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Abstrakt in Deutsch:

Einleitung:

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis benotigen haufig eine systemische
Langzeittherapie. Klinische Studien zu einzelnen Therapien liefern zwar wichtige
Langzeit- und Wirksamkeitsdaten, aber sie spiegeln nur sehr bedingt die Patienten
wider, die man in der Praxis taglich sieht. Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung
dieser Parameter unter "Real life" Bedingungen, insbesondere im Hinblick auf den
Vergleich von Biologika mit konventionellen Therapien und Kombinationstherapien.

Methodik:

Untersucht wurden 200 erwachsene Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
Psoriasis unter systemischer Therapie, die konsekutivaus unserer Spezialsprechstunde
rekrutiert wurden. 77 Patienten wiesen zusatzlich eine Gelenkbeteiligung auf. Die
verschiedenen Therapien wurden dokumentiert und Wirksamkeit, Therapieadharenz,
unerwunschte Wirkungen und Wirkverluste naher untersucht. Die Daten wurden in
Excel-Tabellen und Graphiken dokumentiert. Zur Erstellung von statistischen

Signifikanzen wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt.

Ergebnisse:

Die 200 Patienten befanden sich Uber einen Zeitraum von 6 Jahren bei uns in
Behandlung, 113 Patienten haben klassische Systemtherapien und 153 Patienten
haben Biologika erhalten. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 60,3 Monate. Unter
Biologika zeigten sich weniger unerwlnschte Wirkungen oder Therapieverluste, die
Abbruchrate lag mit 40,5% deutlich niedriger als unter den konventionellen Therapien
(76,9%). Der Grund fur einen Therapieabbruch war am haufigsten ein Wirkverlust,
sowohl unter den Biologika (28,1%) als auch unter den konventionellen Therapien
(41,6%). Ein Therapieabbruch aufgrund unerwinschter Wirkungen erfolgte bei
konventionellen Therapien in 35,3% der Falle, bei Biologika nur in 12,4%. Jedoch kam
es unter einer Therapie mit Biologika signifikant haufiger zu Infektionen als bei den
klassischen Systemtherapien. Ein Anstieg der Leberwerte war am haufigsten unter den

klassischen Systemtherapien zu beobachten.
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Insgesamt weisen Biologika eine langere "Drug Survival"-Zeit auf als die klassischen
Systemtherapien, am langsten Ustekinumab mit einer "Drug Survival"-Zeit von 41,3
Monaten.

Nachfolgend wurden die Kombinationstherapien (n=98) untersucht. Am haufigsten
erfolgte die Kombination eines Biologikums mit MTX (n=72/98). Die Kombinationen mit
MTX wurden haufiger (55,6%) abgebrochen als eine Biologika-Monotherapie (ca. 40%),
allerdings flhrte die Kombination von Adalimumab mit MTX zur Reduktion des primaren
Nichtansprechens, sodass ggf. eine Kombination von Adalimumab mit MTX sinnvoll
erscheint. Die Haufigkeit der Abbruchgrinde der Kombinationstherapien aufgrund

unerwunschter Wirkungen und Therapieverlusten waren ahnlich hoch (ca. 30%).

Schlussfolgerung:

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der untersuchten Kohorte die Therapie mit
Biologika mit geringeren unerwinschten Wirkungen oder Wirkverlusten, weniger
Therapieabbrichen und langeren Therapiedauern assoziiert waren im Vergleich zu den
klassischen Systemtherapien. Die vorliegende Arbeit bietet Einblick in die tatsachliche
Anwendungsroutine im klinischen Alltag und kann durch Charakterisierung
epidemiologischer Zusammenhange dazu beitragen eine individuelle

Therapieentscheidung im klinischen Alltag zu unterstitzen.
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Abstract in English

Introduction:

Patients with moderate to severe psoriasis often need a long-term systemic treatment.
Clinical studies show long-term safety and efficacy data, but they reflect only limitedly
the patients in everyday praxis. The aim of this study was to investigate these
parameters under "Real life" conditions, especially with regard to Biologics in

comparison to traditional systemic therapies.

Methods:

We recruited consecutively 200 patients with moderate to severe psoriasis or psoriasis
in special localizations from our special outpatient clinic for psoriasis. 77 patients
suffered additionally from psoriatic arthritis. We investigated the different therapies,
efficacy, therapy adherence, side effects and loss of efficacy. The data have been
documented in excel tables and graphics. To evaluate significant differences between

the parameters the chi square test was used.

Results:

These 200 patients were treated during a period of 6 years. In this cohort 113 patients
received a traditional systemic treatment and 153 patients biologics. The mean
observation time was 60,3 months. The data evaluation showed that Biologics led to
less side effects or loss of efficacy.

The discontinuation rate of biologic therapies (40,5%) was much lower than of
traditional systemic treatments (76,9%). As well in the biologics-group (28,1%) as in the
traditional-group (41,6%) the most common reason for treatment discontinuation was
loss of efficacy. Treatment discontinuation because of side effects was shown by only
12,4% of patients treated with  biologics compared to 35,3% under traditional
treatments. However, infections were more often documented during therapy with
biologics than with traditional treatments. Hepatotoxicity was increased under traditional
treatment. Altogether biologics showed a longer "Drug-Survival" time than traditional
treatments, especially Ustekinumab (41,3 months).

Next combination-therapies (n=98) were evaluated. Most frequently used was a
combination of biologics with MTX (n=72/98). The combinations with MTX led more

frequently to discontinuation (55,6%) compared to the biologics-monotherapy (appx.
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40%), however the combination of Adalimumab with MTX led to a reduction of primary
non-response, so that this combination might be useful. The frequency of the reasons
for discontinuation of the combination-therapies because of side effects and loss of

efficacy were similar (appx. 30%).

Conclusion:

In summary, it can be stated that, in this cohort the treatment with biologics is
associated with lower rates of side effects or loss of efficacy, lower discontinuation rates
and longer "Drug-Survival" than the traditional systemic treatments. This study offers
insight in the routine of the clinical every day. Through the characterization of
epidemiological connections, it can contribute to support an individual therapy decision

in everyday life.
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1. Einleitung

1.1 Psoriasis

1.1.1 Geschichte der Psoriasis

Der Name Psoriasis leitet sich vom griechischen Wort ,psora“ ab, das so viel heil3t wie
Jucken. Der griechische Arzt Hippokrates beschrieb schuppende Hautkrankheiten
schon vor Uber 2000 Jahren. Der Begriff Psoriasis wurde jedoch zum ersten Mal von
Galen verwendet, um Schuppenbildung im Augen- und Hodenbereich zu beschreiben.
Lange Zeit konnte man die Psoriasis nicht von der Scabies oder der Lepra
unterschieden, deswegen wurden Menschen mit Schuppenflechte aus der Gesellschaft
ausgestofRRen, weil sie falschlicherweise fur ansteckend gehalten wurden. Erst im Jahr
1841 hat der Hautarzt Ferdinand von Hebra in Wien der Schuppenflechte die

Bezeichnung Psoriasis gegeben und grenzte sie von den anderen Erkrankungen ab [1].

1.1.2 Definition und Epidemiologie der Psoriasis

Die Psoriasis ist eine gutartige, entzindliche Erkrankung der Haut mit chronischem
Verlauf. Das Krankheitsbild ist von stark vermehrter Zellneubildung gepragt. Die
Epidermopoese, die in gesunder Haut ca. 28 Tage dauert, ist bei der Psoriasis auf
weniger als funf Tage reduziert. Die Psoriasis gilt als multifaktorielle Erkrankung, und
kann  durch viele verschiedene Trigger wie  Medikamente  (Lithium,
Chloroquin/Hydroxychloroquin, ACE-Hemmer, B-Blocker), Stress oder Infektionen (z.B.
Streptokkokenangina) ausgelost werden [2, 3].

Abhangig von dem Alter der Erstmanifestation werden zwei Typen unterschieden: Der
Psoriasis Typ 1 (,early onset Form®) hat einen friheren Erkrankungsbeginn, eine
haufige familiare Disposition und ist mit HLA Cw6, B13, B57 assoziiert. Der Typ 2 (,late
onset” Form) manifestiert sich ab dem 40. Lebensjahr, zeigt keine familiare Disposition
und hat einen Bezug zu Cw2 und B27 [4, 5].

1.1.3 Formen der Psoriasis

Klinisch zeigen sich unterschiedliche Formen der Psoriasis [6, 7]:



- Die haufigste Form ist die Psoriasis vulgaris. Sie verlauft chronisch mit den typischen
erythematosquamosen Plaques in symmetrischer Verteilung an den Pradilektionsstellen
(behaarte Kopfhaut, Lumbosakralregion, Ellenbogen, Knie, umbilikal, Rima ani,
(retro)aurikular).

- Die Psoriasis guttata ist eine akut-exanthematische Form, die sich oft nach einer
Streptokkokenangina manifestiert. In vereinzelten Fallberichten konnte das Auftreten
einer Psoriasis guttata bei Kindern nach einer perianalen Streptokokkendermatitis
festgestellt werden [8].

- Bei der Psoriasis inversa sind vorwiegend die intertrigindsen Areale wie die
Achselhohlen, der Bauchnabel, die Rima ani, die Leistenbeugen und die submammaren
Regionen betroffen.

- Die Psoriasis palmoplantaris ist eine klinische Variante der Psoriasis vulgaris mit
Befall der Handinnenflachen und/oder Ful3sohlen mit typischen Plaques, aber auch
massive Hyperkeratosen mit schmerzhaften tiefen Rhagaden sind maoglich.

- Eine besonders schwere Verlaufsform mit Ausbreitung der Hautveranderungen tber
das ganze Integument st die psoriatische Erythrodermie, die sogar
lebensbedrohliche Ausmalle annehmen kann (Warmeverlust, Elektrolytstorungen,
Verlust von Flussigkeit, Infektneigung)

- Die pustulése Psoriasis kann entweder lokalisiert palmoplantar (Psoriasispustulosa
palmoplantaris) mit sterilen Pusteln an Handflachen und FuRRsohlen oder generalisiert
(Typ von Zumbusch) auftreten. Zu den besonderen Subtypen der generalisierten
pustulosen Psoriasis zahlt die Erythema anulare centrifugum-artige Psoriasis und bei
Schwangeren die Impetigo herpetiformis (generalized pustular psoriasis of pregnancy).
Neben der Manifestation an der Haut ist auch eine Nagelbeteiligung bei bis zu 40% der
Psoriasispatienten maoglich, sie wird assoziiert mit einem schwereren Verlauf der

Psoriasis [9].



Abbildung 1. Psoriasis vulgaris, Psoriasis palmoplantaris, Psoriasis guttata

A. Psoriasis wvulgaris — scharf begrenzte erythematése infiltrierte Plaque
mit groblamellarer silbriger Schuppung an der Streckseite des Ellenbogens, einer
typischen Pradilektionsstelle der Psoriasis.

B. Psoriasis palmoplantaris — Flachige leicht erythematdse Plaque mit leichter bis
mittellammelarer Schuppung auf der Handflache, ein Befall der Fuldsohlen ist auch
moglich.

C. Psoriasis guttata — Multiple kleine erythematdse teils konfluierende Papeln und bis
zu munzgrofRe Plaques mit groblamellarer Schuppung.

1.1.4 Pravalenz

Die Pravalenz der Psoriasis in Deutschland liegt bei 2,5% der Bevolkerung, d.h. in
Deutschland bendtigen ca. 2 Mio. Menschen eine arztliche Versorgung aufgrund der
Psoriasis [10]. Je nach ethnischem Hintergrund variieren die Inzidenzen mit einer hohen
Pravalenz (5,5%) in Nord-Europa und einer niedrigen Pravalenz in Ostasien (0,2%)
[11].

1.1.5 Pathophysiologie

Die Psoriasis ist eine chronische T-Zell-vermittelte Erkrankung. Sabat et al. haben in
einer Arbeit im Jahr 2007 veroffentlicht, dass bestimmte Zellen in verschiedenen
Phasen der Pathogenese eine wichtige Rolle spielen. In der initialen
Sensibilisierungsphase tragen die antigenprasentierenden Dendritischen Zellen zur
Differenzierung der CD4-positiven Zellen zu Th1-Zellen, Th17-Zellen oder Th22-Zellen
bei. In der Effektor-Phase findet die Einwanderung verschiedener Immunzellen wie z.B.

die verschiedenen Populationen der T-Lymphozyten, Makrophagen, Dendritische Zellen



und neutrophile Granulozyten in die Haut statt. Durch die Sezernierung verschiedener
Botenstoffe kommt es zu einem proliferationsfordenden Effekt auf die Keratinozyten
[12]. Die Keratinozyten produzieren proinflammatorische Zytokine, die erneut zur

Aktivierung der Immunkaskade beitragen [13].

Bezlglich der Pathogenese schlagen Nestle et al. vor, dass nach Infektion oder
Verletzung der Haut von den Keratinozyten ein antimikrobielles Peptid, Cathelicidin
LL37, freigesetzt wird. LL37 bildet Komplexe mit kérpereigenen, DNA-Fragmenten aus
zerstorten Zellen, welche die Dendritischen Zellen aktivieren und zur Differenzierung
der CD4-positiven Zellen fuhrt [14].

