen Patienten betragt die

durchschnittliche Latenzzeit 0,78 Jahre, bei den weiblichen Patienten 1,11 Jahre. 67 von 160
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(41,9%) Patienten geben an, zusatzlich zu Ihrer Hauterkrankung an Gelenkbeschwerden zu
leiden. Bei 24 von 160 (15%) Patienten ist eine Psoriasis-Arthritis bekannt. Hierbei ist bei 4
von 61 (6,6%) Patienten der Gruppe CsA aktuell eine Psoriasis-Arthritis anzunehmen. Bei 11
von 45 (24,4%) Patienten der Gruppe CsA Beendet liegt eine Psoriasis-Arthritis vor. Bei 9 von

25 (36%) Patienten der Infliximab Gruppe ist eine Psoriasis-Arthritis gesichert.

In den einzelnen Gruppen ergeben sich bezlglich der Latenzzeiten zwischen
Erstsymptomatik und Erstdiagnose folgende Werte: Bei der CsA aktuell Gruppe vergehen
durchschnittlich 1,49 Jahre bis zur Diagnosestellung (SD 2,95; Min-Max, 0-13). Bei der
Gruppe CsA Beendet stellen wir eine Latenzzeit von 0,76 Jahre fest (SD 1,57; Min-Max 0-6).
Die Infliximab Gruppe weist eine Latenzzeit von 0,40 Jahren auf (SD 1,04; Min-Max 0-4). Die
Gruppe der naiven Patienten weist mit 0,28 Jahren die kirzeste Latenzzeit auf (SD 0,75, Min-
Max, 0-3).

Die Dauer der Psoriasis Erkrankung betragt bei Datenerhebung im Durchschnitt 20,5 Jahre
(SD 13,34; Min-Max 1-58). Der GroRteil des Kollektivs hat mit 90% (n=144) bereits eine oder
mehrere Therapien (topische- und oder Systemtherapie) vor der jetzigen Therapie

durchlaufen. Im Durschnitt betrdgt die Anzahl der Vortherapien 2,77 (SD 1,7; Min-Max 0-9).
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Psoriasisspezifische Daten im Gesamtkollektiv:

Gesamtkollektiv | CsA aktuell | CsA Infliximab Naive
Beendet

N % N % N % N % | N %
Familienanamnese
Positiv 78 48,8 31 50,8 |18 40 |14 56 |15 51,7
Negativ 82 51,3 30 49,2 |27 60 |11 44 |14 48,3
Gelenkbeschwerden
Ja 67 41,9 24 393 |18 40 14 56 |11 37,9
Nein 93 58,1 37 60,7 |27 60 11 44 118 62,1
Alter Erste Symptome
0-19 68 42,5 22 36,1 15 33,3 |16 64 |15 51,7
20-39 57 35,6 26 42,6 (22 489 |7 28 2 6,9
>39 Jahre 35 21,9 13 21,3 |8 17,8 |2 8 12 41,4
Alter Erstdiagnose
0-19 62 38,8 18 29,5 |13 28,9 |16 64 |15 51,7
20-39 61 38,1 29 47,5 |23 51,17 28 2 6,9
>39 Jahre 37 23,1 14 23 9 20 2 8 12 414
Krankheitsdauer (Jahre)
0-9 39 24,4 20 32,8 |8 17,8 | 0 0 10 345
10-19 47 29,4 20 32,8 (15 3333 12 11 37,9
>19 Jahre 74 46,2 21 344 |22 48,9 |22 88 |8 27,6
Vortherapie syst./top.
Ja 144 90 58 95,1 (45 100 |25 100 |16 55,2
Nein 16 10 3 49 |0 0 0 0 |13 448
Systemvortherapie
Ja 101 63,1 31 508 [45 100 |25 100 | O 0
Nein 59 36,9 30 49,2 |0 0 |0 0 |29 100
Psoriasis-Arthritis
Ja 24 15 5 82 |11 244 |9 36 |0 0
Nein 136 85 56 91,8 (34 75,6 |16 64 |29 100

Tabelle 2: Psoriasisspezifische Daten Gesamtkollektiv

Legende:
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CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine
systemische Therapie erhalten haben.

Vortherapie: Anzahl (N) der Patienten mit Vortherapien (topisch u.o. systemisch)

5.1.3 Vortherapie

144 von 160 (90%) Patienten der von uns untersuchten Patienten haben vor ihrer aktuellen
Therapie bereits eine oder mehrere verschiedene Therapieoptionen (topisch und oder
systemisch) durchlaufen.

58 von 61 (95,1%) Patienten der Gruppe CsA aktuell gaben an, vor der jetzigen Therapie
durch diverse andere Therapien behandelt worden zu sein. Hier errechnet sich ein
Mittelwert der Vortherapien von 2,4 mit einer Standardabweichung von 1,4. 31 von 61
(50,8%) Patienten der Gruppe CsA aktuell wurden vor Beginn |hrer CsA Therapie mittels
anderer Systemtherapie behandelt.

Sowohl in der Gruppe CsA Beendet, als auch in der Infliximab Gruppe, sind 100% der
Patienten zuvor durch andere Therapieoptionen behandelt worden. Der Mittelwert der
Vortherapien der CsA Beendet Gruppe betrdgt 3,6 bei einer Standardabweichung von 1,3.
Der hochste Mittelwert zeigte sich in der Infliximab Gruppe mit 4,4 bei einer
Standardabweichung von 1,2. 20 von 45 (44,4%) Patienten der Gruppe CsA Beendet, geben
an vor Beginn der CsA Therapie mittels anderer Systemtherapie behandelt worden zu sein.

In der Infliximab Gruppe sind 25 von 25 (100%) der Patienten mit Zustand nach vorheriger
Systemtherapie. 15 von 25 (60%) Patienten geben CsA mitunter als Vortherapie an.

16 von 29 (55,2%) der Systemtherapie-naiven Patienten gaben an, zuvor durch eine oder
mehrere verschiedene topische Therapien behandelt worden zu sein. In dieser Gruppe

betragt der Mittelwert an Vortherapien 0,9 bei einer Standardabweichung von 1,1.
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Durchschnittlich weisen 131 von 131 Patienten (100%) der Gruppen CsA aktuell, CsA
Beendet und Infliximab, 1,31 systemische Vortherapien pro Patient auf (SD 1,2; Min-Max 0-
5).

In der Gruppe CsA aktuell (N=61) zeigt sich bei den Patienten eine durchschnittliche Anzahl
von 0,9 systemischen Vortherapien (SD 1,1; Min-Max 0-5).

In der Gruppe CsA Beendet (N=45) betragt die durchschnittliche Anzahl an systemischen
Vortherapien 1,6 (SD 0,7; Min-Max 1-3).

In der Gruppe Infliximab (N=25) zeigt sich bei den Patienten eine durchschnittliche Anzahl an
systemischen Vortherapien von 2,4 (SD 1,1; Min-Max 1-5).

8 von 160 (5%) Patienten gaben an, aufgrund anderer Diagnosestellung zeitweise additiv
eine topische antimykotische-bzw. Ekzemtherapie erhalten zu haben. 6 von 160 (3,8%)

gaben an zuvor mittels Homdopathie behandelt worden zu sein.

Systemvortherapie

Gultige Kumulierte
Gruppe Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
CsA aktuell Giltig Nein 30 49,2 49,2 49,2
Ja 31 50,8 50,8 100,0
Gesamt 61 100,0 100,0
CsA Beendet  Glltig Nein 0 0 0 0
Ja 45 100 100 100,0
Gesamt 45 100,0 100,0
Infliximab Giltig  Ja 25 100,0 100,0 100,0
Naiv Glltig Nein 29 100,0 100,0 100,0
Tabelle 3: Anzahl Systemvortherapie
Legende:
CsA aktuell:  Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin

therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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Anzahl der Systemvortherapien pro Patient (Mittelwert)

2,57

1,57

1,0

A7

Anzahl systemische Vortherapie (Mitttelwert)

T T T T
Csa aktuell (N=61) Csh Beendet (MN=45) Infliximak (MN=25) Maiv [M=29)

Gruppe

Abbildung 9: Anzahl der Systemvortherapien pro Patient

Legende:
CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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5.1.4 Aktuelle Therapie und Begleitmedikation

Die Therapie der einzelnen Gruppen zum Zeitpunkt der Datenerhebung stellt sich wie folgt
dar:

Alle Patienten der Gruppe CsA aktuell (61 Patienten) wurden zum Zeitpunkt der
Datenerhebung systemisch mit Ciclosporin therapiert. 3 von 61 (4,9%) Patienten wurden
zeitgleich zur CsA Therapie mit Adalimumab behandelt. Die durchschnittliche Ciclosporin
Dosis betragt in der Gruppe CsA aktuell bei Therapieeinleitung 250mg/Tag. Durchschnittlich
betragt die CsA Dosis bei Therapieeinleitung 3,2mg/kgKG (SD 0,9; Min-Max 0,6-4,7). Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung betragt die durchschnittliche Dosis 190mg/Tag.
Gewichtsadaptiert betragt die Dosis 2,4mg/kgKG (SD 1; Min-Max 0,5-4,5).

Weibliche Patientinnen hatten zu Beginn der Therapie eine durchschnittliche Tagesdosis von
220 mg/Tag. Durchschnittlich ergibt sich eine CsA Einnahmedosis von 3,1mg/kgKG. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung ergibt sich eine durchschnittliche Einnahme von 170mg/Tag.
Dies entspricht 2,3mg/kgKG (SD 1; Min-Max 0,7-4,5).

Mannliche Patienten hatten zu Beginn der Therapie eine Tagesdosis von 270mg/Tag mit
einer durchschnittliche CsA Einnahmedosis von 3,2mg/kgKG (SD 0,9; Min-Max 0,8-4,5). Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung zeigt sich eine durchschnittliche CsA Einnahme von
205mg/Tag. Es ergibt sich bei den mannlichen Patienten eine durchschnittliche CsA Dosis
von 2,5mg/kgKG (SD 1; Min-Max 0,5-4,3).

43 von 61 (70,5%) Patienten dieser Gruppe gaben an, zusatzlich zu ihrer systemischen
Therapie, regelmafig ein Lokaltherapeutikum zu verwenden (Min-Max, 1-2). Die
durchschnittliche Dauer der aktuellen CsA Therapie dieser Gruppe betrug 51,7 Monate (SD
43,7; Min-Max 4-229). Weibliche Patienten (27 Patientinnen) hatten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung eine durchschnittliche Therapiedauer von 55,2 Monaten (SD 40,0; Min-Max
4-185). Bei den mannlichen Patienten (34 Patienten) dieser Gruppe betrug die
durchschnittliche Therapiedauer 44,9 Monate (SD 40,8; Min-Max 9-228).

In der Gruppe CsA Beendet bekamen 39 von 45 (86,7%) Patienten eine Systemtherapie. 2
von 45 (4,4%) Patienten gaben an, ausschlieRlich mittels Lokaltherapeutikum behandelt zu
werden. 4 von 45 (8,9%) Patienten erhielten keinerlei Therapie.

18 von 45 (40%) der CSA Beendet Patienten gaben an, zusatzlich zu ihrer systemischen
Therapie, regelmaRig Lokaltherapeutika zu verwenden (Min-Max, 1-5). Die durchschnittliche

Dauer der CsA Therapie in der Vergangenheit betrug in dieser Gruppe 21,07 Monate (SD
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21,2; Min-Max 1-109). Bei weiblichen Patienten dieser Gruppe (18 Patientinnen) betrug die
durchschnittliche Therapiedauer 10,7 Monate (SD 7,6; Min-Max 1-28). Bei den mannlichen
Patienten (27 Patienten) zeigte sich eine durchschnittliche Therapiedauer von 28,2 Monaten
(SD 24,6; Min-Max 4-109).

In der Infliximab Gruppe, wurden 21 von 25 (84%) Patienten ausschlieflich mit Infliximab
therapiert. 4 von 25 (16%) Patienten bekamen eine Kombination aus Infliximab und MTX. 1
(4%) Patient dieser Gruppe gab an, =zusatzlich zu der systemischen Therapie,
Lokaltherapeutika zu nutzen.

In der Gruppe der naiven Patienten erhielten 7 von 29 (24,1%) Patienten keine Therapie. 22
von 29 (75,9%) Patienten wurden ausschlielRlich lokalttherapeutisch versorgt. 16 von 22
(72,7%) der mittels Lokaltherapie behandelten Patienten der naiven Gruppe ist mannlich. 6

von 22 (27,3%) der mittels Lokaltherapie behandelten Patienten ist weiblich.
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CsA Einnahmedauer (Monate)
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Abbildung 10: CsA Therapiedauer pro Patient

Legende:
Oranger Balken: Gruppe CsA aktuell
Griner Balken: Gruppe CsA Beendet
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Durchschnittliche Therapiedauer von CsA (in Monaten)
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Abbildung 11: CsA Therapiedauer im Vergleich zu Geschlecht (mannlich/weiblich) und der
Gruppenzugehorigkeit (CsA aktuell/CsA Beendet)

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert

wurden.

5.1.5 Lebensqualitat

Die DLQI Fragebogen konnten von 159 Patienten ausgewertet werden.

82 von 159 (51,6%) Patienten hatten einen DLQI-Wert groRer als 2. Es ergab sich ein
Mittelwert von 5,56 (SD 6,2; Min-Max 0-28).
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Im Vergleich der Lebensqualitadt in Abhangigkeit verschiedener Faktoren, wie z.B. Geschlecht,
Begleiterkrankungen oder Psoriasis Typ 1/2, ergaben sich im Gesamtkollektiv keine
relevanten Unterschiede.

Einen signifikanten Unterschied (p<0,001) der Lebensqualitat zeigte sich in dem Vergleich
der Gruppen CsA aktuell, CsA Beendet und Infliximab zur systemtherapienaiven Gruppe.
Naive Patienten zeigten mit einem durchschnittlichen DLQI Wert von 13 (SD 6,5; Min-Max 1-
28) eine schlechtere Lebensqualitdt im Vergleich zu den Vergleichsgruppen. Die Gruppe der
Infliximab Patienten zeigten die geringste Einschriankung der Lebensqualitdt mit einem
durchschnittlichen DLQI Wert von 2,3 (SD 3,1; Min-Max 0-10), wobei 3 Patienten einen DLQI
Wert von 8, 9 und 10 hatten.

In der Gruppe CsA aktuell zeigte sich ein durchschnittlicher DLQI Mittelwert von 3,4 (SD 4,9;
Min-Max 0-18). 4 von 60 (6,7%) Patienten der Gruppe CsA aktuell gaben einen erhdhten
DLQI Wert 215 an (DLQI=15,15,16,18).

In der Gruppe CsA Beendet zeigte sich ein durchschnittlicher DLQI Wert von 5,4 (SD 4,9; Min-
Max 0-17).

CsA Therapiedauer und Lebensqualitat:

In der Gruppe CsA aktuell zeigt sich ein Unterschied der DLQI Mittelwerte in Bezug auf die
Dauer der Therapie. Bei 15 von 60 (25%) Patienten mit einer Therapiedauer <24 Monate
zeigt sich ein durchschnittlicher DLQl Wert von 3 (SD 1,3; Min-Max 0-16). Bei 20 von 60
(33,3%) Patienten mit einer Therapiedauer von 25-48 Monaten zeigt sich ein
durchschnittlicher DLQl Wert von 2,7 (SD 3,9; Min-Max 0-15). Bei 16 von 60 (26,7%)
Patienten mit einer Therapiedauer von 49-72 Monaten zeigt sich ein durchschnittlicher DLQI
Wert von 1,7 (SD 2,9 Min-Max 0-11). Bei 5 von 60 (8,3%) Patienten mit einer Therapiedauer
von 73-96 Monaten zeigt sich ein durchschnittlicher DLQl Wert von 5,8 (SD 5,5; Min-Max 1-
15). 4 von 60 (6,6%) Patienten mit einer Therapiedauer von > 96 Monaten zeigten einen

durchschnittlichen DLQI Wert von 13 (SD 7,4; Min-Max 2-18).

Geschlecht:

Weibliche Patienten (N=27) zeigten in der Gruppe CsA aktuell einen durchschnittlichen DLQI
Wert von 3,3 (SD 4,8; Min-Max 0-18). Mannliche Patienten (N=34) der Gruppe CsA aktuell
zeigten einen durchschnittlichen DLQI Wert von 3,5 (SD 5; Min-Max 0-16).
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In der Gruppe CsA Beendet zeigte sich bei den weiblichen Patienten (N=18) ein
durchschnittlicher DLQI Wert von 5,8 (SD 4,8; Min-Max 0-16). Bei den mannlichen Patienten
(N=27) der Gruppe CsA Beendet betrug der durchschnittliche DLQI Wert 5,1 (SD 4,8; Min-
Max 0-17). In der Infliximab Gruppe zeigte sich bei den weiblichen Patienten (N=2) ein
durchschnittlicher DLQI von 1 (SD ,0; Min-Max 1-1). Bei den mannlichen Patienten dieser
Gruppe (N=23) betrug der durchschnittliche DLQI Wert 2,4 (SD 3,3; Min-Max 0-10).

Die weiblichen Patienten der Systemtherapie naiven Gruppe (N=10) wiesen einen
durchschnittlichen DLQlI Wert von 11,6 auf (SD 6; Min-Max 1-18). Bei den mannlichen
Patienten dieser Gruppe (N=19) betrug der durchschnittliche DLQI Wert 13,8 (SD 6,7; Min-
Max 2-28).

Gelenkbeschwerden:

Der durchschnittliche DLQI Wert bei Patienten mit Gelenkbeschwerden (N=24) betrug in der
Gruppe CsA aktuell 4,1 (SD 5,9; Min-Max 0-18) gegentiber 2,9 (SD 4,1; Min-Max 0-15) bei
Patienten aus der Gruppe CsA aktuell ohne Gelenkbeschwerden (N=36; 1 DLQI Auswertung
Fehlend).

