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1. Einleitung

Bei der Psoriasis vulgaris handelt es sich um eine systemische, chronisch-
entzuindliche Autoimmunerkrankung, bei der primér die Haut betroffen ist. Sekundar
konnen unter anderem auch Gelenke, Augen oder das Herz- Kreislauf- System
betroffen sein. Die Préavalenz in der deutschen Bevolkerung liegt bei ca. 2,5%.
Klassische Symptome der Psoriasis sind gerotete, schuppende, juckende Plaques
der Haut, welche haufig an Knie, Ellenbogen und Kopfhaut auftreten. Eine weitere
maogliche Begleiterkrankung ist die Psoriasisarthritis bei Gelenkbefall (3).

Krankheitsursache ist wohl ein multifaktorielles Zusammenspiel von Triggern (zum
Beispiel Streptokokkeninfekte), Genetik, Umweltreizen und einer sich selbst
verstarkenden Entziindung, bei der unter anderem die Interleukine 17 und 23 eine
zentrale Rolle spielen (4). Bei Betroffenen ist das Risiko fur Depression, chronisch-
entzundliche Darmerkrankungen und Herzinfarkte erhdht. Die Patienten leiden oft
unter Stigmatisierung, ihre Mitmenschen meiden sie oft aus Angst vor Ansteckung.

Die Diagnose der Psoriasis vulgaris erfolgt in der Regel klinisch. Der Schweregrad
des Hautbefalls wird anhand des Psoriasis Area and Severity Index, kurz PASI

ermittelt. Therapiert wird die Psoriasis topisch und systemisch.

Die systemische Therapie erfolgte lange Jahre mit Imnmunmodulatoren wie
Methotrexat, Cyclosporin A und Fumarsaureester. 2005 wurde mit dem TNF- alpha
Blocker Adalimumab das erste Biologikum zur Behandlung der Psoriasis zugelassen.
Seitdem wurden noch einige weitere Biologics wie Etanercept und Ustekinumab
etabliert. Es gibt Hinweise darauf, dass Biologika im Vergleich zu konventionellen
systemischen Therapien eine bessere Wirkung bei gliinstigerem Nebenwirkungsprofil
aufweisen (5). Langzeitdaten aus dem klinischen Alltag hierfur sind jedoch gerade fur
neuere Biologika wie Ustekinumab selten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die verschiedenen Medikamente beztglich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit miteinander zu vergleichen. Eine Mdglichkeit hierflr
stellt in der Dermatologie die Erhebung von Drug- Survival- Raten dar. Drug survival
ist der Zeitraum, in der Patienten ein bestimmtes Medikament einnehmen, untersucht
anhand der Techniken der Uberlebenszeitanalyse. Die Uberlebenszeitanalyse wird
haufig in der Krebsforschung eingesetzt. Ein Ereignis entspricht dort haufig dem Tod
eines Patienten. Im Drug survival wird das Absetzen eines Medikaments als Ereignis

eingeordnet. AnschlieRend sollen Uberlebenswahrscheinlichkeiten anhand von



Kaplan- Meyer- Kurven dargestellt werden (6). Weiterhin sollen verschiedene
maogliche Einflussfaktoren auf Drug survival wie z.B. ein hoher BMI mit Hilfe der Cox-
Regression untersucht werden. Als Informationsquelle dienten die Akten und

elektronischen Patientendaten der Psoriasisambulanz der Universitatsklinik Mainz.

2. Literaturdiskussion
2.1 Geschichte der Psoriasis

Schon im dritten Buch Mose findet sich eine Beschreibung der Psoriasis. Sie wurde
lange Zeit mit Lepra oder Scabies verwechselt. Betroffene wurden schon damals
stigmatisiert und z.T. aus Angst vor Ansteckung ausgegrenzt. Erst 1808 wurde die
Psoriasis von dem britischen Arzt Robert Willan klar von anderen Hauterkrankungen

abgegrenzt.(3)

2.2 Epidemiologie

Die Psoriasis gehort weltweit zu den haufigsten Hauterkrankungen, die Pravalenz in
der Bevolkerung schwankt. In den USA sind etwa 2,6% erkrankt, in Asien sind es nur
ca. 1,2%. Eine Sonderstellung bilden die Samoaner mit einer Pravalenz von 0,0%. In
Deutschland liegt die Pravalenz bei ca. 2%, Frauen und Manner sind gleich oft
betroffen.(7, 8) Bis heute werden zwei Erkrankungsgipfel unterschieden. Bei der
Psoriasis Typ 1 erkranken Patienten in der Regel zwischen 15 und 30 Jahren. Bei
der selteneren Psoriasis Typ 2 liegt der Erkrankungsgipfel bei 55 bis 60 Jahren.(3)

2.3 Atiologie

Die Atiologie der Psoriasis ist Gegenstand intensiver Forschung und noch nicht
genau geklart. Es wird jedoch allgemein angenommen, dass die Entstehung und
Aufrechterhaltung der Psoriasis ein multifaktorielles Zusammenspiel von

Autoimmunitat, genetischer Veranlagung und verschiedenen Umweltfaktoren ist.(3)



2.3.1 Genetische Faktoren

Die Genetik der Psoriasis ist wie bei vielen Autoimmunerkrankungen sehr komplex
und immer noch Gegenstand aktueller Forschungen. Forschungen an Zwillingen
legen eine vererbbare Komponente nahe. So betragt die Konkordanzrate bei
eineiigen Zwillingen ca. 70%, bei zweieiigen ca. 25%.(9) Zum jetzigen Zeitpunkt sind
Uber 400 Gene bekannt, welche mit Psoriasis assoziiert sind. Die Areale von
Chromosomen, welche Psoriasis- assoziierte Gene enthalten, werden als PSORS
(Psoriasis susceptibility loci) bezeichnet. Die meisten Gene codieren fir Teile des

Immunsystems:

Die Gene HLA-Cw6 und ERAP1 enthalten Informationen zum MHC1 (Major
histocompatibility complex)- Molekil, welches eine grofR3e Rolle bei der Prasentation
intrazellularer Antigene spielt. Die Aktivitat dieser Gene ist bei Patienten mit Psoriasis
im Vergleich zu Gesunden signifikant erhdht. (10) Auch wurden einige Gene der
IL12/23- Achse identifiziert, welche bei Psoriatikern veranderte Aktivitat aufweisen.
Die Zytokine 1L12 und 23 spielen eine grol3e Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung psoriatischer Lasionen und sind Ziele diverser moderner

Antikdrper- Therapien. (4)

2.3.2 Umwelteinfliisse

Des Weiteren begunstigen verschiedene Umwelteinfllisse die Entstehung und
Exazerbation einer Psoriasis. Stress, Alkoholabusus und Adipositas wirken sich
negativ auf den Krankheitsverlauf aus. (11) Diverse Medikamente wie [3- Blocker,
ACE- Hemmer oder Lithium kdénnen eine Psoriasis triggern oder verschlechtern.
Chronische Entziindungen, schlechter Zahnstatus oder Streptokokkeninfekte des
Rachenraumes kdnnen Krankheitsschiibe auslosen. (12) Zudem ist der sog.
,<isomorphe Reizeffekt* bei Psoriasis beschrieben: nach unspezifischen Reizen der
Haut, z.B. Kratzer, Druckstellen oder Sonnenbrand, kommt es zu psoriatischen

Lasionen an den betroffenen Stellen.(3)



2.4 Pathophysiologie

Pathophysiologisch liegen der Psoriasis eine Inflammation und eine verstarkte
Proliferation von Keratinozyten zugrunde. Es wird angenommen, dass dies vor allem
durch T- Zellen verursacht wird. In der Epidermis von psoriatischen Plaques wurden
vermehrt zytotoxische T- Zellen gefunden, in der Dermis eine erhdhte Anzahl von T-
Helferzellen (Th- Zellen). Man geht davon aus, dass vor allem die T- Helferzellen
eine grol3e Rolle in der Psoriasis spielen.(13) Fur die Aktivierung und Differenzierung
der T- Zellen sind unter anderem dendritische Zellen verantwortlich. (7) In den letzten
Jahren wurden mdgliche korpereigene Strukturen identifiziert, welche Autoimmunitat

im Sinne einer Psoriasis fordern.(14)

Das Gen HLA-C*06:02 ist eines der Gene, welche mit Psoriasis assoziiert sind. Bei
Patienten, die das Gen HLA-C*06:02 besitzen, werden T- Zellen von der Protease
ADAMTSLS5 aktiviert. ADAMTSLS5 ist eine Protease, die in Melanozyten enthalten ist.
Die aktivierten T- Zellen attackieren Melanozyten und setzen u.a. IL- 17A frei. (15) IL-
17A ist ein zentrales Zytokin in der Pathogenese der Psoriasis. Es fordert die
Ausschuittung von inflammatorischen Zytokinen aus Keratinozyten und Granulozyten

und regt die Migration von neutrophilen Granulozyten ins Gewebe an. (16)

Das Antimikrobielle Peptid LL-37 wird von Keratinozyten und anderen Immunzellen
bei Infektionen oder Traumata der Haut gebildet. LL-37 aktiviert dendritische Zellen,
welche daraufhin Interferon- y, IL- 6 und TNF produzieren. Diese Zytokine sind
maf3geblich beteiligt an der Aktivierung von T- Zellen und in der Aktivierung und
Aufrechterhaltung von Inflammation.(17-19) Dieser immunologische Ablauf konnte
auch bei weiteren antimikrobiellen Peptiden nachgewiesen werden. (20)

Aktivierte dermale dendritische Zellen bilden IL- 6, 12 und 23 sowie TNF und INF- y.
Diese Zytokine regen naive T- Zellen zur Differenzierung in Thl- und Th17- Zellen
an. Unter dem Einfluss von IL- 23 produzieren Th17- Zellen IL- 17. Dies wird zurzeit
als ein zentraler Mechanismus der Pathogenese der Psoriasis angesehen. Viele
moderne Antikdrpertherapien greifen hier ein. IL- 17 induziert
Keratinozytenproliferation. Weiterhin sezernieren Keratinozyten unter IL- 17- Einfluss
Chemokine, welche Thl, Th17 und dendritische Zellen anlocken. Auch wird die
Migration von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten geférdert.(13, 21) Vor
allem neutrophile Granulozyten bilden die charakteristischen Munro- Abszesse im

Stratum corneum. Auch setzen Keratinozyten Wachstumsfaktoren frei. Unter



anderem VEGF, welcher die Angiogenese fordert. Die Reaktion der Keratinozyten
auf IL- 17 mit einer weiteren vielschichtigen proinflammatorischen Kaskade sorgt so
fur eine Verstarkung der Inflammation und T- Zell- Aktivitat. Es wird angenommen,
dass dieser circulus vitiosus ein zentraler Mechanismus in der Entstehung von

psoriatischen Plaques ist.

Die Sekretion von IL- 12 und INF- y durch dendritische Zellen startet eine weitere
Kaskade, die die Bildung psoriatischer Plaques fordert. So werden naturliche
Killerzellen aktiviert und naive T- Zellen zur Differenzierung in Thl- Zellen
stimuliert.(22) Thl- Zellen produzieren TNF und INF- y. Sie férdern somit weiter die
Inflammation und locken gleichzeitig iber Chemokine weitere T- Zellen und

Makrophagen in die Haut.(13)

Zusammengefasst kann man sagen, dass die Kombination von Umweltreizen,
genetischer Veranlagung und korpereigenen psoriatischen Antigenen dendritische
Zellen in Peripherie und Blut dazu bewegt, inflammatorische Zytokine wie TNF, IL- 12
und IL- 23 zu sezernieren. Dadurch migrieren T- Zellen in die Haut und differenzieren
sich vor allem zu Th1-, Th17- und Th22- Zellen. Diese Zellen schitten diverse
inflammatorische Zytokine wie IL- 17 und TNF aus, welche die Entztindung weiter
verstarken und Keratinozyten zu gesteigertem Wachstum anregen. Unter dem
Einfluss eben genannter Zytokine setzen die Keratinozyten unter anderem IL- 6, TNF
und psoriatische Antigene frei, welche die Immunantwort weiter steigern. Es bildet
sich ein circulus vitiosus, der zum Entstehen von Psoriasis- Plaques durch

Inflammation und verstarkter Keratinozytenproliferation fuhrt.