Neben den Th1-Zellen bilden sich durch die Differenzierung der CD4-positiven Zellen
u.a. Th17 Zellen, welche IL17 und IL22 sezernieren. Fiir das Uberleben dieser Zellen
ist IL23 entscheidend. So ist die Th17/IL-23 Achse bei der Entstehung der Psoriasis und
der Psoriasis Arthritis wichtig [15, 16]. Neue Studien zeigen, dass eine weitere spezielle
CD4-positive T-Zell Population, die sogenannten Th22 Zellen, welche IL22 und andere
Zytokine freisetzen und zur Entziindungskaskade beitragen, wichtig sind. Die Sekretion
von IL23 ist ebenso wichtig fur die Expression und Differenzierung der Th22 Zellen [17].
Die Hemmung von TNF-a ist ein wichtiger Bestandteil der systemischen Therapie der
Psoriasis mit Biologika, da TNF-a eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Psoriasis
hat. In der initialen Immunkaskade tragt die Produktion von TNF-a durch die
Dendritischen Zellen zur Differenzierung der CD4-positiven Zellen zu Th1, Th17 und
Th22 Zellen bei. Zusatzlich wird TNF-a von den aktivierten CD4-positiven T-Zell
Populationen produziert. Nach einer anti-TNF-a Therapie konnte eine verminderte
Expression der zirkulierenden CD4-positiven  T-Populationen und deren

proinflammatorischen Zytokinen nachgewiesen werden [18].

1.1.6 Einteilung des Schweregrades der Psoriasis

Der klinische Schweregrad und der Verlauf der Psoriasis unter Therapie kann mit dem
PASI (,,Psoriasis Area und Severity Index“)-Score gemessen werden. Dieses
Messinstrument wurde von Frederiksson und Pattersson 1978 eingefuhrt, als sie eine
Studie zur oralen Retinoid-Therapie von Patienten mit schwerer Psoriasis durchfuhrten.
Seitdem wird der PASI zur Beurteilung des Effektes einer Therapie verwendet und ist
das am haufigsten eingesetzte Instrument bei der Abschatzung des Schweregrades

[19]. Er hat ein Maximum von 72 Punkten. Eine mindestens 75%ige bzw. 90%ige



Reduktion des PASI wird als PASI 75 bzw. PASI 90 zur Therapieverlaufskontrolle

dokumentiert.

Ein weiteres Messinstrument ist der BSA-Score (,,Body Surface Area“), bei dem die
befallene Hautoberflache als Prozentsatz angegeben wird. Eine Handflache mit allen 5

Fingern entspricht dabei ca. 1% der Hautoberflache.

Zur Beurteilung der Lebensqualitat steht fur Patienten ein Fragebogen mit zehn Fragen
zu unterschiedlichen Lebensbereichen, der Dermatology Life Quality Index (DLQI), zur
Verfugung. Der DLQI-Score reicht von 0 bis 30 und je hoher der Score ist, desto
starker ist der Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat [20] (Tabelle 3).

Nach einem europaischen Konsensuspapier wird die Plaque-Psoriasis in zwei
Schweregrade eingeteilt, die leichte und die mittelschwere bis schwere Form. Die

Einteilung erfolgt mit den drei vorgenannten Messinstrumenten [19].

e Die leichte Form ist definiert durch: BSA<10 und PASI<10 und DLQI<10
¢ Die mittelschwere bis schwere Form ist definiert durch:
(BSA>10 oder PASI>10) und DLQI>10.

Patienten, die zwar keine grof3flachige Hautbeteiligung (BSA<10, PASI<10) aufweisen
aber z.B. aufgrund der Lokalisation (Sichtbarkeit, Handflachen, Fulsohlen) einen
hohen Leidensdruck haben (DLQI>10), werden dann ebenfalls den mittelschweren bis

schweren Formen zugerechnet und dementsprechend therapiert [ 21].

1.2 Therapie der Psoriasis

Zur Behandlung der Psoriasis stehen uns je nach Krankheitsauspragung verschiedene
Therapien zur Verfugung. Das Ziel der eingesetzten Therapie ist die
Erscheinungsfreiheit bzw. eine PASI-75 Antwort zum Ende der Induktionsphase, d.h.
eine mindestens 75%ige Reduktion des PASI-Ausgangswertes. Zu den Therapiezielen
zahlt auch die Lebensqualitdt mit der Bestimmung des DLQI Wertes. Bei einem
Ansprechen zwischen PASI-50 bis PASI-75 ist der DLQI-Wert entscheidend und zur
TherapiefortfUhrung sollte er Uber 5 (DLQI>5) sein. Hohere Therapieziele wie PASI90
konnen mit neuen Therapien erreicht werden [22]. Die Therapie kann man in drei

Hauptkategorien einteilen: Lokaltherapie, Phototherapie und Systemtherapie. Sie



werden entsprechend des Schweregrades eingesetzt, Lokaltherapien kdonnen jedoch
auch bei mittelschweren bis schweren Formen mit einer Systemtherapie kombiniert

werden.

1.2.1 Lokale Therapien

Patienten mit leichten bis mittelschweren Verlaufsformen konnen haufig mit lokalen
Therapien behandelt werden. Hier in Deutschland werden die folgenden Substanzen
eingesetzt: Goldstandard der Therapie sind topische Glukokortikoide und Vitamin D
Analoga sowie Dithranol. In besonderen Situationen konnen noch Tazaroten (Vitamin-
A-Saure) oder Steinkohlenteerpraparate angewendet werden, sowie topische
Calcineurin-Inhibitoren (,off-label”) [22]. Dithranol ist ein altbekanntes aus dem Mark der
Araroba- und Goa-Baume gewonnenes Mittel, das inzwischen synthetisch hergestellt
wird und seit 1916 fur die Psoriasis zugelassen ist. Aufgrund seiner oxidierenden
Eigenschaften kann es zu braunen Verfarbungen kommen, so dass es v.a. im
stationaren Bereich eingesetzt wird. Seit langer Zeit wird Steinkohlenteer verwendet,
allerdings qilt er wegen seines fraglichen karzinogenen Potentials aktuell als obsolet
[22]. Zur Keratolyse konnen salizylsaurehaltige Externa in verschiedenen
Konzentrationen eingesetzt werden sowie im Bereich des Capillitiums Dimeticon,
welches zur Keratolyse sowohl bei Patienten mit Milchschorf als auch bei Patienten mit

Psoriasis capitis eingesetzt wird [23].

1.2.2 Phototherapie

Eine leitliniengerechte und wirksame Therapieoption bei der mittelschweren Psoriasis
stellt die Phototherapie da, z.T. in Kombination mit Badern (Balneophotottherapie). Es
kommen UVA-Strahlen (320-400nm) und UVB-Strahlen (280-320nm) zur Anwendung.
Die Phototherapie kann auch mit einer lokalen Therapie kombiniert werden. Durch die
Bestrahlungstherapie wird die Entzindung in der Haut gehemmt, sie fuhrt zur Apoptose
aktivierter T-Zellen und hemmt die epidermale Hyperproliferation. Zusatzlich kann ein
Lichtsensibilisator, das Psoralen, als Creme, Bade- oder Duschzusatz vor einer UVA-
Behandlung appliziert werden. Durch Psoralen wird die Wirkung des Lichtes verstarkt
[24].



1.2.3 Systemische Therapien

1.2.3.1 Konventionelle systemische Therapien
Zu den klassischen systemischen Medikamenten, die bevorzugt bei mittelschweren bis
schweren Formen der Psoriasis eingesetzt werden, zahlen Methotrexat, Ciclosporin,

Fumarsaureester und Acitretin.

Methotrexat war das erste systemische Medikament, das zur Behandlung der Psoriasis
zugelassen wurde. Methotrexat ist ein Folsdureantagonist, der die Purinsynthese stort
und somit die DNA-Bildung verhindert. Zudem hat es T-Zell-suppressive Eigenschaften
[25]. Eine regelmaRige Uberwachung der Patienten ist erforderlich, um Komplikationen
wie Myelosuppression oder Hepatotoxizitat in der Langzeittherapie mit Leberfibrose zu
verhindern. Die Vertraglichkeit von MTX kann durch die Gabe von 5mg Folsdure am

Folgetag nach der MTX-Einnahme verbessert werden [21].

Ciclosporin wird als Systemtherapeutikum meistens als Kurzzeit-Intervalltherapie bis zu
16 Wochen oder bis zum Erreichen eines guten Behandlungsergebnisses eingesetzt.
Bei der Langzeittherapie sollte eine Behandlungsdauer von 2 Jahren nicht Uberschritten
werden, weil das Risiko der Entwicklung kutaner Malignome, einer
Nierenfunktionsstorung oder einer  Hypertonie erhoht ist [26, 27].
Nierenfunktionsstorungen und unkontrollierter Bluthochdruck zahlen zu den absoluten
Kontraindikationen. Aufgrund eines erhohten Risikos an nicht-melanozytaren

Hauttumoren ist eine Kombination mit UV-Therapie kontraindiziert [21].

Fumarsaureester (FME) zahlen zu den first-line® Systemtherapien der Psoriasis
vulgaris in Deutschland [28]. Das seit 1994 zugelassene Fertigpraparat fur die Psoriasis
ist ein Gemisch aus Dimethyfumarat und verschiedenen Calcium-, Magnesium- und
Zinksalzen von Monomethylfumarat (MMF). In vielen Untersuchungen konnten die
Wirksamkeit und Sicherheit des FME-Gemisches bereits belegt werden, auch im
Vergleich zur MTX-Therapie. In einer mulitzentrischen Arbeit von Fallah Arani et. al im
Jahr 2011 konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit der Therapie mit MTX und
FME vergleichbar ist. Ebenso konnte bezuglich der Sicherheit festgestellt werden, dass
unter der FME-Therapie keine erhohte Toxizitat im Vergleich zu MTX nachweisbar ist
[29]. Reich et. al konnten in einer weiteren Arbeit eine mittlere Therapiedauer mit guter

Wirksamkeit mit FME von 44 Monaten zeigen und somit den Einsatz von FME in der



Langzeittherapie der Psoriasis in Deutschland bestatigen [30].Gastrointestinale
Beschwerden, Flush-Symptome und Lymphozytopenie werden als unerwunschte
Wirkungen beobachtet [31]. Letzteres wird Uber regelmalige Blutkontrollen
(Differenzialblutbild) monitoriert, da eine langanhaltende Lymphopenie 2.-3. Grades mit
einem erhohten Risiko einer Progressiven Multifokalen Leukenzepalopathie (PML)
assoziiert sein kann [32, 33]. Noch im Jahr 2017 wurde ein neues Dimethylfumarat-
Monopraparat europaweit zugelassen, dass in einer klinischen Phase 3 Studie eine
vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit gegentber dem FME-Gemisch zeigen konnte
[34].

Acitretin ist ein Vitamin-A Derivat, das ein gutes Ansprechen v.a. bei den pustul6sen
Formen der Psoriasis zeigt und auch fur Patienten mit Immundefekten geeignet ist. In
Kombination mit PUVA (Re-PUVA) kann auch die Psoriasis vulgaris wirksam therapiert
werden [35]. Wegen seiner obligat teratogenen Wirkung ist Acitretin in der
Schwangerschaft absolut kontraindiziert. Frauen im gebarfahigen Alter mussen
wahrend und bis 3 Jahre nach Beendigung der Therapie eine sichere Kontrazeption
durchfihren. Bei Einsatz von Acitretin mussen die vielfaltigen Nebenwirkungen der
Retinoide bertcksichtigt werden [21], u.a. kann eine ausgepragte Xerosis der Haut

auftreten, eine potentielle Erhdhung der Blutlipide sollte regelmaRig kontrolliert werden.

Leflunomid kann neben der Rheumatoiden Arthritis auch fir die Behandlung der
Psoriasis Arthritis eingesetzt werden, allerdings zeigt es nur wenig Wirksamkeit auf die
psoriatischen Hautlasionen. Unerwunschte Wirkungen wie Teratogenitat und

Lebertoxizitat missen beim Einsatz beachtet werden [36].

1.2.3.2 Biologika

Die Biologika sind eine Gruppe neuer Medikamente, die gezielt wichtige Molekule der
Immunpathogenese der Psoriasis beeinflussen. Diese Wirkstoffe, deren Herstellung
biotechnologisch erfolgt, werden unterschieden in Fusionsproteine, rekombinante
Proteine und monoklonale Antikorper. Bei der Psoriasis werden seit Jahren TNF-
Inhibitoren und Antikdrper gegen IL-12/IL-23 eingesetzt. Seit neuestem sind auch anti-
IL-17-Inhibitoren zugelassen. Alle Biologika fuhren zu einer Immunmodulation und
bergen daher ein Risiko fur Infektionen. Daten vom PSOLAR Register zeigen ein
erhohtes Infektionsrisiko bezuglich schwerer Infektionen in der gesamten Psoriasis