In der Gruppe CsA Beendet zeigte sich ein durchschnittlicher DLQI Wert bei Patienten mit
Gelenkbeschwerden (N=18) von 6,1 (SD 4,8; Min-Max 0-17) gegenliber Patienten der Gruppe
ohne Gelenkbeschwerden (N=27) mit einem durchschnittlichen DLQI Wert 5,0 (SD 4,9; Min-
Max 0-15).

Bei Patienten der Infliximab Gruppe mit Gelenkbeschwerden (N=14) betrug der
durchschnittliche DLQl Wert 2,1 (SD 2,7; Min-Max 0-9). vergleichbar mit dem DLQl
Durchschnittswert der Gruppe ohne Gelenkbeschwerden von 2,6 (SD 3,7; Min-Max 0-10)
(N=11).

Die Patienten mit Gelenkbeschwerden (N=11) aus der Gruppe der naiven Patienten zeigten
einen durchschnittlichen DLQI Wert von 14,3 (SD 5,7; Min-Max 4-24). Bei Patienten dieser
Gruppe ohne Gelenkbeschwerden (N=18) betrug der durchschnittliche DLQI Wert 12,2 (SD
7,0; Min-Max 1-28).

Komorbiditat:
Bei der Angabe von Komorbiditat (N=41) zeigte sich in der Gruppe CsA aktuell ein

durchschnittlicher DLQI Wert von 3,4 (SD 5,3; Min-Max 0-18). Patienten dieser Gruppe ohne
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Komorbiditat (N=20) zeigten eine durchschnittlichen DLQl Wert von 3,5 (SD 4,2; Min-Max 0-
15).

Patienten der Gruppe CsA Beendet mit Komorbiditdt (N=27) zeigten einen
durchschnittlichen DLQI Wert von 6,0 (SD 4,8; Min-Max 0-17). Bei Patienten dieser Gruppe
ohne Vorhandensein von Komorbiditdt (N=18) betrug der durchschnittliche DLQlI Wert 4,5
(SD 4,8; Min-Max 0-13).

In der Infliximab Gruppe betrug der durchschnittliche DLQlI Wert bei den Patienten mit
Komorbiditat (N=21) 2,0 (SD 2,8; Min-Max 0-9). Patienten dieser Gruppe ohne
Vorhandensein von Komorbiditdt (N=4) zeigten einen durchschnittlichen DLQlI Wert von 4
(SD 4,9; Min-Max 0-10).

In der Gruppe der naiven Patienten zeigten diese mit Vorhandensein von Komorbiditat
(N=24) einen durchschnittlichen DLQI Wert von 13 (SD 6,1; Min-Max 1-24). Patienten dieser
Gruppe ohne Komorbiditdt (N=4) zeigten einen durchschnittlichen DLQI Wert von 12,8 (SD
9,1; Min-Max 6-28).
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DLQI Werte im Gruppenvergleich
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Abbildung 12: Boxplot DLQI Werte im Gruppenvergleich

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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DLQi Werte in Abhdngigkeit der Therapiedauer mit Ciclosporin (Gruppe CsA aktuell)
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Abbildung 13: DLQI Wert in Bezug auf CsA Einnahmedauer; Gruppe CsA aktuell

Legende:

CsA 0-24: CsA Einnahmedauer <24 Monate

CsA 25-48: CsA Einnahmedauer 25-48 Monate

CsA 49-72: CsA Einnahmedauer 49-72 Monate

CsA 73-96: CsA Einnahmedauer 73-96 Monate (1 DLQI Auswertung fehlt)
CSA>96: CsA Einnahmedauer >96 Monate
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DLQI Gruppenvergleich in Abhangigkeit des Geschlechts
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Abbildung 14: Boxplot DLQI Gruppenvergleich in Abhangigkeit des Geschlechts

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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DLQI Gruppenvergleich in Abhangigkeit von Komorbiditat
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Abbildung 15: Boxplot DLQI Gruppenvergleich in Abhangigkeit bestehender Komorbiditat

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem frilheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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DLQI Gruppenvergleich in Abhadngigkeit bestehender Gelenkbeschwerden
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Abbildung 16: Boxplot DLQI Gruppenvergleich in Abhangigkeit bestehender Gelenkbeschwerden

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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5.1.6 Ergebnisse der PASI Erhebung

In unserer Untersuchung konnte der PASI Wert von 155 Patienten bestimmt werden. Hier
zeigte sich eine heterogene Verteilung der PASI Werte mit einer Verteilung von 0 bis 18,5.
Einen signifikanten Unterschied der PASI Werte ergab sich im Vergleich der Gruppe CsA
aktuell, CsA Beendet und Infliximab zu der systemtherapienaiven Gruppe.

Bei der Gruppe CsA aktuell, wurde ein durchschnittlicher PASI Wert von 2,9 gemessen (SD
3,3; Min-Max 0-12,7), wobei 3 Patienten einen erhohten PASI >10 hatten (12,7; 11,9 und
11,5).

Bei der Gruppe CsA Beendet, zeigte sich ein PASI Wert von durchschnittlich 2,8 (SD 3,7; Min-
Max 0-18,5), wobei 3 Patienten einen erhohten PASI >10 zeigten (12, 13 und 18,5). Die
Patienten mit einem PASI Wert von 12 und 13 waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung
unter systemischer Therapie mit Ustekinumab. Der hdéchste PASI Wert von 18,5 in der
Gruppe CsA Beendet, zeigte sich bei einem Patienten unter Adalimumab Therapie.

Den geringsten PASI Wert zeigte sich in der Infliximab Gruppe. Hier wurde ein
durchschnittlicher Wert von 1,9 (SD 2,6; Min-Max 0-13) bestimmt, mit einem Patienten, der
einen Wert > PASI 10 zeigte (13,1). Der hochste Mittelwert (10,3) wurde bei den naiven
Patienten erhoben (SD 3,6; Min-Max 3,6-17,5).

In der Gruppe CsA aktuell zeigt sich ein Unterschied der PASI Werte in Bezug auf die
Einnahmedauer von CsA. Bei 14 der 57 (24,6%) Patienten mit einer CsA Therapiedauer <24
Monate, zeigte sich ein durchschnittlicher PASI Wert von 1,7 (SD 1,2; Min-Max 0-3,5). 18 der
57 (31,6%) Patienten mit einer CsA Therapiedauer von 25-48 Monaten zeigten einen
durchschnittlichen PASI Wert von 2,1 (SD 3,2; Min-Max 0-12,7). Bei 16 der 57 (28,1%)
Patienten mit einer CsA Therapiedauer von 49-72 Monaten zeigt sich ein durchschnittlicher
PASI Wert von 3 (SD 3,2; Min-Max 0-10). 6 von 57 (10,5%) Patienten mit eine CsA
Therapiedauer von 73-96 Monaten zeigten einen durchschnittlichen PASI Wert von 6,9 (SD
3,1; Min-Max 3-11,9). 3 von 57 (1,7%) Patienten mit einer CsA Therapiedauer >96 Monate,
zeigten einen durchschnittlichen PASI Wert von 4,5 (SD 6,1 Min-Max 0,6-11,5).
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PASI Mittelwerte im Gruppenvergleich
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Abbildung 17: Boxplot PASI Werte im Gruppenvergleich

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden. PASI Erhebung von 57 Patienten

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden. PASI Erhebung von 44 Patienten.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden. PASI Erhebung von 25 Patienten.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben. PASI Erhebung von 29 Patienten
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PASI Mittelwerte in Bezug auf Ciclosporin Einnahmedauer (Gruppe CsA aktuell)
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Abbildung 18: PASI Wert in Bezug auf die CsA Therapiedauer; Gruppe CsA aktuell

Legende:

CsA 0-24: CsA Therapiedauer von €24 Monate
CsA 25-48: CsA Therapiedauer von 25-48 Monate
CsA 49-72: CsA Therapiedauer von 49-72 Monate
CsA 73-96: CsA Therapiedauer von 73-96 Monate
CsA >96: CsA Therapiedauer > 96 Monate
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5.1.7 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Das Auftreten und die Anzahl von Nebenwirkungen sind in dem untersuchten Kollektiv sehr
variabel. Die Angaben sind anamnestisch erhoben und/oder durch Nachweis in den
Krankenakten.

In der Auswertung wurde die Gruppe der naiven Patienten nicht eingeschlossen, da in dieser
Gruppe 7 von 29 (24,1%) Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine Therapie
erhielten und 22 von 29 (75,9%) Patienten ausschlieBlich topisch behandelt wurden.

Unsere Untersuchung ergab, 82 von 131 (62,6%) Patienten gaben mindestens eine
Nebenwirkung aufgrund ihrer antipsoriatischen Systemtherapie an. Die Anzahl der
Nebenwirkungen bei den einzelnen Patienten variiert von 1 bis 6. Es ergab sich ein
Mittelwert von 1,35 Nebenwirkungen pro Patient (SD 1,3; Min-Max 0-6).

Am haufigsten konnten aktuelle Nebenwirkungen in der Gruppe CsA aktuell festgestellt
werden. Im Durchschnitt traten hier 1,82 Nebenwirkungen pro Patient auf (SD 1,3; Min-Max
0-6).

In der Gruppe CsA Beendet ermittelten wir retrospektiv pro Patient durchschnittlich 1,4
Nebenwirkungen unter CsA Therapie (SD1.1; Min-Max 0-4). Das geringste Aufkommen von
Nebenwirkungen ist in der Infliximab Gruppe erhoben worden. Hier ergab sich unter
Infliximab Therapie ein Mittelwert von 0,12 (SD 0,33; Min-Max 0-1).

In den 3 Gruppen, welche wir beziiglich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen miteinander
Verglichenen haben (CsA aktuell, CsA Beendet, Infliximab) ermittelten wir bei 27 von 131
(20,6%) eine Hypertrichose. In der Gruppe CsA aktuell zeigte sich bei 22 von 61 (36,1%)
Patienten eine Hypertrichose. In der Gruppe CsA Beendet zeigte sich bei 5 von 45 (11,1%)
Patienten wahrend der CsA Therapie eine Hypertrichose. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
war diese vollstandig riicklaufig. In der Infliximab Gruppe konnte bei keinem von insgesamt
25 (0%) Patienten eine Hypertrichose nachgewiesen werden.

Als zweithdufigste Nebenwirkung zeigten sich bei 24 von 131 (18,3%) Patienten
Parasthesien. In der Gruppe CsA aktuell klagten 18 von 61 (29,5%) Patienten Uber
Parasthesien. In der Gruppe CsA Beendet klagten 6 von 45 (13,3%) Patienten (ber
Parasthesien. Die Pardsthesien unter CsA Therapie zeigten sich nach Beendigung der
Therapie vollstandig riicklaufig. In der Infliximab Gruppe wiesen keine der 25 (0%) Patienten
Pardsthesien auf.
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Bei 22 von 131 (16,8%) Patienten ermittelten wir einen neuaufgetretenen Hypertonus. In der
Gruppe CsA aktuell gaben 13 von 61 (21,3%) Patienten einen neu aufgetretenen Hypertonus
unter CsA Therapie an. In der Gruppe CsA Beendet klagten 9 von 45 (20%) Patienten lber
neu aufgetretenen Hypertonus unter CsA Therapie. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
zeigten 7 von 9 (77,8%) Patienten der Gruppe CsA Beendet riickldufige Blutdruckwerte im
Vergleich zum Zeitpunkt unter CsA Therapie. 2 von 9 (22,2%) zeigten auch nach Absetzten
von CsA weiterhin erhohte Blutdruckwerte. 2 von 7 (28,6%) Patienten mit ricklaufigen
Blutdruckwerten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung unter antihypertensiver
Therapie. In der Infliximab Gruppe zeigte aktuell keiner der 25 (0%) Patienten unter
Infliximab Therapie pathologische Blutdruckwerte (def. GemaR WHO RR >140/90mmHg).

22 von 131 (16,8%) Patienten klagten UGber gastrointestinale Nebenwirkungen. In der Gruppe
CsA aktuell zeigten 11 von 61 (18%) Patienten gastrointestinale Nebenwirkungen. In der
Gruppe CsA Beendet zeigten 10 von 45 (22,2%) Patienten unter CsA Therapie
gastrointestinale Nebenwirkungen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren die
gastrointestinalen Beschwerden in der Gruppe CsA Beendet vollstandig rucklaufig. In der
Infliximab Gruppe zeigte keiner der 25 (0%) Patienten gastrointestinale Nebenwirkungen.

Bei 13 von 131 (9,9%) Patienten ermittelten wir eine Gingivahyperplasie als Nebenwirkung.
In der Gruppe CsA aktuell bei 9 von 61 (14,8%) Patienten eine Gingivahyperplasie unter CsA
Therapie. In der Gruppe CsA Beendet ermittelten wir anamnestisch bei 4 von 45 (8,9%) eine
Gingivahyperplasie unter CsA Therapie. Alle (100%) Patienten mit zuvor bestehender
Gingivahyperplasie gaben einen riickldufigen Befund nach Therapieabbruch bzw. Wechsel

an. In der Infliximab Gruppe zeigte kein (0%) Patient eine Gingivahyperplasie.

Hypertrichose:

In der Gruppe CsA aktuell betragt die durchschnittliche CsA Therapiedauer bei 22 von 61
(36,1%) Patienten mit Hypertrichose als Nebenwirkung, 48,6 Monate (SD 38,8, Min-Max 9-
185). Die Dauer der Psoriasis-Erkrankung betrdgt im Durchschnitt 19,9 Jahre (SD 14,1; Min-
Max 5-57). 12 von 22 (54,5%) Patienten geben eine systemische Vortherapie vor CsA
Therapie an.

In der Gruppe CsA Beendet betragt die durchschnittliche CsA Therapiedauer bei 5 von 45
(11,1%) Patienten mit Hypertrichose als Nebenwirkung, 27,8 Monate (SD 27,8; Min-Max 6-
62). 3 von 5 (60%) Patienten geben eine systemische Vortherapie vor Beginn mit der CsA

Therapie an.
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Parasthesie:

Die durchschnittliche CsA Therapiedauer in der Gruppe CsA aktuell bei 18 von 61 (29,5%)
Patienten mit Parasthesien als Nebenwirkungen, betrdgt 59,3 Monate (SD 38,8; Min-Max 16-
185). Die Dauer der Erkrankung betragt 15,3 Jahre (SD 11,9; Min-Max 4-44). 11 von 18
(61,1%) Patienten geben eine systemische Vortherapie an.

Bei 43 von 61 (70,5%) Patienten der CsA aktuell Gruppe ohne Auftreten von Parasthesien
betragt die CsA Therapiedauer im Durchschnitt 48,5 Monate (SD 45,6; Min-Max 4-229).

In der Gruppe CsA Beendet betragt die durchschnittliche CsA Therapiedauer bei 6 von 45
(13,3%) Patienten mit Paradsthesie als Nebenwirkung, 20,3 Monate (SD 19,6; Min-Max 6-54).
1 von 6 (16,7%) Patienten mit Parasthesie gibt eine Systemtherapie vor CsA Therapie an. Die
Dauer der Psoriasis-Erkrankung betragt zum Zeitpunkt des CsA Therapie-Abbruchs, 11,8
Jahre (SD 8,3; Min-Max 1-22).

Hypertonie:

Die durchschnittliche CsA Therapiedauer bei 13 von 61 (21,3%) Patienten mit
neuaufgetretenen Hypertonus der Gruppe CsA aktuell, betragt 65,8 Monate (SD 67,1; Min-
Max 9-229). Die Erkrankungsdauer an Psoriasis betragt im Durchschnitt 15,4 Jahre (SD 8,8;
Min-Max 5-28).

8 von 13 (61,5%) Patienten geben an vor CsA Therapie mittels anderer Systemtherapie
behandelt worden zu sein.

Bei 48 von 61 (78,7%) Patienten der Gruppe CsA aktuell ohne neuaufgetretenen Hypertonus
betragt die durchschnittliche CsA Therapiedauer 47,9 Monate (SD 34,9; Min-Max 4-185).

In der Gruppe CsA Beendet betragt die durchschnittliche CsA Therapiedauer bei 9 von 45
(20%) Patienten mit neuaufgetretenen Hypertonus unter CsA Therapie, 35,2 Monate (SD
34,9; Min-Max 4-109). Die Erkrankungsdauer bis zum Therapieabbruch mit CsA, betragt
durchschnittlich 15,8 Jahre (SD 7,6; Min-Max 6-31). 3 von 9 (33,3%) Patienten geben vor CsA

Therapie mittels anderer Systemtherapie behandelt worden zu sein.

Gingivahyperplasie:
Die durchschnittliche Therapiedauer bei 9 von 61 (14,8%) Patienten aus der Gruppe CsA

aktuell mit Gingivahyperplasie, betrdagt 82,6 Monate (SD 82,9; Min-Max 9-229). Die Dauer
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der Psoriasis-Erkrankung betrdgt im Durchschnitt 20 Jahre (SD 13,1; Min-Max 4-44). 5 von 9
(55,6%) Patienten geben an, vor CsA Therapie mittels anderer Systemtherapie behandelt
worden zu sein.

Bei 52 von 61 (85,2%) Patienten ohne Auftreten von Gingivahyperplasie, betragt die
durchschnittliche CsA Therapiedauer 46,4 Monate (SD 31,2; Min-Max 4-186).

In der Gruppe CsA Beendet betrdagt die durchschnittliche CsA Therapiedauer bei 4 von 45
(8,9%) Patienten mit Auftreten einer Gingivahyperplasie, 24,5 Monate (SD 20,8; Min-Max 6-
54). Die Dauer der Psoriasis-Erkrankung bis zum Zeitpunkt des CsA Therapie-Abbruchs
betragt durchschnittlich 10,3 Jahre (SD 5,8; Min-Max 2-15). 1 von 4 (25%) Patienten gibt eine

Systemtherapie vor CsA Therapie an.