2.5 Klinisches Bild

Die Psoriasis ist eine chronische- entziindliche Autoimmunerkrankung, die priméar die
Haut befallt. Sie verlauft schubweise mit symptomfreien Intervallen. Je nach
aulRerlichem Erscheinungsbild kann man verschieden Formen unterscheiden. Die
haufigste Form ist die Psoriasis vulgaris ist charakterisiert durch juckende,
erythematosquamose Plaques, welche mit weil3- silbrigen Schuppen bedeckt sind.
Charakteristisch ist eine scharfe Abgrenzung zur gesunden Haut. Pradilektionsstellen
sind die Streckseiten der Extremitaten, die behaarte Kopfhaut, intertriginése Bereiche
sowie Innenflachen von Hand und Ful3. Die Plaques kénnen einzeln oder gruppiert

auftreten und mit der Zeit konfluieren. Vor allem bei Kindern tritt als Erstmanifestation



der Psoriasis die Psoriasis guttata auf. Diese prasentiert sich mit papuldsen,
tropfenférmigen Effloreszenzen. Eine Sonderform ist die Psoriasis pustulosa. Hier
treten zuséatzlich zu den Plaques noch sterile, z.T. eitergefillte Pusteln auf.

Etwa die Hélfte der Patienten weisen zusatzlich Nagelveranderungen wie
Tupfelnagel, Olflecken oder Onycholyse auf. (3)

2.6 Komorbiditaten

Bei Psoriatikern ist das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2, Adipositas, arterielle
Hypertonie und Hyperlipidamie erhdht. Auch kommen kardiovaskulére Ereignisse
wie Herzinfarkte bei Psoriasispatienten haufiger vor. Auch die Rate anderer
Autoimmunerkrankungen wir rheumatoide Arthritis oder CEDs ist erhdht. (23) Haufig
leiden Betroffene unter Ausgrenzung und Stigmatisierung. Depressionen und Suizid

treten unter Psoriasispatienten gehauft auf. (24, 25)

2.6.1 Psoriasisarthritis

Eine weitere wichtige Komorbiditét ist die Psoriasisarthritis. Bei der PSA sind neben
Haut und Nageln auch periphere und axiale Gelenke betroffen. Oft bestehen auch
eine Entztindung der Sehnenscheiden, eine Enthesitis sowie ein Befall
extraartikularer Strukturen wie Auge und Darm (5). Die Pravalenz der PsSA schwankt
in den Literaturangaben sehr stark zwischen 6 — 73%. Man geht jedoch davon aus,
dass die Rate an subklinischen Arthritiden bei 15-47% liegt und PsA allgemein eher
unterdiagnostiziert wird.(5, 26-28) Eine friihe Diagnose spielt jedoch eine grol3e
Rolle, da schon nach wenigen Jahren bei vielen Patienten destruktive
Gelenkveranderungen nachgewiesen werden konnten.(29, 30)

2.7 Klinische Erhebung des Schweregrades der Psoriasis (PASI, DLQI...)

Zur Beurteilung des Schweregrades der Psoriasis hat sich die standardisierte
Erhebung des Psoriasis Area and Severity Index, kurz PASI bewahrt. Dabei wird
neben dem Anteil der befallenen Hautflache auch die Rétung, Schuppung sowie die

Dicke der Plaques beurteilt. Zur Beurteilung des Flachenbefalls wird der Korper des



Patienten in 4 Regionen (Kopf, Stamm, obere und untere Extremitat) eingeteilt. Nun
wird in jeder Region der Flachenfaktor A bestimmt. Dieser hat einen Wert von 1- 6, je

nach Anteil der befallen Flache:

Flachenfaktor A Anteil der befallenen Flache pro Region in Prozent

<10
10-30
30-50
50-70
70-90
>90

- Tabelle 1: Flachenfaktoren je nach befallener Flache

O 01 W NP

Der Flachenfaktor A wird mit dem jeweiligen Anteil jeder Region an der
Gesamtkorperoberflache multipliziert (Kopf: 0,1, Obere Extremitat: 0,2, Stamm: 0,3,
Untere Extremitat: 0,4). Der Befall jeder Kérperregion wird nun noch hinsichtlich
Erythem (E), Desquamation (Schuppung) (D) und Infiltration (I) auf einer Skala von
0-4 bewertet. Die Berechnung des PASI gestaltet sich dann wie folgt:

PASI= Kopf: 01XxAX(E+D+]I)
+ Obere Extremitat: 02xXxAX(E+D+1)
+ Stamm: 0,3XxAX(E+D+1)

+ Untere Extremitat: 0,4xXAX(E+D+1)

Das Ergebnis liegt in 0,1er — Schritten zwischen 0 und 72. Bei einem Wert von 10
oder weniger spricht man von leichter Psoriasis, Gber 10 von mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis.(5) Der PASI- Score wir nicht nur im klinischen Alltag, sondern
auch in vielen Studien eingesetzt. Der PASI wird oftmals auch zur Bewertung des
Therapieerfolges herangezogen. Hierbei wird die Reduktion des PASI durch die

Therapie in Prozent angegeben. Der Ausdruck ,PASI75 nach 3 Monaten beschreibt



also eine 75- prozentige Verringerung des PASI nach 3 Monaten im Vergleich zum
Ausgangswert. Ein Nachteil des PASI besteht darin, dass hier lediglich der
Hautzustand des Patienten ermittelt wird. Nicht bewertet werden weitere

Komorbiditaten wie Psoriasisarthritis und das subjektive Befinden des Patienten.

Zur Beurteilung der Lebensqualitéat des Patienten wird der Dermatology Life Quality
Index, kurz DLQI eingesetzt. Hierbei werden Beeintrachtigungen in Alltag,
Arbeitsleben, Beziehungen und Freizeitgestaltung durch die Krankheit sowie durch
die Behandlung erfragt. Der DLQI ist ein Fragebogen und beinhaltet insgesamt 10
Fragen zu den genannten Lebensbereichen. Fir jede erfragte Beeintrachtigung
kénnen 0 bis 3 Punkte vergeben werden (0= gar nicht, 3= sehr stark eingeschrankt).

So koénnen zwischen 0 und 30 Punkte erreicht werden. (31)

2.8 Drug survival

Da es sich bei Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, muss ein Teil der
Patienten dauerhaft Medikamente nehmen, um die Krankheit einzudammen. Die
permanente Kontrolle der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit dieser
Medikamente ist dabei unerlasslich. Ein Instrument dieser Uberprifung ist die
Erhebung von Drug survival Raten. (6) Dabei wird fur ein Medikament das
Zeitintervall erhoben, Uber welches ein Patient dieses Medikament genommen hat.
Tut man dies fir viele Patienten, so kann man die mittlere ,Uberlebenszeit” eines
Medikaments anhand von Kaplan- Meyer- Kurven darstellen und mit anderen
Medikamenten vergleichen.(6) Die Darstellung von Uberlebenszeiten stammt
ursprunglich aus der Onkologie und ist definiert als die Zeit bis zum Eintreten eines
Ereignisses, meist der Tod des Patienten. Beim Drug survival ist das Absetzen des
Medikaments als Ereignis definiert.
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- Abbildung 1:
- Links: Uberlebenszeitanalyse bei Patienten mit HCC (1)

- Rechts: Drug survival verschiedener Medikamente bei Patienten mit
Psoriasis (2)

Durch Cox- Regressionsanalyse kénnen magliche Einflussfaktoren auf Drug survival
untersucht werden. Bei Patienten mit Psoriasis wird zum Beispiel Adipositas als

negativer Pradiktor fur Drug survival gewertet.(32)

2.9 .Therapie

Die Therapie der Psoriasis ist vielfaltig und muss individuell angepasst werden. Sie
richtet sich unter anderem nach Schweregrad und klinischer Form. Weitere Faktoren,
welche die Therapie beeinflussen kdnnen: Vorangegangene Therapien,
Vorerkrankungen, Compliance(33) und weitere individuelle Faktoren.(3) Allgemein
gliedert sich die Psoriasistherapie in topische Therapie, Phototherapie und
systemische Therapie. Diese kdnnen teilweise auch kombiniert werden und
gegebenenfalls durch Psychotherapie oder Klimatherapie (Salzbader und
Sonnenbestrahlung) erganzt werden. Therapieziele sind Besserung der
Lebensqualitat und des Hautzustandes. Die deutsche Psoriasisleitlinie definiert
Therapieziele als eine Besserung des Hautzustandes gemessen am PASI um 75%.
Bei einer Verbesserung des PASI um 50- 75% ist zusatzlich noch die Lebensqualitat
des Patienten anhand des DLQI zu berticksichtigen. Ist der DLQI héher als 5, ist die
Therapie anzupassen.(34)



APASI<50 APASI>50<75 APASI>75
Therapie < DLQI>5 DLQI<5
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Therapie
weiterfuhren

- Abbildung 2: Therapieempfehlung Psoriasis (5)

Da bei der Therapie zum Teil hohe Kosten anfallen, ist auch das
Wirtschaftlichkeitsgebot des Sozialgesetzbuches V zu bertcksichtigen. Die Kosten
einiger systemischer Therapien sind in der folgenden Tabelle aufgelistet. Diese
Zahlen und alle weiteren in dieser Arbeit aufgeflihrten Medikamentenkosten kénnen
schwanken und dienen hier lediglich als grobe Richtwerte. Sie entsprechen rein den
Kosten der Medikamente und richten sich nach dem unrabattierten
Apothekenverkaufspreis nach Lauer Taxe Stand 01.03.2017. In die Kosten im 1. Jahr
ist die vom Hersteller empfohlene Initialdosis eingerechnet. Im 2. Behandlungsjahr

wurden lediglich die Kosten der Erhaltungstherapie berechnet.

Wirkstoff Kosten 1. Jahr Kosten 2. Jahr
Synthetische Wirkstoffe:

Acitretin 1.485 € 1.463 €
Apremilast 14.957,67€ 15.015,30 €
Ciclosporin A 5.879 € 5.879 €
Fumarsaureester 3.342 € 3.388 €
Methotrexat, oral 115 € 115 €
Methotrexat, s.c. 1.118 -1.379 € 1.118 -1.379 €
Biologicals:

Adalimumab 24548 € 22.669 €




Etanercept, Originator 27.939 € 22.233 €

Etanercept, Biosimilar 22.603 € 17.983 €
Infliximab, Originator 30.117 € 26.353 €
Infliximab, Biosimilar 25.191 € 22.042 €
Ixekizumab 25.226 € 18.219 €
Secukinumab 28.148 € 21111 €
Ustekinumab 25107 € 20.086 €

- Tabelle 2: Jahreskosten verschiedener Therapeutika

2.9.1 Topische Therapie

Eine topische Basistherapie wird in Deutschland momentan vor allem bei leichteren
Formen der Psoriasis als Monotherapie (35) oder als Zusatzbehandlung bei
systemischer Therapie (5) empfohlen. Die topische Therapie lasst sich untergliedern
in eine Basistherapie mit wirkstoffreien Salben und Cremes, sowie salicylsaure- und
harnstoffhaltige Externa. Zur Topischen Behandlung stehen unter anderem
Glukokortikoide, Vitamin D3 (und Derivate), Dithranol, Retinoide und
Calcineurininhibitoren zur Verfugung. Steinkohleteer wird nur noch in seltenen Fallen
verwendet und deshalb hier nicht behandelt. Insgesamt betrachtet erfordern topische
Therapien eine hohe Compliance des Patienten, welcher sich ein- oder mehrmals

taglich eincremen muss.