Population unter Adalimumab und Infliximab im Vergleich zu den konventionellen
Therapien (mit/ohne MTX). Allerdings sind in dieser Arbeit in der Gruppe der nicht-
biologischen Therapien Patienten mit einer systemischen Therapie mit MTX,
Retinoiden, PUVA-Bestrahlung und UVB-Bestrahlung beinhaltet [37]. Bei den TNF-o-
Blockern wird auch ein erhohtes Risiko von Hauttumoren wie NMSC und malignen
Melanomen oder Lymphomen diskutiert. Fiorentino et al. zeigten, dass eine Therapie
mit TNF-a-Inhibitoren langer als 12 Monaten das Risiko von Malignitaten erhéhen kann
[38]. Chen et al. hingegen konnten keine Assoziation von TNF-a-Inhibitoren mit einem
erhohtem Risiko von Lymphomen, Melanomen oder anderen Malignitdten finden,
allerdings mit erhdhtem Risiko von NMSC bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis [39].
Eine erhdhte Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen unter einer TNA-a-Inhibitor-
Therapie wurde von Asgari et al. bestatigt [40]. Daten aus 11 Registern aus 9
europaischen Landern konnten keine erhdohte Melanom-Inzidenz nach dem Einsatz von
TNF-a-Inhibitoren bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis zeigen [41]. Zum Einsatz
kommen Biologika meist bei Patienten, die auf konventionelle Therapien nicht
angesprochen oder darunter Unvertraglichkeiten entwickelt haben. Biologika werden
nicht nur bei der Psoriasis, sondern auch bei anderen chronischen entzundlichen
Erkrankungen wie Rheumatoider Arthritis oder Morbus Crohn eingesetzt. Mehrere
TNF-Inhibitoren sind fur die Therapie der Psoriasis zugelassen. Sie hemmen den
korpereigenen Botenstoff TNF-a und somit den Entzliindungsprozess bei der Psoriasis
und anderen Autoimmunerkrankungen. Die monoklonalen TNF-a Antikorper
Adalimumab, Golimumab und Infliximab neutralisieren die Wirkung des freien und
membrangebundenen TNF-a. Etanercept ist eingentechnologisch hergestelltes
Fusionsprotein, das nur freies TNF-a bindet und neutralisiert. Aufgrund der hohen
Expression von TNF-a nicht nur in der Psoriasis-Haut, sondern auch in der
psoriatischen Synovia, werden TNF-a Inhibitoren auch bei der Psoriasis Arthritis
eingesetzt. TNF-a Blocker wirken auch bei der Psoriasis Arthritis mit axialer Beteiligung
[42]. Infliximab ist der einzige TNF-a Inhibitor, der intravends verabreicht wird und
dessen Gabe gewichtsadaptiert erfolgt. Im Vergleich zu den anderen TNF-a-Inhibitoren
ist das schnelle Wirkansprechen bereits eine Woche nach der ersten Gabe
festzustellen. Infusionsbedingte Reaktionen konnen wahrend oder nach der Gabe von
Infliximab auftreten. Akute Reaktionen treten bei etwa 10% der Patienten mit einer
Psoriasis vulgaris, die mit Infliximab behandelt werden, auf. Mit einer Vorbehandlung

mit Antihistaminika oder Kortison kbnnen leichte Reaktionen behandelt werden und die



Infliximab-Therapie fortgesetzt werden [43]. Die Infusionsreaktionen hangen mit der
Bildung von Antikorpern gegen Infliximab zusammen. Das Risiko einer Reaktion ist
nach den ersten 18 Monaten der Behandlung geringer und kann durch die Kombination
mit MTX reduziert werden [44].

Adalimumab ist im Vergleich zu Infliximab ein TNF-a Inhibitor, der subkutan verabreicht
wird und ist sowohl bei der Psoriasis vulgaris als auch bei der Psoriasis Arthritis
zugelassen. Seit 2015 ist Adalimumab auch fur padiatrische Patienten ab 4 Jahren mit
einer Plaque-Psoriasis zugelassen. Eine gewichstadaptierte Dosisanpassung ist nicht

vorgesehen [45].

Etanercept wird genauso wie Adalimumab subkutan verabreicht, allerdings variiert die
empfohlene Dosis bei Erwachsenen Psoriasis-Patienten in der Induktionsphase je nach
Krankheitsaktivitdt. Die Kombination von Etanercept mit MTX ist bei der Psoriasis
Arthritis etabliert [21].

Golimumab ist ein monoklonaler TNF-a Inhibitor, der aktuell nur fir die Psoriasisarhtitis
zugelassen ist und als Monotherapie oder auch als Kombinationstherapie mit MTX
verabreicht werden kann. Bei den mit Golimumab behandelten Psoriasis-Arthritis
Patienten kommt es zusatzlich zu einer signifikanten Besserung des Hautbefalls.
Studiendaten zeigen ein gutes Ansprechen der Psoriasis auf Golimumab unabhangig
eines unzureichenden Ansprechens auf einen bereits verabreichten TNF-a Inhibitor
[46].

Ustekinumab ist ein monoklonaler IgG1-Antikorper, der an die p40-Untereinheit von
Interleukin-12 und -23 bindet und so die Differenzierung der naiven T-Zellen in Th1- und
Th17-Zellen verhindert. Die Injektionslosung wird gewichtsadaptiert verabreicht, in der

Erhaltungsphase erfolgt die Injektion im Abstand von 12 Wochen.

Vor Therapiebeginn mit einer anti-TNF-Therapie mussen eine Hepatitis B-Infektion und
eine aktive oder latente Tuberkulose ausgeschlossen werden, da Reaktivierungen einer
Hepatitis B oder einer latenten Tuberkulose unter Therapie aufgetreten sind. Bordignon
et al. und Gisondi et al. konnten in Arbeiten in Italien eine Pravalenz einer latenten
Tuberkulose von 8% bis zu 18% in der Psoriasis Population feststellen [47, 48]. Ein
routinemaRiges Tbc-Screening beinhaltet eine Rontgenthoraxaufnahme und einen fur

Mykobakterien spezifischen In-vitro-Bluttest, z.B. einen Interferon-y-Test (IGRA) [49].
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Weitere Kontraindikationen fur eine Therapie mit Biologika sind opportunistische und
schwere Infektionen sowie bei den TNF-Inhibitoren eine Herzinsuffizienz der NYHA-
Klassen 3/4. Vor Beginn mit einer immunsuppressiven Therapie sollte der Impfstatus
uberpruft werden. Impfungen mit Lebendimpfstoffen sind wahrend einer Therapie mit

Biologika kontraindiziert.

Biologika zeigen zwar weniger Organtoxizitdten als die klassischen systemischen
Antipsoriatika, kdnnen aber auch unerwlinschte Wirkungen mit sich bringen, daher ist
auch hier ein Monitoring der Patienten wichtig. Durch die Beeinflussung der
Immunantwort kann es haufiger zu Infekten kommen [50]. Zusatzlich koénnen
hamatologische Komplikationen auftreten, so dass eine Blutbildkontrolle regelmaliig
erfolgen sollte. Unter TNF-a-Inhibitoren ist das Neuauftreten demyelisierender
Erkrankungen wie der multiplen Sklerose beschrieben worden, aber auch andere
Autoimmunphanomene wie ein medikamentos ausgeloster Lupus erythematodes. Das
Risiko bzgl. von Malignomen wird z.T. kontrovers diskutiert. Bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis wurde durch die Therapie kein allgemein erhdhtes Risiko von
Malignomen gefunden worden. Allerdings ist Vorsicht angezeigt bei Patienten, die
einen malignen Tumor in der Vorgeschichte vor der Einleitung eines TNF-a Inhibitors
haben [51]. Die Inzidenz von Lymphomen ist bei Psoriasispatienten per se erhdht, und
korreliert mit der Grunderkrankung und wird daher nicht unbedingt als unerwinschte
Wirkung einer Anti-TNF-Therapie betrachtet [52].

1.2.3.3 Kombinationstherapien

Kombinationen von zwei oder mehreren Medikamenten werden eingesetzt mit dem Ziel
die therapeutischen Wirkungen zu optimieren und/oder die unerwinschten Wirkungen
Zzu minimieren.

Haufig eingesetzte Therapien bei der Psoriasis sind Kombinationen von
Systemtherapien mit einer Phototherapie oder von Biologika mit konventionellen
systemischen Therapien. Die Kombinationstherapien werden bei Patienten mit einer
nicht ausreichenden Wirkung einer Monotherapie oder bei Patienten mit Komorbiditaten
wie z.B. Psoriasis Arthritis oder speziellen Formen der Psoriasis wie z.B. der
pustuldosen Psoriasis eingesetzt [53, 54]. Eine Kombinationstherapie von MTX mit
311nm Schmalspektrum-UV-B Therapie ist wirksamer als eine Monotherapie mit MTX

11



bei der Psoriasis vulgaris [55]. Allerdings kann unter der MTX Therapie die
Lichtempfindlichkeit erhoht werden [21]. Bei rheumatischen Erkrankungen wird haufig
die Kombination eines TNF-a Inhibitors mit MTX eingesetzt [55]. Dadurch kann die
Bildung von neutralisierenden anti-Drug Antikdrpern (ADAs) vermindert werden, die bei

einem Teil der Patienten zu einem Wirkungsverlust fuhren kann [54, 57, 58].

1.2.3.4 Komorbiditaten

Die Psoriasis wird heute nicht mehr als blo3e Hauterkrankung betrachtet, sondern als
eine chronische Systemerkrankung. Eine Vielzahl von Erkrankungen treten gehauft bei
Psoriasis-Patienten auf.

Es besteht eine Assoziation zu Erkrankungen des metabolischen Formenkreises. Ein
metabolisches Syndrom liegt vor, wenn min. 3 der folgenden 4 Kriterien erfullt werden:

- Hypertonus (Bluthochdruck>130/85 mmHg oder bereits behandelte Hypertonie),

- Ubergewicht (Taillenumfang>102 cm bei Mannern, >88 cm bei Frauen),

- Dyslipidamie (Triglyzeride>150mg/dl oder niedriges HDL-Cholesterin<40mg/dl bei
Mannern, <50 mg/dl bei Frauen)

- gestorte Glukosetoleranz (Nuchternblutzuckerwerte>100mg/dl oder bereits
behandelter Diabetes Mellitus Typ 2) [59].

Erwachsene Psoriasis-Patienten haben eine hohere Pravalenz des metabolischen
Syndroms im Vergleich zu nicht Psoriasis-Erkrankten [60]. Das Spektrum der nicht
alkoholischen Fettlebererkrankung als hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms reicht von der nicht-alkoholischen Fettleber bis hin zur Leberzirrhose und
zum hepatozellularen Karzinom [61, 62].

Die der Psoriasis zugrunde liegende chronische Entzindung begunstigt kardiovaskulare
Erkrankungen mit erhdhtem Risiko bei Patienten Uber 40 Jahren [63]. AulRerdem treten
auch haufiger andere chronisch-entzindliche Erkrankungen wie Morbus Crohn oder
Uveitis auf sowie Depressionen, und Alkoholmissbrauch. Zusatzlich ist bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis das Risiko einer chronischen moderaten bis
schweren Nierenerkrankung erhoht, vor allem, wenn mehr als 3% der Korperoberflache
befallen ist [64].
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1.3 Psoriasis Arthritis (PsA)

Die PsA ist eine chronische entzuindliche Gelenkerkrankung, die sich typischerweise mit
schmerzhaften Schwellungen einzelner Finger- oder Zehenendgelenken, eines ganzen
Fingers bzw. Zehs (Daktylitis) oder mit Morgensteifigkeit zeigt. In der Folge kommt es
zu Funktionseinschrankungen. In fortgeschrittenen Stadien kann sich auch eine
sichtbare Verformung der Gelenke zeigen. Das Vorliegen einer Nagelbeteiligung
korreliert mit dem Schweregrad einer Psoriasis und mit dem Vorliegen einer

Gelenkbeteiligung [8] .

6% bis 41 % der Psoriasis-Patienten haben eine Psoriasis Arthritis [65]. In einer
Untersuchung von Reich et al. fand sich bei ca. 20% der Psoriasis-Patienten, die bei
Dermatologen in Behandlung waren, eine Psoriasis Arthritis [66]. In der Regel zeigen
die Patienten zuerst Hautveranderungen und entwickeln dann im Verlauf eine
Beteiligung der Gelenke. Interessanterweise geht aber bei ca. 20% der Psoriasis-
Patienten die PsA der Hautmanifestation voraus, eine sog ,,Psoriasis Arthritis sine
psoriasis"”. Bei dieser Form wird haufiger eine positive Familienanamnese, eine positive
Assoziation zu HLA-Cw6, sowie eine Daktylitis oder Befall der distalen

Interphalangealgelenke (DIP) gefunden [67, 68].

Nach Moll und Wright gilt folgende klinische Einteilung [69]:

Typ 1: asymmetrische Oligoarthritis

Typ 2: symmetrische Polyarthritis

Typ 3: Vorherrschende Wirbelsaulenbeteiligung

Typ 4: Befall der distalen (DIP) und der proximalen (PIP) Interphalangealgelenken
Typ 5: mutilierende Polyarthritis

Laut aktuellem Wissensstand ist die haufigste Erscheinungsform die Polyarthritis gefolgt
von der Oligoarthritis. [66, 70]. Bei fehlender Psoriasisanamnese kann die Inspektion
typischer Pradilektionsstellen der Psoriasis (Anogenitalregion, Ohrmuschel, Kopfhaut,
Bauchnabel) oder der Nagel (z.B. Tlpfelnagel, Olflecke) richtungsweisend sein [71]. Die
Psoriasis Arthritis ist im Gegensatz zu der Rheumatoiden Arthritis laut Definition eine

seronegative (negativer Rheumafaktor) Arthritis [69].
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Obwohl der Nachweis von citrullinierten Antikorper (ACPA-Antikorper) hochspezifisch
fur eine Rheumatoide Arthritis ist, konnten Candia et. al und Inanc et. al ACPA-
Antikdrper bei bis zu 12,5% der Psoriasis Arthritis Patienten finden [72,73].

Abbildung 2. Hande von Patienten mit Psoriasis der Nagel

Psoriasis der Nagel. An mehreren Nageln der rechten Hand Manifestation einer
Psoriasis. Dig IlI, Il mit Tupfelnagel. Dig IlI, Ill ,IV und V mit distaler Onycholyse und
Olflecken.