Neoplasien:

Bei den Neoplasien, welche bei Patienten unter aktueller CsA Therapie, bzw. Patienten mit
CsA Beendet auftraten, handelt es sich um zwei Basalzellkarzinome, ein Atherom, ein adeno-
neuroendokrines Appendix-Karzinom, ein Prostatakarzinom und ein diffus-groRzelliges B-Zell
NHL. 4 von 6 (66,7%) Neoplasien zeigten sich in der Gruppe CsA aktuell. 2 von 6 (33,3%)
Neoplasien zeigte sich in der Gruppe CsA Beendet.

Das Auftreten eines Basalzellkarzinoms zeigte sich bei 1 von 61 (1,6%) Patienten der Gruppe
CsA aktuell. Der Patient wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung insgesamt 76 Monate mit
CsA therapiert. Zusatzlich bestand seit 57 Monaten eine Therapie mit Adalimumab. Als
weitere Komorbiditdt besteht eine Psoriasis-Arthritis. 1 von 61 (1,6%) Patienten der Gruppe
CsA aktuell entwickelte unter CsA Therapie ein Atherom am Riicken. Der Patient wurde zu
diesem Zeitpunkt 4 Monate mit CsA therapiert. Insgesamt wurde der Patient 44 Monate mit
CsA therapiert. Als Komorbiditat besteht eine Hyperurikimie. Das Auftreten eines
Prostatakarzinoms zeigte sich bei 1 von 61 (1,6%) Patienten der Gruppe CsA aktuell. Zum
Zeitpunkt der Diagnose Prostatakarzinom war der Patient 192 Monate mit CsA behandelt
worden. Als Komorbiditat zeigten sich bei diesem Patienten eine Depression, eine koronare
Herzkrankheit, Hyperlipiddmie, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus Typ II.

Das Auftreten eines adeno-neuroendokrinen Appendix-Karzinoms zeigte sich bei 1 von 61
(1,6%) Patienten der Gruppe CsA aktuell. Die Fortflihrung war mit dem Endokrinologen
besprochen. Der Patient war zum Zeitpunkt der Tumorerkrankung 20 Monate mit CsA

therapiert. Insgesamt betragt die CsA Einnahmedauer zum Zeitpunkt der Datenerhebung 47
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Monate. Als Komorbiditdit bestehen Depressionen, eine koronare Herzkrankheit,

Angststorungen und Burn-Out.

In der Gruppe CsA Beendet zeigte sich 3 Jahre nach 4 monatiger CsA Therapie bei 1 von 45
(2,2%) Patienten das Auftreten eines Basalzellkarzinoms. Bei diesem Patienten zeigten sich
keine weitere Komorbiditat.

Das Auftreten eines B-Zell Non Hodgkin Lymphoms zeigte sich bei 1 von 45 (2,2%) Patienten
der Grupp CsA Beendet. Die Tumorerkrankung trat 36 Monate nach Beendigung einer 4-

monatigen CsA Therapie auf.
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Unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW)

CsA aktuell CsA Beendet Infliximab Gesamt

(N=61) (N=45) (N=25) (N=131)

N % N % N %
UAW's 47 77 |34 756 |3 12 |82 62,6
Myopathien 10 16,4 | 4 89 |0 0 |14 10,7
Hypertonus 13 21,3 19 20 0 0 [22 16,8
Parésthesien 18 295 | 6 133 |0 0 |24 18,3
Gingiva 9 148 | 4 89 |0 0 (13 9,9
Hyperplasie
Infekte 8 13,1 |5 111 |1 4 |14 10,7
GIT 11 18 |10 222 |0 0 |22 16,8
Kardiovaskulér 2 3310 0 0 0 |2 15
Hypertrichose 22 36,1 | 5 111 |0 0 |27 20,6
Sehstatus 2 3310 0 0 0 |2 1,5
(Verschlechterung)
Horstatus 1 16 |0 0 0 0 1 0,8
(Verschlechterung)
Kopfschmerzen 2 336 136 |0 0 |8 6,1
Mide/Schlapp 3 49 |3 6,7 |2 8 |8 6,1
Neoplasie 4 6,6 | 2 44 |0 0 |6 4,6
Thrombozytose 0 0 |1 22 |0 0 |1 0,8
Kreatinin Erhéhung | 2 33 |5 111 |0 0 |7 5,3
Gewichtszunahme | 3 49 |1 22 |0 0 |4 3,1
Tabelle 4: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Legende:
CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels

CsA Beendet:

Infliximab:

Infekte:
Kardiovaskular:
GIT:

UAW

Ciclosporin therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

erhohte Infektanfalligkeit

Herzrhythmusstorungen (anamnestisch ,,Herzstolpern®)
gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Tenesmen)

unerwinschte Arzneimittelwirkung
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Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
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Abbildung 19: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Infekte:

Kardiovaskular:

GIT:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels
Ciclosporin therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

erhohte Infektanfalligkeit

Herzrhythmusstérungen (anamnestisch , Herzstolpern®)

gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Tenesmen)
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Anzahl der Nebenwirkungen in Bezug auf die Therapiedauer (Gruppe CsA aktuell):

Die durchschnittliche Anzahl der Nebenwirkungen in der Gruppe CsA aktuell (N=61) betragt
bei 15 Patienten mit einer Therapiedauer < 24 Monate 1,8 Nebenwirkungen pro Patient (SD
1,3; Min-Max 0-4). 20 Patienten mit einer Therapiedauer zwischen 25-48 Monaten zeigten
durchschnittlich 2,1 Nebenwirkungen pro Patient (SD 1,6; Min-Max 0-6). 16 Patienten mit
einer Therapiedauer zwischen 49-72 Monaten zeigten durchschnittlich 1,3 Nebenwirkungen
pro Patient (SD1,1; Min-Max 0-3). 6 Patienten mit einer Therapiedauer von 73-96 Monaten
zeigten durchschnittlich 1,7 Nebenwirkungen pro Patient (SD 0,5; Min-Max 1-2). 4 Patienten
mit einer Therapiedauer > 96 Monate zeigten durchschnittlich 3 Nebenwirkungen pro
Patient (SD 0,8; Min-Max 2-4). Am haufigsten wurde bei einer CsA Therapiedauer >96
Monate bei 3 von 4 (75%) Patienten eine Gingivahyperplasie als Nebenwirkung angegeben.
Die zweithaufigste Nebenwirkung stellt ein neuaufgetretener Hypertonus bei 2 von 4 (50%)
Patienten dar.

Insgesamt zeigen in der Gruppe CsA aktuell mit CsA Therapiedauer < 24 Monate, 12 von 15
(80%) Patienten Nebenwirkungen.

Bei einer CsA Therapiedauer von 25-48 Monaten, zeigen in der Gruppe CsA aktuell 15 von 20
(75%) Patienten Nebenwirkungen.

In der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer von 49-72 Monaten, zeigen 10 von 16
(62,5%) Patienten Nebenwirkungen.

In der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer von 73-96 Monaten, zeigen 6 von 6
(100%) Patienten Nebenwirkungen.

In der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer >96 Monaten zeigen 4 von 4 (100%)

Patienten Nebenwirkungen.
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Anzahl der Nebenwirkungen in Relation zur Therapiedauer mit CsA (Gruppe CsA aktuell)

Standardabweic

CsA Therapiedauer (Monate) Minimum Maximum Mittelwert hung

CsA 0-24 15 0 4 1,80 1,320
Gultige Werte (Listenweise) 15

CsA 25-48 20 0 6 2,05 1,572
Gultige Werte (Listenweise) 20

CsA 49-72 16 0 3 1,31 1,078
Gultige Werte (Listenweise) 16

CsA 73-96 6 1 2 1,67 ,516
Gultige Werte (Listenweise) 6

CsA >96 4 2 4 3,00 ,816
Gultige Werte (Listenweise) 4

Tabelle 5: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung in Bezug auf die CsA Therapiedauer; Gruppe CsA aktuell

Legende:

CsA 0-24:

CsA 25-48:
CsA 49-72:
CsA 73-96:

CsA >96:
min:

max:

5.1.8 Glomerulare Filtrationsrate (GFR).

CsA Therapiedauer von £24 Monate

CsA Therapiedauer von 25-48 Monate
CsA Therapiedauer von 49-72 Monate
CsA Therapiedauer von 73-96 Monate

CsA Therapiedauer > 96 Monate

minimale Anzahl der beobachteten Nebenwirkungen pro Patient

maximale Anzahl der beobachteten Nebenwirkungen pro Patient

Die Berechnung der glomeruladren Filtrationsrate (GFR) erfolgte bei allen Gruppen sowohl

Anhand von Kreatinin,

als auch den Cystatin C Wert. Der

Referenzbereich der

durchschnittlichen GFR ist altersabhangig und liegt zwischen 116/ml/min bis 75ml/min. Es

zeigte sich eine Differenz der ermittelten GFR in Bezug auf den verwendeten Ausgangswert

(Kreatinin oder Cystatin C).
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Gruppe CsA aktuell:

In der Gruppe CsA aktuell (N=61) zeigte sich bei der Berechnung der GFR mittels des
Kreatinins eine durchschnittliche GFR von 103,4ml/min (SD 21,6; Min-Max 52,4-151,1). 5
von 61 (8,2%) Patienten zeigte eine GFR < 75ml/min. Die durchschnittliche CsA
Therapiedauer bei Patientin mit GFR < 75ml/min (mittels Kreatinin ermittelt), betragt 77,6
Monate (SD 48,2; Min-Max 27-148).

Bei Berechnung der GFR mittels Cystatin C zeigte sich hier eine durchschnittliche GFR von
69,3ml/min (SD 22,3; Min-Max 27,1-136,4). 38 von 61 (63,3%) Patienten zeigte eine GFR <
75ml/min. Die durchschnittliche CsA Therapiedauer der Patienten mit einer GFR <75ml/min

(mittels Cystatin C ermittelt), betrdagt 59,4 Monate (SD 50,1; Min-Max 8-229).

Gruppe CsA Beendet:

In der Gruppe CsA Beendet (N=45) zeigte sich bei der GFR Berechnung mittels Kreatinin eine
durchschnittliche GFR von 107,1ml/min (SD 18,4; Min-Max 67,8-148,5). 3 von 45 (6,7%)
Patienten zeigten eine GFR < 75ml/min. Die durchschnittliche CsA Therapiedauer der
Patienten mit einer GFR <75ml/min (mittels Kreatinin ermittelt), betragt 24,3 Monate (SD
9,1; min-Max 16-34). Bei Berechnung der GFR mittels Cystatin C zeigte sich eine
durchschnittliche GFR von 76,5ml/min (SD 22,9; Min-Max 34,4-119,3). 23 von 45 (51,1%)
Patienten zeigten eine GFR<75ml/min. Die durchschnittliche CsA Therapiedauer der
Patienten mit einer GFR <75ml/min (mittels Cystatin C ermittelt), betrdgt 27,7 Monate (SD

24,3; Min-Max 4-109).

Infliximab Gruppe:

In der Infliximab Gruppe (N=25) zeigte sich bei der GFR Berechnung mittels Kreatinin eine
durchschnittlicher GFR von 110,4ml/min (SD 22,9; Min-Max 67,7-148,5). 15 von 25 (60%) der
Patienten haben CsA als Vortherapie angegeben. 2 von 25 (8%) Patienten zeigen eine GFR
<75ml/min. 1 von 2 (50%) sind Zustand nach CsA Therapie. 1 von 2 (50%) ist CsA
Therapienaiv. Die GFR Berechnung mittels Cystatin C zeigte in dieser Gruppe eine
durchschnittliche GFR von 73,0ml/min (SD 18,2; Min-Max 31,9-98,1). 14 von 25 (56%)
Patienten zeigen eine GFR< 75ml/min. 9 von 14 Patienten (64,3%) Patienten sind Zustand

nach CsA Therapie. 5 von 14 Patienten (35,7%) sind CsA Therapienaive.
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Naive Gruppe:

In der Gruppe der naiven Patienten (N=29) ermittelten wir bei der GFR Berechnung mittels
Kreatinin, eine durchschnittliche GFR von 116,2ml/min (SD 26,5; Min-Max 47,9-178,9). 1 von
29 (3,4%) Patienten zeigt eine GFR <75ml/min. Die Berechnung mittels Cystatin C ergab eine
durchschnittliche GFR von 73,6ml/min (SD 19,2; Min-Max 42,8-114,2). 18 von 29 (62,1%)

Patienten zeigen eine GFR <75ml/min.

GFR Berechnungen mittels Cystatin C und Kreatinin (Gesamtkollektiv)

Standardabweic
Gruppe Minimum Maximum Mittelwert hung
CsA aktuell GFR_CystC1 61 27,06 136,37 69,2869 22,27740
GFR_Kreal 61 52,43 151,08 103,4362 21,63636
Gultige Werte (Listenweise) 61
CsA Beendet GFR_CystC1 45 34,38 119,26 76,5002 22,98773
GFR_Kreal 45 67,77 148,54 107,1189 18,37757
Gilltige Werte (Listenweise) 45
Infliximab GFR_CystC1 25 31,90 98,13 73,0168 18,20306
GFR_Kreal 25 68,62 169,44 110,4036 22,89753
Gultige Werte (Listenweise) 25
Naiv GFR CystC1 29 42,79 114,23 73,5803 19,19126
GFR Kreal 29 47,84 178,90 116,1807 26,51829
Gultige Werte (Listenweise) 29
Tabelle 6: GFR Berechnung mittels Cystatin C und Kreatinin im Gesamtkollektiv
Legende:
GFR CystC1: GFR Berechnung auf Basis von 1. erhobenen Cystatin C Wert
GFR Kreal: GFR Berechnung auf Basis von 1. erhobenen Kreatinin Wert

GFR Verlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell:

In der Gruppe CsA aktuell erfolgte bei 49 von 61 (80,3%) Patienten eine Verlaufskontrolle
von Cystatin C und Kreatinin. Das Zeitintervall zwischen erster Untersuchung und
Verlaufskontrolle betrug durchschnittlich 13,6 Monate (SD 7,6; Min-Max 1-22). 34 der 49
(69,4%) Patienten waren zu diesem Zeitpunkt noch unter CsA Therapie. 15 von 49 (30,6%)
hatten zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle die Therapie mit CsA Beendet.

Anhand des Kreatinins zeigte sich eine durchschnittliche GFR von 82,9ml/min (SD 20,6; Min-

Max 34,7-135,3). 8 von 49 (16,3%) Patienten zeigten eine GFR< 75ml/min.
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Die Berechnung der GFR anhand Cystatin C zeigte einen durchschnittlichen Wert von 69,2
(SD 23,1; Min-Max 27,5-132,9). 31 von 49 (63,3%) Patienten zeigten eine GFR<75ml/min.

Die Patienten (N=34), welche zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle mit CsA therapiert
wurden, zeigten anhand des Kreatinins eine durchschnittliche GFR von 99,0ml/min (SD 21,8;
Min-Max 60,0-146,7). 6 von 34 (17,6%) zeigten eine GFR<75 ml/min.

Die Berechnung der GFR anhand Cystatin C zeigte einen durchschnittlichen Wert von
66,7ml/min (SD 21,6; Min-Max 35,4-111,5). 21 von 34 (61,8%) Patienten zeigten eine GFR

<75 ml/min.

Die Patienten (N=15), welche zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle die Therapie mit CsA
Beendet hatten, zeigten anhand des Kreatinins eine durchschnittliche GFR von 108,6ml/min
(SD 26,4; Min-Max 42,5-129,5). 2 von 15 (13,3%) Patienten zeigten eine GFR <75ml/min.
Anhand des Cystatin C zeigte sich eine durchschnittliche GFR von 70,1ml/min (SD 26,9; Min-
Max 27,5-132,9). 10 von 15 (66,7%) zeigten eine GFR <75ml/min.

GFR Berechnung (Verlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell)

Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert hung
GFR CystC2 49 27,45 132,93 69,1694 23,06295
GFR Krea2 49 42,45 146,73 101,9388 23,47929
Gultige Werte (Listenweise) 49

Tabelle 7: GFR Verlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell

Legende:
GFR CystC2 = GFR Berechnung auf Basis Cystatin C Wert der Verlaufskontrolle
GFR Krea2 = GFR Berechnung auf Basis Kreatininwert der Verlaufskontrolle

5.1.9 Kidney Disease Outcome Quality Index Stadieneinteilung (KDOQI)

Die Einteilung der verschieden KDOQI Stadien erfolgte aufgrund der Berechnung mittels
Cystatin C und Kreatinin.

Es erfolgte eine Stadieneinteilung von Stadium 1 bis 5:

In Stadium 1 befindet sich die Niere in einem guten Zustand.

Stadium 2 zeigt milde Funktionseinschrankungen der Niere an.
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In Stadium 3a besteht eine mittelgradige Niereninsuffizienz mit milder bis moderate
Einschrankung der Niere

In Stadium 3b besteht eine mittelgradige Niereninsuffizienz mit moderater bis hochgradige
Einschrankung der Niere.

Stadium 4 zeigt eine hochgradige Niereninsuffizienz an.

In Stadium 5 liegt eine terminale Niereninsuffizienz vor

KDOAQI Stadieneinteilung mittels Kreatinin:

Die Stadieneinteilung mittels Kreatinin ergab in der Gruppe CsA aktuell bei 46 von 61 (75,4%)
Patienten die Einteilung in Stadium 1. 12 von 61 (19,7%) Patienten befinden sich in Stadium
2.3 von 61 (4,9%) Patienten befinden sich in Stadium 3a.

In der Gruppe CsA Beendet befinden sich 38 von 45 (84,4%) Patienten in Stadium 1. 7 von 45
(15,6%) Patienten befinden sich in Stadium 2.

In der Infliximab Gruppe befinden sich 24 von 25 (96%) Patienten in Stadium 1. Bei einem
von 25 (4%) Patienten erfolgte die Einteilung in Stadium 2.