Salicylsaure fuhrt zur Ablésung von Keratinozyten und wurde in der Vergangenheit
haufig zum Abldsen von psoriatischen Plaques verwendet. (36) Nachteile sind eine
hohe systemische Absorption und somit die Gefahr einer Intoxikation bei hoher

Dosierung. (37)

Glukokortikoide wirken immunsuppressiv und antiinflammatorisch tGber nukleare
Steroidrezeptoren, welche die Genexpression beeinflussen. Zur topischen
Psoriasistherpie werden vor allem Corticoide der Klasse Il oder IV verwendet. Sie
kénnen auch mit anderen topischen Therapien (z.B. Calcipotriol oder Salicylsaure)
kombiniert werden. (38, 39) Zu beachten sind typische Corticoidnebenwirkungen wie
Hautatrophie oder Teleangiektasien. Aus diesen Griinden sind topische Corticoide
eher nicht fir die Langzeitanwendung geeignet. Auch systemische Wirkungen durch
Resorption sind mdglich.



Vitamin D (Calcitriol) und seine Derivate Calcipotriol und Tacalcitol supprimieren die
Expression von Genen, welche fir die Produktion proinflammatorische Zytokine
verantwortlich sind. Zudem wird die Bildung antiinflammatorischer Proteine
gefordert.(40) Sie kbnnen als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit
topischen Steroiden eingesetzt werden. Dabei scheint die Kombinationstherapie mit
Glukokortikoiden der Monotherapie bezuglich der Verringerung des PASI Uberlegen
zu sein. Als Nebenwirkung kénnen vor allem bei Behandlungsbeginn

vorubergehende Hautreizungen entstehen.(41)

Dithranol (in Deutschland auch: Cignolin) wirkt antproliferativ auf Keratinozyten und
Immunzellen. (42, 43) Es kann sowohl als kurze Minutentherapie oder Uber langere
Zeit auf der Haut belassen werden. Wichtig ist hierbei, dass der Wirkstoff nur auf
psoriatische Hautareale aufgetragen wird, da er zu Hautirritationen fihren kann.
Deswegen und aufgrund von Verfarbungen von Haut und Wasche durch das
Medikament wird Dithranol haufiger im stationaren als im ambulanten Bereich
eingesetzt.(44) Dithranol wird aul3erdem in Kombination mit UVB- Bestrahlung
angewandt.(45)

Retinoide werden sowohl in der systemischen (Wirkstoff Acitrecin) als auch in der
topischen (Wirkstoff Tazaroten) Therapie angewendet. Der Wirkmechanismus ist
noch nicht abschliel3end geklart. Diskutiert wird eine Hemmung der epidermalen
Differenzierung. Tazaroten wird haufig in Kombination mit einem topischen Corticoid
angewendet. Typische unerwiinschte Nebenwirkungen sind Hautreizungen und
Jucken. Diese werden durch die Kombination mit topischen Corticoiden
verringert.(46)

Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus und Pimecrolimus wirken antipsoriatisch Gber
Hemmung der T- Zell- Proliferation. Sie hemmen das Enzym Cacineurin-
Phophatase. Dies fihrt zu einer verminderten Bildung von Interleukin- 2, welches
u.a. die T- Zell Proliferation férdert. (47) Calcineurininhibitoren haben keine
Zulassung fur die Behandlung von Psoriasis, sie werden im Off- Label- Use
eingesetzt. Es gibt Hinweise darauf, dass Tacrolimus und Pimecrolimus im Gesichts-
und intertrigindsen Bereichen angewendet werden kénnen.(48) An anderen
Kdrperstellen ist die Wirkung umstritten. (39) Unerwiinschte Nebenwirkungen sind

ein Brennen nach dem Auftragen und Infektionen der Haut.



2.9.2 Phototherapie

In der Phototherapie werden Patienten mit UV- Licht bestrahlt. Hierbei sind vor allem
die Schmalspektrum- UVB Therapie und die PUVA- (Psoralen plus UVA)
Behandlung verbreitet. Die Therapien beeinflussen diverse Vorgange in der
Immunabwehr und wirken wahrscheinlich Uber diesen Weg antipsoriatisch. So wird
zum Beispiel die Anzahl regulatorischer T- Zellen erhdht und die Genexpression von
T- Zellen beeinflusst.(49, 50)

In der UVB- Therapie wird mit UV-B Licht im Spektrum von 311 nm bestrahlt.
Alternativ dazu wird in der PUVA- Behandlung ein Photosensibilisator, meist 8-
Methoxypsoralen gegeben und anschlieRend mit UV- A Licht bestrahlt. Zudem gibt
es Hinweise darauf, dass eine Photochemotherapie, also eine Kombination von
PUVA und Acitrecin- Gabe gunstig ist.(51)

Die Phototherapie setzt einen erhdhten Personal- und Gerateaufwand voraus. (52)
Unerwtinschte Nebenwirkungen der Phototherapie sind Juckreiz, Erytheme und
Blasenbildung. Erhéhtes Risiko fur Hautkrebs wird fir die UV- B Bestrahlung
diskutiert, fur PUVA- Therapien gilt es als gesichert.(53)

2.9.3 Systemische Therapie

Systemische Therapien werden oral oder parenteral verabreicht. Sie werden vor
allem fUr die Therapie bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis eingesetzt. Die
Vorteile liegen in einer guten Wirksamkeit und im Vergleich zur topischen Therapie
oder UV- Therapie in einem geringeren Aufwand fur den Patienten.(3) Nachteile sind
unerwiinschte systemische Nebenwirkungen. Die ,konventionellen“ Medikamente
wie Methotrexat, Fumarséaureester, Cyclosporin A und Acitrecin werden seit
Jahrzehnten eingesetzt. Seit einigen Jahren stehen zusatzlich die neueren
Biologicals Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab, Ixekizumab, Infliximab und
Secukinumab zur Verfigung. Des Weiteren ist seit 2015 mit Apremilast ein weiteres

synthetisches Medikament fur die Therapie der Psoriasis zugelassen.



Methotrexat

Methotrexat (Handelsname: Lantarel®, metex®, u.a.) ist ein Folsaureanalogon und
hemmt kompetitiv die Dihydrofolat- Reduktase. Diese reduziert normalerweise
Dihydrofolat zu Tetrahydrofolat, welches bei der DNA- und RNA- Synthese bendtigt
wird. Durch MTX werden schnell proliferierende Zellverbdnde wie Darmmukosa,
Knochenmark oder Epithelzellen bei Psoriasis in ihnrem Wachstum gehemmt. Dieser
Mechanismus bildet die Grundlage der antipsoriatischen Wirkung von MTX. (54)
Methotrexat ist in Deutschland seit 1991 offiziell zur Behandlung von Psoriasis
zugelassen und gehort auch heute noch zu den First- Line Medikamenten der
Psoriasistherapie. Es wird oral oder subcutan eingenommen. Das PASI- Ansprechen
ist von der Einnahmeart und der Dosis abhéngig. Je nach Literatur erreichen 25%-
40% der behandelten Patienten eine Reduktion des PASI um 75%.(3, 55). Die
mittlere Drug survival Rate liegt bei ca. 22 Monaten. (2, 56) Allgemein ist die
Studienlage zu Drug survival bei MTX jedoch eher schwach. Bezlglich der Langzeit-
Wirksamkeit war MTX gegeniiber Fumarsaureestern (57) und Ciclosporin A (58)
gleichwertig. Im Vergleich zu dem neueren Adalimumab zeigte sich MTX signifikant
unterlegen beziglich Wirksamkeit: In einer Studie von 2008 erreichten 79,6% der
Patienten mit Adalimumab PASI75. Bei den MTX- Patienten waren es nur 35,5%.
(59) Dies war ebenso der Fall bei einem Vergleich zwischen MTX und Infliximab.
42% der MTX- Gruppe erreichten PASI75 nach 26 Wochen, bei Infliximab waren es
78%.(60)

MTX kann bei Einnahme Ubelkeit, Erbrechen und anderen gastrointestinalen
Beschwerden fuhren. Zudem kénnen eine Hepatotoxizitat mit Leberfibrose und
Myelosuppression auftreten. Deshalb ist eine regelmafige Kontrolle des Blutbildes
und der Leberwerte unter MTX empfohlen.(34) Auch der Creatininwert sollte
regelmanig bestimmt werden, da MTX renal eliminiert wird. Durch Kombination mit
Medikamenten, welche die renale Clearance verringern (z.B. NSAIDs) kénnen
Uberdosierungen auftreten. Seltener sind Lungenfibrosen infolge einer Alveolitis oder
die Reaktivierung einer Tuberkulose méglich. Vor Beginn der Behandlung mit MTX
sollte ein Rontgen- Thorax angefertigt und eine Tuberkulose ausgeschlossen
werden.(5, 54) Methotrexat gehort mit ca. 115 € (orale Applikation) bis 1.380 €
(subcutane Applikation) Jahreskosten zu den wirtschaftlichsten Medikamenten gegen

Psoriasis auf dem Markt.



Fumarsaureester

Fumarsaureester (Handelsname Fumaderm®) werden seit ca. 1959 in der
Psoriasistherapie eingesetzt. Seit 1994 sind sie offiziell zur Behandlung von
Psoriasis zugelassen.(61) Die Wirkungsweise von Fumarsaureestern ist noch nicht
abschlieRend geklart. Ihre antipsoriatische Wirkung wird in mehreren Mechanismen
vermutet: FSE beeinflussen die Freisetzung von Interleukin- 17 durch neutrophile
Granulozyten.(62) Des weiteren wird eine verminderte Freisetzung von Interleukin-
12 und 23 sowie von TNF- alpha durch dendritische Zellen beobachtet. Auch die
Aktivitat von Thl und Th17- Zellen wird vermindert.(63) FSE werden oral verabreicht.
Sie werden initial nach einem festen Schema aufdosiert und dann mit einer
individuellen Erhaltungsdosis weitergenommen. Eine Behandlung mit FSE zeigte
eine Verbesserung des PASI von durchschnittlich 42- 65% innerhalb von 12-16
Wochen.(64) Daten zu Drug Survival- Raten liegen im Durchschnitt je nach Studie
bei 28- 35,6 Monate. (2, 65) Haufige Nebenwirkungen sind Beschwerden des
Gastrointestinaltrakts wie Ubelkeit und Durchfalle. Des Weiteren kénnen
Lymphopenien, Leukozytopenien, Eosinophilien und Flush auftreten.
Gastrointestinale Beschwerden und Flush- Symptomatik treten haufig zu Beginn der
Behandlung auf und verringern sich mit zunehmendem Behandlungsverlauf. Auch
gibt es Hinweise darauf, dass eine Reduktion der Dosis die anfanglichen GlI-
Beschwerden vermindert.(65) Nichtsdestotrotz bilden vor allem Gl- Beschwerden
neben Wirkverlust und Lymphopenie einen der drei Hauptgriinde, warum FSE wieder
abgesetzt werden.(65) Gelegentlich treten Nierenfunktionsstérungen auf, welche
jedoch meist reversibel sind. Nur sehr selten entwickelt sich ein sekundares
Osteomalaziesyndrom, eine Resorptionsstorung der proximalen Tubuli der Niere.
Das Nebenwirkungsspektrum von FSE erfordert eine regelmafige Kontrolle von
Blutbild, Leberwerten und Serumkreatinin. Die Arzneimittelkosten einer Fumaderme -
Therapie betragen im 1. Jahr ca. 3.300 €. (5)

Ciclosporin A

Ciclosporin A ist ein Immunsuppressivum aus der Gruppe der Calcineurininhibitoren.
Es hemmt unter anderem die Aktivitat der Phosphodiesterase Calcineurin in T-
Zellen. Dadurch wird die Freisetzung von Interleukin- 2 und anderen

immunférdernden Zytokinen aus den T- Zellen vermindert, was zu einer verringerten