Die CASPAR-Klassifikationskriterien (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)
wurden zur Frihdiagnostik der PsA entwickelt. Die Spezifitat der Kriterien liegt bei
98,7% und die Sensitivitat bei 91,4%. Die Diagnose einer PsA ist erfullt, wenn eine
entzundliche muskuloskelettale Erkrankung (Gelenk, Wirbelsaule,
Sehne/Sehnenansatz) vorliegt und mindestens 3 Punkte aus den folgenden Kategorien
erfullt sind [74].
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Kategorien Punkte

1. Nachweis einer Psoriasis:
- Bestehende Psoriasis 2
- Anamnestisch bekannte Psoriasis 1

- Positive Familienanamnese flur Psoriasis | 1

2.Typische Psoriatische Nagelbeteiligung
mit Onychodystrophie, Tupfelung, 1

Onycholyse, Hyperkeratose

3. Rheumafaktor negativ durch eine
beliebige Methode bevorzugt jedoch durch | 1
ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) entsprechend dem Referenzbereich

des Labors vor Ort

4. Daktylitis
- bestehende 1
- anamnestisch bekannte Daktylitis 1

(Diagnose durch Rheumatologen)

5. Radiologische Zeichen einer
gelenknahen Knochenneubildung im 1
Rontgenbild der Hande oder Fulie
(Osteophyten-Bildung nicht

eingeschlolRen)

Tabelle 1: CASPAR-Klassifikationskriterien

1.4 Real-life Untersuchungen

Wir haben in unserer Arbeit Real-life Daten ausgewertet, da diese sich von
Studiendaten erheblich unterscheiden koénnen. Aufgrund von spezifischen Ein- und
Ausschlusskriterien werden viele Patienten von der Studienteilnahme ausgeschlossen.
Im Alltag untersucht man eine breite Patientenpopulation mit unterschiedlichen
Charakteristika. In Studien gibt es haufig eine Altersbegrenzung (z.B. < 65 Jahre). In
unserer Arbeit betrug das Durchschnittsalter 53 Jahre. Die einzige Limitation unserer

Arbeit bezuglich des Alters war, dass nur volljahrige Patienten eingeschlossen wurden.
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Ebenso untersucht man im Alltag auch multimorbide Patienten, die in den Studien oft
ausgeschlossen  werden aufgrund Ilhrer Begleiterkrankungen  bzw. lhrer
Begleitmedikation, da i.A. eine relativ gesunde Population bevorzugt wird. Im Alltag hat
man zusatzlich die Moglichkeit der Anpassung des Therapieschemas, was auch eine
Langzeitbetreuung erleichtert. In Studien ist eine Therapiefortfihrung durch
Dosisanpassung bzw. Therapiekombination bei nicht ausreichendem Ansprechen i.A.
nicht vorgesehen bzw. streng reglementiert, so dass ein Teil dieser Patienten im Verlauf

die Studie beenden muss.

Somit kdnnen Daten aus Real-life Bedingungen von den Studien-Daten abweichen und

moglicherweise zu differenzierten Ergebnisse bzgl. Sicherheit und Wirksamkeit fuhren.

1.5 Ziel der Arbeit

Die Mdglichkeit neue und innovative Therapien zur Behandlung der Psoriasis
einzusetzen, erdffnet neue Chancen fur die betroffenen Patienten, fuhrt jedoch auch zu
neuen Herausforderungen fir die behandelnden Arzte und Arztinnen bezlglich der
Auswahl der geeigneten Therapie. Das breite Therapiespektrum von systemischen
Therapien ermoglicht eine patientenorientierte Therapie. Deswegen ist es wichtig
Gesundheitsdaten aus der taglichen Praxis und nicht nur von Studien zu generieren, die
uns Einblick Uber den tatsachlichen Versorgungsalltag geben. Einen Schwerpunkt
legten wir in dieser Arbeit auf den Vergleich des Einsatzes der lange bekannten
klassischen Systemtherapien mit den neueren innovativen Biologika.

Im Gegensatz zu Studiendaten, die durch Ein- und Ausschlusskriterien eine speziell
ausgewahlte Patientenpopulation erfassen und bestimmte Begleiterkrankungen oder
Begleittherapien ausschlielen, ermdglichen die Daten aus dem Versorgungsalltag
einen ganz anderen Einblick Uber die Anwendung z.B. als Kombinationstherapie oder

bei Wechsel der Behandlung sowie die Vertraglichkeit bei Begleiterkrankungen.

Ziel dieser Arbeit war die Erfassung der tatsachlich eingesetzten Therapien im
Versorgungsalltag einer universitdren Spezialsprechstunde fur Psoriasis und die
Auswertung der Therapien inklusive Dauer, Wechsel und Vertraglichkeit bzw. Auftreten
unerwunschter Wirkungen, um anhand der gewonnenen Erkenntnisse langfristig die

Therapie patientenorientiert optimieren zu kénnen.
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Neben der Therapie und der Therapiedauer wurden die Therapieabbriuche erfasst und
die Grunde dafur (Wirkverlust, unerwunschte Wirkungen) sowie die haufigsten
unerwinschten Wirkungen bzgl. Auftreten und Auswirkungen auf die Therapie
verglichen. Die haufigsten unerwinschten Wirkungen, die ausgewertet wurden waren

folgende:

- Infektionen

- Kutane unerwinschte Wirkungen

- Anstieg von Transaminasen

- Anstieg von Retentionsparametern (Kreatinin)

- Blutbildveranderungen, insbesondere Lymphozytopenie
Zusatzlich wurde untersucht inwiefern Kombinationstherapien im Vergleich zu den

systemischen Monotherapien vorteilhaft sein kdénnen bzw. zu unerwlnschten

Wirkungen fuhren kdénnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Untersuchung von Patienten der Psoriasis Sprechstunde des Charité-

Campus Mitte

2.1.1 Patientenauswahl

Die Erfassung der Daten erfolgte Uber einen Zeitraum von ca. einem Jahr mit Beginn im
Oktober 2014. Ziel war die Untersuchung der Langzeitbehandlung (min. 1 Jahr),
deswegen wurden Patienten mit einer kurzen Behandlungsdauer (Erstbehandlung ab
dem Jahr 2014) ausgeschlossen. Die Patientenakten wurden sukzessiv nach jeder
Sprechstunde gesammelt bis die erzielte Patientenzahl unserer Kohorte erreicht wurde.
Epidemiologische Daten bezuglich des Alters, des Geschlechtes, der Komorbiditaten
und des Psoriasis-Types wurden dokumentiert.

Es wurden 200 Patienten eingeschlossen, die von Januar 2009 bis Dezember 2014 in
der Psoriasis-Spezialsprechstunde der Dermatologischen Klinik der Charité Campus
Mitte, ambulant oder zum Teil auch stationar versorgt wurden. Insgesamt handelt es
sich um Patienten, die wegen einer mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris oder
einer Psoriasis an besonderen Lokalisationen eine systemische Therapie erhalten
haben. Als Einschlusskriterien flr unser Patientenkollektiv wurden das Alter (18 Jahren)
und der Schweregrad der Psoriasis (PASI-Score>10) zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns und eine daraus folgende systemische Therapie definiert. Zu der
Kategorie der mittelschweren bis schweren Psoriasis gehorten auch Patienten mit einer
Psoriasis an besonderen Lokalisationen wie z.B. eine palmoplantare Psoriasis [21].
Eine Psoriasis Arthritis war kein Ausschlusskriterium, vorausgesetzt diese war nicht die
Indikation fur die systemische Therapie, d.h. die Hauptindikation fur die Einleitung einer
systemischen Therapie war die Psoriasis der Haut. Es bestanden keine
Ausschlusskriterien bezuglich der Krankheitsdauer der Psoriasis oder der vorher
durchgefuhrten Systemtherapien.

Die Gruppe der eingeschlossenen Patienten beinhaltete dabei auch Patienten mit einer
langjahrigen Vortherapie. Es gab also beispielsweise Patienten, die seit 2005 eine

Systemtherapie mit MTX erhielten, welche im Jahr 2009 immer noch fortlaufend war.
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Bei diesen Patienten wurde die laufende Therapie fortgefuhrt und diese Patienten
wurden in unsere Kohorte eingeschlossen. Der Grofdteil der Patienten (152 Patienten)
wurde seit 2009 bzw. 2010 bis Ende 2014 in unserer Sprechstunde versorgt. Ein
kleinerer Patiententeil wurde entweder zu einem etwas spateren Zeitpunkt
eingeschlossen oder hat einen etwas kurzeren Beobachtungszeitraum, der etwas vor
Ende 2014 endete, weil einzelne Patienten zu den geplanten Terminen nicht erschienen

sind.

2.1.2. Datenerhebung

Alle Patienten, die in der Ambulanz der Charité betreut werden, unterschreiben einen
Behandlungsvertrag mit der Charité Universitatsmedizin Berlin, in dem sie Uber die
Verwendung von Daten fur Forschungszwecke informiert werden. Eine spezielle
schriftliche Einwilligung fur unsere Arbeit liegt nicht vor, da die Erhebung der Daten
retrospektiv nach Aktenlage stattgefunden hat. Nach dem Ende der Sprechstunde
wurden die Patientenakten gesammelt und bearbeitet. Die Erfassung der
Patientendaten erfolgte pseudoanonymisiert laut europaischer
Datenschutzgrundverordnung. Die Daten wurden in elektronischer Form unter
Verwendung von Microsoft Excel (Version 2007) Software gespeichert und verarbeitet.
Der Einschluss der Patienten in der Arbeit hatte dabei keinen Einfluss auf die
Folgetherapie. Fur die vorliegende Arbeit wurde eine Genehmigung (Antragsnummer
EA4/077/21) der Ethikkommission eingeholt. Die verwendeten Fotos wurden mit der
schriftichen  Einwiligung der Patienten der  Psoriasis-Sprechstunde  flr

Fotodokumentation sowohl fiir die Akte als auch fir wissenschaftliche Zwecke erfasst.

2.1.2.1 Beurteilung des Hautbefundes, der Nagel- und Gelenkbeteiligung

Die Patienten stellten sich regelmallig zu den vereinbarten Visiten vor und wurden
dermatologisch untersucht. Als Messinstrumente zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs
wurde der PASI-Score und der DLQI-Score eingesetzt und erhoben.

Der PASI-Score berucksichtigt die Auspragung der Symptome (Erythem, Infiltration und
Schuppung) und das jeweilige Ausmal® der von der Psoriasis betroffenen
Korperoberflache. Bei der Beurteilung erfolgt die Einteilung des Korpers in vier
Regionen: Kopf, Arme, Rumpf und Beine. Fir jede dieser vier Regionen werden die

Hauptkriterien (Erythem, Infiltration, Schuppung) mit einer Skala von 0-4 bewertet.
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Dabei indiziert der Wert ,0“ das Fehlen des entsprechenden Aspektes, der Wert ,4°
hingegen zeigt eine starke Auspragung des entsprechenden Aspektes an.

Fir die Einschatzung der Ausdehnung der betroffenen Flache wird eine Skala von 0-6

eingesetzt:

1: <10% der Korperregion,
2: 10-29% der Korperregion.
3: 30-49% der Korperregion,
- 4: 50-69% der Korperregion,
5: 70-89% der Korperregion,
6

: 2 90% der Koérperregion.

Der PASI-Score berechnet sich aus der Summe des Schweregrades der Symptome fur
eine Korperregion multipliziert mit dem prozentuellen Befall dieser Korperregion
multipliziert mit dem Flachenfaktor fur jede Korperregion (Kopf: 0,1; Arme: 0,2; Rumpf:
0,3; Beine: 0,4). Die Summe der arealbezogenen Zahlen entspricht dem PASI (s. Tab.
2).
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Lokalisation Erythem Infiltration Desquamation Flache Faktor Summe
(0-6)

K (Kopf)=  (Ek:(0-4)+ Ik:(0-4)+  Dk:(0-4)) x Akx 0,1 Summe

K

A (Arme)= (Ea:(0-4)+ la:(0-4)+ Da:(0-4)) x Aa x 0,2 Summe
A

R (Rumpf)= (Er:(0-4)+ Ir:(0-4)+ Dr:(0-4)) x Ar x 0,3 Summe
R

B (Beine)=  (Eb:(0-4)+ Ib:(0-4)+  Db:(0-4)) x Abx 04 Summe

B
PASI 2 PASI
gesamt gesamt

Tabelle 2: PASI Berechnung

PASI Formel: PASI gesamt= Summe (K+A+R+B)

Ek= Erythem Kopf, Ik=Infiltration Kopf, Dk= Desquamation Kopf, Ak= Ausdehnung Kopf,
Ea=Erythem Arme, la= Infiltration Arme, Da= Desquamation Arme, Aa= Ausdehnung
Arme, Er= Erythem Rumpf, Ir= Infiltration Rumpf, Dr= Desquamation Rumpf, Ar=
Ausdehnung Rumpf, Eb= Erythem Beine , |Ib= Infiltration Beine, Db= Desquamation,
Beine, Ab= Ausdehnung Beine

Der DLQI Fragebogen enthalt zehn Fragen, die den Einfluss der Hauterkrankung auf
die Lebensqualitat in den letzten sieben Tagen erfassen. (Siehe Tabelle 3). Die zehn
Fragen decken sieben Bereiche ab (Gesamtsymptome, Beruf/Arbeit, Freizeit, soziale
Beziehungen, Therapie und gesamte Alltagsaktivitaten): Die Antworten werden auf
einer Skala von 0-3 (Skalenwert 3 = sehr, Skalenwert 2 = ziemlich, Skalenwert 1 = ein
bisschen, Skalenwert 0 = Uberhaupt nicht) bewertet. Je hoher der Wert, desto starker

wird die Lebensqualitat des Patienten durch die Krankheit beeintrachtigt.
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1. Wie sehr hat lhre Haut in den e Sehr
vergangenen 7 Tagen gejuckt, e Ziemlich
war wund, hat geschmerzt e FEin bisschen
oder gebrannt? e Uberhaupt nicht

2. Wie sehr hat lhre e Sehr
Hauterkrankung Sie in den e Ziemlich
vergangenen 7 Tagen e Ein bisschen
verlegen  oder  befangen e Uberhaupt nicht
gemacht?