In der Gruppe Naiv befinden sich 25 von 29 (86,2%) Patienten in Stadium 1. 3 von 29 (10,3%)

Patienten befinden sich in Stadium 2. Ein Patient von 29 (3,4%) befindet sich in Stadium 3a.

KDOQI Stadieneinteilung mittels Cystatin C:

Die Stadieneinteilung anhand Cystatin C ergab in der Gruppe CsA aktuell bei 10 von 61
(16,4%) Patienten die Einteilung in Stadium 1. 30 von 61 (49,2%) Patienten wurden in
Stadium 2 eingeteilt. Bei 14 von 61 (23,0%) Patienten erfolgte die Einteilung in Stadium 3a. 6
von 61 (9,8%) Patienten wurden in Stadium 3b eingeteilt. Die Einteilung in Stadium 4
erfolgte bei einem von 61 (1,6%) Patienten.

In der Gruppe CsA Beendet zeigten sich 13 von 45 (28,9%) Patienten, welche in Stadium 1
eingeteilt wurden. Bei 20 von 45 (44,4%) Patienten erfolgte die Einteilung in Stadium 2. 8
von 45 (17,8%) Patienten wurden in Stadium 3a eingeteilt. Bei 4 von 45 (8,9%) Patienten
erfolgte die Einteilung in Stadium 3b.

In der Infliximab Gruppe wurden 6 von 25 (24,0%) Patienten in Stadium 1 eingeteilt. Die
Einteilung in Stadium 2 erfolgte bei 13 von 25 (52,0%) Patienten. 5 von 25 (20%) Patienten
wurden in Stadium 3a eingeteilt. Bei einem von 25 (4%) Patienten erfolgte die Einteilung in

Stadium 3b.
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In der Gruppe Naiv erfolgte die Einteilung von 6 von 29 (20,7%) Patienten in Stadium 1. 16
von 29 (55,2%) Patienten befinden sich in Stadium 2. Die Einteilung in Stadium 3a erfolgte
bei 6 von 29 (20,7%) Patienten. Bei einem von 29 (3,4%) Patienten erfolgte die Einteilung in
Stadium 3b.

KDOQI Einteilung mittels Kreatinin

Glltige Kumulierte
Gruppe Stadium Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
CsA aktuell Glltig 1 46 75,4 75,4 75,4
2 12 19,7 19,7 95,1
3a 3 4,9 4,9 100,0

Gesamt 61 100,0 100,0
CsA Beendet  Glltig 1 38 84,4 84,4 84,4
2 7 15,6 15,6 100,0

Gesamt 45 100,0 100,0
Infliximab Gultig 1 24 96,0 96,0 96,0
2 1 4,0 4,0 100,0

Gesamt 25 100,0 100,0
Naiv Giltig 1 25 86,2 86,2 86,2
2 3 10,3 10,3 96,6
3a 1 34 34 100,0

Gesamt 29 100,0 100,0

Tabelle 8: KDOQI Stadieneinteilung (Gesamtkollektiv) anhand Kreatinin

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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KDOQI Einteilung mittels Cystatin C

Gultige Kumulierte

Gruppe Stadium Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

CsA aktuell Glltig 1 10 16,4 16,4 16,4
2 30 49,2 49,2 65,6
3a 14 23,0 23,0 88,5
3b 6 9,8 9,8 98,4
4 1 1,6 1,6 100,0
Gesamt 61 100,0 100,0

CsA Beendet  Gillltig 1 13 28,9 28,9 28,9
2 20 44.4 44.4 73,3
3a 8 17,8 17,8 91,1
3b 4 8,9 8,9 100,0
Gesamt 45 100,0 100,0

Infliximab Glltig 1 6 24,0 24,0 24,0
2 13 52,0 52,0 76,0
3a 5 20,0 20,0 96,0
3b 1 4,0 4,0 100,0
Gesamt 25 100,0 100,0

Naiv Giiltig 1 6 20,7 20,7 20,7
2 16 55,2 55,2 75,9
3a 6 20,7 20,7 96,6
3b 1 34 34 100,0
Gesamt 29 100,0 100,0

Tabelle 9: KDOQI Stadieneinteilung (Gesamtkollektiv) anhand Cystatin C

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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KDQI Stadieneinteilung (Verlaufskontrolle) der Patientengruppe CsA aktuell

Bei 49 von 61 (80,3%) Patienten der Gruppe CsA aktuell erfolgte eine Verlaufskontrolle mit
erneuter laborchemischer Untersuchung. 34 von 49 (69,4%) Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt weiterhin unter CsA Therapie. 15 von 49 (30,6%) der Patienten hatten zu diesem

Zeitpunkt die Therapie mit CsA Beendet.

KDOAQI Stadieneinteilung der Gruppe CsA aktuell mittels Kreatinin:
Bei 35 von 49 (71,4%) Patienten erfolgte die Einteilung in Stadium 1. 12 von 49 (24,5%)
Patienten befinden sich in der Verlaufskontrolle in Stadium 2. 1 von 49 Patienten (2,0%)

befindet sich in Stadium 3a. 1 von 49 (2,0%) Patienten befindet sich in Stadium 3b.

KDOQI Stadieneinteilung der Gruppe CsA aktuell mittels Kreatinin (Patienten in
Verlaufskontrolle unter CsA-Therapie). Bei 22 von 34 (64,7%) Patienten erfolgt die Einteilung
in Stadium 1. Bei 12 von 34 (35,3%) erfolgt die Einteilung in Stadium 2.

KDOQI Stadieneinteilung der Gruppe CsA aktuell mittels Kreatinin (CsA Therapie in
Verlaufskontrolle Beendet):

Bei 13 von 15 (86,7%) Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 1. Bei einem von 15 (6,7%)
Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 3a. Bei einem von 15 (6,7%) Patienten erfolgt die

Stadieneinteilung in 3b.

KDOQI Stadieneinteilung der Gruppe CsA aktuell mittels Cystatin C:

Bei 9 von 49 (18,4%) Patienten erfolgte die Einteilung in Stadium 1. 22 von 49 (44,9%)
Patienten befinden sich in der Verlaufskontrolle in Stadium 2. 10 von 49 (20,4%) Patienten
befinden sich in Stadium 3a. 7 von 49 (14,3%) Patienten befinden sich in Stadium 3b. 1 von
49 (2,0%) Patienten behielt die Einteilung in Stadium 4 bei. Zum Zeitpunkt der

Verlaufskontrolle war die CsA Therapie bei diesem Patienten seit 2 Monaten beendet.

KDOQI Stadieneinteilung der Gruppe CsA aktuell mittels Cystatin C (Patienten in
Verlaufskontrolle unter CsA-Therapie):

Bei 7 vom 34 (20,6%) Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 1. Bei 14 von 34 (41,2%)
erfolgt die Einteilung in Stadium 2. Bei 7 von 34 (20,6%) Patienten erfolgt die Einteilung in

Stadium 3. Bei 6 von 34 (17,6%) Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 3b.
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KDOQI Stadieneinteilung der Gruppe CsA aktuell mittels Cystatin C (CsA Therapie bei
Verlaufskontrolle beendet):

Bei 2 von 15 (13,3%) Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 1. Bei 8 von 15 (53,3%)
Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 2. Bei 3 von 15 (20%) Patienten erfolgt die
Einteilung in Stadium 3a. Bei einem von 15 (6,7%) erfolgt die Einteilung in Stadium 3b. Bei

einem von 15 (6,7%) Patienten erfolgt die Einteilung in Stadium 4.

KDOQI Einteilung mittels Kreatinin (Verlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell)

Glltige Kumulierte
Stadium Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 1 35 57,4 71,4 71,4
2 12 19,7 24,5 95,9
3a 1 1,6 2,0 98,0
3b 1 1,6 2,0 100,0
Gesamt 49 80,3 100,0

Fehlend System 12 19,7

Gesamt 61 100,0

Tabelle 10: KDOQI Stadieneinteilung anhand Kreatinin; Gruppe CsA aktuell

Legende:
CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin

therapiert wurden
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KDOQI Einteilung mittels Cystatin C (Verlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell)

Glltige Kumulierte
Stadium Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig 1 9 14,8 18,4 18,4
2 22 36,1 44,9 63,3
3a 10 16,4 20,4 83,7
3b 7 11,5 14,3 98,0
4 1 1,6 2,0 100,0
Gesamt 49 80,3 100,0

Fehlend System 12 19,7

Gesamt 61 100,0

Tabelle 11: KDOQI Stadieneinteilung anhand Cystatin C in der Verlaufs-
Kontrolle; Gruppe CsA aktuell

Legende:
CsA aktuell:  Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin

therapiert wurden.
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KDOQI Stadieneinteilung Gruppe CsA aktuell mit Verlaufskontrolle

Pat Nr KDOQI Kreal KDOAQI Krea2 KDOQI CystC1 KDOQI CystC 2
1 1 1 2 3b
2 1 1 2 2
3 1 1 2 2
4 1 1 3a 2
5 1 1 2 2
6 1 2 3a 3b
8 1 1 2 2
9 1 1 3b 3b
10 1 2 2 2
12 1 1 2 3a
13 1 1 3a 3a
14 1 1 1 1
17 1 1 2 2
18 3a 3b 3b 3b
19 2 2 3a 3a
20 1 1 2 2
21 1 1 2 2
22 1 1 2 2
23 1 2 3b 3b
24 2 2 2 2
25 1 1 2 2
26 2 2 3a 3b
27 1 1 1 1
29 1 1 1 1
30 1 2 3a 2
31 1 1 2 2
32 2 1 3a 3a
33 1 1 2 2
34 2 2 3a 3a
35 1 1 3b 3a
37 1 1 1 1
38 1 1 1 1
39 1 1 1 1
40 1 1 2 2
41 1 1 2 3a
43 1 1 1 1
45 2 2 3a 3b
46 1 1 3a 3a
47 2 2 2 2
48 1 1 2 1
50 1 1 2 2
51 1 2 2 3a
52 3a 2 3b 3a
53 1 1 2 2
55 2 1 2 2
56 1 1 2 2
57 1 1 2 2
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3a

3a 4 4

61

1

1 1 1

Tabelle 12: KDOQI Stadieneinteilung mit Verlaufskontrolle; Gruppe CsA aktuell

Legende:

Pat Nr.:
KDOQI Kreal:
KDOQI Krea2:

KDOQI CystC1:
KDOQI CystC2:

Gelb Spalte:
Weille Spalte:

Patienten Nummer

KDOQI Stadieneinteilung anhand 1. Kreatininwert

KDOAQI Stadieneinteilung anhand Kreatinin Verlauskontrolle
KDOAQI Stadieneinteilung anhand 1. Cystatin C Wert

KDOQI Stadieneinteilung anhand Cystatin C Verlauswert
Bei Verlaufsmessung unter CsA Therapie

Bei Verlaufsmessung CsA Therapie Beendet
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KDOQI Stadieneinteilung (Berechnung anhand Cystatin C)

304

207

Anzahl der Patienten

10

KDOQI
Stadium

[}
M-z
C3a
Hab
4

Csh aktuell (N=51) CsA Beendst (N=45) Infliximaly (N=25) Maiv (N=29)

Gruppe

Abbildung 20: KDOQI Stadieneinteilung innerhalb der einzelnen Gruppen;
Berechnung anhand Cystatin C

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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KDOAQI Stadieneinteilung (Berechnung anhand Kreatinin)

kDol
=07 Stadium
M
m:
O3a
40
30

Anzahl der Patienten

Csd aktuell (MN=61) CsA Beendet Infliximak (N=25) Maiv [M=29)
(M=45)

Gruppe

Abbildung 21: KDOQI Stadieneinteilung innerhalb der einzelnen Gruppen;
Berechnung anhand Kreatinin

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.
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5.2.1 Cystatin C und Kreatinin

Es zeigten sich eine heterogene Verteilung der Cystatin C und Kreatinin Erhéhung innerhalb
der von uns untersuchten Gruppen. Der in der Literatur beschriebene Referenzbereich fiir
Cystatin C ist abhangig von Alter und Geschlecht und variiert zwischen 0,31-0,79mg/| bzw.
0,4-0,99 mg/Il. Der Referenzbereich fur Kreatinin liegt zwischen 0,6-1,1mg/d| bei Frauen und
0,7-1,3 mg/dl bei Mannern. In der Gruppe CsA aktuell zeigte sich mit 46 von 61 (75,4%)
Patienten der hochste Anteil an erhdohten Cystatin C Werten. In der Gruppe CsA Beendet
wiesen 26 von 45 (57,8%) Patienten erhdhte Cystatin C Werte auf. In der Gruppe Infliximab
wiesen 15 von 25 (60%) Patienten erhohte Cystatin C auf. 9 dieser 15 (60%) Patienten haben
in lhrer Medikamentenanamnese Ciclosporin als Vortherapie angegeben. Den geringsten
Anteil an Patienten mit erhéhter Cystatin C Werten zeigte sich in der Gruppe der naiven
Patienten. Hier wiesen 15 von 29 (51,7%) Patienten einen erhohten Cystatin C Wert auf
(siehe Tabelle 13).

In der Gruppe CsA aktuell zeigten 2 von 61 (3,3%) Patienten eine pathologische Kreatinin
Erhéhung. In der Gruppe CsA Beendet zeigten ebenfalls 2 von 45 (4,4%) Patienten einen
pathologisch erhéhten Kreatinin Wert. In der Gruppe der Patienten unter Infliximab
Therapie zeigten sich keine pathologisch erhéhte Kreatinin Werte.

In der Gruppe der naiven Patienten zeigte sich bei 2 von 29 (6,9%) Patienten ein

pathologisch erhéhter Kreatinin Wert.

Cystatin C und Kreatinin Verlaufskontrolle (Gruppe CsA aktuell):

Bei 49 von 61 (80,3%) Patienten der Gruppe CsA aktuell erfolgte eine Verlaufskontrolle mit
erneuter Erhebung von Kreatinin und Cystatin C. 34 von 49 (69,4%) waren zum Zeitpunkt
der Verlaufskontrolle weiterhin unter CsA Therapie. 15 von 49 (30,6%) hatten die CsA
Therapie zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle beendet.

Die in der Verlaufskontrolle erhobenen Kreatinin Werte zeigten bei 25 von 49 (51%)
Patienten einen hoheren Wert im Vergleich zu der Erstuntersuchung. 23 von 49 (46,9%)
Patienten zeigten einen niedrigeren Wert. Bei einem von 49 (2,0%) Patienten wurde der

identische Wert wie in der Erstuntersuchung gemessen.

Bei den Patienten, welche zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle weiterhin unter CsA Therapie

waren, zeigte 1 von 34 (2,9%) Patienten den gleichen Kreatininwert. 21 von 34 (61,8%)
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zeigten einen hoheren Kreatininwert. 12 von 34 (35,3%) Patienten zeigten einen niedrigeren
Kreatininwert.

Bei den Patienten, welche zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle die CsA Therapie beendet
hatten, zeigten 4 von 15 (26,7%) Patienten einen hoheren Kreatininwert. 11 von 15 (73,3%)

zeigten einen niedrigeren Kreatininwert.

Es zeigte sich bei 23 von 49 (46,9%) Patienten ein Anstieg von Cystatin C. Bei 24 von 49
(48,9%) Patienten zeigte sich ein niedrigerer Cystatin C Wert im Vergleich zu der
Erstuntersuchung. Bei 2 von 49 (4%) Patienten zeigte sich der identische Cystatin C Wert im
Vergleich zur Erstuntersuchung.

Bei den Patienten, welche zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle weiterhin unter CsA Therapie
waren, zeigte 1 von 34 (2,9%) den gleichen Cystatin C Wert. 18 von 34 (52,9%) Patienten
zeigten einen hoheren Cystatin C Wert. 15 von 34 (44,1%) Patienten zeigten in der

Verlaufskontrolle einen niedrigeren Cystatin C Wert.

Bei den Patienten, welche zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle die Therapie mit CsA Beendet

hatten, zeigte 1 von 15 (6,7%) den gleichen Cystatin C Wert. 5 von 15 (33,3%) zeigten einen

hoheren Cystatin C Wert. 9 von 15 (60%) zeigten einen niedrigeren Cystatin C Wert.
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Laborwerte mit Verlaufskontrolle (Gruppe CsA aktuell)

Pat | CystCl | CystC2 | Referenz GFR Cystl GFR Cyst2 Kreal | Krea2 | GFR Krea 1 | GFR Krea2
Nr.