Immunantwort fihrt. Des Weiteren wirkt Ciclosporin A hemmend auf die Proliferation
von Keratinozyten.(66, 67) Zur Therapie der Psoriasis ist es seit 1993 zugelassen.
(67) Ciclosporin A wird aufgrund seines schnellen Wirkungseintritts von der
deutschen Psoriasis- Leitlinie primar zur Kurzzeittherapie von 10- 16 Wochen
empfohlen. In einer Studie von 2013, in der die Zeit bis zum Wirkungseintritt
verschiedener antipsoriatischer Medikamente verglichen wurde, zeigt sich unter
Ciclosporin bereits nach 6 Wochen bei ca. 25% der Patienten eine Besserung des
PASI um 75%. (55) Insgesamt sprechen, abhéngig von der Dosis, ca. 70% aller
Patienten mit einer Verbesserung des PASI um 75% auf CYA an. (3, 58) In einer
Studie von 2016, welche die Drug survival raten diverser antipsoriatischer Therapien
verglich, wies CYA mit durchschnittlich 8,4 (5,8- 11,0) Monaten die geringste Drug
survival Zeit auf. (2) Diese vergleichsweise kurze Einnahmedauer trotz guter Wirkung
ist vor allem den Nebenwirkungen von CYA geschuldet: unter CYA- Therapie treten
haufig Nierenfunktionsstorungen auf, welche bei zu langer Therapie auch irreversibel
sein kdnnen. Zudem kdnnen h&ufig auftreten Hypertonie, Kopfschmerzen,
Leukopenie sowie Ubelkeit. Gelegentlich treten irreversible Gingivahyperplasien auf.
Bei vorheriger UV- Bestrahlung wird von CYA abgeraten, da es bei der Kombination
von hoher kumulativer UV- Exposition und CYA vermehrt zu Hauttumoren kommen
kann. Somit sind bei Patienten unter CYA- Therapie unter anderem empfohlen die
regelmaRige Erhebung des Haut- und Schleimhautstatus, regelmafige
Blutdruckkontrollen und Laborwertkontrollen von Kreatinin, Blutbild, Leber- und
Elektrolytwerten. Des Weiteren hemmt CYA das Enzym CYP3A4. Die Gefahr von
Arzneimittelinteraktionen ist bei CYA im Vergleich zu anderen Medikamenten gegen
Psoriasis erhoht. (5) Besonders von der Kombination mit Statinen wird dringen

abgeraten. (67) Die Kosten einer CYA Therapie liegen pro Jahr bei ca. 5800 Euro.
()

Apremilast

Apremilast (Handelsname: Otezla®) ist ein vergleichsweise neues synthetisches
Medikament. Es wurde 2015 zur Therapie der Psoriasis vulgaris zugelassen. APR
wird oral eingenommen und hemmt das Enzym Phosphodiesterase (PDE) 4. PDE 4
ist ein intrazellulares Enzym, welches vor allem in Immunzellen vorkommt. Durch die
Hemmung der PDE 4 wird die Expression von Zytokinen wie TNF- alpha, IL- 17, IL-
23 und anderen beeinflusst. Uber diesen Mechanismus wirkt APR



entziindungshemmend.(68) APR zeigte sich beziglich seiner Wirksamkeit etwa
gleichwertig zu Etanercept, jedoch war die Rate von unerwiinschten Ereignissen
hoher bei APR.(69) Besonders zu Beginn der Therapie treten bei ca. 20% der
Patienten Diarrh6en auf, welche mit der Zeit riicklaufig sind. Des Weiteren treten bei
10-15% der Patienten ungewollte Gewichtsverluste von 5-10% auf. Diese haben
jedoch selten zum Absetzen von APR geflhrt. Ein seltenere aber schwerwiegendere
Unerwtnschte Wirkung ist die Entwicklung oder Verschlechterung einer Depression
sowie Suizidgedanken und -handlungen. Die Kosten einer Therapie mit APR liegen
bei ca. 15.000 € pro Jahr. (5)

Retinoide

Zur systemischen Behandlung der Psoriasis ist in Deutschland seit 1992 das
Retinoid Acitretin zugelassen.(5) Die Wirkungsweise von Acitretin ist noch nicht
vollkommen geklart und wirkt wohl tlber mehrere Mechanismen. Acitretin wirkt
immunmodulierend und antiproliferativ Uber Steroidrezeptoren. Es hemmt die
Proliferation und fordert die Differenzierung von Keratinozyten in der Haut. Des
Weiteren hemmt Acitretin die IL- 6 vermittelte Induktion von Th17- Zellen.(34, 70)
H&aufige Nebenwirkungen von Acitretin sind eine reversible A Hypervitaminose mit
Cheilitis, trockenen Augen und Xerose der Haut. Irreversible Hyperostosen kommen
selten vor. Im Tierversuch wirkte Acitretin teratogen, weshalb das Medikament in der
deutschen Psoriasis- Leitlinie nicht fir Frauen im gebarfahigen Alter empfohlen
wird.(5)



Biologika

Der Begriff Biologika oder Biologics ist die Kurzform fur Biological products. Es
handelt sich hierbei um biotechnologisch hergestellte Medikamente. Im Jahr 2004
wurde in Deutschland mit Etanercept das erste Biologic zur Therapie der Psoriasis
vulgaris zugelassen. Biologics sind humane oder chimaérisierte Antikorper,
Fusionsproteine oder rekombinante Proteine. Sie werden unter anderem auch in der
Behandlung von Rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn eingesetzt. Die in
Deutschland vorwiegend eingesetzten Biologics richten sich gegen solche Zytokine,
die eine zentrale Rolle im psoriatischen Krankheitsprozess spielen. So greifen sie im
Vergleich zu den alteren, ,konventionellen® Antipsoriatika gezielter in den
Krankheitsprozess ein. Da es sich bei Biologics um Proteine handelt, ist die Rate an
chemischen oder metabolischen Nebenwirkungen im Vergleich zu den
konventionellen Antipsoriatika vermindert.(71) Jedoch gibt’s es Hinweise darauf,
dass die Haufigkeit und schwere von Infektionen sowie die Rate von Malignomen
unter Biologics erhoht ist.(72) Auch besteht die Gefahr der Reaktivierung einer
bestehenden chronischen Infektion, vor allem Tuberkulose. Vor Beginn einer
Therapie mit einem Biologikum ist der Ausschluss einer Tuberkulose indiziert.(5)
Biologics werden im Vergleich zu konventionellen Antipsoriatika seltener aufgrund
von Unerwinschten Wirkungen, aber haufiger aufgrund eines Wirkverlustes
abgesetzt.(2) Als Grund hierfir wird die Bildung von Antikdrpern gegen das
Medikament, sog. Anti- Drug- Antibodies, diskutiert. Es gibt Hinweise darauf, dass
die Bildung von Anti- Drug- Antibodies durch Kombination eines Biologics mit einem
Immunsuppressivum (z.B. MTX) verringert werden kann. So kdnnte auch die
Wahrscheinlichkeit eines Wirkverlustes gesenkt werden.(73) Biologika lassen sich
grob unterteilen in die TNF- alpha- Blocker Adalimumab, Etanercept und Infliximab
sowie die etwas moderneren Interleukin- Antagonisten Secukinumab, Ustekinumab
und Ixekizumab. In der Européischen Psoriasisleitlinie werden Biologics zurzeit als
Second- line Therapie empfohlen, falls eine UV- Therapie und konventionelle
systemische Therapien gescheitert sind.(74) Biologika sind in ihrer Herstellung
vergleichsweise aufwendig und somit auch deutlich teurer als konventionelle
antipsoriatische Medikamente. Nach Ablauf des Patentschutzes einiger Biologics
wurden Nachahmerpréparate, sogenannte Biosimilars auf den Markt gebracht. Die
Medikamentenkosten liegen im 1. Behandlungsjahr bei ca. 22.100 € (Etanercept,
Biosimilar) bis 30.000 € (Infliximab). Ein weiterer Nachteil ist, dass Biologics



parenteral appliziert werden mussen. Sie kdnnen jedoch in den meisten Fallen vom

Patienten selbst subcutan injiziert werden.(5)
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- Abbildung 3: Angriffspunkte verschiedener Biologics im psoriatischen Krankheitsprozess (13)

Adalimumab

Adalimumab (Handelsname Humira®) ist ein Medikament aus der Gruppe der
Biologika und wird subcutan verabreicht. Es ist ein humaner Antikorper, der
spezifisch an TNF bindet und dessen Funktion ausschaltet.(75) Dadurch wird die
epidermale Entziindung verringert und die Keratinozytendifferenzierung in Psoriasis-
Plagues normalisiert. ADA wurde in Deutschland 2005 zur Behandlung von
Psoriasisarthritis und 2007 zur Behandlung von Psoriasis vulgaris zugelassen.(5)
Studien zeigen eine Verbesserung des PASI um 75% bei ca. 70- 80 % der
behandelten Patienten nach 16 Wochen unter ADA.(75) Im Vergleich zu MTX zeigte
ADA sich uberlegen bezuglich der Wirksamkeit und Dauer bis zum
Wirkungseintritt.(59, 76) Die durchschnittliche Drug survival Zeit von ADA betrug in
einer Studie von 2016 ca. 56 Monate. Dort zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit
der Drug survival Rate von ADA gegeniiber MTX, CYA und FSE.(2) In der BADBIR
Studie zum Vergleich der Drug survival Raten von Biologics nahmen 59% der
Patienten in der ADA- Gruppe das Medikament nach 3 Jahren noch immer ein.(77)
Mdgliche Nebenwirkungen sind haufigeres Auftreten und langere Krankheitsdauer
von Infektionen, vor allem des oberen Respirationstrakts. Weiterhin kommen vor
Leuko- und Thrombozytopenie, Reaktionen an der Injektionsstelle, muskuloskelettale
Schmerzen und Hautausschlag. Die Rate an Tumorerkrankungen ist unter ADA

erhoht, besonders die von Hauttumoren (selten Melanomen). Seltener wurden auch



Lymphome oder solide Organtumore beobachtet. Zu beachten ist auch das
Entstehen eines ,Lupus- like- syndroms® mit erhohten Autoantikbrpern wie ANA oder
anti- dsDNA- AK. Einer der haufigsten Grunde fir einen Therapieabbruch mit ADA
stellt jedoch der sekundare Wirkverlust des Medikaments dar.(77) Vor Beginn einer
Therapie mit ADA sollte ein Ausschluss einer Tuberkulose sowie das Vorliegen
chronischer Hepatitis B und C ausgeschlossen werden. Die Kosten einer Therapie
mit ADA liegen im 1. Jahr bei ca. 24.500 €.(5)

Etanercept

Bei Etanercept (Handelsname Enbrel®) handelt es sich ebenfalls um ein Biologic aus
der Gruppe der TNF- alpha Blocker. Es wird subcutan injiziert und ist seit 2004 zur
Behandlung der Psoriasis vulgaris zugelassen. Seit 2008 ist es auch zur Behandlung
der Psoriasis bei Kindern zugelassen.(5) Etanercept ist ein l6slicher Rezeptor,
dessen Affinitat zu TNF- alpha hoher ist als die der kdrpereigenen Rezeptoren.
Etanercept bindet TNF- alpha kompetitiv, leitet aber im Gegensatz zum
korpereigenen Rezeptor kein Signal weiter. Somit hemmt Etanercept die Wirkung
von TNF- alpha.(78) Bei 25% der Patienten ist unter ETA eine Verbesserung des
PASI um 75% nach ca. 6,6 Wochen zu erwarten.(55) In Studien zeigte ETA sich in
puncto Wirksamkeit Gberlegen gegeniber Placebo mit einem PASI 75- Ansprechen
von 59- 71% nach 24 Wochen.(78) Es gibt Hinweise darauf, dass eine Kombination
von ETA mit MTX oder FSE die Dauer bis zum Wirkungseintritt verkirzt bei
langfristig vergleichbarer Wirkung und vergleichbaren Nebenwirkungen.(79) Die
Drug survival Rate bei ETA liegt in einigen Studien etwas unter der Rate anderer
Biologics. In der BADBIR- Studie nahmen ca. 40% der ETA- Gruppe nach 3 Jahren
immer noch ETA.(77) In einer Drug survival Studie von 2016 betrug die
durchschnittliche Einnahmezeit von ETA 44,3 Monate. Das Nebenwirkungsprofil von
ETA ahnelt stark dem von Adalimumab. Am haufigsten sind zu beobachten
Reizungen an der Injektionsstelle, Juckreiz und haufigere Infektionen. Seltener sind
allergische Reaktionen, Entwicklung von Autoantikérpern mit resultierendem Lupus-
like- Syndrome und Vaskulitiden. Auch unter Etanercept wurde eine erhfhte Rate
von Malignomen festgestellt.(78) Eine Therapie mit Etanercept kostet zwischen
22.500 (Biosimilar) und 28.000 (Originator) € im 1. Jahr.