3. | Wie sehr hat Ilhre e Sehr Frage
Hauterkrankung Sie in den e Ziemlich betrifft
vergangenen 7 Tagen bei e FEin bisschen mich
Eink&ufen oder bei Haus- oder e Uberhaupt nicht nicht
Gartenarbeit behindert?

4. | Wie sehr hat Ilhre e Sehr Frage
Hauterkrankung die Wahl der e Ziemlich betrifft
Kleidung beeinflult, die Sie in e FEin biRchen mich
den vergangenen 7 Tagen e Uberhaupt nicht nicht
getragen haben?

5. | Wie sehr hat lhre Haut in den e Sehr Frage
vergangenen 7 Tagen lhre e Ziemlich betrifft
Aktivitaten mit anderen e Ein bisschen mich
Menschen oder Ihre o Uberhaupt nicht nicht
Freizeitgestaltung beeinflusst?

6. | Wie sehr hat Ilhre e Sehr Frage
Hauterkrankung es lhnen in e Ziemlich betrifft
den vergangenen 7 Tagen e FEin bisschen mich
erschwert, sportlich aktiv zu e Uberhaupt nicht nicht
sein?

7. Hat lhre Hauterkrankung in e Ja Frage
den vergangenen 7 Tagen e Nein betrifft
dazu gefuhrt, dass Sie lhrer mich
beruflichen  Téatigkeit nicht nicht
nachgehen oder nicht
studieren konnten?

Falls nein, wie sehr ist lhre e Ziemlich
Hauterkrankung in den e Ein bisschen
vergangegen 7 Tagen ein e Uberhaupt nicht
Problem bei lhrer beruflichen

Tatigkeit bzw. lhrem Studium

gewesen.

8. | Wie sehr hat Ilhre e Sehr Frage
Hauterkrankung in den e Ziemlich betrifft
vergangenen 7 Tagen e Ein bisschen mich
Probleme im Umgang mit e Uberhaupt nicht nicht
Partner, Freunden oder
Verwanden verursacht?

9. | Wie sehr hat Ihre e Sehr Frage
Hauterkrankung in den e Ziemlich betrifft
vergangenen 7 Tagen |hr e Ein bisschen mich
Liebesleben beeintrachtigt? o Uberhaupt nicht nicht

10. | Inwieweit war die Behandlung e Sehr Frage
Ihrer Haut in den vergangenen e Ziemlich betrifft
7 Tagen flr Sie mit Problemen e FEin bisschen mich
verbunden (z.B. weil die o Uberhaupt nicht nicht
Behandlung Zeit in Anspruch
nahm oder dadurch Ihr
Haushalt unsauber wurde?)

Tabelle 3 : DLQI-Fragebogen [20]
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Die bestehenden Nagelveranderungen wurden auch erfasst, d.h. das Vorhandensein
von psoriatischen Nagelveranderungen der Nagelmatrix oder des Nagelbettes. Ebenso
wurde der Verlauf der Nagelerkrankung dokumentiert. Diese Daten wurden jedoch flr
diese aktuelle Arbeit nicht ausgewertet. Das Vorhandensein einer Psoriasis Arthritis
wurde dokumentiert. Die Diagnose wurde durch die klinische Untersuchung oder auch
mit dem Einsatz von bildgebenden Verfahren bestatigt. Der Krankheitsverlauf der

Psoriasis Arthritis unter der jeweiligen Therapie wurde bei jeder Visite dokumentiert.

2.1.2.2 Begleiterkrankungen und Medikation

Neben der Untersuchung der Haut wurden auch bekannte Begleiterkrankungen erfasst
sowie die entsprechende Begleitmedikation. Besonderes Gewicht wurde auf die
Erfassung des metabolischen Syndroms gelegt. Hierzu wurde u.a. der Body-Mass-
Index erfasst, aber auch Blutuntersuchungen bzgl. eines Diabetes. Ein erhohter
Blutdruck bzw. eine medikamentdse Therapie des Blutdrucks wurden ebenfalls
dokumentiert. Die Diagnose eines Diabetes wurde dokumentiert bei Patienten, die
bereits diese Diagnose vom Hausarzt hatten bzw. eine antidiabetische Medikation
erhielten und bei Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraums einen Diabetes
laut Definition der deutschen Diabetes Gesellschaft entwickelten [75]. Die Einstellung
und die Therapie erfolgten durch den Hausarzt. Ebenso wurde die Diagnose einer
bereits bekannten Hyperlipidamie vom Hausarzt Gbernommen.

Der BMI gibt Auskunft Uber das Korpergewicht eines Menschen in Relation zu seiner
KorpergroRe und berechnet sich aus dem Korpergewicht (kg) dividiert durch das
Quadrat der KorpergroRe (m?).

Gewicht(kg)

Die Formel lautet: BMI=—
GréBe(m2)

Far die Berechnung wurde ein im Internet frei verfugbarer Rechner eingesetzt

(http://www.bmi-rechner.net). Laut WHO ist folgende Klassifikation gultig:
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Kategorie BMI

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Praadipositas 25-29,9
Adipositas 230

Adipositas per magna | 240

Tabelle 4: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen
anhand des BMI [76]

2.1.2.3 Laborkontrollen

Die Blutentnahmen wurden bei jeder Vorstellung durchgefuhrt und im Institut fur
Laboratoriumsmedizin, klinische Chemie und Pathobiochemie der Charité
Universitatsmedizin Berlin gemal der Referenzwertliste beurteilt. (Tabelle 6). Eine
Blutuntersuchung erfolgte zudem im Vorfeld der Einleitung einer systemischen
Therapie. Im Rahmen der Voruntersuchung wurde dabei fur die Einleitung von Biologika
und MTX eine Hepatitis-Serologie und ein Quantiferon Test durchgeflhrt, sowie eine
Roéntgen-Thorax Aufnahme angefertigt. Bei Frauen im gebahrfahigen Alter wurde vor
der Einleitung einer systemischen Therapie ein Schwangerschaftstest anhand des Urins
durchgefuhrt.

Die Blutkontrollen wurden leitliniengemal® im Verlauf der Therapie kontrolliert. Die
zeitlichen Abstande der Blutkontrollen waren nicht einheitlich und variierten zwischen
den verschiedenen Therapien. In der initialen Phase der Therapie-Einleitung fanden die
Visiten wegen der Notwendigkeit von Laborkontrollen in wochentlichen bis monatlichen
Abstanden statt, abhangig vom eingesetzten Praparat, und in der Erhaltungsphase in
vierteljahrlichen Abstanden [21]. Fur die Blutenthahmen wurden Monovetten mit

entsprechenden Zusatzen benutzt (Tabelle 5).
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Hamatologie Klinische Chemie Serologie

EDTA-Monovette Lithium-Heparin Serum-Gel-Monovette
Monovette

Erythrozyten, Leukozyten, | Kreatinin, Harnstoff, | HBsAG, Anti-Hbc, HCV,

Thrombozyten, Harnsaure, Elektrolyte | HIV

Hamoglobin, = Hamatokrit, | (Natrium, Kalium,

MCV, MCH, MCHC, | Kalzium), GOT, GPT, -
inklusive Differentialblutbild | GGT, LDH, CK, Protein
(neutro-, eosino-  und | gesamt, Albumin, Bilirubin
basophile  Granulozyten, | gesamt, Glucose

Lymphozyten, Monozyten)

Tabelle 5: Ubersicht der angeforderten Blutuntersuchungen pro Patient

2.2 Definition der Monotherapien und Kombinationstherapien

Als Kombinationstherapie wurde eine Therapie definiert, bei der gleichzeitig zwei oder
mehr systemische Medikamente zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt wurden.
Davon wurden Behandlungen abgegrenzt, bei denen nur Uberlappend beim
Therapiewechsel von einer Therapie zu einer neuen Therapie fur einen Zeitraum bis zu
3 Monaten zwei systemische Therapien parallel eingenommen wurden. Die
Bestrahlungstherapie, die parallel zu verschiedenen systemischen Therapien kurzfristig
durchgefuhrt wurde, wurde hier nicht als Kombinationstherapie definiert.

Als Monotherapie wurde die Einnahme von nur einem systemisch eingenommenen
Medikament definiert, ohne dass es im Therapieverlauf zu einer Kombinationstherapie
von diesem Medikament mit einem anderen (Biologikum oder auch konventionelle

Therapie) kam.

Da ein Patient mehr als eine Therapie erhalten haben kann, wurde in unserer Arbeit bei
den einzelnen Therapien ein Therapiezyklus jeweils als "ein Patient unter Therapie®
definiert. Dementsprechend, ergibt sich bei Addition der Therapien eine hdhere Anzahl

als die eingeschlossenen Patienten (n=200).

In den epidemiologischen Daten wird allerdings der Patient als Individuum gerechnet,

so dass diese Daten personenbezogen und nicht therapiebezogen sind.
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2.3 Erfassung unerwiinschter Wirkungen
Die Haufigkeit der arztlichen Visiten variierte. Bei gut eingestellten Patienten erfolgten
die Visiten in vierteljahrlichen Abstanden. Beim Einsatz einer neuen systemischen
Therapie oder auch beim Auftreten von unerwinschten Wirkungen wurden die Visiten
haufiger durchgefuhrt. Jeder Patient wurde nach seinem Allgemeinzustand und den
verschiedenen aufgetretenen unerwlnschten Wirkungen mit Angabe des genauen
Anfangsdatums gefragt.
Als unerwunschtes Ereignis wurde jedes unter Therapie auftretende neue Symptom
oder eine Verschlechterung eines bestehenden Symptoms erfasst, unabhangig davon
ob es einen gesicherten Zusammenhang zwischen dem Auftreten und der Therapie
gab.
Ausgehend von den bekannten und zu erwartenden unerwunschten Wirkungen unter
den entsprechenden Therapien wurde ein besonderer Schwerpunkt dieser Arbeit auf
die folgenden haufigen unerwinschten Wirkungen gelegt und diese gesondert
ausgewertet:

- Infektionen

- Kutane unerwinschte Wirkungen

- Anstieg von Transaminasen

- Anstieg von Retentionsparametern (Kreatinin)

- Blutbildveranderungen, insbesondere Lymphozytopenie

2.3.1 Klinische unerwiinschte Wirkungen

Bei der Feststellung von Infektionen war die symptombezogene Anamnese wichtig. Sie
wurde durch die korperliche Untersuchung oder mit apparativen Untersuchungen
erganzt. Zusatzlich wurden die Patienten nach der Medikamenteneinnahme gefragt.
Roéntgen-Thorax  Untersuchungen sowie  Untersuchungen von  Urinproben,
bakteriologische Abstriche oder auch Abstriche fur Pilzkulturen waren haufig
eingesetzte Methoden zum Nachweis von Infektionen. Fur jeden Patienten wurden die
laufende systemische Therapie und die Vertraglichkeit der Therapie dokumentiert.

Bei der Inspektion der Haut im Rahmen der korperlichen Untersuchung wurde nach
unerwinschten Wirkungen an der Haut gesucht. Die arzneimittelinduzierten kutanen
unerwunschten Wirkungen waren entweder direkt nach der Einnahme oder Applikation
des Medikamentes sichtbar oder auch verspatet sichtbar. Unspezifische Beschwerden
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wie Juckreiz wurden auch als kutane unerwunschte Wirkungen betrachtet. Bei
fehlender kutaner Beteiligung zum Zeitpunkt der Visite, wurde dem Arzt die

Hautreaktion mit Angabe des genauen Datums des Auftretens beschrieben.

2.3.2 Beurteilung der Laborparameter

In unserer Arbeit verwendeten wir folgende definierte unerwinschte Wirkungen:

Als Lymphopenie wurde eine absolute Lymphozytenzahl unter 700/ul dokumentiert.
Ein Anstieg der Leberwerte (GOT, GPT, gGT) wurde bei einem Anstieg Uber das
Dreifache der Referenzwerte dokumentiert unabhangig davon, ob bekannte
Vorerkrankungen wie z.B. eine alkoholische oder nicht alkoholische Steatohepatitis
vorlagen oder nicht. Ein signifikanter Anstieg der Nierenwerte wurde definiert als
Anstieg der Kreatinin-Werte = 1,3 mg/dl oder bei vorbestehender Nephropathie mit
Kreatinin-Werten = 1,5 mg/dl.

Ein weiterer Laborwert, der Uberpruft wurde, waren die Blutlipide. Ein Anstieg der Lipide
wurde als Anstieg des Gesamtcholesterins tber 200 mg/dl oder der Triglyzeride Uber
200 mg/dl definiert. In Einzelfallen, in denen keine Lipidwerte vorhanden waren, wurden

diese als nicht pathologisch gewertet.

Die Referenzwerte des Instituts fur Laboratoriumsmedizin, klinische Chemie und
Pathobiochemie der Charité Universitatsmedizin Berlin und die Referenzwerte unserer
Arbeit sind in Tabelle 6 aufgelistet.
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Kategorie Laborparameter Referenzwerte | definierte
des Labors Werte fur
UEW
unserer
Arbeit
Blutbild Absolute <1.100/ pl < 700/ul
Lymphozytenzahl
Klinische Chemie | GOT <50 U/ >150U/1
GPT <41 Ul >123U/
gGT <61 U/ >183U/I
Cr < 1,2 mg/dl >1,3 mg/dl
Gesamt Cholesterin <200 mg/dl <200 mg/dl
Triglyzeride <200 mg/dl <200 mg/dl

Tabelle 6: Referenzwerte der wichtigsten untersuchten Laborparameter fiir
erwachsene Patienten. UEW: unerwinschte Wirkungen

2.3.3 Andere unerwiinschte Wirkungen

Weitere unerwunschte Wirkungen, die aufgetreten sind, aber nicht zu den
obengenannten sechs ausgewahlten bekannten und erwarteten unerwlnschten
Wirkungen gehdren, wurden zusatzlich unter der Kategorie "andere" dokumentiert.
Diese waren Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, des Nervensystems, der
Skelettmuskulatur, psychiatrische Erkrankungen, Augenerkrankungen, bosartige
Erkrankungen, Gefalderkrankungen und Autoimmunerkrankungen. Diese
unerwinschten Wirkungen wurden in dieser Arbeit nicht im Detail ausgewertet, wurden

aber berucksichtigt als Grinde eines Therapieabbruchs.