1 0,96 1,23 0,31-0,79 | 60,89 43,64 1,11 | 1,21 | 112,94 99,06
2 0,91 0,87 0,31-0,79 | 79,94 84,51 1,04 | 0,91 | 101,04 117,91
3 0,96 0,98 0,31-0,79 | 72,54 70,02 1,06 | 0,94 | 101,35 115,56
4 1,19 1,02 0,31-0,79 | 55,24 67,52 1,06 | 0,91 | 102,28 122,14
5 0,94 0,90 0,40-0,99 | 73,96 78,04 0,82 | 0,81 | 113,82 113,78
6 1,28 1,35 0,41-0,99 | 47,11 43,54 1,03 | 1,04 | 98,75 70,21
7 0,78 0,40-0,99 | 95,73 0,80 138,67

8 1,00 1,02 0,31-0,79 | 64,73 62,55 1,10 | 0,97 | 106,33 122,07
9 1,36 1,55 0,40-0,99 | 42,27 35,39 0,83 | 0,82 | 102,92 102,60
10 | 1,02 1,14 0,40-0,99 | 72,55 62,09 0,85 | 0,97 | 93,16 66,00
11 | 1,71 0,40-0,99 | 46,24 0,87 71,43

12 | 1,03 1,06 0,40-0,99 | 60,80 58,06 0,73 | 0,71 | 101,05 100,56
13 | 1,10 1,15 0,40-0,99 | 54,86 51,31 0,75 | 0,73 | 106,30 105,76
14 | 0,84 0,75 0,31-0,79 | 86,79 94,86 0,81 | 0,79 | 123,17 122,71
15 | 1,09 0,40-0,99 | 57,74 0,97 90,86

16 | 1,17 0,31-0,79 | 57,14 1,30 83,51

17 | 0,90 0,96 0,41-0,99 | 76,27 69,72 0,78 | 0,73 | 113,78 116,11
18 | 1,65 1,96 0,41-0,99 | 40,19 31,85 1,25 | 1,48 | 52,43 42,45
19 | 1,35 1,32 0,40-0,99 | 47,28 48,33 0,97 | 1,04 | 66,25 60,04
20 | 0,89 0,94 0,31-0,79 | 80,09 74,18 1,07 | 1,11 | 110,84 105,29
21 | 1,15 1,00 0,31-0,79 | 60,25 72,24 0,87 | 0,81 | 116,88 119,52
22 10,98 0,93 0,40-0,99 | 82,47 87,70 0,85 | 0,72 | 124,37 129,52
23 | 1,40 1,39 0,41-0,99 | 35,39 35,58 1,00 | 1,17 | 109,52 89,96
24 | 1,03 1,08 0,40-0,99 | 67,48 63,11 0,72 | 0,78 | 86,55 83,71
25 10,92 0,90 0,40-0,99 | 83,79 85,93 0,75 | 0,80 | 102,98 100,11
26 | 1,40 1,52 0,40-0,99 | 46,12 41,02 0,83 | 0,95 | 89,77 64,72
27 10,72 0,68 0,40-0,99 | 103,36 105,50 0,70 | 0,72 | 127,88 124,93
28 | 0,64 0,40-0,99 | 120,24 0,62 114,81

29 | 0,86 0,86 0,31-0,79 | 91,95 91,21 0,87 | 0,85 | 147,39 146,73
30 (1,17 1,13 0,40-0,99 | 59,39 61,70 0,73 | 0,75 | 90,28 88,24
31 [ 0,84 0,81 0,41-0,99 | 84,15 87,96 0,85 | 1,10 | 123,17 93,73
32 | 1,27 1,26 0,31-0,79 | 56,54 56,68 1,24 | 1,00 | 87,53 111,95
33 (0,98 0,98 0,31-0,79 | 74,69 74,39 0,80 | 0,88 | 125,24 119,59
34 (1,33 1,55 0,31-0,79 | 59,59 48,44 1,07 | 1,13 | 81,77 76,02
35 | 1,34 1,19 0,31-0,79 | 42,41 49,45 1,14 | 0,94 | 99,72 125,04
36 | 1,03 0,31-0,79 | 61,07 0,85 151,08

37 | 0,60 0,58 0,40-0,99 | 110,05 111,48 0,72 | 0,74 | 112,91 111,11
38 (0,79 0,75 0,40-0,99 | 97,50 99,66 0,74 | 0,78 | 125,69 122,67
39 [ 0,68 0,71 0,40-0,99 | 136,37 132,93 0,72 | 0,70 | 109,12 109,36
40 | 1,03 1,05 0,31-0,79 | 78,35 76,37 1,07 | 1,03 | 93,32 97,71
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Pat | CystCl1l | CystC2 | Referenz GFR Cystl GFR Cyst2 Kreal | Krea2 | GFRKrea 1l | GFR Krea2
Nr.

41 | 1,19 1,26 0,31-0,79 | 62,13 57,36 1,00 [ 0,99 | 95,45 95,94
42 | 1,05 0,31-0,79 | 60,96 0,88 139,16

43 | 0,84 0,9 0,40-0,99 | 115,39 105,29 0,65 | 0,72 | 110,29 106,64
44 | 1,38 0,40-0,99 | 38,17 0,94 86,64

45 | 1,28 1,33 0,40-0,99 | 46,36 44,32 0,98 | 1,05 | 76,08 69,99
46 | 1,22 1,33 0,41-0,99 | 52,58 47,70 0,83 | 0,92 | 111,02 103,84
47 | 0,98 1,05 0,40-0,99 | 75,82 69,18 0,76 | 0,87 | 83,56 79,93
48 | 1,01 0,93 0,31-0,79 | 81,22 90,63 0,96 | 0,93 | 110,09 114,39
49 | 0,94 0,31-0,79 | 85,47 0,92 95,44

50 | 0,99 0,97 0,31-0,79 | 66,23 67,78 0,96 | 0,85 | 116,20 127,72
51 | 1,15 1,24 0,31-0,79 | 60,69 54,91 1,14 | 1,21 | 90,22 83,95
52 | 1,66 1,38 0,40-0,99 | 37,77 48,27 1,24 | 0,97 | 54,06 72,74
53 | 0,96 0,9 0,31-0,79 | 78,32 85,33 0,84 | 0,81 | 127,14 129,06
54 | 1,00 0,31-0,79 | 61,92 1,09 112,39

55 | 1,30 1,22 0,31-0,79 | 60,38 65,69 1,20 | 1,06 | 79,11 91,91
56 (0,83 0,85 0,31-0,79 | 83,53 80,93 0,96 | 0,98 | 128,60 125,43
57 10,97 0,9 0,40-0,99 | 79,29 87,23 0,71 | 0,77 | 136,10 131,59
58 | 1,10 0,40-0,99 | 69,00 0,87 82,29

59 | 1,87 1,85 0,41-0,99 | 27,06 27,45 1,49 | 1,62 | 53,32 48,19
60 | 1,16 0,31-0,79 | 52,35 1,14 96,76

61 [ 0,78 0,84 0,40-0,9 108,34 100,27 0,57 | 0,57 | 114,83 114,83

Tabelle 13: Laborwerte Verlaufskontrolle; Gruppe CsA aktuell

Legende:
Pat.:
CystC1:
CystC2:
Referenz:
GFR CystC1:
GFR CystC2:

Kreal:
Krea2:
GFR Kreal:
GFR Krea2:

Gelbe Spalte:

Weille Spalte:

Rote Ziffer:

Leeres Feld:

Patient

Wert 1. Cystatin C Bestimmung (mg/l)

Verlaufswert Cystatin C (mg/I)

Referenzbereich Cystatin C (mg/l)

Glomerulére Filtrationsrate (ml/min) anhand 1. Cystatin C Wert
Glomerulare Filtrationsrate (ml/min) anhand Cystatin C
Verlaufswert

Wert 1. Kreatinin Bestimmung (mg/dl)

Verlaufswert Kreatinin (mg/dl)

Glomerulare Filtrationsrate (ml/min) anhand 1. Kreatininwert
Glomerulére Filtrationsrate (ml/min) anhand Kreatinin
Verlaufswert bestimmt

Bei Verlaufsmessung unter CsA Therapie

Bei Verlaufsmessung CsA Therapie Beendet

Pathologischer Wert

Fehlende Messung
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Pathologische Kreatinin Erh6hung

Gultige Kumulierte
Gruppe Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
CsA aktuell Glltig  nein 59 96,7 96,7 96,7
ja 2 33 33 100,0
Gesamt 61 100,0 100,0
CsA Beendet  Glltig  nein 43 95,6 95,6 95,6
ja 2 4.4 4.4 100,0
Gesamt 45 100,0 100,0
Infliximab Glltig nein 25 100,0 100,0 100,0
Naiv Glltig  nein 27 93,1 93,1 93,1
ja 2 6,9 6,9 100,0
Gesamt 29 100,0 100,0

Tabelle 14: Kreatinin Erhéhungen in den einzelnen Gruppen

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Kreatinin Referenzbereich:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels

Ciclosporin therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin

therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels
Infliximab therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher

noch keine systemische Therapie erhalten haben.

0,6-1,3 mg/dI
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Pathologische Cystatin C Erh6hung

Glltige Kumulierte
Gruppe Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
CsA aktuell Glltig  nein 15 24,6 24,6 24,6
ja 46 75,4 75,4 100,0

Gesamt 61 100,0 100,0
CsA Beendet Glltig nein 19 42,2 42,2 42,2
ja 26 57,8 57,8 100,0

Gesamt 45 100,0 100,0
Infliximab Glltig  nein 10 40,0 40,0 40,0
ja 15 60,0 60,0 100,0

Gesamt 25 100,0 100,0
Naiv Glltig  nein 14 48,3 48,3 48,3
ja 15 51,7 51,7 100,0

Gesamt 29 100,0 100,0

Tabelle 15: Cystatin C Erhdhungen in den einzelnen Gruppen

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels
Ciclosporin therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels
Infliximab therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher

noch keine systemische Therapie erhalten haben.

Cystatin C Referenzbereich: 0,31-0,99 mg/I
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Kreatininverlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell

Haufigkeit | Prozent | Gultige Prozente | Kumulierte Prozente
Giltig  gleich 1 1,6 2,0 2,0
hoher 25 41,0 51,0 53,1
niedriger 23 37,7 46,9 100,0
Gesamt 49 80,3 100,0
Fehlend System 12 19,7
Gesamt 61] 100,0

Tabelle 16: Kreatinin Verlaufskontrolle in der Gruppe CsA aktuell

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

gleich: Kreatininwert in Verlaufskontrolle identisch mit Vorwert

hoéher: Kreatininwert in Verlaufskontrolle hoher als Vorwert

niedriger: Kreatininwert in Verlaufskontrolle niedriger als in Vorwert

gesamt: Anzahl der Patienten in der Verlaufskontrolle

fehlend: Anzahl der Patienten die aufgrund fehlender Daten nicht mit in die

Berechnung einbezogen sind
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Cystatin C Verlaufskontrolle Gruppe CsA aktuell

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig gleich 2 3,3 4,1 4,1
hoher 23 37,7 46,9 51,0
niedriger 24 39,3 49,0 100,0
Gesamt 49 80,3 100,0

Fehlend  System 12 19,7

Gesamt 61 100,0

Tabelle 17: Cystatin C Verlaufskontrolle in der Gruppe CsA aktuell

Legende:

CsA aktuell:  Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

gleich: Cystatin C Wert in Verlaufskontrolle identisch mit Vorwert

hoher: Cystatin C Wert in Verlaufskontrolle héher als Vorwert

niedriger: Cystatin C Wert in Verlaufskontrolle niedriger als in Vorwert

gesamt: Anzahl der Patienten in der Verlaufskontrolle

fehlend: Anzahl der Patienten die aufgrund fehlender Daten nicht mit in die

Berechnung einbezogen sind

5.2.2 Proteinurie
Bei 121 von 145 (83,4%) Patienten konnten wir eine Proteinurie feststellen. 15 von 160

(9,4%) Patienten gehen aufgrund fehlender Daten nicht in diese Statistik ein.

In der Gruppe CsA aktuell finden sich insgesamt 10 von 58 (17,2%) Patienten mit Proteinurie.
Durchschnittlich betrug die Proteinurie 3,9mg/dl (SD 9,2; Min-Max 1-30). 3 von 61 (4,9%)
Patienten sind aufgrund fehlender Datenlage ausgenommen. Bei 2 von 10 (20%) Patienten
mit Proteinurie zeigt sich ein normwertiges Cystatin C. 8 von 10 (80%) Patienten mit

Proteinurie weisen ein erhdhtes Cystatin C auf (0,96mg/I-1,40mg/I).
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In der Gruppe CsA Beendet finden sich 6 von 41 (14,6%) Patienten mit Proteinurie.
Durchschnittlich betrédgt die Proteinurie 22,3mg/dl (SD 39,8; Min-Max 1-100) 4 von 45 (8,9%)
Patienten sind aufgrund fehlender Datenlage ausgenommen. 2 von 6 (33,3%) Patienten mit
Proteinurie haben eine normwertiges Cystatin C. Bei 4 von 6 (66,7%) Patienten mit

Proteinurie zeigt sich ein erhoéhtes Cystatin C (0,87mg/I-1,88mg/I).

In der Gruppe Infliximab stellten wir bei 4 von 24 (16,7%) Patienten eine Proteinurie fest. Bei
allen 4 Patienten wurde eine Proteinurie von 1mg/dl festgestellt. 1 von 25 (4%) Patienten
wird aufgrund fehlender Daten aus der Statistik ausgenommen. Es zeigt sich bei 1 von 4
(25%) Patienten mit Proteinurie ein normwertiges Cystatin C. 3 von 4 (75%) Patienten

weisen ein erhohtes Cystatin C auf (1,11mg/I-1,65mg/I).

In der Gruppe der naiven Patienten zeigte sich bei 4 von 22 (18,2%) Patienten eine
Proteinurie. Durchschnittlich betrug die Proteinurie 82,5mg/dl (SD 35; Min-Max 30-100). 7
von 29 (24,1%) Patienten sind aufgrund fehlender Datenlage aus der Statistik
ausgenommen. Bei 2 von 4 (50%) Patienten mit Proteinurie zeigt sich ein normwertiges, bei

2 Patienten erhohtes Cystatin C (1,08mg/l).
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Proteinurie innerhalb der verschiedenen Gruppen

CsA aktuell CsA Beendet Infliximab Naive

N % N % N % N %
Proteinurie 10 17,2 6 14,6 4 16,7 |4 18,2
Proteinurie bei norm. Cyst C 2 20 2 33,3 1 25 2 50
Proteinurie bei erh. Cyst C 8 80 4 66,7 3 75 2 50
Fehlende Werte 3 4,9 4 8,9 1 4 7 13,8

Tabelle 18: Proteinurie innerhalb der einzelnen Gruppen

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

erh. Cyst C:

norm. Cyst C:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine
systemische Therapie erhalten haben.

Erhohtes Cystatin C

Normwertiges Cystatin C
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Proteinurie in Abhadngigkeit von Cystatin C

Proteinurie
9
8
7
C
L6
5]
S 5
©
a
= 4
m©
e 3
<
2
: l l ] l l
0
CsA aktuel CsA Beendet Infliximab Naive
Achsentitel

M Proteinurie bei Cyst C erh M Proteinurie bei Cyst C norm

Abbildung 22: Proteinurie in Abhangigkeit von erhéhten bzw. normwertigem Cystatin C

Legende:

CsA aktuell: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin
therapiert wurden.

CsA Beendet: Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert
wurden.

Infliximab: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab
therapiert wurden.

Naive: Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.

Cyst Cerh:  Cystatin C pathologisch erhoht

Cyst Cnorm: Cystatin C norwertig

5.2.3 Abbruchgriinde einer CsA Therapie

Abbruchgriinde der CsA Therapie — Gruppe Ciclosporin beendet

In diese Statistik gehen 45 von 45 (100%) Patienten aus der Gruppe CsA Beendet ein. Hierbei
zeigte sich als Hauptabbruchgrund einer Therapie mit Ciclosporin das Auftreten von

Nebenwirkungen. 30 von 45 (66,7%) Patienten gaben an lhre Therapie aufgrund
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Nebenwirkungen abgebrochen zu haben. Als hdufigste Nebenwirkung ursachlich fir den
Therapieabbruch zeigten sich bei 7 von 30 (23,3%) Patienten das Auftreten gastrointestinaler
Beschwerden, sowie bei 7 von 30 (23,3%) eine Hypertonie. Patienten, welche die Therapie
mit CsA aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen abgebrochen haben, hatten eine
durchschnittliche Therapiedauer von 14,4 Monaten (SD 12,0; Min-Max 1-36). Die
durchschnittliche Therapiedauer der Patienten, welche aufgrund neuaufgetretener
Hypertonie die Therapie beendeten, betrdgt 35 Monate (SD 38,1, min-Max 4-109).

8 von 45 (17,8%) Patienten gaben sekundaren Wirkverlust als Abbruchgrund an. Die
durchschnittliche Therapiedauer betragt 20,6 Monate (SD 12,9; Min-Max 4-40). Bei 4 von 45
(8,9%) Patienten zeigte sich initial kein ausreichendes Ansprechen der Therapie. Die
Therapiedauer bis zum Abbruch betragt 17,8 Monate (SD 14,0; Min-Max 4-35). Bei 3 von 45
(6,7%) Patienten zeigte sich als Abbruchgrund das Vorliegen von Nebenwirkungen
einhergehend mit einem sekundaren Wirkverlust. Die durchschnittliche Einnahmedauer

betragt 14,3 Monate (SD 8,5; Min-Max 6-23).

Die durchschnittliche Therapiedauer aller Patienten der Gruppe CsA Beendet betragt 21,1
Monate (SD 21,2; Min-Max 1-109). Die kiirzeste Therapiedauer von 1 Monat zeigte sich bei
einer Patientin mit Hypothyreose als Komorbiditat. Die Therapie wurde hier aufgrund starker

Magenschmerzen abgebrochen.

Abbruchgriinde der CsA Therapie- Gruppe CsA aktuell:

In unserem Follow-up entwickelten 22 von 61 (36,1%) Patienten aus der Gruppe CsA aktuell
unter CsA Therapie Nebenwirkungen oder sie haben bei unzureichendem Ansprechen
abgebrochen. Bei 10 von 22 (45,5%) Patienten stellten wir einen sekundaren Wirkverlust
fest. Die Therapiedauer betragt durchschnittlich 36,4 Monate (SD 20,4; Min-Max 4-62). 9 von
22 (40,9%) Patienten wurden aufgrund von Nebenwirkungen auf eine andere Therapie
umgestellt. Die durchschnittliche Therapiedauer betragt 79,7 Monate (SD 44,8; Min-Max 38-
186). Bei 2 von 22 (9,1%) Patienten wurde die Therapie aufgrund nicht mehr bestehender
Notwendigkeit nicht weitergefiihrt. Bei einem dieser zwei Patienten wurde die Therapie
ausgeschlichen. Ein Patient hatte die Therapie eigenstindig beendet. Die Patienten hatten
eine durchschnittliche Therapiedauer von 39 Monaten (SD 36,8; Min-Max 13-65). 1 von 22
(4,5%) Patienten zeigte Nebenwirkungen und sekundaren Wirkverlust, sodass die aktuelle

Therapie nach 45 Monaten umgestellt wurde.
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Als ursachliche Nebenwirkung fiir den Therapieabbruch zeigt sich bei 5 von 9 (55,6%)
Patienten ein Anstieg der Nierenretentionsparameter. Die durchschnittliche Therapiedauer
betrug 64,8 Monate (SD 21,5; Min-Max 38-90). 4 von 9 (44,4%) Patienten entwickelten eine
Hypertonie. Die Therapiedauer bis zum Abbruch betragt durchschnittlich 98,3 Monate (SD
62,6; Min-Max 39-186).