Infliximab

Infliximab (Handelsname: Remicade®) ist ein chiméarer Antikdrper gegen TNF- alpha.
Er enthalt neben humanem Protein auch Mausprotein. INF ist seit 2004 zur
Behandlung der Psoriasis- Arthritis und seit 2005 zur Behandlung der Psoriasis
vulgaris zugelassen. INF wird alle 8 Wochen intravends als Infusion verabreicht. Es
bildet mit TNF- alpha stabile Komplexe und neutralisiert so dessen Funktion. Im
Vergleich zu anderen Biologics zeigte sich INF Uberlegen bezulglich der Wirksamkeit
gegenuber Placebo, MTX und Etanercept. Unter INF- Therapie sind im Vergleich zu
anderen Biologics jedoch haufiger unerwiinschte Ereignisse zu beobachten.(71, 77)
Diese sind vor allem: Infektionen (auch schwere), Infusionsreaktionen,
Serumkrankheit, Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz, Leuko-,
Thrombo-, und Neutropenien sowie Lupus- like- Syndrom.(80) Die Ursache fur
Infusionsreaktionen und Serumkrankheit wird vermutet im murinen Anteil in INF,
gegen den mit der Zeit Antikérper gebildet werden. Die Rate an Patienten, die
Antikdrper gegen INF bilden liegt laut Hersteller bei 10-30%. Diese Rate ist im
Vergleich zur Antikorperbildung bei anderen Biologics (maximal 9% laut Hersteller)
erhoht. Eine Kombination von INF und MTX kann die Bildung von Antikérpern
verringern.(73) Da unter INF zum Teil schwere Infusionsreaktionen und allergische
Reaktionen beobachtet wurden ist eine vorhandene Notfallausriistung unabdingbar.
Die Kosten einer INF- Therapie betragen im 1. Jahr ca. 30.100€ mit dem Originator
und 25.200€ mit einem Biosimilar.(5)

Ustekinumab

Ustekinumab (Handelsname Stelara®) ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der
gegen Interleukin 12 und 23 gerichtet ist. Es ist seit 2009 zur Therapie der Psoriasis
vulgaris bei Erwachsenen und seit 2015 zur Behandlung bei Kindern ab 12 Jahren
zugelassen. UST wird alle 12 Wochen subcutan injiziert. UST bindet an die
Proteinuntereinheit p40 von freiem IL- 12 und 23. Es behindert deren biologische
Funktion, indem es eine Bindung an das Rezeptorprotein IL- 12Rp1 verhindert,
welches auf Immunzellen exprimiert wird. Der IL- 12RB1- Rezeptor stimuliert unter
anderem die Bildung von Thl- und Th17- Zellen, welche eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der Psoriasis spielen.(22, 81) Bezuglich der Wirksamkeit zeigte sich
UST uberlegen gegentber Etanercept(82) und unterlegen gegentber



Secukinumab.(83) UST zeigte im Vergleich zu anderen Biologics und
konventionellen Antipsoriatika eine gleichwertig hohe (gegentber Adalimumab) oder
eine hohere Drug survival Rate.(2, 77) Unerwtnschte Ereignisse scheinen unter UST
im Vergleich zu den TNF- alpha Blockern seltener vorzukommen.(71) Unerwinschte
Ereignisse unter UST kdnnen sein haufigeres Auftreten von Infektionen, Erytheme an
der Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Schwindel, Myalgien und oropharyngeale
Schmerzen. Bezuglich des Auftretens von Infektionen und Entstehung von
Malignomen konnte in Studien kein signifikanter Unterschied zwischen Placebo und
Ustekinumab festgestellt werden.(84, 85) Vor Beginn einer Therapie mit UST wird
der Ausschluss von Tuberkulose und Hepatits C empfohlen. Weiterhin ist die
Therapie vor geplanten Lebendimpfungen zu unterbrechen.(5) Die Kosten einer
Therapie mit UST liegen im 1. Jahr bei ca. 25.100 €.

Ixekizumab

Ixekizumab (Handelsname: Taltz) ist ein monoklonaler Antikorper, der an Interleukin
17A bindet und dieses neutralisiert. Somit werden unter anderem die Migration von
neutrophilen Granulozyten ins Gewebe gehemmt, die Rekrutierung von Th17- Zellen
vermindert und die Ausschuttung proinflammatorischer Mediatoren gesenkt.(16)
Ixekizumab ist seit April 2016 in Deutschland zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
zugelassen. Es wird subcutan verabreicht. In einer randomisierten Phase llI- Studie
zeigte sich IXK beziglich seiner Wirksamkeit Uberlegen gegeniiber Etanercept und
Placebo.(86) Langzeitdaten beztiglich Drug- survival Raten oder Malignombildung
liegen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vor. Haufige unerwiinschte Ereignisse unter
IXK waren gehauftes Auftreten von Infektionen (besonders Nasopharyngitis),
Reizungen an der Einstichstelle und oropharyngeale Schmerzen. Allergische
Reaktionen auf das Medikament kamen selten vor.(87) Die Kosten einer Therapie
mit IXK betragen im 1. Jahr ca. 25.200 €.

Secukinumab

Secukinumab (Handelsname: Cosentyx®) ist ein monoklonaler Antikdrper und seit
2015 zur Behandlung der Psoriasis vulgaris zugelassen. SEC bindet ebenso wie

Ixekizumab an freies IL- 17 A und neutralisiert dessen biologische Funktion.(88)



SEC zeigte sich in Phase Il Studien in puncto Wirksamkeit Gberlegen gegenuber
Placebo, Etanercept oder Ustekinumab.(89) Unerwiinschte Nebenwirkungen unter
SEC sind: gehaufte Infektionen der oberen Atemwege, Candida- Infektionen, oraler
Herpes und Diarrh6 (90). Eine Therapie mit SEC kostet im 1. Jahr ca. 28.00 € (5).



3. Patienten und Methoden
3.1 Patientenkohorte:

Es wurden retrospektiv medizinische Daten von 398 Patienten der
Psoriasisambulanz der Dermatologischen Klinik der Universitatsklinik Mainz
ausgewertet. Diese Daten entstammen zum einen Teil aus dem klinikinternen
Computerprogramm SAP zum Patientenmanagement. Sie wurden erganzt von Daten
aus Papierakten, welche vor Einfihrung von SAP bzw. parallel dazu in der

Dermatologie genutzt wurden.

Die Daten wurden erhoben im Zeitraum vom Januar 2005 bis Dezember 2017. Mit
einbezogen wurden Patienten, die unter mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
(PASI- Wert groRer 10) litten und mindestens eine systemische Behandlung mit
MTX, CYA, FSE, ADA, ETA, UST oder eine Kombination aus ADA und MTX
bekamen. Falls ein Patient mehrere systemische Behandlungen bekam, wurden alle

Behandlungen als separate Falle bewertet.

Nicht mit einbezogen wurden Patienten, die eine Behandlung bekamen mit Acitrecin,
Apremilast, Secukinumab, Infliximab oder Ixekizumab aufgrund zu geringer
Fallzahlen. Des Weiteren wurden Patienten, die an einer Studie teilnahmen, wahrend

dieser Zeit nicht beriicksichtigt.

3.2 Datenerhebung

Drug Survival eines Medikaments wurde definiert als das Zeitintervall der ersten
Gabe eines der eben genannten Medikamente und Abbruch. Ein Wechsel auf ein
anderes Medikament oder eine Pause von mehr als 3 Monaten wurde als Abbruch
gewertet. Die additive Gabe eines Zweiten der eben genannten Medikamente oder
von Glucocorticoiden wurde als Abbruch gewertet. Dosisanpassungen wurden nicht

beriicksichtigt.
Grunde fur einen Abbruch wurden eingeteilt in:

Lost to follow up
Einnahme bis zum Ende der Beobachtungszeit (also 31.12.2017)
Remission der Psoriasis

Wirkverlust des Medikaments



Abbruchgrund unbekannt

Unerwinschtes Ereignis (UE)

Unerwinschte Ereignisse wurden anhand der Klassifikation des Medizinischen

Waorterbuchs fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA)

Version 21.0 eingeteilt. Die MedDRA- Klassifikation ist eine international genutzte

Nomenklatur zur Einteilung Unerwiinschter Ereignisse bei Medizinprodukten.(91)

Diese Nomenklatur ist hierarchisch in Gruppen auf 5 verschiedenen Ebenen

kategorisiert. Die oberste Ebene teilt UE in 26 Klassen nach Organsystem ein.(92)

Anhand dieser Systemorganklassen wurden die UE klassifiziert:
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. Infektionen und parasitare Erkrankungen

. Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
. Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

. Erkrankungen des Immunsystems

. Endokrine Erkrankungen

. Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen

. Psychiatrische Erkrankungen

. Erkrankungen des Nervensystems

. Augenerkrankungen

. Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

. Herzerkrankungen

. GefdlRerkrankungen

. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

. Affektionen der Leber und Gallenblase

. Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

. Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

. Erkrankungen der Nieren und Harnwege

. Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

. Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

. Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen

. Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
. Untersuchungen

. Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
. Chirurgische und medizinische Eingriffe

. Soziale Umstdnde

- Tabelle 3: Einteilung der Therapieabbriiche



Als zensiert betrachtet wurden folgende Falle

- ein Medikament wurde bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes eingenommen
- ein Medikament wurde aufgrund von Remission der Psoriasis abgesetzt

- ein Patient stand der Beobachtung nicht mehr zur Verfligung (,lost to follow up)

Zusatzlich wurden fir jeden Patienten folgende Parameter mit aufgenommen: Alter
bei Therapiebeginn, Geschlecht, Psoriasisarthritis diagnostiziert ja/nein, PASI bei
Behandlungsbeginn und BMI bei Behandlungsbeginn. Zudem flossen ein: Dauer der
Psoriasis in Jahren, sowie die Gesamtanzahl an bisher eingenommen systemischen

Psoriasistherapien.

3.3. Statistische Analyse

Mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS Version 23 wurden die Daten eingegeben
und die statistischen Test durchgefuhrt. p- Werte < 0,05 wurden als statistisch
signifikant anerkannt. Die Drug survival- Zeiten der Medikamente wurden durch
Kaplan-Meyer Kurven ermittelt. Durch Cox- Regression wurden die Einfliisse der

folgenden Parameter auf Drug survival untersucht:
- Geschlecht

- Psoriasisarthritis diagnostiziert ja/nein

- PASI bei Behandlungsbeginn

- BMI bei Behandlungsbeginn

- Gesamtanzahl an systemischen Therapien

3.3 1 Uberlebenszeitanalyse mit der Kaplan Meyer- Methode

Durch die Analyse von Uberlebenszeiten ist es moglich, die Zeit vom Beginn einer
Malnahme (z.B. Gabe eines Medikaments X) bis zu einem Ereignis darzustellen.
Dieses Ereignis kann erwiinscht (z.B. Remission einer Krankheit) oder unerwiinscht

(z.B. Nebenwirkungen) sein und wird von vorneherein definiert. Kann man nicht



feststellen, wann/ob ein Ereignis bei einem Patienten eigetreten ist, gilt dieser Patient
ab dem Zeitpunkt der letzten zuverlassigen Datenerhebung als zensiert. Dies ist zum
Beispiel der Fall, wenn ein Patient in eine andere Stadt umgezogen ist und sich dort
weiter behandeln lasst oder wenn der Beobachtungszeitraum der jeweiligen Studie
endet. Mit der Kaplan Meyer- Methode lasst sich flr jeden Zeitpunkt t im
Beobachtungszeitraum die Wahrscheinlichkeit p errechnen, dass bei einem
Patienten ein Ereignis eintritt. Sind zum Beispiel nach einem Zeitraum von 1 Jahr bei
einer Krebsnachsorge 10 von 50 Patienten verstorben, so betragt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit p zum Zeitpunkt t = 1 Jahr fiir einen dieser Patienten p
= 40/50 = 0,8 = 80%. (93)