2.4 Wirkverlust

Als therapeutisches Ziel fur die Behandlung der Psoriasis gilt eine Verbesserung des
PASI-Wertes um 75%. Dieses therapeutische Ziel sollte am Ende der Induktionsphase
erreicht werden, also spatestens 16 Wochen nach dem Beginn der Therapie [21]. Ist
dies nicht erfolgt, so spricht man von einem primaren Nichtansprechen. Ein
Wirkungsverlust der sich zu einem spateren Zeitpunkt nach der Induktionsphase, in der
sogenannten Erhaltungsphase zeigt, wird als sekundarer Wirkungsverlust definiert. Der

Bedarf einer Therapiemodifizierung bestand bei Patienten, die leitliniengemal entweder
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eine PASI-Verbesserung<60% hatten oder eine PASI Verbesserung um 50% bis 70%
hatten, die jedoch immer noch eine niedrige Lebensqualitat mit DLQI >5 hatten [21]. In
Einzelfallen wurde je nach den individuellen Bedurfnissen (z.B. Hinauszoégern einer
Therapieumstellung, starker Patientenwunsch nach mehrmaligen
Therapieumstellungen) von diesem Algorithmus vorubergehend abgewichen.

In dieser Arbeit wurde das Auftreten eines unzureichenden Ansprechens auf eine
systemische Therapie, das zum Absetzen der Therapie oder Einleitung einer
Kombinationstherapie gefuhrt hat, dokumentiert und flr die einzelnen Therapien

ausgewertet.

2.5 Therapieadharenz

Neben den unerwunschten Wirkungen und einem nicht ausreichenden Ansprechen
bzw. einem Wirkverlust wurde in dieser Arbeit auch die Therapieadharenz untersucht.
Die Therapieadharenz zeigt die Therapiekontinuitat an, also wie lange die Therapie
durchgefuhrt wurde. Hierzu wurde die Therapiedauer vom Beginn der Therapie bis zum
dauerhaften Absetzen der Therapie berechnet. Bei Patienten die sich erstmalig im
Laufe (ab dem Januar 2009) unseres Beobachtungszeitraums vorstellten und eine
Therapie erhielten, wurde das entsprechende Datum erfasst. Bei Patienten, die zum
Zeitpunkt des Beginns der Datenerfassung (Januar 2009) bereits eine laufende
Therapie erhielten wurde das Anfangsdatum der entsprechenden Therapie, auch wenn

es vor dem Beginn unseres Beobachtungszeitraumes lag, dokumentiert.

Verschiedene Parameter konnen die Therapiekontinuitat beeinflussen, wie z.B. das
Auftreten von unerwunschten Wirkungen, die Patientenbetreuung vom Arzt und die
Patienten-Compliance [77]. Eine hohe Patientenzufriedenheit mit der Therapie fuhrt zu
einer langeren Therapiedauer [78]. Daten vom Biocapture-Register zeigten, dass
Biologika-naive Patienten eine héhere insgesamte Zufriedenheit mit der Therapie haben
als Biologika-nicht naive Patienten [79]. Das Arzt-Patientenverhaltnis und die
Compliance der Patienten waren durch die retrospektive Analyse der Patientenakten
unzureichend erfassbar. In unserer Arbeit wurden als Grunde fur den Abbruch der
Therapie der Wirkverlust und die unerwlnschten Ereignisse dokumentiert. In
vereinzelten Fallen wurde die Therapie bei sehr hoher Patientenzufriedenheit trotz

eines unzureichenden Ansprechens fortgefuhrt.
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2.6 Datenbearbeitung und statistische Analyse

Die Daten wurden mit Hilfe einer Microsoft Access 2010 Datenbank elektronisch
erfasst. Die flr unsere Fragestellungen relevanten Daten wurden in das
Tabellenkalkulationsprogramm  Microsoft Excel (Version 2007) exportiert und
anschlieBend ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv. mit
Erfassung von Mittelwert und Standardabweichung. Zur graphischen Darstellung

wurden Excel-Balkendiagramme und Excel-Kreisdiagramme verwendet.

2.6.1 Erstellung von Tabellen im Microsoft Office 2007

Als Haupttabelle wurde eine Ubersichtstabelle in Excel mit Informationen zum zeitlichen
Therapieverlauf fir jeden Patienten erstellt. Fir jeden Patienten wurden die
systemischen Therapien zu verschiedenen Visiten des Beobachtungszeitraumes mit
den ggf. aufgetretenen unerwinschten Wirkungen oder Wirkverlusten erfasst. Aus
dieser Tabelle konnten die Daten zu den weiteren Fragestellungen unserer Arbeit
extrahiert werden.

Separat wurden epidemiologische Daten des Patientenkollektives wie z.B. das Alter,
das Geschlecht, Komorbiditaten und der Psoriasis-Typ der Patienten erfasst. Ebenso
wurden die Therapiekombinationen registriert. Zusatzlich wurden in einer weiteren
Tabelle die Haufigkeiten der unerwinschten Wirkungen und der Therapieverluste unter

den Therapien erfasst, ebenso die Griinde die dazu fuhrten.

2.6.2 Statistische Analyse

Quantitative Merkmale wurden deskriptiv untersucht. Zur Berechnung des
Signifikanzniveaus zur Verbundenheit der Parameter wurde der Chi-Quadrat-
Vierfeldertest auf Unabhangigkeit verwendet. Mit dem Chi-Quadrat-Test kann Uberprift
werden, ob sich die Haufigkeitsverteilungen eines Merkmals in zwei Populationen
unterscheiden. Es wurde die Nullhypothese getestet, dass die jeweiligen Parameter
unabhangig voneinander seien. Als Signifikanzniveau wurde p=0,05 gewahlt. Im Fall p
< 0.05 wird die Nullhypothese abgelehnt und man spricht von einem signifikanten
Unterschied. Im Falle p = 0.05 liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Ein weiterer Signifikanztest auf Unabhangigkeit in Kontingenztafeln ist der Exakte Easy
Fisher Test. Dieser Test wurde alternativ zum Chi Quadrat Test bei einer geringen

Anzahl von Beobachtungen (Haufigkeit<5) eingesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Erhebung

3.1.1 Alter und Geschlecht der Patienten

Die Studienpopulation umfasste 200 (n=200) Patienten im Alter von 23 bis 88 Jahren.
Darunter waren 118 (59%) mannliche und 82 (41 %) weibliche Patienten mit einer Ratio
von mannlichen zu weiblichen Patienten von 1,43:1. Das Durchschnittsalter betrug bei
den Patienten 53,63 + 12,97 Jahre. Alle Patienten hatten eine mittelschwere bis
schwere Psoriasis, welche mit leitliniengerechten Scores beurteilt wurde oder eine
Psoriasis besonderer Lokalisation (palmoplantare Psoriasis) und mit einer
systemischen Therapie behandelt wurden. Das Patientenkollektiv war ethnisch
monomorph zusammengesetzt. 99% (n=198) der Patienten waren kaukasischer

Herkunft und 1% der Patienten (n=2) war asiatischer Herkunft.

3.1.2 Formen der Psoriasis

Die Psoriasis vulgaris war die haufigste klinische Erscheinungsform der Psoriasis in
unserem Kollektiv (n=193/200, 96,5%). Davon zeigte ein Patient eine rein
palmoplantare Auspragung der Psoriasis vulgaris. Eine zusatzliche Gelenkbeteiligung
fand sich bei 77 der Patienten (n=77/200, 38,5%). 7 Patienten (3,5%) zeigten eine
Psoriasis pustulosa palmoplantaris ohne zusatzliche Gelenkbeteiligung.

3.1.3 Begleiterkrankungen der Patienten

Zunachst untersuchten wir die Erkrankungen des metabolischen Formenkreises. Zur
Beurteilung einer Adipositas erfassten und berechneten wir den BMI der Patienten. Der
mittlere BMI der Patienten lag bei 28,79 + 5,84. 77 Patienten (38,5%) waren
ubergewichtig (BMI = 25) und 69 Patienten (34,5%) wiesen bereits eine Adipositas (BMI
=30) auf, davon 2 Patienten (1%) mit einer Adipositas permagna (BMI > 40). Bezuglich
der weiteren Merkmale des Metabolischen Syndroms war folgendes festzustellen: 69
Patienten (34,5%) hatten als Vorerkrankung eine Hypertonie, 36 Patienten (18%) hatten
einen manifesten Diabetes Mellitus und 18 Patienten (9%) eine Dyslipidamie. 9
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Patienten (4,5%) unseres Kollektivs hatten eine extern gesicherte Diagnose einer
Depression.

Ein Teil der Patienten hatte noch weitere Begleiterkrankungen zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes. Einige dieser Erkrankungen sind haufiger vorgekommen wie
z.B. Hypothyreose und/oder Hashimoto Thyreoiditis (n=8), psychische Erkrankungen

aulder Depression (n=4) und kardiale Erkrankungen (n=15).

3.2 Monotherapien

Bei der Auswertung der unterschiedlichen verwendeten Therapien wurde als erstes die
Anzahl der Patienten, die eine entsprechende Monotherapie erhielten, bestimmt. Wenn
ein Patient im Verlauf unterschiedliche Monotherapien erhalten hatte, so wurde jede
dieser Monotherapien mit aufgefuhrt (n=266).

In unserem Patientenkollektiv war die haufigste verwendete Monotherapie Methotrexat
(MTX, n=55, 20,6%), gefolgt von Etanercept (n=49, 18,4%). Die Anzahl der Patienten,
die Adalimumab (n=40, 15%) bzw. Ustekinumab (n=43, 16,1%) erhalten haben, war
ungefahr vergleichbar. Eine Monotherapie mit Fumarsaureestern haben n=31 (11,6%)
Patienten erhalten. Ein kleinerer Anteil an Patienten erhielt eine Monotherapie mit
Ciclosporin A (7,1%) und Retinoiden (n=8, 3%). (Tabelle 7).

Monotherapie MTX ETC usT ADA FME CsA IFX RET | GOL

Patientenanzahl | 55 49 43 40 31 19 16 8 5
(%) (20,6%) | (18,4%) | (16,1%) | (15%) | (11,6%) | (7,1%) | (6%) | (3%) | (1,8%)

Tabelle 7: Haufigkeiten der Monotherapien
Es sind absolute Zahlen und in Klammern prozentuale Anteile angegeben.

3.3 Die eingesetzten Therapiekombinationen

Neben den Monotherapien wurden die Kombinationstherapien ausgewertet. In Tabelle
8 sind die unterschiedlichen Kombinationstherapien von Biologika mit klassischen
Systemtherapien aufgefuhrt. Die mit groBRem Abstand am haufigsten (n=72/98)
eingesetzte Kombinationstherapie mit Biologika war Methotrexat. Am zweithaufigsten
erfolgte eine Kombinationstherapie mit Leflunomid und am dritthaufigsten eine
Kombinationstherapie mit Retinoiden. Die Kombination mit Leflunomid wurde nur bei

Patienten mit Gelenkbeteiligung eingesetzt.
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Bei 6 Patienten (3 Patienten mit Psoriasis vulgaris, 2 Patienten mit Psoriasis vulgaris et
arthritis und 1 Patient mit Psoriasis palmoplantaris pustulosa) wurde eine Kombination
aus Biologikum mit Retinoiden insgesamt n=7 Mal eingesetzt.

In speziellen Fallen kamen auch seltene Kombinationen zum Einsatz, z.B. Kombination
von Fumarsaureestern mit TNF-a-Inhibitoren. Bei einem Patienten mit Psoriasis
vulgaris et arthritis wurde nach jahrelanger Einnahme von Fumarsaureestern aufgrund
des unzureichenden Ansprechens auf die Psoriasis Arthritis (PsA) zusatzlich Etanercept
eingeleitet. Bei gutem therapeutischem Ansprechen auf die Psoriasis vulgaris wurde die
FME Einnahme fortgefuhrt und Etanercept niedrig dosiert eingeleitet.

Ein Patient der sowohl an einer Psoriasis vulgaris als auch an einer atopischen
Dermatitis erkrankt war, erhielt Uber ca. 1 Jahr eine Kombination von Ustekinumab und
Ciclosporin A. Zunachst war eine Therapie mit Ciclosporin A erfolgt, die aufgrund des
Auftretens von unerwinschten Wirkungen umgestellt werden sollte. Die Uberlappende
Gabe von Ustekinumab mit einer reduzierten Dosis von Ciclosporin A wurde aufgrund
der begleitenden atopischen Dermatitis langer als geplant durchgeflihrt, da sich die
Wirksamkeit von Ustekinumab zunachst v.a. auf die Psoriasis zeigte und nicht bzgl. der
atopischen Dermatitis. Interessanterweise war der Patient im Anschluss unter
Monotherapien mit Ustekinumab und lokaler Therapie bei Bedarf bzgl. beider

chronischer Hauterkrankungen fur langere Zeit gut eingestellt.