Bei den Patienten, welche die Ciclosporin Therapie in der Gruppe CsA aktuell abgebrochen
haben, zeigt sich eine durchschnittliche Therapiedauer von 60,2 Monaten (SD 37,7; Min-Max
14-186).

Abbruchgriinde der CsA Therapie- Gruppe Infliximab:

15 von 25 (60%) Patienten in der Gruppe der Infliximab Patienten gaben an in der
Vergangenheit bereits mittels Ciclosporin therapiert worden zu sein. Hierbei gaben 9 von 15
(60%) Patienten als Abbruchgrund das Aufkommen von Nebenwirkungen an. Bei 6 von 15
(40%) Patienten stellt sekundarer Wirkverlust den Abbruchgrund da. Die Nebenwirkungen
ursachlich flr einen Therapieabbruch mit CsA stellen sich wie folgt dar: Bei 5 von 9 (55,6%)
Patienten werden gastrointestinalen Beschwerden als Abbruchgrund benannt. 1 von 9
(11,1%) Patienten gibt die Erhéhung von Nierenretentionsparameter als ursachliche
Nebenwirkung eines Therapieabbruchs an. Ebenfalls 1 von 9 (11,1%) Patienten entwickelte

einen Hypertonus. 2 von 9 (22,2%) Patienten geben unspezifische Nebenwirkungen an.
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Abbruchgriinde CsA Therapie

Glltige Kumulierte
Gruppe Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
CsA aktuell Giiltig NW 9 14,8 40,9 40,9
Wirkverlust 10 16,4 45,5 86,4
keine Notwendigkeit 2 3,3 9,1 95,5
NW+Wirkverlust 1 1,6 4,5 100,0
Gesamt 22 36,1 100,0
Fehlend System 39 63,9
Gesamt 61 100,0
CsA Beendet  Gilltig NwW 30 66,7 66,7 66,7
Wirkverlust 8 17,8 17,8 84,4
keine Wirkung 4 8,9 8,9 93,3
NW+Wirkverlust 3 6,7 6,7 100,0
Gesamt 45 100,0 100,0
Infliximab Gultig NW 9 36,0 60,0 60,0
Wirkverlust 6 24,0 40,0 100,0
Gesamt 15 60,0 100,0
Fehlend System 10 40,0
Gesamt 25 100,0
Naiv Fehlend System 29 100,0

Tabelle 19: Abbruchgriinde eine CsA Therapie

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

NW:

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin

therapiert wurden.

Patienten, welche zu einem friheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert

wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab

therapiert wurden.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine

systemische Therapie erhalten haben.

Nebenwirkungen
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Nebenwirkungen urséachlich fiir CsA Therapieabbruch

Kumulierte

Gruppe Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente

CsA aktuell Giiltig Hypertonie 4 44,4 44,4 44,4
Niere 5 55,6 55,6 100,0
Gesamt 9 100,0 100,0

CsA Beendet Glltig Hypertonie 7 23,3 23,3 23,3
Niere 5 16,7 16,7 40,0
Parasthesien 1 3,3 3,3 43,3
GIT 7 23,3 23,3 66,7
Thrombozytose 1 3,3 3,3 70,0
Myotonie 2 6,7 6,7 76,7
Kopfschmerzen 2 6,7 6,7 83,3
Hypertrichose 1 3,3 3,3 86,7
Infektanfalligkeit 2 6,7 6,7 93,3
Gingivahyperplasie 1 3,3 3,3 96,7
unspez. Unvertraglichkeit 1 3,3 3,3 100,0
Gesamt 30 100,0 100,0

Infliximab Glltig Hypertonie 1 11,1 11,1 11,1
Niere 1 11,1 11,1 22,2
GIT 5 55,6 55,6 77,8
unspez. Unvertraglichkeit 2 22,2 22,2 100,0
Gesamt 9 100,0 100,0

Tabelle 20: Ursachliche Nebenwirkungen fiir einen CsA Therapieabbruch; einzelne Gruppen

Legende:

CsA aktuell:

CsA Beendet:

Infliximab:

Naive:

GIT:

wurden.

therapiert wurden.

therapiert wurden.

Gastrointestinaltrakt
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systemische Therapie erhalten haben.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Ciclosporin

Patienten, welche zu einem friiheren Zeitpunkt mit Ciclosporin therapiert

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels Infliximab

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher noch keine




Abbruchgriinde CsA- Gesamtkollektiv

In dem gesamten Kollektiv der von uns untersuchten Gruppen befinden sich 82 von 160
(51,3%) Patienten mit Abbruch einer Ciclosporin Therapie.

48 von 82 (58,5%) Patienten mit Zustand nach Abbruch einer CsA Therapie geben
Nebenwirkung ursachlich fur den Therapieabbruch an. 41 von 48 (85,4%) Patienten geben 1
Nebenwirkung ursachlich fir den Therapieabbruch an. Bei 7 von 48 (14,6%) Patienten
betragt die Anzahl der Nebenwirkungen ursachlich flir den Therapieabbruch 2. 24 von 82
(29,3%) Patienten begriinden den Therapieabbruch aufgrund von sekundaren Wirkverlust.
Bei 4 von 82 (4,9%) Patienten bestand initial kein Ansprechen der Therapie. 2 von 82 (2,4%)
Patienten beendeten die Therapie mit CsA da keine Notwendigkeit mehr fir eine
systemische Therapie bestand. Das Auftreten von Nebenwirkungen einhergehend mit einem

sekundaren Wirkverlust stellte fiir 4 von 82 (4,9%) Patienten den Abbruchgrund dar.

Als haufigste Nebenwirkung ursachlich fir einen Abbruch der Therapie mit CsA wird das
Auftreten einer Hypertonie verzeichnet. 12 von 48 (25%) Patienten geben dies als
Abbruchgrund an. Die durchschnittliche Therapiedauer betrdgt 58 Monate. Das Auftreten
gastrointestinaler Nebenwirkungen stellt ebenfalls fir 12 von 48 (25%) Patienten den
Abbruchgrund da. 11 von 48 (22,9%) Patienten geben pathologisch erhohte
Nierenretentionsparameter als Abbruchgrund an. Das Auftreten einer Myotonie,
Kopfschmerzen oder erhohter Infektanfalligkeit, wird jeweils von 2 von 48 (4,2%) Patienten
als Abbruchgrund genannt. Das Auftreten von Parasthesien, Thrombozytose, Hypertrichose
oder einer Gingivahyperplasie wird jeweils von 1 von 48 (2,1%) Patienten als unerwiinschte
Nebenwirkung ursachlich fiir den Therapieabbruch genannt. 3 von 48 (6,3%) Patienten

geben unspezifische Nebenwirkungen an.
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Nebenwirkungen urséchlich fir Therapieabbruch mit CsA

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig Hypertonie 12 25,0 25,0 25,0
Niere 11 22,9 229 47,9
Parasthesien 1 2,1 2,1 50,0
GIT 12 25,0 25,0 75,0
Thrombozytose 1 2,1 2,1 77,1
Myotonie 2 4,2 4,2 81,3
Kopfschmerzen 2 4,2 4,2 85,4
Hypertrichose 1 2,1 2,1 87,5
Infektanfalligkeit 2 4,2 4,2 91,7
Gingivahyperplasie 1 2,1 2,1 93,8
unspez. Unvertraglichkeit 3 6,3 6,3 100,0
Gesamt 48 100,0 100,0

Tabelle 21: Ursachliche Nebenwirkungen fiir einen CsA Therapieabbruch, Gesamtkollektiv

Legende:

GIT:

Abbruchgrinde CsA Therapie (

Gastrointestinaltrakt

esamtes Kollektiv)

Glltige Kumulierte

Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig NwW 48 58,5 58,5 58,5
Wirkverlust 24 29,3 29,3 87,8
keine Wirkung 4 4.9 4.9 92,7
keine Notwendigkeit 2 2,4 2,4 95,1
NW-+Wirkverlust 4 4,9 4,9 100,0

Gesamt 82 100,0 100,0

Tabelle 22: Abbruchgriinde einer CsA Therapie, Gesamtkollektiv

Legende:

GIT:
NW:

Gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Tenesmen)

Nebenwirkung
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Abbruchgriinde einer CsA Therapie (Gesamtes Kollektiv)

50,0%—

50,0%

40,0%—

Prozent

30,0%—

20,0%

10,0%

1

0%

T T T T T
MW (M=48) Wirkverlust (N=24) keine Wirkung (N=4)keine Notwendigkeit MW+WIrkveriust
(M=2

(N=4)

Abbildung 23: Abbruchgriinde eine CsA Therapie

Legende:

NW:
Wirkverlust:

Keine Wirkung:

Keine Notwendigkeit:

NW+Wirkverlust:

Nebenwirkung

sekundarer Wirkverlust der Therapie

Therapie initial ohne Effekt

Aufgrund milder Auspragung keine systemische Therapie
mehr notwendig

Patient klagte tiber sekundaren Wirkverlust und

Nebenwirkungen
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6. Diskussion

Das Ziel unserer Untersuchung war die Uberpriifung des Sicherheitsprofils sowie die
Drugsurvival bei langeren Therapiezyklen mit CsA. Als Kontrollgruppen wurden Patienten
mit Infliximab oder therapienaive Patienten untersucht.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, von
einer Therapie mit CsA profitieren. Hierbei konnten wir anhand PASI Reduktion sowie
Bestimmung des DLQI Werts bei 36 von 46 (78,3%) Patienten der Gruppe CsA aktuell mit
einer CsA Therapiedauer >24 Monate ein gutes Ansprechen der Therapie ohne erhdhtes
Auftreten von Nebenwirkungen im Vergleich zu einer kiirzeren CsA Therapiedauer zeigen.
Die Patienten mit einer CsA Therapiedauer zwischen 25 und 72 Monaten zeigten im
Vergleich zu einer CsA Therapiedauer <24 Monate ein geringeres Auftreten an
Nebenwirkungen. Ab einer Therapiedauer von >73 Monaten zeigten sich im Durchschnitt
erneut eine erhohte Krankheitslast (Erhéhung von PASI und DLQI). Bekannte und in der
Patienteninformation erwahnte Nebenwirkungen wie Hypertrichose, Hypertonus,
Gingivahyperplasie, gastrointestinale Beschwerden, Myopathien und ein Anstieg von
Nierenretentionswerten, haben sich in unserer Kohorte bestatigt. Die héchste Anzahl an
Nebenwirkungen pro Patient in der Gruppe CsA aktuell, ermittelten wir bei einer CsA
Therapiedauer >96 Monate. Hier zeigten 4 von 4 (100%) Patienten therapiebedingte
Nebenwirkungen bei einem Mittelwert von 3 Nebenwirkungen pro Patient (SD 0,8; Min-
Max; 2-4). Vor Therapieeinleitung sind der Ausschluss bestimmter Komorbiditdt sowie das
mogliche Auftreten von Nebenwirkungen mit dem Patienten zu erdrtern, insbesondere
Hypertonie oder Nierenfunktionseinschrankungen.

Weiterhin konnten wir in unserer Kohorte bei der Bestimmung der Blutwerte erhohte
Sensitivitdt von  Cystatin  C gegenlber Kreatinin in der Diagnostik von

Nierenfunktionseinschrankungen zeigen.

Allgemeine klinische Charakteristika:

Das hier beschriebene Patientenkollektiv setzt sich zu 1/3 aus weiblichen Patienten und zu
2/3 aus minnlichen Patienten zusammen. Altere epidemiologische Studien sprechen dafiir,
dass Manner und Frauen gleichermallen von der Krankheit betroffen sind [44]. Laut

aktuelleren Kenntnissen sind Manner mit 60% etwas haufiger betroffen als Frauen [4].

Psoriasis spezifische klinische Daten:
Die Verteilung von Psoriasis Typ | (80%) und Typ Il (20%) liegt etwas hoher als die in der

Literatur beschriebenen Angaben von 60% Typ | Psoriasis. 67 von 160 (41,9%) der Patienten
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in unserer Beobachtung beschreiben unspezifische Gelenkbeschwerden. Bei 24 von 160
(15%) Patienten ist eine Psoriasis-Arthritis gesichert. In der aktuellen S3 Leitlinie zur Therapie
der Psoriasis vulgaris wird die Pravalenz zur Psoriasis-Arthritis bei Psoriasis Patienten mit
einem Wert zwischen 6-73% angegeben, wobei die Rate an subklinisch entziindlichen
Manifestationen bei Psoriasis Patienten mit 15-47% angegeben wird [1]. Die niedrige
Pravalenz von Patienten mit Psoriasis-Arthritis in unserer Untersuchung, lasst sich aufgrund
der hohen Anzahl an Patienten unter CsA Therapie in unserem Patientenkollektiv erklaren.
CsA ist nicht fur die Behandlung der Psoriasis-Arthritis zugelassen. Die von uns ermittelten
Patienten mit Psoriasis-Arthritis aus der Gruppe CsA aktuell, wurden im Verlauf auf eine
andere Therapie umgestellt, bzw. im Rahmen der interdisziplindren Zusammenarbeit in
unserem Rheumaboard vorgestellt. In alterer Literatur wird die Pravalenz von Psoriasis-
Arthritis mit 20% angegeben [4]. Die aktuellen Studien hohere Prdvalenzangabe einer
Psoriasis-Arthritis lasst sich aufgrund erhohter Awareness, neueren Untersuchungen und
verstarkter interdisziplinarer Zusammenarbeit erkldren, sodass die Diagnose einer Psoriasis-

Arthritis haufiger und friiher gestellt wird [45, 46].

Lebensqualitat:

Die Ermittlung der Lebensqualitat (LQ) unserer gesamten Kohorten (CsA aktuell, CsA naiv,
Infliximab und CsA Beendet) zeigt im Mittel einen Wert von 5,6 auf. Somit liegt dieser 3,2
Punkte tiefer als der in der Literatur beschriebene Mittelwert von 8,8 fiir therapienaive
Patienten mit Psoriasis [13]. In dem ermittelten LQ Wert von Finlay und Lewis gehen 30
Studien mit insgesamt 2468 Patienten ein. Bei den von uns untersuchten Patienten handelt
es sich um eine vorselektionierte Kohorte, die in einem Spezial-Zentrum rekrutiert wurden.
Eine geringere Einschrankung der Lebensqualitdit kann aufgrund des effizienten
Managements der Patienten resultieren. Zudem waren 125 von 160 (78,1%) der von uns
untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung unter Systemtherapie, was bei
gutem Ansprechen in einer Reduktion von PASI und DLQI resultiert.

Die groRte Einschriankung der LQ ermittelten wir bei den systemisch therapienaiven
Patienten. Der DLQI Wert betrug hier im Mittelwert 13 (SD 6,5; Min-Max; 1-28). Es zeigte
sich ein PASI Mittelwert von 10,3 (SD 3,6; Min-Max; 3,6-17,5).

In der Gruppe der CsA aktuell beobachteten wir einen DLQI Mittelwert von 3,4. Auffallig war
hierbei, dass manche Patienten sehr gut auf CsA ansprachen, andere hingegen gar nicht. Die
Dauer der CsA Therapie scheint in diesem Zusammenhang erst ab dem Uberschreiten eines
gewissen Zeitpunkts auf die LQ Einfluss zu nehmen. Bei Patienten der Gruppe CsA aktuell mit
einer Therapiedauer von 25-48 Monaten und 49-72 Monaten zeigte sich in unserer

Untersuchung eine geringere Einschrankung der Lebensqualitdt im Vergleich zu Patienten
88



der Gruppe CsA aktuell mit Therapiedauer von 0-24 Monaten. Der durchschnittliche DLQI
Wert in der Gruppe 25-48 Monate betragt 2,7 (SD 3,9; Min-Max 0-15). In der Gruppe 49-72
Monate 1,7 (SD 2,9; Min-Max 0-11). Bei Patienten mit einer CsA Therapiedauer von 0-24
Monaten betragt der durchschnittlich ermittelte DLQI Wert 3 (SD 1,3; Min-Max 0-13). Ab
einer CsA Therapiedauer von 273 Monaten zeigte sich nicht nur eine Verschlechterung des
DLQI mit einem durchschnittlichen Wert von 5,8 (SD 5,5; Min-Max 1-15) sondern auch wie zu
erwarten ein Anstieg des PASI Werts mit einem durchschnittlichen Wert von 6,9 (SD 3,1;
Min-Max 3-11,9). Zudem beobachteten wir bei allen Patienten (100%) mit CsA
Therapiedauer >73 Monate das Aufkommen von therapiebedingten Nebenwirkungen.

In unserer Beobachtung ermittelten wir die grofite Einschrankung der LQ bei Patienten mit
einer CsA Therapiedauer von > 96 Monaten. Hier zeigte sich ein durchschnittlicher DLQI
Wert von 13 (SD 7,4; Min-Max; 2-18) mit einem durchschnittlichen PASI Wert von 4,5 (SD
6,1, Min-Max 0,6-11,5). 1 von 3 (33,3%) Patienten mit CsA Einnahmedauer >96 Monate
zeigte einen PASI Wert >10 (11,5). Bei Patienten mit CSA Einnahmedauer >96 Monate
ermittelten wir mit durchschnittlich 3 Nebenwirkungen pro Patient die hochste

durchschnittliche Anzahl an Nebenwirkungen pro Patient (SD 0,8; Min-Max 2-4).