3.3.2 Cox Regression

Die Cox Regression dient der Identifizierung mehrerer moglicher Einflussfaktoren auf
die Uberlebenszeiten. Zudem lasst sich die Starke des Zusammenhangs errechnen.
Dies geschieht folgendermalRen: Mittels der sog. Hazard- Funktion wird die
Wahrscheinlichkeit p fuir das Eintreten eines Ereignisses pro Zeiteinheit t ermittelt.
Tut man dies im Rahmen einer Studie fur verschiedene Gruppen, kénnen die
jeweiligen Hazard- Funktionen miteinander verglichen werden und tUber den Hazard
Quotienten (oder auch Hazard Ratio) sogar die Starke des Einflusses dargestellt
werden. Eine Hazard- Ratio unter 1 weist darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit fur
ein Ereignis vermindert ist. Eine Hazard Ratio Uber 1 deutet auf eine erhdhte
Wabhrscheinlichkeit hin. Beispiel: in einer Medikamentenstudie zur Krebstherapie
werden Patienten hinsichtlich ihrer 5- Jahres- Uberlebensrate beobachtet. Es werden
zusatzlich noch die Parameter ,Raucher: ja/nein“ und ,Sport: ja/nein” erhoben. Nach
5 Jahren stellt sich fur die Einflussgréf3e ,Raucher: ja“ eine Hazard Ratio von 1,45
heraus. Fur die Einflussgrof3e ,Sport: ja“ wird eine Hazard Ratio von 0,75 ermittelt.
Dies zeigt, dass in dieser Studie das Sterberisiko fir Raucher nach 5 Jahren im
Vergleich zu Nichtrauchern um 45% erhoht ist. Sportler hingegen weisen ein 25%

geringeres Sterberisiko auf als Nicht- Sportler. (94)



4. Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistik
4.1.1 Charakteristiken der Patientenkohorte

Insgesamt flossen 1104 Behandlungsfélle von 398 Patienten in die Bewertung ein.
Der Anteil an Mannern betrug 64,6% (257) und an Frauen 35,4% (141). Das
Patientenalter betrug im Schnitt 46,2 Jahre. 34,8% aller Patienten litten unter
Psoriasisarthritis, davon waren 65,8% Manner und 34,2% Frauen. Die Patienten
waren im Schnitt 26,2 (£13) Jahre an Psoriasis erkrankt. Der BMI der Patienten vor
Beginn einer Behandlung lag im Schnitt bei 28,2 (£5,1) kg/m?, der PASI betrug 17,2
(x6,1). Die Anzahl medikamentdser antipsoriatischer Therapien, welche ein Patient
zu Beginn der Behandlung bekommen hatte betrug im Schnitt 3,0. Tab. 1 zeigt die
Eigenschaften der Patientenkohorte weiter differenziert. CYA wurde mit 240
Behandlungsfallen am haufigsten am haufigsten verabreicht, gefolgt von ADA (229
Falle) und MTX (212 Falle). Am seltensten waren Behandlungen mit der Kombination
aus ADA und MTX (40 Falle). In Abbildung 4 ist die Haufigkeitsverteilung der

Medikamente anschaulich dargestellt.

Medikament

DM
CIFSE
Wcva
WA
HETA
OdusT
BADA + MTX

- Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Medikamente.



Alle MTX FSE CYA ADA ETA UST ADA + MTX
Behandlungsfille, n (%) 1104 (100%) 212 (19,2%) 116 (10,5%) 240 (21,7%) 229 (20,7%) 190 (17,2%) 77(7,0%)  40(3,6%)
Minner, n (%) 693 (62,8%)  125(59,0%) 73(62,9%) 158 (65,8%) 148 (64,6%) 117 (61,6%) 48(62,3%) 24 (60,0%)
Alter, Jahre (SE) 46,2 (*13,3)  49,3(*12,6) 45,2(*12,4) 40,4(*12,8)  48,3(*13,3) 46,4 (*13,3) 46,6 (*13,0) 52,9(*10,7)
BMI, kg/m? (SE) 28,2 (*5,1) 28,4 (*5,1)  28,2(*5,1)  27,4(*5,1) 28,5 (*5,2) 28,3 (*5,0) 29,0(*5,0) 28,4 (*4,5)
PsA, n (%) 384 (34,8%)  69(32,5%) 26(224%)  61(254%) 103 (45,0%) 76 (40,0%)  28(36,4%) 21 (52,5%)
PASI, n (%) 17,2 (*6,4) 17,0 (*6,0)  16,8(*6,3) 19,7 (*7.8) 17,4 (*6,5) 17,0 (*6,4) 17,8(*7,0) 19,7 (*7.8)
Krankheitsdauer, Jahre (SE) 26,2 (*13,0)  27,1(*13,8) 254 (*11,5) 24,0(*11,5)  26,1(*13,2) 27,9(*13,0) 25,5(*13,5) 31,1(*15,9)
Anzahl Therapien, n (SE) 3,0 (*1,8) 2,2(*1,1) 1,9(*1,2) 2,15 (*1,4) 3,9(*1,7) 3,7(*1,5) 4,7(*1,8)  51(*1,8)

- Tabelle 3: Charakteristika der Patientekohorte. allgemein und fiir jedes Medikament dargestellt.



4.2 Drug survival Raten

Die mittlere Drug survival Zeit aller 1104 Behandlungsfélle ergab 41,3 (37,7-44,8)
Monate. Die langste Drug survival Zeit fand sich bei UST, gefolgt von ADA+MTX,
ADA, ETA, MTX, CYA und zuletzt FSE. Alle Biologika (ADA (65,7 [55,5-75,8], ETA
[54,8 (47,6-62,0], UST 84,6 [75,6-93,5]) sowie die Kombination aus ADA und MTX
(78,5 [60,6-96,4]) wiesen langere mittlere Drug survival Zeiten auf als die
konventionellen Medikamente MTX (23,5 [18,2-28,7]), FSE (14,4 [9,5-19,2]) und CYA
(19,1 [16,2-22,0]). Unter den Biologika weist UST im Gegensatz zu ADA und ETA
eine erhohte Drug survival Zeit auf. Auch die Kombination von ADA + MTX zeigt eine
hdhere Drug survival Zeit auf als die Gabe von ADA alleine. Die konventionellen
Medikamente MTX, FSE und CYA zeigten sich bezuglich Drug survival gleichwertig.
Die Uberlebensraten sind in Abb. X in Form von Kaplan- Meyer- Kurven dargestellt.

Uberlebensfunktionen

Medikament
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- Abbildung 4: Drug survival aller Medikamente



4.3 Grunde fur Therapieabbrtiche

Von den 1104 Behandlungen wurden insgesamt 803 abgebrochen, 301 waren
zensiert. Die Abbruchraten aufgrund von Adverse Events betrugen 86,6% bei MTX,
93,9% bei FSE, 91,8% bei CYA, 55,0% bei ADA, 69,0% bei ETA, 18,2% bei UST
und 25,0% bei ADA+MTX. Der haufigste Grund fir einen Therapieabbruch war ein
Wirkungsverlust (55,4% insgesamt), gefolgt von Erkrankungen des GI- Traktes
(10,1%). Eine Aufzahlung der Abbruchgriinde fur jedes Medikament zeigt Tabelle X.
Die Biologika ADA, ETA und UST sowie die Kombinationstherapie von ADA und
MTX wurden im Vergleich zu konventionellen Medikamenten haufiger wegen
Wirkverlust und seltener wegen Nebenwirkungen abgesetzt. Von 301 zensierten
Fallen wurden 26 zensiert aufgrund Lost-to-follow-up, 254 erreichten das Ende der
Beobachtungszeit und in 21 Fallen wurde die Therapie aufgrund von Remission der
Psoriasis abgesetzt. Das Ende der Beobachtungszeit erreichten unter MTX 15
(7,1%) Patienten, unter FSE1 (0,9%) Patient, unter CYA 6 (2,5%) Patienten, unter
ADA 98 (42,8%) Patienten, unter ETA 47 (24,7%) Patienten und unter UST 63
(81,8%) Patienten.



Adverse Event*
Keine Angabe
Wirkverlust
Medizinische Eingriffe
Schwangerschaft

Infektionen

Erkrankungen des Blutes
und Lymphsystems
Erkrankungen des Gl-
Traktes

GefalRerkrankungen

Erkrankungen des
Immunsystems
Erkrankungen des
Nervensystems

Atemwegserkrankungen

Erkrankungen der Niere

Leber- und
Gallenerkrankungen

Allergien

Gut- und bosartige
Neubildungen

Erkrankungen der Haut

Herzerkrankungen

Psychiatrische
Erkrankungen
Muskel-, Knochen-, und

Bindegewebserkrankungen

Beschwerden am
Verabreichungsort
Stoffwechsel- und
Ernahrungsstdrungen

Alle

23
(2,9%)
71
(8,8%)
445
(55,4%)
3
(0,4%)
2
(0,2%)
13
(1,6%)
11
(1,4%)
81
(10,1%)
49
(6,1%)
3

(0,4%)
10
(1,2%)
1
(0,1%)
29
(3,6%)
26
(3,2%)
1
(0,1%)
2
(0,2%)
13
(1,6%)
3
(0,4%)
2
(0,2%)
9
(1,1%)
5
(0,6%)
1
(0,1%)

- Tabelle 4: Griinde fiir Therapieabbruch
*Adverse Events, welche nicht weiter spezifiziert wurden

MTX  FSE

11 2

(6,0%) (1,8%)

23 11

(12,5%) (10,1%)

81 41

(44,0%) (37,6%)

3 1

(1,6%) (0,9%)

4 7

(2,2%)  (6,4%)

24 38

(13,0%) (34,9%)
5
(4,6%)
2
(1,8%)

6 1

(3,3%) (0,9%)

20 1

(10,9%) (0,9%)

5

(2,7%)

2

(1,1%)

1

(0,5%)

2

(1,1%)

2

(1,1%)

CYA
9
(3,9%)
18
(7,9%)
08
(42,8%)
2
(0,9%)

20
(8,7%)
42
(18,3%)

5
(2,2%)

22
(9,6%)
2

(0,9%)

4
(1,7%)

(1,3%)

(0,4%)

ADA

5
(4,0%)
103
(81,7%)
1
(0,8%)

5
(4,0%)

3
(2,4%)
1

(0,8%)

3

(2,4%)

3

(2,4%)

1
(0,8%)

ETA  UST  ADA+MTX
1
(0,8%)
12 1 .
©.2%) (7.1%) T 10%)
105 9 )
(80,2%) (64,3%) ° (80%)
2
(1,5%)
1
(0,8%)
1
(0,8%)
2
(1,5%)
1
(0,8%)
2
(1,5%)

1

(7,1%)

2

(14,3%)
1
(0,8%)

1 (10%)

3 1
(2,3%) (7,1%)



4.4 Einflussfaktoren auf Drug survival

Mittels COX- Regression wurden untersucht, ob das Geschlecht, das Vorhandensein
einer Psoriasisarthritis, der BMI, der PASI und die Anzahl der antipsoriatischen
Vortherapien einen Einfluss auf Drug survival haben. Tabelle X zeigt die Hazard
Ratio der einzelnen Einflussfaktoren bei jedem Medikament. In Klammern dahinter
sind die jeweiligen p- Werte angezeigt. Statistisch signifikante Werte sind

hervorgehoben.