Ein weiteres Beispiel einer seltenen Kombinationstherapie war die Kombination von
Etanercept mit Cyclosporin A, die bei einem Patienten mit Psoriasis vulgaris fur 7
Monate durchgefliihrt wurde. Bei unzureichendem Ansprechen von CsA in der

Induktionsphase wurde zusatzlich Etanercept eingeleitet.

Kombination | mit MTX mit RET mit FME mit CsA mit LFN
ADA 25 3 - - 4
ETC 21 3 1 1 1
IFX 17 1 1 - 2
UST 8 - - 1 2
GOL 1 - - - 1

Tabelle 8 : Anzahl der Therapiekombinationen

Seltene Kombinationen sind nicht aufgelistet. ADA: Adalimumab, ETC: Etanercept, IFX:
Infliximab, UST: Ustekinumab, GOL: Golimumab; MTX: Methotrexat, RET: Retinoide,
FME: Fumarsaureester, CsA: Cyclosporin A, LFN: Leflunomid.
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Es wurden auch Kombinationstherapien zwischen klassischen Systemtherapeutika
eingesetzt wie z.B. die Kombination aus MTX mit Leflunomid. Diese Kombination hatte
ein Patient mit Psoriasis vulgaris et. Arthritis Uber 33 Monate bis ein Wirkverlust
aufgetreten ist. Ebenso erhielt ein weiterer Patient mit Psoriasis vulgaris et. Arthritis
diese Kombination nach dem Wirkverlust einer Therapie mit MTX.

Eine Kombination aus MTX mit Acitretin wurde kurzzeitig durchgefuhrt. Ein Patient mit

Psoriasis vulgaris erhielt diese Kombination Uber einen Zeitraum von 4 Monaten.

3.4.Therapiedauer

Von besonderem Interesse zur Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und Sicherheit
sowie Praktikabilitat einer Therapie unter ,real-life“ Bedingungen sind unter anderem die
Therapie-,Survivalraten® der unterschiedlichen Substanzen, d.h. die Dauer der
einzelnen Therapien von der Einleitung bis zum Abbruch [79].

Die Dauer der Anwendung der einzelnen Therapien variiert betrachtlich. In Abb. 4 sind
die mittleren Therapiedauern (Survival) der Mono- und Kombinationstherapien
graphisch dargestellt. In unserem Kollektiv wies eine Monotherapie mit Ustekinumab mit
einer mittleren Dauer von 41,3 Monaten das langste Therapiesurvival auf, gefolgt von
Etanercept (39,4 Monaten) dann MTX (35,6 Monate) und Infliximab (35,4 Monate). Die
klrzesten Therapiedauern waren unter Golimumab (14,1 Monaten) gefolgt von CsA
(12,7 Monaten) zu sehen.

Hier ist zu beachten, dass CsA bei der Psoriasis aufgrund der potentiellen
unerwinschten Wirkungen nur flr eine Therapie bis max. 2 Jahre empfohlen wird und
bei Golimumab ist die Anzahl der Patienten sehr gering (n=5) [21].

Was die Kombinationstherapien der Biologika mit MTX betrifft, so zeigte die
Kombination von Etanercept mit MTX (36 Monate) und Infliximab mit MTX (36,2
Monate) eine ahnlich lange mittlere Therapie-Dauer. Im Vergleich zu den
Monotherapien konnte mit dem Einsatz von MTX ein diskret verlangertes Survival nur

bei der Kombination von Infliximab mit MTX (36,2 Monate) festgestellt werden.
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Abbildung 3: "Drug Survival"-Zeit fir die verschiedenen Therapien. Die Drug
Survival-Zeit bezieht sich auf den Mittelwert und ist in Monaten berechnet. In Klammern
ist die Anzahl der Patientenzyklen fir jede Mono- oder Kombinationstherapie
angegeben.

3.5 Unerwiinschte Ereignisse, nicht ausreichendes Ansprechen,
Wirkverluste

Ein weiterer Schwerpunkt der Untersuchungen bestand in der Erfassung und
Auswertungen von unerwinschten Wirkungen unter Therapie sowie das Auftreten von
Wirkverlusten.

Bei 200 Patienten waren in einem Zeitraum von 6 Jahren sind 286 Ereignisse unter
Monotherapien und 70 Ereignisse unter Kombinationstherapien aufgetreten. Diese
haben wir ausgewertet. Ereignisse unter seltenen Kombinationen wurden nicht
ausgewertet.

Betrachtet man die Untergruppe der Patienten mit Monotherapien genauer, so zeigt
sich, dass ein Teil der Patienten (n= 73/266 Therapiezyklen) keine unerwinschten
Wirkungen bzw. Wirkverluste entwickelten. Mindestens eine unerwlnschte Wirkung
oder Wirkverlust zeigte sich bei n=193/266 Therapiezyklen.

Bei einigen Patienten wurde mehr als ein Therapieverlust dokumentiert. Bei diesen
Patienten hat man z.B. die Therapie nach einer Infekt-bedingten Exazerbation der Haut
zunachst fortzufihren kénnen, im Verlauf zeigte sich jedoch ein erneuter Wirkverlust.

Es gab auch Patienten bei denen nach einem Wirkverlust einer Monotherapie, diese

35



zunachst umgestellt worden ist. Bei spaterer Re-Induktion kam es im Verlauf erneut
zum Wirkverlust.

Um zu sehen wie viele Patienten unter den entsprechenden Therapien unserer
Population von den Ereignissen betroffen waren, haben wir eine weitere
Unterauswertung durchgefuhrt. Diese Daten bezogen auf die Patientenanzahl mit
unerwunschter Wirkung oder Therapieverlust unter jeder einzelnen Monotherapie sind
in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Bei der Auswertung dieser Daten fiel auf, dass die Therapie mit FME am haufigsten (bei
93,5%) zu unerwunschten Wirkungen oder Therapieverlust fuhrte.

Unter der Therapie mit MTX hatten 87,2% der Patienten unerwinschte Wirkungen oder
Therapieverlust, gefolgt von Etanercept (75,5%), Infliximab (75%) und Adalimumab
(62,5%). Unter Ustekinumab konnte bei 44,1% der Patienten unerwinschte Wirkungen
oder Therapieverluste beobachtet werden, unter Retinoiden bei 50% und unter
Golimumab bei 60%.

Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten unter CsA (n=19), Infliximab (n=16),
Retinoiden (n=8) und Golimumab (n=5) sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht beurteilt

werden.
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Monotherapie | Patientenanzahl Patientenanzahl/Prozentsatz
Insgesamt bezogen auf Anzahl der Patienten, die eine
UEW oder einen Wirkverlust entwickelten
UEW und/oder UEW Wirkverlust
Wirkverlust
MTX 55 48 (87,2%) 28 (50,9%) 25 (45,4%)
ETC 49 37 (75,5%) 19 (38,7 %) 22 (44,8%)
ADA 40 25 (62,5%) 13 (32,5%) 14 (35%)
UST 43 19 (44,1%) 18 (41,8%) 4 (9,3%)
FME 31 29 (93,5%) 21 (67,7 %) 13 (41,9%)
CsA 19 16 (84,2%) 10 (52,6%) 9 (47,3%)
IFX 16 12 (75%) 8 (50%) 5(31,2%)
RET 8 4 (50%) 3 (37,5%) 2 (20%)
GOL 5 3 (60%) 1 (20%) 2 (40%)

Tabelle 9: Ubersicht der Patienten unter den entsprechenden Monotherapien mit
unerwiinschten Wirkungen oder Wirkverlust.

Es sind absolute Zahlen und in Klammer prozentuale Anteile angegeben. UEW:
unerwinschte Wirkung

3.6 Unerwiinschte Wirkungen pro Patientenjahr

Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten bezogen auf die Therapiedauer wurde
zusatzlich die Haufigkeit der haufigsten unerwlinschten Wirkungen bezogen auf die
Patientenjahre berechnet. Die Daten sind in der untenstehenden Tabelle (Tabelle 10)
abgebildet.

Es konnten keine Unterschiede bei der Haufigkeit unerwinschter Wirkungen unter der
Therapie zwischen MTX, Etanercept, Adalimumab oder Ustekinumab festgestellt
werden (0,2 unerwunschte Wirkungen/Patientenjahr). Unter der Therapie mit FME sind
unerwunschte Wirkungen haufiger aufgetreten (0,4 UEW/PJ). Unter CsA zeigte sich
eine hohere Haufigkeit (0,8 UEW/PJ) von unerwlnschten Wirkungen.

Bei den Kombinationstherapien fand sich eine erhdhte Haufigkeit unter der
Kombination Adalimumab mit MTX.
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Therapie Patientenanzahl | Anzahl UEW Survival-Zeit (J) | UEW/ PJ
MTX 55 38 3 0,2
ETC 49 31 3,3 0,2
ADA 40 19 2,4 0,2
UST 43 34 3,4 0,2
FME 31 32 2,5 0,4
CsA 19 17 1,1 0,8
IFX 16 12 3,0 0,3
RET 8 3 2,2 0,2
GOL 5 1 1,2 0,2
ADA+MTX 25 26 2,0 0,4
ETC+MTX 21 20 3,0 0,2
IFX+MTX 17 11 3,0 0,2
UST+MTX 8 3 1,7 0,2

Tabelle 10: haufigste unerwiinschte Wirkungen pro Patientenjahr

Es sind absolute Zahlen fur die Patientenanzahl und die Anzahl der unerwunschten
Wirkungen angegeben. Die Survival-Zeit ist in Jahren angegeben und bezieht sich auf
den Mittelwert der "Drug Survival". UEW: unerwunschte Wirkungen, PJ: Patientenjahre

3.7 Anzahl der Therapiewechsel

Neben der Therapiekontinuitdt wurden auch die Haufigkeit und die Grinde fur einen
Therapiewechsel naher untersucht.

Bei den meisten Patienten (n=141, 70,5%) wurde im Beobachtungszeitraum (mittlere
Beobachtungszeit: 60,3 Monate) mindestens ein Therapiewechsel durchgeflhrt, aber
immerhin konnte bei ca. einem Drittel der Patienten (n=59, 29,5%) eine
Langzeittherapie mit nur einem Medikament Uber 6 Jahre durchgefuhrt werden.
Wahrend des Beobachtungszeitraumes kam es bei 77 Patienten (n=77, 38,5%) zu
einem Therapiewechsel, bei 41 Patienten wurden 2 Therapiewechsel durchgefuhrt
(n=41, 20,5%), und bei 11 Patienten (n=11, 5,5%) waren 3 Therapiewechsel notwendig.
Bei einzelnen Patienten waren sogar weitere Therapieanderungen notwendig. Bei 5
Patienten (n=5, 2,5%) wurde die Therapie 4 Mal gewechselt, bei 4 Patienten (n=4, 2%)
5 Mal und bei 2 Patienten (n=2, 1%) 6 Mal. Bei einem Patienten (n=1, 0,5%) musste die

Therapie insgesamt 7 Mal gewechselt werden.
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3.7.1 Therapieabbriche und Grunde fur Therapiewechsel

Was die konventionellen Therapien betrifft, konnten nahezu identische Werte des
Anteils an Therapieabbrichen unter der Therapie mit Fumarsaureestern (83,8 %) im
Vergleich zu der Therapie unter MTX (78,1%) gefunden werden. Auch eine hohe
Abbruchrate (84,2%) konnte unter der Therapie mit CsA festgestellt werden.

Wenn man die Biologika miteinander vergleicht, dann findet man am haufigsten einen
Therapieabbruch bei Etanercept (57,1%), gefolgt von Infliximab (50%), Adalimumab
(45%), Golimumab (40%) und Ustekinumab (11,6%).

Die Abbruchraten unter Infliximab, Retinoiden und Golimumab mussen mit Vorsicht
betrachtet werden aufgrund der geringen Anzahl der Patienten. In folgender Ubersicht
(Tabelle 11) sind die Grunde, die unter der jeweiligen Monotherapie zum
Therapieabbruch/Therapiewechsel gefuihrt haben, abgebildet.

Ein Therapieabbruch konnte haufiger unter den konventionellen Therapien (87/113,
76,9%) als unter den Biologikatherapien (62/153, 40,5%) beobachtet werden. Durch
den Einsatz des Chi-Quadrat-Tests konnte festgestellt werden, dass der
Therapieabbruch aufgrund von unerwunschten Wirkungen (35,3%) unter den
konventionellen Therapien signifikant haufiger aufgetreten ist als unter der Therapie mit
Biologika (12,4%) (p<0,05). Ebenso konnte gezeigt werden, dass der Therapieabbruch
aufgrund von Wirkverlust unter den konventionellen Therapien (41,6%) haufiger

aufgetreten ist als unter der Therapie mit Biologika (28,1%). (p<0,05).
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Monotherapie | Patienten- Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch
anzahl Insgesamt aufgrund aufgrund
von UEW von Wirkverlust

MTX 55 43 (78,1%) 20 (36,3%) 23 (41,8%)
ETC 49 28 (57,1%) 7 (14,2 %) 21 (42,8%)
ADA 40 18 (45%) 5(12,5 %) 13 (32,5%)
UST 43 5 (11,6%) 2 (4,7%) 3 (6,9%)
FME 31 26 (83,8%) 13 (41,9%) 13 (41,9%)
CsA 19 16 (84,2%) 7 (36,8%) 9 (47,3%)
IFX 16 8 (50%) 4 (25%) 4 (25%)
RET 8 2 (25%) 0 (0%) 2 (25%)
GOL 5 3 (40%) 1 (20%) 2 (40%)

Konvent. 113 87 (76,9%) 40 (35,3%) 47 (41,6%)

Gesamt

Biologika 153 62 (40,5%) 19 (12,4%) 43 (28,1%)

Gesamt

Tabelle 11: Haufigkeit der Grinde der Therapieabbriiche unter Monotherapien
UEW: unerwinschte Wirkung. Es sind absolute Zahlen und in Klammern prozentuale
Anteile angegeben

3.8 Wirkverlust

3.8.1 Therapieverlauf bei nicht ausreichendem Ansprechen (primares Nicht-
ansprechen/ sekundarer Wirkverlust)

Die Konsequenzen nach Auftreten von unerwlnschten Wirkungen und Wirkverlusten
waren variabel. Nicht jede unerwinschte Wirkung fuhrte zum Abbruch der Therapie. Bei
leichten oder mittelgradigen unerwtnschten Wirkungen konnte die Therapie haufig
fortgefuhrt werden. Bei schweren unerwlinschten Wirkungen war die Konsequenz der
Therapieabbruch/Therapiewechsel. Bei nicht ausreichendem Ansprechen wurde die

Therapie entweder gewechselt oder eine Kombinationstherapie eingeleitet.