In der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer von 0-24 Monaten ermittelten wir
einen durchschnittlichen DLQlI Wert von 3 (SD 1,3; Min-Max 0-13) bei einem
durchschnittlichem PASI Wert von 1,7 (SD 1,2; Min-Max 0-3,5). Bei 80% der Patienten dieser
Gruppe zeigten sich Nebenwirkungen der Therapie. Im Durchschnitt beobachteten wir 1,8

Nebenwirkungen pro Patient (SD 1,3; Min-Max 0-4).

Bei Patienten der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer von 25-48 Monaten
ermittelten wir einen durchschnittlichen DLQI Wert von 2,7 (SD 3,9; Min-Max 0-15) bei
einem durchschnittlichen PASI Wert von 2,1 (SD 3,2; Min-Max 0-12,7). In dieser Gruppe
beobachteten wir bei 75% der Patienten therapiebedingte Nebenwirkungen. Die Patienten
dieser Gruppe zeigten durchschnittlich 2,1 Nebenwirkungen pro Patient (SD 1,6; Min-Max 0-
6).

Bei Patienten mit einer CsA Therapiedauer von 49-72 Monaten ermittelten wir mit einem
Wert von durchschnittlich 1,7 den geringsten DLQI (SD 2,9; Min-Max 0-11) bei einem
durchschnittlichen PASI von 3 (SD 3,2; Min-Max 0-10). In dieser Gruppe zeigten sich das
geringste Aufkommen von Nebenwirkungen (62,5%) sowie mit einem Wert von 1,3 die

niedrigste durchschnittliche Anzahl der Nebenwirkungen pro Patient (SD 1,1; Min-Max 0-3).
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Bei Patienten mit einer CsA Therapiedauer von 73-96 Monaten ermittelten wir einen
durchschnittlichen DLQI Wert von 5,8 (SD 5,5; Min-Max 1-15) bei einem durchschnittlichen
PASI Wert von 6,9 (SD 3,1; Min-Max 3-11,9). Alle (100%) Patienten dieser Gruppe klagten
Uber Nebenwirkungen. Die durchschnittliche Anzahl an Nebenwirkungen pro Patient bei
einer CsA Therapiedauer von 73-96 Monaten betragt 1,7 (SD 0,5; Min-Max; 1-2).

Es ist zu diskutieren, ob die Einschrankung der Lebensqualitat aufgrund der Nebenwirkungen
oder durch sekundaren Wirkverlust, ersichtlich an einem steigendem PASI, resultiert. In den
ersten Monaten der Therapie konnten wird eine gute Lebensqualitdat beobachten. Hier
zeigte sich bei den Patienten mit Therapiedauer <72 Monate ein durchschnittlicher DLQI < 3
bei durchschnittlichen PASI Werten <3. Zudem zeigten Patienten mit einer Therapiedauer
<72 Monate ein geringeres Aufkommen an therapiebedingten Nebenwirkungen. ). Ab einer
CsA Therapiedauer >73 Monate zeigten sich bei allen (100%) Patienten therapiebedingte
Nebenwirkungen. Zudem ermittelten wir eine Verschlechterung sowohl von PASI Werten als
auch von DLQI, jeweils mit Werten >3. Somit resultiert eine Verschlechterung der
Lebensqualitdt aufgrund haufigerem Vorkommen von therapiebedingter Nebenwirkungen
sowie aufgrund sekunddarem Wirkverlust einhergehend mit einer Erhéhung der von uns
ermittelten PASI Werten.

In der Arbeit von Finlay et al. wurde ein DLQl von 3,3 bei 266 Patienten mit
intermittierender CsA Therapie (< 24 Monate) ermittelt [47]. In einer weiteren Studie wurde
ein DLQI von 2,7 nach 12-woéchiger CsA Therapie ermittelt [48]. Daten beziiglich der DLQI
von Psoriasis Patienten mit vergleichbar langer Therapiedauer von CsA kdnnen aufgrund
mangelnder Studienlage nicht herangezogen werden. Die LQ der Patienten in der Gruppe
CsA Beendet betrug in unserer Kohorte 5,4. 39 von 45 (86,7%) Patienten hatten zu diesem
Zeitpunkt bereits eine andere Systemtherapie erhalten. Die Patienten unter Systemtherapie
zeigten hierbei einen durchschnittlichen DLQI Wert von 5,6 (SD 5; Min-Max 0-17). 4 von 45
(8,9%) Patienten waren zu diesem Zeitpunkt unter Lokaltherapie. Hier zeigte sich ein
durchschnittlicher DLQI Wert von 2,3 (SD 1,7; Min-Max 0-4). 2 von 45 (4,4%) Patienten
erhielten zu diesem Zeitpunkt keine Therapie und hatten einen durchschnittlicher DLQI Wert
von 7,5 (SD 0,7; Min-Max 7-8).

Der von uns ermittelte DLQI von 2,3 bei Patienten mit Infliximab Therapie, entspricht in etwa
dem in der Literatur beschriebenen Wert von 2,8 [49]. In dieser Studie der australischen
Kollegen wurde die LQ von Psoriasis Patienten nach 98 Wochen Infliximab Therapie

bestimmt.
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PASI:

Die Krankheitslast der Psoriasis wird sowohl durch den DLQI, als auch durch den PASI Wert
beurteilt. Der PASI Wert gilt als Krankheitsaktivitatsscore und wird als Instrument zur
Uberpriifung der Therapiewirksamkeit eingesetzt.

Die PASI Werte wurden in allen von uns untersuchten Gruppen erhoben. Hierbei ergab sich
ein heterogenes Bild Anhand der Gruppenzugehorigkeit der jeweiligen Patienten.
Systemtherapienaive Patienten wiesen in unserer Kohorte den héchsten PASI Mittelwert von
10,3 (SD 3,6; Min-Max 3,6-17,5) auf. Gemall dem gegenwartigen Stand der Leitlinien wird
die Psoriasis mit einem PASI von > 10 als schwer bezeichnet und eine PASI Reduktion von
75% (PASI 75) als klinisch und fiir den Patienten relevanter Parameter bei der Beurteilung
der Wirksamkeit eines Medikaments angesehen [1]. Neuere Erkenntnisse fordern bei einer
erfolgreichen Therapie einen PASI Wert < 3 bei einem DLQI Wert <3 (,,rules of 3“) [50]. Die
aktuellen PASI-Werte wurden in der Gruppe der CsA aktiven Patienten mit einem
durchschnittlicher PASI von 2,9 (SD 3,3; Min-Max 0-12,7) ermittelt. In der Literatur
existieren wenig vergleichbare Studien mit einer PASI Erhebung bei einer Langzeittherapie
mittels CsA. Jedoch konnten wir im Vergleich zur Studie von Karamata und Gandhie einen
wesentlich geringeren PASI ermitteln. In der indischen Studie wurde der PASI Wert bei
Patienten mit Psoriasis und 6-monatiger CsA Therapie mit einem Mittelwert von 7,37
erhoben [51]. In unserer Kohorte konnten wir in der Gruppe CsA aktuell Daten bis zu einer
Therapiedauer von mehr als 96 Monaten und durchschnittlich 51,7 Monaten ermitteln. In
dem CsA aktiven Patientenkollektiv gaben mehr als 70% der Patienten (43 von 61) einen
zusatzlichen Gebrauch von Lokaltherapie an, welche die Reduktion des PASI positiv
beeinflusst, wobei die Kohorte von 18 von 61 (29,5%) Patienten mit ausschlieBlicher CsA
Therapie einen geringeren PASI Wert von 1,8 aufzeigte (SD 3,2; Min-Max 0-11,9). Mit
unserer Untersuchung konnten wir erstmalig zeigen, dass ein Anteil der Patienten im
Hinblick auf die PASI Reduktion, von einer Langzeit CsA Therapie profitieren. Bis zu einer CsA
Therapiedauer <72 Monate ermittelten wir in der Gruppe CsA aktuell, durchschnittliche PASI
Werte <3. Allerdings zeigten sich bei Patienten mit langerer Therapiedauer (>73 Monate)
ein Anstieg der PASI Werte sowie auch eine erhohte Einschrankung der Lebensqualitat. Eine
Erklarung hierflr kann das vermehrte Auftreten von Nebenwirkungen sein, welche wir bei
Patienten mit einer CsA Therapiedauer >73 Monaten beobachtet haben.

Die Gruppe der Patienten CsA Beendet Therapie weist mit einem Mittelwert von 2,8 einen
etwas geringeren PASI Wert als in der Gruppe der CsA Aktiven vor. 39 von 45 (86,7%)
Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung erneut unter einer anderen

Systemtherapie.
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Die geringste Krankheitsaktivitat gemessen am PASI Wert, beobachteten wir bei der Gruppe
der Patienten mit Infliximab Therapie. Hier wurde ein durchschnittlicher PASI Wert von 1,9

bestimmt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung:

In unserer Untersuchung konnten wir beobachten, dass die Patienten unter CsA Therapie
(Gruppe CsA aktuell) im Vergleich zu den Kontrollgruppen am haufigsten (ber
therapieabhangige Nebenwirkungen berichten. Im Durchschnitt treten in der Gruppe CsA
aktuell 1,8 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen pro Patient auf (SD 1,3; Min-Max 0-6).
Hierbei zeigte sich das durchschnittlich hoéchste Aufkommen an Nebenwirkungen,
durchschnittlich 3 Nebenwirkungen pro Patient (SD 0,8; Min-Max 2-4), in dem
Patientenkollektiv (N=4) mit der langsten Therapiedauer (>96 Monate). Insgesamt stellten
wir bei 47 von 61 (77%) der CsA aktiven Patienten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

fest.

Es zeigte sich ein heterogenes Aufkommen von Nebenwirkungen in der Gruppe CsA aktuell
in Bezug auf die CsA Therapiedauer.

Bei einer CsA Therapiedauer von aktuell <24 Monaten zeigte sich bei 12 von 15 (80%)
Patienten Nebenwirkungen. In der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer zwischen
25 und 48 Monaten zeigten 15 von 20 (75%) Patienten Nebenwirkungen. Bei Patienten der
Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer von 49-72 Monaten zeigte sich bei 10 von
16 (62,5%) Patienten Nebenwirkungen. 6 von 6 (100%) Patienten der Gruppe CsA aktuell mit
CsA Therapiedauer 73-96 Monate zeigten Nebenwirkungen der Therapie. 4 von 4 (100%) der
Patienten aus der Gruppe Csa aktuell mit einer CsA Therapiedauer >96 Monate zeigten
Nebenwirkungen. Das Auftreten von Nebenwirkungen in der Gruppe CsA aktuell zeigte sich
ab einer CsA Therapiedauer >73 Monate bei allen 10 Patienten (6 Patienten mit CsA
Therapiedauer von 73-96 Monaten und 4 Patienten mit CsA Therapiedauer >96 Monate).
Insgesamt zeigte sich in der Gruppe CsA aktuell ein vermehrtes Auftreten von mehreren
Nebenwirkungen bei einem Patienten ab einer CsA Therapiedauer > 73 Monate. 4 von 10
(40%) Patienten der Gruppe CsA aktuell mit CsA Therapiedauer >73 Monate zeigten das
Auftreten einer Hypertrichose, 4 von 10 (40%) Patienten der Gruppe CsA aktuell mit einer
CsA Therapiedauer >73 Monate zeigten Parasthesien. 3 von 10 (30%) Patienten der Gruppe

CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer >73 Monate entwickelten einen Hypertonus, 3 von
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10 (30%) Patienten der Gruppe CsA aktuell mit einer CsA Therapiedauer >73 Monate zeigten
eine Gingivahyperplasie.

Bei der Patientengruppe unter aktueller CsA Einnahme traten insgesamt bei 47 von 61 (77%)
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf. Am haufigsten konnten wir Hypertrichosen bei 22
von 61 (36,1%) Patienten, Pardsthesien bei 18 von 61 (29,5%) Patienten, Hypertonus bei 13
von 61 (21,3%) feststellen.

In der Gruppe CsA Beendet zeigten sich die unter vorheriger CsA Therapie aufgetretenen
Nebenwirkungen wie Hypertrichose, gastrointestinale Nebenwirkungen, Pardsthesien und
Gingivahyperplasie, vollstandig riicklaufig. Ebenfalls zeigten 7 von 9 (77,8%) Patienten der
Gruppe CsA Beendet mit unter CsA Therapie entwickeltem Hypertonus, nach Beendigung
der CsA Therapie riicklaufige Blutdruckwerte ohne Therapie.

Studien mit vergleichbarer langer Therapiedauer von CsA sind bisher nicht beschrieben.
Selbst in der Analyse des deutschen Psoriasis Registers ,PsoBest” in Hinblick auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, ist die durchschnittliche CsA Therapiedauer mit 7,8
Monate um ein vielfaches geringer als in der von uns durchgefiihrten Studie [52] In dieser
Analyse zeigte sich ein im Vergleich zu unserem ermitteltem Mittelwert von 1,8
Nebenwirkungen pro Patient (Gruppe CsA aktuell) ein etwas geringerer Mittelwert von 1,1
Nebenwirkungen pro Patient (SD 1,8; Min-Max 0-14). Eine weitere finnische Studie hat
ebenfalls die Nebenwirkungen einer CsA Therapie bei Psoriasis Patienten untersucht. Diese
Studie schlieBt 31 Patienten mit einer maximale CsA Therapiedauer von 12 Wochen ein. Hier
beschreiben die Autoren das Aufkommen von Nebenwirkungen bei 97% der Patienten.
Wobei hier am hdufigsten Uber Midigkeit berichtet wird (48%), gefolgt von
gastrointestinalen Beschwerden (39%) und an dritter Stelle mit jeweils 35% Infekte und
Parasthesien [48]. Im British Journal of Dermatology wurde 1993 eine Studie von Laburte
und Grossman, beziiglich der Sicherheit einer Langzeit Therapie mit CsA veroffentlicht. Die
CsA Therapiedauer betragt in dieser Studie maximal 21 Monate und liegt somit auch
unterhalb der von uns untersuchten Therapiedauer. In dieser Studie mit 251 Patienten
wurden bei 54% der Teilnehmer therapieabhdngige Nebenwirkungen festgestellt. Auch in
dieser Studie stellen Hypertrichose, Parasthesien und neu aufgetretener Hypertonus die am
haufigsten Beobachteten Nebenwirkungen dar [53].

Laut S3 Leitlinie sollte CsA aufgrund des erhohten Risikos unerwiinschter Wirkungen,
einschliellich eines erhohten Risikos sowohl kutane Malignome zu entwickeln, als auch

eines erhohten Lymphomrisikos, maximal 24 Monate verabreicht werden [1].
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In der Studie von Laburte und Grossman wurde diesbezliglich bei 8 Patienten Malignome im
Laufe der Studie festgestellt. Hierbei handelte es sich um ein Schilddriisenkarzinom, ein
Harnblasenkarzinom, ein T-Zell Lymphom der Haut (Mycosis fungoides), drei
Plattenepithelkarzinome und zwei Basalzellkarzinome. Allerdings konnte sowohl bei dem
Schilddriisenkarzinom, als auch den Basalzellkarzinomen, das Vorhandensein bereits vor der
CsA Therapie nachgewiesen werden. Das T-Zell Lymphom ist bei einem Patienten mit Z.n.
PUVA Therapie aufgetreten. Das erhohte Risiko kutaner Malignome im Rahmen einer
Langzeit CsA Therapie bei Z.n. PUVA Therapie wird entsprechend in der S3 Leitlinie
dargestellt [1]. Das Aufkommen der Plattenepithelkarzinomen ist zudem jeweils bei
Rauchern festgestellt worden [53].

Im Vergleich der finnischen Daten mit unserer Datenlage, stellen wir ein vergleichbar hohes
Auftreten an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erst bei langerer Therapiedauer
(>73Monate) von CsA fest. Im Gegensatz zu unserer Kohorte werden in der finnischen
Studie, bei einer CsA Therapiedauer von 12 Wochen, bei 96% der 31 Patienten
Nebenwirkungen festgestellt. Allerdings konnten wir sowohl in der Gruppe der CsA aktiven
Patienten, als auch in der Gruppe bei Z.n. CsA Therapie fiinf Patienten ermitteln, welche im
Laufe der CsA Therapie oder nach Beendigung der CsA Therapie, Neoplasien entwickelten.
Die durchschnittliche Therapiedauer betrug bei diesen Patienten 72 Monate (SD 92,9; Min-
Max 4-229). Der Medianwert betrdgt 47 Monate.

Bei den Neoplasien handelt es sich um ein Prostatakarzinom, ein adeno-neuroendokriner
Appendix-Karzinom, ein B-Zell NHL, zwei Patienten mit Basalzellkarzinom und ein Atherom,
wobei bei zwei Patienten die CsA Therapiedauer nur vier Monate betrug.

Das B-Zell NHL ist bei einem zuvor systemtherapienaiven Patienten 3 Jahre nach Zustand
einer vier monatigen CsA Therapie aufgetreten. Zwischenzeitlich wurde dieser Patient mit
Fumarsdureester und anschlieBend MTX therapiert. Als Komorbiditat zeigte sich bei diesem
Patienten ein Hypertonus und ein Diabetes mellitus Typ II.

Der zweite fragliche Zusammenhang ergibt sich bei einer Patientin welche 3 Jahre nach einer
4-monatigen CsA Therapie und darauffolgender Therapie mit Adalimumab, ein
Basalzellkarzinom entwickelte. Vor CsA Therapie wurde diese Patientin mit Fumarsdureester
behandelt. Es bestand keine weitere Komorbiditat. Ein weiteres Basalzellkarzinom zeigte sich
bei einer Patientin, welche in lhrer Anamnese bereits multiple Basalzellkarzinome vor
Therapie mittels CsA aufwies und zum Zeitpunkt der CsA Therapie zeitgleich mit Adalimumab

behandelt wurde. Vor der CsA Therapie bestand bei dieser Patientin bereits eine Therapie
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mit Fumarsdureester sowie Methotrexat. Als Komorbiditdt weist diese Patientin eine
Psoriasis-Arthritis auf.