MTX FSE CYA ADA ETA UST ADA+MTX

1,12 0,86 0,68 0,81 0,58 0,64 0,40
(0,45) (0,14) (0,01) (0,24) (0,01) (0,44) (0,65)
Diagnostizierte 1,02 0,81 0,64 0,98 0,85 0,50 1,22
Psoriasisarthritis (0,89) (0,38) (0,01) (0,91) (0,41 (0,25 (0,79
Hoher BMI 0,98 1,00 0,93 1,27 1,05 1,11 1,20
(0,78 (0,95) (0,32) (0,01) (0,64) (0,71) (0,65)
1,04 0,98 1,01 1,02 1,03 1,02 1,02
(0,01) (0,23) (0,53) (0,06) (0,06) (0,67) (0.72)
1,33 1,14 1,13 1,14 0,91 0,90 0,69
(0,01) (0,249) (0,03) (0,02) (0,120 (0,54) (0,13

Mannliches Geschlecht

Hoher PASI

Hohe Anzahl an Therapien

- Tabelle 5: Hazard Ratios verschiedener Einflussfaktoren pro Medikament



5. Diskussion
5.1 Drug survival im Vergleich mit anderen Studien

In den letzten Jahren untersuchten viele Studien die Drug survival Raten von
Biologika bei Psoriasis, jedoch wurden nur selten Biologika und konventionelle
Antipsoriatika verglichen. In diesen Studien gibt es jedoch ebenso wie in der hier
vorliegenden Hinweise darauf, dass Biologika bezlglich Drug survival den
konventionellen Therapien tberlegen sind (2, 95). Mdgliche Grinde dafur sind eine
bessere Wirkung bei geringeren Nebenwirkungen. So zeigt sich zum Beispiel ADA in
einer randomisierten und doppelt verblindeten Studie Gberlegen gegentiber MTX

bezuglich Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil (59).

Eine multizentrische spanische Studie kommt ebenso wie diese Arbeit zu dem
Schluss, dass Biologika im Schnitt haufiger durch Wirkverluste abgesetzt werden,
wohingegen bei konventionellen Medikamenten haufiger Nebenwirkungen zum
Abbruch der Therapie fiihren (95). Wahrend die Datenlage zu DS bei konventionellen
Antipsoriatika eher schwach ist, sind DS Raten der Biologika wesentlich besser
erforscht. Vergleicht man die DS der Biologika in dieser Arbeit untereinander, so
scheint UST den Biologika ADA und ETA Uberlegen zu sein. Zu diesem Ergebnis
kommen auch andere, gro3er angelegte Studien (77, 96). Im Folgenden werden die
Ergebnisse fir jedes untersuchte Medikament im Detail diskutiert.

Methotrexat

MTX wies in dieser Arbeit eine mittlere DS von 23,5 (18,2-28,7) Monaten auf. Dieser
Zeitrahmen ist &hnlich in anderen Studien, beispielsweise einer Israelischen aus dem
Jahre 2015 mit 2632 Patienten. Die mittlere DS bei MTX betrug dort ca. 25,6 Monate
(96). Haufige Grunde fur Therapieabbruch waren neben Wirkverlusten (44% der
Falle) auch Leberschadigungen (10,9%), sowie gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit und Erbrechen (10,1%). Die beschriebenen Nebenwirkungen decken sich
mit der Literatur (54), lediglich die Rate der dokumentierten Wirkverluste féllt in dieser

Arbeit etwas hoher aus [zum Vergleich: 35,1% Wirkverlust in einer deutschen Studie

(2)].



Fumarsaureester

Die mittlere Drug survival Zeit von FSE betrug in dieser Arbeit 14,4 (9,5 — 19,2)
Monate. In der Literatur wurden hohere Uberlebensraten von 28 oder 35,6 Monaten
dargestellt (2, 65). Ein Review Uber FSE in der Psoriasistherapie von 2016
beschreibt, dass Patienten, die eine geringere Dosis FSE zur Kontrolle der Psoriasis
bendtigten, das Medikament langer einnahmen (64). In der hier vorliegenden Arbeit
wurden Dosierungen nicht beriicksichtigt, was das Ergebnis auf eine niedrigere
durchschnittliche DS Zeit verfalscht haben koénnte. Insgesamt wurden 94% der FSE-
Therapien aufgrund von AEs abgesetzt. 37,6 % der Therapien wurden wegen
Wirkverlustes beendet, 34,9 % wegen gastrointestinaler Beschwerden wie Ubelkeit
und 6,4% wegen Leukozytopenien. Auch die Gesamtrate von 94% von Adverse
Events unter FSE stimmt nicht mit denen der Literatur Gberein. Das eben genannte
Review von 2016 beschreibt AEs unter FSE in 6 — 40 Prozent der Falle. Es findet
sich dort also schon eine hohe Streuung der Ergebnisse, die jedoch immer noch
deutlich von dem Ergebnis dieser Arbeit abweicht. Alle im Review einbezogenen
Daten wurden im Gegensatz zu dieser Arbeit unter Studienbedingungen erhoben.
Die Einnahme von FSE unter Studienbedingungen kénnte dazu gefuhrt haben, dass
Nebenwirkungen langer toleriert wurden und das Medikament so seltener abgesetzt

wurde.

Ciclosporin A

CYA wurde im Schnitt 19,1 (19,2- 22,0) Monate verabreicht. Dieses Ergebnis deckt
sich nicht mit der Literatur. CYA wies in einer vergleichbaren Arbeit eine mittlere DS
von 8,4 Monaten auf (2). Zudem wird CYA von der deutschen Leitlinie zur Psoriasis
eher zur Induktionstherapie und nicht zur Erhaltungstherapie empfohlen (5). Dies
wird dadurch begriindet, dass Nebenwirkungen wie Kreatininerhdhung und
Hypertonie bei CYA signifikant haufiger vorkommen. Jedoch wurden die Patienten
der Psoriasisambulanz Mainz engmaschig beziiglich ihrer Blutdruck- und Laborwerte
kontrolliert. Eventuelle Blutdruckerhéhungen wurden ziigig medikamentts behandelt.
Bei erhdhten Kreatinin- Werten wurde z. T. primar die CYA- Dosis verringert, anstatt
das Medikament direkt abzusetzen. Dies kdnnte dazu beigetragen haben, dass CYA
im Schnitt [anger eingenommen wurde. Des Weiteren werden in der

Psoriasisambulanz Mainz haufig Patienten behandelt, die nur unzureichend auf



diverse systemische Therapien ansprechen. Dies kdnnte dazu gefihrt haben, dass
CYA als Ultima Ratio zur Erhaltungstherapie eingesetzt wurde. Abgesetzt wurde
CYA am haufigsten aufgrund von Wirkverlust (42,8%), Hypertonie (18,3%),

Kreatininerhohung (9,6%) und gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit (8,7%).

Adalimumab

Patienten nahmen ADA im Schnitt 65,7 (55,5- 75,8) Monate ein. ADA zeigt sich somit
den konventionellen Medikamenten tberlegen beziglich DS. Dies wird in der
Literatur &hnlich dargestellt (2, 59, 97). Der haufigste Grund fur einen Abbruch der
Therapie war ein Wirkverlust (81,7%). Seltener kamen vor Infektionen (4,0%), v.a.
des oberen Respirationstraktes, erhdhte Leberwerte (2,4%) und Hauterkrankungen
wie Urtikaria und Dermatitiden (2,4%). Diese Ergebnisse sind deckungsgleich mit der
Literatur (98). Ein Unterschied ist, dass die Rate an Tuberkulose- Ausbriichen unter
ADA sowie den beiden anderen Biologika ETA und UST in dieser Arbeit geringer ist
als in alteren Untersuchungen (nur 1 Patient unter ADA, wahrscheinlich neu
aufgetretene Infektion). Dies ist damit erklart, dass in der Psoriasisambulanz Mainz
vor jeder Therapie mit einem Biologikum eine vorbestehende Tuberkulose

ausgeschlossen wurde.

Etanercept

ETA wurde im Schnitt 54,8 (47,6- 62,0) Monate eingenommen und zeigt sich somit
tendenziell unterlegen gegentiber ADA, UST und ADA + MTX. Diese Tendenz
konnte auch in einer grof3eren britischen Studie von 2015 gezeigt werden (77).
Schaut man sich die Grunde fiir einen Therapieabbruch an, so gleicht ETA anderen
Biologika: 80,2% der Ereignisse waren Abbriche aufgrund von Wirkverlust. Andere
Abbruchgriinde waren Myalgien (2,3%), Hypertonie (1,5%) und ein Fall von Lupus-
like- Syndrome (0,8%). Dies sind alles bereits bekannte Nebenwirkungen von ETA
(78).



Ustekinumab

UST zeigte die héchste mittlere DS Zeit von 84,6 (75,6- 93,5) Monaten. Diese
Uberlegenheit gegeniiber anderen Biologika konnte auch in anderen Studien gezeigt
werden. (77) Ein Grund fur die verlangere DS Zeit von UST konnte sein, dass die
Immunogenitat der Biologika eine Rolle fur DS spielt. Das Auftreten von Anti- Drug
Antibodies ist mit einer verringerten Wirkung der Biologicals assoziiert. Ein
systematisches Review von 2014 beschreibt, dass Anti- Drug Antibodies bei ADA
und ETA im Vergleich zu UST erhéht sind (99). Weiterhin gibt es Hinweise darauf,
dass die Therapieadharenz ein Grund fir die verlangerte DS Zeit von UST ist. Es
wurde im Gegensatz zu anderen Biologika regelmafiig alle 90 Tage ambulant als
Infusion verabreicht. ADA und ETA wurden vom Patienten selbst subkutan injiziert.
Eine Studie, welche die Therapieadharenz von Patienten mit rheumatoider Arthritis
unter TNF- alpha Blockern (unter anderem ADA und ETA) untersuchte, fand heraus,
dass ca. 27% aller Patienten ihre Medikamente nicht zum vorgeschrieben Zeitpunkt
einnahmen. Diese Patienten wiesen auch ein erhdhtes Risiko auf, inre Therapie
aufgrund von Wirkverlust abzubrechen (100). Die erhdhte Therapieadharenz von
UST durch regelméaRige Infusionen in der Psoriasisambulanz kénnte also dazu
beitragen, die DS Zeit zu erhéhen. Ein weiterer Einflussfaktor kénnte sein, dass UST
in einem Grof3teil des Beobachtungszeitraumes das neueste Biologikum gegen
Psoriasis auf dem Markt war und dass dieser Umstand sich positiv auf die DS Zeit
von UST ausgewirkt hat. Eine Studie Uber DS in der Dermatologie von 2015 (6)
beschreibt DS Raten von ETA zu verschiedenen Zeitintervallen. In der Abbildung
kann man erkennen, dass die DS Raten von ETA in den Jahren 2005 bis 2013
deutlich gefallen sind. Die Einfuhrung neuer Medikamente kdnnte dazu beigetragen
haben. So wére es auch méglich, dass die DS rate von UST in den kommenden
Jahren durch die Einfihrung neuerer Antipsoriatika noch einmal abféllt. Die Therapie
mit UST wurde am haufigsten abgebrochen aufgrund von Wirkverlust (64,3%).
Weitere Grinde waren gut- und bésartige Neubildungen (14,2%) und eine
allergische Reaktion (7,1%). Die Prozentzahl von 14,2% scheint auf den ersten Blick
hoch zu sein. Es handelt sich hier in absoluten Zahlen jedoch um nur zwei Falle. Hier
zeigt sich eine Schwache dieser Arbeit: aufgrund der geringen Anzahl der
untersuchten Patienten unter UST (77 Patienten) ist die Verteilung der Griinde fir
Therapieabbriiche nur wenig repréasentativ.
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- Abbildung 5: Drug survival Raten von Etanercept in verschiedenen Jahresintervallen (6)

Adalimumab in Kombination mit Methotrexat

Die Kombination von ADA und MTX wies die zweithdchste mittlere DS Rate von 78,5
(60,6 — 96,4) auf. Aufgrund einer geringen Fallzahl (40 Patienten) hat dieses
Ergebnis jedoch nur eine geringe Aussagekraft. Nichtsdestotrotz kommen auch
Studien mit gro3eren Fallzahlen zu dem Schluss, dass die Zugabe von MTX einen
positiven Effekt auf die DS Zeit von ADA hat. (77, 96) Eine Kombination von
Biologika und konventionellen Medikamenten scheint die Bildung von Anti- Drug
Antibodies zu verringern. (99) Dies kdnnte eine Erklarung daftr sein, warum die
Kombination von ADA und MTX im Vergleich zu ADA alleine eine erhdhte DS Zeit
aufweist (99). 80% aller Therapieabbriiche ereigneten sich aufgrund von
Wirkverlusten. Bei einem Patienten wurde die Therapie aufgrund einer sich
verschlechternden Herzinsuffizienz abgesetzt. Es ist bekannt, dass ADA einen
negativen Einfluss auf eine bestehende Herzinsuffizienz haben kann. Es ist

deswegen bei einer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III/ IV kontraindiziert. (75)



5.2 Einflussfaktoren auf Drug survival

Die Auswertung des Einflusses von Geschlecht, vorhandener Psoriasisarthritis, BMI,
PASI und Anzahl der Vortherapien auf Drug survival mittels Cox- Regression ergab
leider wenig signifikante Ergebnisse. Hauptgrund dafir ist wahrscheinlich eine zu
geringe Anzahl an Patienten. Gerade in den drei Medikamentengruppen mit den
wenigsten Fallen, namlich Fumarsaureester, Ustekinumab und Adalimumab in
Kombination mit Methotrexat, konnten keine signifikanten Korrelationen erarbeitet
werden. Tabelle X zeigt die Hazard Ratio fiir Therapieabbruch des jeweiligen
Medikaments fur einzelne Einflussfaktoren. Die Datenlage zu Einflussfaktoren auf
konventionelle Antipsoriatika wie MTX, CYA und FSE ist insgesamt schwach. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden primar verglichen mit den Ergebnissen
einer deutschen Drug survival Studie von Arnold et al von 2016 mit 373 Patienten.
Die Datenlage bei Biologika ist im Vergleich wesentlich besser. Zum Vergleich der
Daten von ADA, ETA und UST wurde primar eine multizentrische, internationale
Studie von Menter et al. mit ca. 12.000 Patienten benutzt (101).