Das Auftreten des Prostatakarzinoms konnten wir bei einem 61-jahrigen Patienten unter 15-
jahriger CsA Therapie feststellen. Bei diesem Patienten bestand vor CsA Therapie keine
weitere systemische Vortherapie. Als Komorbiditat zeigten sich Depressionen, eine koronare
Herzkrankheit, Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il und Hyperlipidamie. Es ist zu bedenken,
dass das Prostata Karzinom die am haufigsten Tumorerkrankungen bei Mannern darstellt.
Zudem haben Studien gezeigt, dass latenter Prostatakrebs bereits ab einem Alter von 50
Jahren mit einer Haufigkeit von 50% vorliegen kann [54].

Das aufgetretene adeno-neuroendokrine Appendix-Karzinom entwickelte sich bei einer 65-
jahrigen Patientin nach 20-monatiger CsA Therapie ohne vorheriger systemischen
Vortherapie. Bei dieser Patientin zeigten sich als Komorbiditadt eine koronare Herzkrankheit,
Depressionen, eine Angststérung und ein Burn Out Syndrom. Hier konnte nach
Literaturstudium kein Zusammenhang von Auftreten eines adeno-neuroendokrinen
Appendix-Karzinoms mit der Einnahme von CsA gefunden werden.

Somit konnten wir in der hier untersuchten Kohorte im Hinblick auf die Entwicklung von

Malignomen keinen Zusammenhang zur Dauer der CsA Therapie feststellen.

CsA Therapie-Abbruchgriinde:

In unserer Untersuchung war auffallig, dass eine vorzeitige Beendigung der CsA Therapie, am
haufigsten aufgrund von Therapieabhadngigen Nebenwirkungen erfolgte. 48 von 82 (58,5%)
Patienten mit Abbruch einer CsA Therapie gaben Nebenwirkungen ursachlich als
Abbruchgrund an. Die haufigsten Nebenwirkungen stellten hier das Auftreten einer
Hypertonie, sowie gastrointestinale Nebenwirkungen dar. Es zeigte sich bei 12 von 48 (25%)
Patienten ein neuaufgetretener Hypertonus. Ebenfalls 12 von 48 (25%) Patienten gaben an
aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen (Tenesmen, Diarrhoe) die Therapie
abgebrochen zu haben. Die gastrointestinalen Nebenwirkungen zeigten sich anamnestisch
bei allen (100%) Patienten nach Therapieabbruch riicklaufig. Weiterhin fiihrte bei 11 von 48
(22,9%) Patienten eine Erhéhung der Nierenretentionsparameter zu einem
Therapieabbruch. 5 Patienten stammen aus der Gruppe CsA aktuell. 6 Patienten mit Zustand
nach CsA Therapie (5 Patienten der Gruppe CsA Beendet; 1 Patient der Infliximab Gruppe
mit Z.n. CsA Therapie). Im Gegensatz zu unserer Beobachtung, stellt die Erhéhung des

Serumkreatinins in einer vergleichbaren Studie von Laburte, den haufigsten Grund fiir den
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Abbruch der CsA Therapie dar [53]. In unserer Untersuchung stellt die Erhéhung des
Serumkreatinins die 3. haufigste Ursache bei Patienten mit CsA Therapieabbruch aufgrund
Nebenwirkungen dar. Insgesamt ursachlich fiir einen CsA Therapieabbruch zeigte sich bei 11
von 82 (13,4%) Patienten die Erh6hung des Serumkreatinins. Bei 3 von 5 (60%) Patienten
aus der Gruppe CsA aktuell mit CsA Therapieabbruch aufgrund erhohter
Nierenretentionswerte, stellten wir nach Beendigung der CsA Therapie in der
Verlaufskontrolle ricklaufige Kreatinin sowie Cystatin C Werte fest. Ein Patient zeigte
steigende Kreatinin sowie Cystatin C Werte. Bei einem Patienten zeigte sich in der
Verlaufskontrolle ein riicklaufiger Cystatin C Wert bei steigendem Kreatininwert. Alle 6
(100%) Patienten mit Zustand nach CsA Therapie (5 Patienten der Gruppe CsA Beendet; 1
Patient der Infliximab Gruppe mit Z.n. CsA Therapie) und Therapieabbruch aufgrund
steigender bzw. erhohter Nierenretentionsparameter, zeigten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung normwertige Kreatininwerte. 4 von 6 (66,7%) Patienten mit Zustand nach
CsA Therapie und Abbruch aufgrund erhdhter Nierenretentionsparameter, zeigten erhohte
Cystain C Werte bei sonst normwertigen Kreatininwert.

Der zweit haufigste Grund stellt auch in der Studie von Laburte das Auftreten eines
Hypertonus dar [53]. Aufgetretene gastrointestinale Nebenwirkungen waren in unserer
Kohorte kein Abbruchgrund. Im Gegensatz hierzu stellen gastrointestinale Nebenwirkungen
und das Auftreten von Midigkeit in der finnischen Studie von Flytstréom, die Hauptursachen
fiir einen Therapieabbruch dar [48].

Als zweithaufigster Abbruchgrund einer CsA Therapie zeigte sich in unserer Untersuchung
bei 24 von 82 (29,3%) Patienten das Auftreten sekundaren Wirkverlusts.

Bei 4 von 82 (4,9%) Patienten mit CsA Abbruch stellt primares Nichtansprechen den Wechsel

der Therapie dar.

Cystatin C / Kreatinin:

In diversen Studien gilt der Anstieg des Serumkreatinins und die somit beginnende
Nierenfunktionseinschrankung, als Grund fir den Abbruch bzw. Wechsel einer CsA Therapie.
Kreatinin stellt hierbei einen unsensiblen Wert dar, da eine Erhohung des Serumkreatinins
erst ab einer Nierenfunktionseinschrankung von 50% erfolgt. Eine
Nierenfunktionseinschrankung  <50% kann somit aufgrund des sogenannten

,kreatininblinden” Bereichs nicht nachgewiesen werden.
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In unserer Untersuchung konnten wir in der ersten Datenerhebung 2 von 61 Patienten unter
CsA Therapie mit pathologisch erh6htem Kreatinin ausmachen. In der Verlaufskontrolle der
Gruppe CsA aktuell zeigte sich bei 25 von 49 (51%) Patienten ein Anstieg des Kreatinin Werts
im Vergleich zur 1. Laborkontrolle. Dies stellt im Vergleich zu anderen Studien, wie z.B. die
Langzeitbeobachtung von Laburte, in der 46% der Patienten erhéhte Serumkreatininwerte
aufwiesen, und 10% aufgrund des Kreatinin Wertes die Therapie abbrechen mussten, eine
relativ ahnliche Kohorte dar. Um die drohende Gefahr einer Nierenschadigung frihzeitig zu
detektieren, haben wir zusatzlich zur Erhebung des Serumkreatinin Wertes, Cystatin C als
sensibler Kontrollparameter erhoben. Cystatin C gilt hierbei als der exaktere Wert fir die
Erkennung und das Staging einer Nierenfunktionsstorung [55]. Hierbei konnten wir bei 46
von 61 (75,4%) Patienten der Gruppe CsA aktuell einen erhéhten Wert feststellen. Eine
weitere Berechnung aufgrund der Basis des Cystatin C Wertes zeigte daraufhin sowohl eine
verminderte GFR im Gegensatz zu der Berechnung Anhand von Serumbkreatinin, als auch ein
vermehrtes Aufkommen hoherer KDOQI Stadien. Bei additiver Untersuchung der
Proteinurie, welche als Friihzeichen einer beginnenden Nierenfunktionsstérung gewertet
werden kann, und sowohl Marker einer GFR Verminderung, als eine Progression des
Nierenversagens darstellt [56], konnten wir ermitteln, dass bei 10 von 58 (17,2%) Patienten
der Gruppe CsA aktuell mit einer Proteinurie, 8 von 10 (80%) Patienten einen erhohten
Cystatin C Wert aufwiesen. In der Gruppe CsA Beendet ermittelten wir bei 6 von 41 (14,6%)
Patienten eine Proteinurie. 4 von 6 (66,7%) Patienten mit Proteinurie zeigten einen erhéhten
Cystatin C Wert. In der Infliximab Gruppe ermittelten wir bei 4 von 24 (16,7%) eine
Proteinurie. 3 von 4 (75%) Patienten mit Proteinurie zeigten einen erhohten Cystatin C Wert.
In der therapienaiven Gruppe ermittelten wir 4 von 22 (18,2%) Patienten mit Proteinurie. 2

von 4 (50%) der Patienten mit Proteinurie zeigten einen erhdhten Cystatin C Wert.
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7. Zusammenfassung:

In unserer Untersuchung zeigte sich, dass Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis von einer Langzeittherapie mit CsA (>24 Monate) sowohl in Hinblick auf Reduktion
der Krankheitslast als auch einer Verbesserung der Lebensqualitat profitieren konnen.
Hierbei konnten wir in unserem Patientenkollektiv aufweisen, dass ein Grofteil unserer
beobachteten Patienten mit einer CsA Langzeittherapie bis zu einer Therapiedauer von 72
Monaten ein gutes Therapieansprechen, ermittelt durch PASI- und DLQI Wert, aufwiesen.
Zudem zeigte sich ein erhohtes Aufkommen an therapiebedingten Nebenwirkungen erst ab
Uberschreitung einer CsA Therapiedauer >72 Monate.

In der Gruppe CsA aktuell beobachteten wir mit einer durchschnittlichen CsA Therapiedauer
von 51,7 Monate (Min-Max; 4-229) eine erheblich langere Therapiedauer im Vergleich zu der
in der AMWEF Psoriasis Leitlinie empfohlenen CsA Therapiedauer von bis zu 24 Monaten. Der
Grol3teil (63,9%) dieser Kohorte zeigte ein gutes Therapieansprechen bei sonst geringfligigen
bzw. tolerierbarer Nebenwirkungen. Bei 22 von 61 (36,1%) Patienten kam es im Rahmen
unserer Untersuchung zu einem Therapieabbruch. Mit 45,5% stellt das Auftreten von
sekundarem Wirkverlust die haufigste Ursache fir den Abbruch der CsA Therapie in der
Gruppe CsA aktuell dar. Als zweithdufigste Ursache ist das Auftreten von Nebenwirkungen
bei 40,9% zu nennen. In der Gruppe CsA Beendet zeigten 34 von 45 (75,6%) Patienten
Nebenwirkungen unter CsA Therapie. Hierbei ermittelten wir bei 10 von 45 (22,2%)
Patienten gastrointestinale Nebenwirkungen, bei 6 von 45 (13,3%) Patienten Pardsthesien,
bei 5 von 45 (11,1%) Patienten Hypertrichosen sowie bei 4 von 45 (8,9%) Patienten eine
Gingivahyperplasie.

100% der von uns in der gesamten Untersuchung am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen wie die zuvor genannten gastrointestinale Beschwerden, das Auftreten
einer Gingivahyperplasie, Pardsthesien und Hypertrichose, zeigten sich im Verlauf nach
Beendigung der CsA Therapie vollstandig ricklaufig. Auch ermittelten wir fir die
Nierenretentionsparameter und Blutdruckparameter im Verlauf nach Beendigung der CsA
Therapie groRtenteils ricklaufige Werte. Hier zeigte sich in der Gruppe CsA Beendet bei 7
von 9 (77,8%) Patienten mit zuvor erhohter Blutdruckwerte unter CsA Therapie nach
Beendigung ricklaufige Werte, wobei 2 von 7 (28,6%) der Patienten zum Zeitpunkt der
Verlaufskontrolle auf eine antihypertensive Therapie eingestellt waren. 6 von 6 (100%)

Patienten mit Zustand nach CsA Therapie und Abbruch der CsA Therapie aufgrund
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pathologischer Nierenretentionsparameter, zeigten in unserer Verlaufskontrolle
normwertige Kreatinin Werte.

Auch in Hinblick auf PASI Werte und DLQl Werte, zeigen unsere Ergebnisse, dass Psoriasis
Patienten aufgrund einer Langzeit Therapie mit CsA profitieren konnen. In unserer
Untersuchung zeigte sich, dass Patienten der Gruppe CsA aktuell bis zu einer CsA
Therapiedauer von 72 Monaten mit einem durchschnittlichen PASI Wert <3 ein gutes
Ansprechen der Therapie aufwiesen. Zudem zeigte sich in unserer Untersuchung, dass bis zu
einer CsA Therapiedauer von 72 Monaten die Lebensqualitat der Patienten bei einem
durchschnittlichem DLQI Wert <3 eine sehr geringe Einschrankung erfahrt.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis,
von einer CsA Langzeittherapie Uber einen Zeitraum von >24 Monate, unter Beobachtung

von Nebenwirkungen und Laborwerten, profitieren kdnnen.
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Anlage 1: Fragebogen zur Ermittlung der Anamnese und Krankheitslast

Name Patienten Nr.:

Geb. Dat.

Datum der Erstdiagnostik: Erste Symptome:
Familienanamnese:

Psoriasis Erscheinung: PASI Score vor Beginn der Therapie:

Lokalisation:  Knie

Ellenbogen
Gelenkbeteiligung: Kopfhaut

Gehorgange

Nagel

Gluteal

Genital

Palmo/Plantar

Therapie vor CSA

Praparat Start Ende Grund fiir Abbruch

Lokaltherapie

UV od. Lichttherapie
systemische PUVA
Bade-PUVA
Creme-PUVA
Balneo-Phototherapie (UV Licht \Salzbad)
Sonstige UV-o. Lichttherapie

Systemische Therapie

Fumarsaureester
Methotrexat
Acitretin (zb. Neotigason)
Biologika
Start CSA: Ende CSA: Dauer: Monate

Anderung im Verlauf:

CSA Praparat:
Grund fiir Abbruch
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OP unter Therapie:

Komplikationen:

Medikamente unter Psoriasis

Praparat Start Ende Grund fur Abbruch
Kontrazeptiva:Ja___  Nein__ Menopause seit:
Therapie nach CSA
Praparat Start Ende Grund fiir Abbruch
1.
NW:
Wirkverlust:
Andere:
2. NW:
Wirkverlust:
Andere:
3. NW:
Wirkverlust:
Andere:
Vorerkrankungen alg.: Allergien:

aHTN:
Depressionen:
Diabetes:
KHK:

pAVK:
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HLP:

Niere:
Gelenksschmerzen:
Malignom:

Hautkrebs:

Demografische Daten: M_ W_

Rasse:

RR:

-vor Beginn der Therapie:

- 6 Monate

-12 Monate
- 18 Monate
- 24 Monate

Sport Std\Woche:

Rauchen:Ja___ Nein___ Pack Years

Kérpergewicht/-groRe:

ke ___cm

Bauchumfang

Zeitpunkt Datenerhebung:

Alkohol:Ja__ Nein___ taglich gelegentlich selten

Drogen: Ja___ Nein___

Kontroll-Parameter

RR

GPT

GOT

Gamma GT

Harnsaure

HBA1C
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Blutfette
Sehstatus vermindert: Ja___ Nein
Horstatus vermindert: Ja___ Nein___

Bewegungsstorungen: Ja___ Nein___

Myopathien: Ja__ Nein___
Kopfschmerzen: Ja__ Nein___
Parasthesien: Ja__ Nein___

Metabolismus:

Gewichtsverdnderung: Ja__ Nein_ kg
Hypertrichose: Ja___ Nein____

Gingiva Hyperplasie: Ja___ Nein___

Tremor: Ja___ Nein___
Infektionskrankheiten Ja__ Nein___

GIT Beschwerden Ja___ Nein___ Welcher Art:
Kardiovaskuldre Beschwerden:Ja__ Nein___

Neoplasie: Ja___ Nein___ Welcher Art:
Hautkrebs Ja___ Nein___ Welcher Art:

Gelenkschmerzen Verlauf:

Nierenproblematik: Ja___ Nein__ Welcher Art:
Cystatin C: mg/|

PASI-Score Verlauf:
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Anlage 2: DLQI Fragebogen

1. Wie sehr hat lhre Haut in den vergangenen 7 Tagen gejuckt, war wund, hat
geschmerzt oder gebrannt?

O sehr
O ziemlich

O ein bisschen
O Uberhaupt nicht

2. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen verlegen
oder befangen gemacht?

O sehr
O ziemlich
O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

3. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen bei
Einkdufen oder bei Haus- oder Gartenarbeit behindert?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht

4. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung die Wahl der Kleidung beeinflusst, die Sie
in den vergangenen 7 Tagen getragen haben?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht

5. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhre
Aktivitaten mit anderen Menschen oder |hre Freizeitgestaltung beeinflusst?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht
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6. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung es Ihnen in den vergangenen 7 Tagen
erschwert, sportlich aktiv zu sein?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht

7. Hat lhre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen dazu gefiihrt, dass Sie
Ilhrer beruflichen Tatigkeit nicht nachgehen oder nicht studieren konnten?

Falls ,,nein", wie sehr ist Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen ein
Problem bei lhrer beruflichen Tatigkeit bzw. lhrem Studium gewesen?

Oja

O nein

O Frage betrifft mich nicht
O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

8. Wie sehr hat |hre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen Probleme im
Umgang mit Ihrem Partner, Freunden oder Verwandten verursacht?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht

9. Wie sehr hat |hre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen |hr
Liebesleben beeintrachtigt?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht

10. Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in den vergangenen 7 Tagen fiir
Sie mit Problemen verbunden (z.B. weil die Behandlung Zeit in Anspruch nahm
oder dadurch Ihr Haushalt unsauber wurde)?

O sehr

O ziemlich

O ein bisschen

O Uberhaupt nicht

O Frage betrifft mich nicht

Finlay A.Y., Khan G.K. Dermatology Life Quality Index (DLQI) - A simple practical measure for routine clinical

use. Clinical and Experimental Derm [57]
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