In der Literatur gibt es generell Hinweise darauf, dass méannliches Geschlecht ein
positiver pradiktiver Faktor fur Drug survival ist. Dies konnte in der vorliegenden
Arbeit signifikant reproduziert werden fur CYA und ETA. Eine diagnostizierte
Psoriasisarthritis scheint ebenfalls einen positiven Effekt auf Drug survival zu haben.
Dieser Effekt konnte hier fr CYA signifikant erarbeitet werden. Mdglicherweise
haben Patienten mit einer zusétzlichen Psoriasisarthritis ein hbheres
Krankheitsgefiihl und sind deshalb geneigt, die Nebenwirkungen eines Medikaments
langer zu tolerieren. Patienten mit einem BMI Uber 25 scheinen die Therapie im
Schnitt friher abzubrechen. Dies zeigt sich hier signifikant fur ADA. Bei
ubergewichtigen Patienten herrscht eine im Schnitt erhohte Inflammation vor (102).
Diese erhohte Grundinflammation konnte die psoriatische Inflammation noch weiter
verstarken und sich somit negativ auf den Therapieerfolg auswirken. Ein hoher PASI
zu Beginn der Therapie scheint einen sehr geringen Einfluss auf Drug survival zu
haben. Dies konnte hier nur signifikant fir MTX gezeigt werden. Auch in der Literatur
konnte bisher kein signifikanter Einfluss des PASI zu Beginn der Therapie auf Drug
survival nachgewiesen werden. Anders verhélt sich dies bei Patienten mit einer
hohen Anzahl an Vortherapien: diese Patienten brechen ihre Behandlung im Schnitt
friher ab. Eine mogliche Erklarung dafir ist, dass diese Patienten an einer

therapieresistenteren Psoriasis leiden. Eine weitere Moglichkeit ware, dass das



Immunsystem dieser Patienten auf vorhergehende Therapien reagiert hat, z.B. durch
die Bildung von Anti- Drug- Antibodies nun resistenter gegen die Therapie ist (2, 97,
101).

MTX FSE CYA ADA ETA UST ADA+MTX

1,12 0,86 0,68 0,81 0,58 0,64 0,40

Mannliches Geschlecht 5 45y (014)  (001) (024) (0,01) (044) (0.65)

Diagnostizierte 1,02 0,81 0,64 0,98 0,85 0,50 1,22
Psoriasisarthritis (0,89) (0,38) (0,01) (0,91) (0,41) (0,25) (0,79
Hoher BMI 0,98 1,00 0,93 1,27 1,05 1,11 1,20

(0,78) (0,95) (0,32) (0,01) (0,64) (0,71) (0,65)
1,04 0,98 1,01 1,02 1,03 1,02 1,02
(0,01) (0,23) (0,53) (0,06) (0,06) (0,67) (0.72)
1,33 1,14 1,13 1,14 0,91 0,90 0,69
(0,01) (0,14) (0,03) (0,02) (0,12) (0,54) (0,13)
- Tabelle 5: Hazard Ratios verschiedener Einflussfaktoren pro Medikament

Hoher PASI

Hohe Anzahl an Therapien

5.3 Starken und Schwachen der vorliegenden Arbeit

Eine Schwache liegt im monozentrischen Design dieser Arbeit, was die
Generalisierung der Ergebnisse schwierig macht. Das Verschreibungsverhalten
einzelner Arzte kann von Region zu Region schwanken (103). Dies kann in dieser
Arbeit nicht berticksichtigt werden. Zudem handelt es sich bei der Psoriasisambulanz
Mainz um ein spezialisiertes Zentrum, welches vor allem Patienten behandelt, die
unter schwerer Psoriasis leiden, beziehungsweise die nicht gut auf die initiale
Therapie ansprechen. Dies kdnnte zu Selektionsbias fihren. Patienten mit leichteren
Formen der Psoriasis oder Patienten, die gut auf eine initiale Therapie mit MTX z.B.
ansprechen, werden maglicherweise haufiger bei niedergelassenen Dermatologen
behandelt. Dies kénnte dazu fuhren, dass die Drug survival Raten von
konventionellen Medikamenten, welche laut Leitlinie fir die Initialtherapie empfohlen
sind, schlechter dargestellt werden als sie in der Realitat sind.(5) Eine weitere
Schwache ist das kleine Patientenkollektiv. Dies fiel vor allem bei den Behandlungen
mit UST und ADA + MTX ins Gewicht. Dort waren einige Ergebnisse wie zum
Beispiel Einflussfaktoren auf Drug survival nicht signifikant. Durch das retrospektive
Design konnten viele Patienten nicht mit in die Studie einbezogen werden, da Daten
wie BMI, PASI oder Endzeitpunkt der Behandlung fehlten.



Medikamentendosierungen konnten nicht beriicksichtigt werden. Dies kdnnte die
Ergebnisse verzerrt haben, da die Dosierung Uber die Wirkungsstérke und die Rate
von Nebenwirkungen indirekt einen Einfluss auf die DS Rate hat.

Die grof3ten Starken dieser Arbeit liegen in dem langen Beobachtungszeitraum von
12 Jahren unter alltaglichen klinischen Bedingungen. In diese Arbeit wurden keine
Studienpatienten mit einbezogen. Auch gibt es bisher wenige Arbeiten, welche
konventionelle Antipsoriatika mit moderneren Biologika vergleichen. Es ist eine der
ersten Arbeiten, die klinische Langzeitdaten zur DS von UST liefern kann. Es wurde
strikt unterschieden, ob Patienten nur ein immunsupprimierendes Medikament gegen
Psoriasis einnehmen oder eine Kombination daraus. Andere, zum Teil auch grof3
angelegte Studien werten z.B. Patienten mit ADA und ADA + MTX in einer Gruppe
aus (77). Dies konnte die Ergebnisse verfalschen, da Patienten mit ADA + MTX im
Schnitt wohl eine hdhere DS Rate aufweisen. Auch Therapieintervalle, in denen
zeitgleich mit Cortisonpréaparaten behandelt wurde, wurden nicht in die Beobachtung

mit aufgenommen.

5.4 Ausblick

Die Behandlungsmdglichkeiten der Psoriasis wurden durch die Entwicklung von
Biologika deutlich erweitert. Langere Drug survival Zeiten und geringere Raten von
Nebenwirkungen machen es wahrscheinlich, dass Biologika den konventionellen
Therapien Uberlegen sind. Eines der gréf3ten Probleme der moderneren Therapien
sind die Wirkverluste. Diesen wird zurzeit 6fter durch die Kombination eines
Biologikums mit einem konventionellen Medikament begegnet. Diese und andere
Arbeiten geben Hinweise darauf, dass dies durchaus ein probates Mittel ist, Drug
survival zu verlangern. Ein weiterer moglicher Schritt wére die Kombination zweier
Biologika, beispielsweise UST und ADA. Es gibt einzelne Falle in der Literatur, bei
denen dies mit Erfolg angewendet wurde (104). GroRRer angelegte Studien zu diesem
Thema kdnnten zeigen, ob dies ein geeignetes Mittel zur Langzeittherapie ist. Es sei
noch darauf hingewiesen, dass die Kombination zweier Biologika deutlich héhere
Behandlungskosten mit sich bringt. Méglicherweise kdnnen die Herstellungskosten
durch modernere Verfahren in Zukunft gesenkt und so ein kostengtinstigerer Zugang

zu Biologika geschaffen werden.



6. Zusammenfassung

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch- entztindliche systemische Erkrankung, bei
der am haufigsten die Haut betroffen ist. Betroffene werden topisch oder systemisch
behandelt. Zur systemischen Therapie stehen altere Medikamente wie Methotrexat,
Ciclosporin A und Fumarsaureester zur Verfiagung. In den letzten Jahrzenten wurde
das medikamentdse Spektrum um sogenannte Biologicals wie Adalimumab,

Etanercept und Ustekinumab erweitert.

Ziel dieser Arbeit war es, die gangigen Medikamente miteinander zu vergleichen
bezuglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Dazu wurden die Drug survival Raten der
Medikamente erhoben und miteinander verglichen. Der Begriff Drug survival
bezeichnet den Zeitraum, in dem Patienten ein bestimmtes Medikament einnehmen.
Statistisch wurde dies mit den Methoden der Uberlebenszeitanalyse untersucht. Die
Drug survival Raten verschiedener Medikamente wurden in Kaplan- Meyer- Kurven
dargestellt und verglichen. Grinde fur einen Therapieabbruch, z.B. aufgrund von
Nebenwirkungen, wurden eingeteilt anhand der MedDRA- Klassifikation, sowie
Abbruch aufgrund von Wirkverlust. Mittels Cox- Regression wurden weiterhin
verschiedene Einflussfaktoren auf Drug survival wie Geschlecht, BMI und
bestehende Psoriasisarthritis untersucht. Die Daten wurden retrospektiv im Zeitraum
von 2005 bis 2017 von 398 Patienten der Psoriasisambulanz der Uniklinik Mainz

erhoben.

Es ergaben sich 1104 Behandlungsfalle. In der vorliegenden Arbeit erwiesen sich
Biologika als tendenziell iberlegen gegentuber den élteren Medikamenten
Methotrexat, Cyclosporin A und Fumarsaureester. So wies das Medikament
Ustekinumab die langste mittlere Drug survival Zeit auf (84,5 Monate), gefolgt von
der Kombination aus Adalimumab und Methotrexat (78,5 Monate). Das Biologikum
Adalimumab wurde im Schnitt 65,7 Monate eingenommen, Etanercept 54,8 Monate.
Die alteren Medikamente wurden im Schnitt friher abgesetzt: Methotrexat nach

23,5, Cyclosporin A nach 19,1 und Fumarsaureester nach 14,4 Monaten.

Auch gibt es Hinweise darauf, dass die Therapie mit Biologika besser vertraglich ist.
Biologika wurden haufiger aufgrund von Wirkverlusten, konventionelle Medikamente
aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt. Die Untersuchung der Einflussfaktoren auf
Drug survival ergab nur wenig signifikante Ergebnisse. Mannliches Geschlecht

scheint sich gunstig auf Drug survival auszuwirken, wohingegen eine hohe Anzahl an



Vortherapien eher ein negativer Pradiktor fir Drug survival ist. Weitere
Untersuchungen konnten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Kombination
zwelier Biologika mit den bisherigen Therapieregimes vergleichen.
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