In Tabelle 12 ist aufgelistet, wie haufig ein nicht ausreichendes Ansprechen unter einer
Monotherapie zum Therapiewechsel oder einer Therapiekombination geflhrt hat oder
ob in Einzelfallen die Therapie fortgeflihrt wurde (z.B. weil andere Therapieoptionen

bereits ausgeschopft waren, Kombinationen aufgrund von Begleiterkrankungen nicht
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moglich waren oder der Patient eine Fortsetzung der Therapie gewunscht hat). Es gab
nur einen Patienten in unserem Kollektiv mit primarem Nichtansprechen unter einer
Therapie mit Adalimumab, bei dem die Therapie zunachst auf Patientenwunsch
fortgefuhrt wurde. Allerdings wurde die Therapie im Verlauf dann aufgrund einer
unerwunschten Wirkung abgebrochen. Zusatzlich gab es einen  Patienten mit
Wirkverlust unter der Kombinationstherapie Ustekinumab mit MTX, welcher kurz vor
dem Ende unseres Beobachtungszeitraumes aufgetreten ist. In diesem Fall wurde die
Therapie nach dieser letzten Visite vor der mdglichen Umstellung fir einen kurzen

Zeitraum bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes fortgefuhrt.

Bei der Auswertung wurde das primare Nichtansprechen bzw. ein Wirkverlust auf einen
Therapiezyklus bezogen, d.h. ein einzelner Patient kann auch mehrere Wirkverluste
aufweisen. In Tabelle 13 dagegen wurden die Wirkverluste bzw. das primare
Nichtansprechen auf die einzelnen Patienten bezogen.

Bei den insgesamt 121 aufgetretenen Fallen eines Wirkverlustes wurde bei der
Mehrzahl der Patienten die Therapie gewechselt (n=110, 91%), bei 1,6% (n=2) konnte
die Behandlung als systemische Kombinationstherapie fortgefuhrt werden und bei
weiteren 7,4% (n=9) stabilisierte sich der Befund (z.B. Uber Dosisanpassung, lokale
Therapien) soweit, dass die systemische Behandlung fortgefiihrt werden konnte.
Betrachtet man die einzelnen Therapieoptionen, so wurde bei MTX und bei
Adalimumab eine Kombinationstherapie eingeleitet. Eine Kombination aus ADA und
MTX ermoglichte einer Patientin die TherapiefortfUhrung nach einem sekundarem
Wirkverlust unter ADA.

Interessant ist die Analyse der einzelnen Therapieoptionen bezlglich eines primaren
Nichtansprechens (Wirkversagens) und eines sekundaren Wirkverlustes. In den
meisten Fallen handelte es sich um einen sekundaren Wirkungsverlust. Die
Auswertung erfolgte hierbei zum einen bezogen auf die Therapiezyklen, zum anderen
auf die Patientenanzahl. In einzelnen speziellen Fallen kann ein Patient mehrere
Wirkverluste (bezogen auf Therapiezyklen) aufweisen. So gab es zum Beispiel einen
Patienten unter FME-Monotherapie, der einen infekt-assoziierten Schub zeigte, welcher
durch lokale Therapieanpassung zunachst gut abgefangen werden konnte. Somit

hatten wir zwei Mal einen Wirkverlust dokumentiert. Ahnlich war der Fall bei zwei
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weiteren Patienten (ADA- und RET-Monotherapie) bei denen nach Auftreten des
Wirkverlustes die Therapie zunachst umgestellt wurde. Bei fehlenden Alternativen bzw.
Kontraindikationen (z.B. Tumoranamnese) wurde die Therapie trotzdem nochmal

eingeleitet, fihrte jedoch bei der erneuten Gabe wieder zum Wirkverlust.

Auffallend ist in diesem Zusammenhang der grof3e Unterschied des primaren
Nichtansprechens unter der ADA-Monotherapie vs. der ADA-Kombinationstherapie. Bei
der ADA Monotherapie ist in 40% der Patienten ein primares Nichtansprechen
aufgetreten, wohingegen dieser Prozentsatz bei einer ADA-MTX-Kombination nur bei
14,3% lag (Tabelle 12). Bezieht man diese Daten auf die Anzahl der Patienten (Tabelle
13) so kommt man auf vergleichbare Prozentsatze (42,8% vs. 14,3%). Ebenso konnte
eine hohere Anzahl von Wirkverlusten unter einer ADA-Monotherapie (15/ n=40) im
Vergleich zu einer ADA-Kombinationstherapie mit MTX (7/ n=25) festgestellt werden
(Tabelle 12).

Ein Nichtansprechen bzw. Wirkverlust unter einer Monotherapie mit ETC kam haufiger
vor (22/n=49) im Vergleich zur Kombinationstherapie ETC mit MTX (5/n=21). Dieser
Unterschied ergibt sich auch aus der Tabelle 13, wenn man die Daten auf die Anzahl
der Patienten bezieht. Sowohl bei einer Monotherapie mit ETC als auch bei einer
Kombinationstherapie von ETC mit MTX sind sekundare Wirkverluste mit ca. 80%

deutlich haufiger aufgetreten(s. Tab. 12).
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Therapie Patienten | Nicht aus- Priméres Sekundarer | Wechsel | Kombination | Fortfiihrung
anzahl reichende Nicht Wirkverlust

Wirksamkeit | Ansprechen

(pro

Therapie-

zyklus)
MTX 55 25 5 (20%) 20 (80%) 22 1 2
ETC 49 22 3 (13,6%) 19 (86,4%) | 21 1
ADA 40 15 6 (40%) 9 (60%) 13 1 1
usT 43 4 4 (100%) 3 1
FME 31 14 2 (14,3%) 12 (85,7%) | 12 2
CsA 19 9 1 (11,1%) 8 (88,9%) 8 1
IFX 16 5 2 (40%) 3 (60%) 5
RET 8 3 1(33,3%) 2 (66,7%) 3
GOL 5 2 2 (100%) 2
ADA+MTX | 25 7 1(14,3%) 6 (85,7%) 7
ETC+MTX | 21 5 1(20%) 4 (80%) 5
IFX+MTX | 17 6 3 (50%) 3 (50%) 6
UST+MTX | 8 3 2 (66,7%) 1(33,3%) 2 1
GOL+MTX | 1 1 1 (100%) 0 (0%) 1

Tabelle 12: Therapieverlauf bei unzureichendem Ansprechen unter den Mono-

und Kombinationstherapien. Die Zahlen beziehen sich auf die Anzahl des Auftretens
Wirkverlustes

eines

und

nicht

auf

die

Patientenanzahl.
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Therapie Patientenanzahl Patientenanzahl mit nicht | Patientenanzahl mit Patientenanzahl mit
ausreichenderWirksamkei | primaren sekundaren
t insgesamt Nicht Ansprechen Wirkverlust
MTX 55 25 5(20%) 20(80%)
ETC 49 22 3(13,6%) 19(86,4%)
ADA 40 14 6(42,8%) 8(57,2%)
usT 43 4 4 (100%)
FME 31 13 2 (15,4%) 11(84,6%)
CsA 19 9 1(11,1%) 8(88,9%)
IFX 16 5 2(40%) 3(60%)
RET 8 2 1(50%) 1(50%)
GOL 5 2 2(100%)
ADA+MTX 25 7 1(14,3%) 6(85,7%)
ETC+MTX 21 5 1(20%) 4 (80%)
IFX+MTX 17 6 3(50%) 3(50%)
UST+MTX 8 3 2(66,7%) 1(33,3%)
GOL+MTX 1 1 1 (100%) 0 (0%)

Tabelle 13: primarer und sekundarer Wirkverlust unter den Mono- und
Kombinationstherapien bezogen auf die Patientenanzahl.

3.8.2 Vergleich des nicht ausreichenden Ansprechens zwischen den
systemischen Therapien

Die Analyse einer moglichen Abhangigkeit von primarem Nichtansprechen/sekundarem
Wirkverlust und einzelnen Therapien ergab einen signifikant hoheren Anteil an
Patienten mit einem nicht ausreichenden Ansprechen unter konventionellen Therapien

(43,4%) als unter der Therapie mit Biologika (30,7%) (p<0,05)(Abb.4).

Die Daten zeigen zudem, dass es einen signifikanten Unterschied bezuglich des
Auftretens eines nicht ausreichenden Ansprechens zwischen verschiedenen Biologika
gibt. Unter der Therapie mit Adalimumab (35%) und unter Therapie mit ETC (44,9%) lag
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der Anteil deutlich hoéher als bei Ustekinumab (9,3%) wahrend des

Untersuchungszeitraumes (Abb 5).

Haufigkeit des nicht ausreichenden Ansprechens

*

50,0 , |' '|
45,0 -
40,0 -
Anz?hl der 35,0 -
Pa?nen.tc'e‘n 30,0 -
m!t nicht 25,0 -
ausreichendem
20,0 -
Ansprechen
inProzent 120
10,0 -
5,0 -
0,0 - T

konventionelle Therapien Biologika

systemische Therapien

Abbildung 4: Patientenverteilung mit nicht ausreichendem Ansprechen
Gegenuberstellung der Haufigkeit der Patienten mit nicht ausreichendem Ansprechen
unter konventionellen Therapien vs. unter Therapien mit Biologika. Angegeben sind
prozentuale Anteile.

Haufigkeit des nicht ausreichenden Ansprechens
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I * I
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Anzahlder 40,0 -
Patienten 35,0 -
mit nicht 30,0 -
. 25,0 -
ausreichedem 20,0 -
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in Prozent 10,0 -
50 -

0,0 | |

ADA ETC IFX UST

Biologika
Abbildung 5: Patientenverteilung mit nicht ausreichendem Ansprechen unter
Biologika-Monotherapie
Gegenuberstellung der Haufigkeit der Patienten mit Wirkverlust unter den
verschiedenen Biologika-Monotherapien. Angegeben sind prozentuale Anteile.
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3.9 Korrelation unerwiunschter Wirkungen mit den Therapien

Bei 172 Patienten (86%) sind unter der systemischen Therapie im Zeitraum 2009-2014
unerwinschte Wirkungen aufgetreten. Bei 28 Patienten (14%) sind keine
unerwinschten Wirkungen berichtet worden. Im Weiteren wurden die Zusammenhange
der haufigsten unerwinschten Wirkungen mit den eingesetzten Therapien untersucht.
Von besonderem Interesse waren dabei der Anstieg von Leberwerten oder
Nierenretentionsparametern, das Auftreten von Infektionen sowie Veranderungen von
Leukozyten bzw. Lymphozyten. Tab. 14 gibt einen Uberblick der unerwiinschten

Wirkungen bei den entsprechenden Therapien.
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Infektionen Lymphopenie Erhdhung Erhohung Kutane Wirkverlust
Anzahl der Leberwert Nierenwert unerwiinschte
Patienten Wirkung
JA NEIN | % JA NEIN % |JA NEIN % | JA NEN | % JA  NEIN % |JA NEIN %

MTX 55 6 49 10,9 1 54 18 7 48 1271 0 55 0,0 1 54 18 | 25 30 | 455
FME 31 1 30 3.2 10 21 22| 5 26 16,1 0 31 0,0 8 23 258 | 13 18 | 419
CsA 19 1 18 53 0 19 0,0 2 17 105 3 16 15,8 0 19 0,0 9 10 |[474
RET 8 0 8 0,0 0 8 0,0 1 7 1251 0 8 0,0 0 8 0,0 2 6 25,0
KONV. 113 8 106 71 11 102 9,7 | 15 98 133 3 110 | 2,7 9 104 8,0 | 49 64 | 434
ADA 40 7 33 17,5 0 40 0,0 3 37 75 0 40 0,0 1 39 25 | 14 26 35
ETC 49 9 40 18,4 1 48 2,0 2 47 41 2 47 41 6 43 122 | 22 27 | 449
IFX 16 2 14 12,5 0 16 0,0 2 14 125 1 15 6,3 2 14 125| 5 11 313
usT 43 9 34 20,9 0 43 0,0 6 37 14,0 | 1 42 2,3 4 39 93 | 4 39 9,3
GOL 5 0 5 0 0 5 0,0 0 5 0,0 0 5 0,0 1 4 200 2 3 40,0
BIOL. 153 | 27 126 | 17,6 1 152 06 | 13 140 85 | 4 149 | 2,6 14 139 91 | 47 106 | 30,7
ADA+

25 3 22 12,0 0 25 0,0 5 20 200 0 25 0,0 4 21 16,0 | 7 18 28,0
MTX
ETC+

21 3 18 14,3 0 21 0,0 1 20 48 0 21 0,0 2 19 9,5 5 16 238
MTX
IFX+

17 2 15 11,8 0 17 0,0 2 15 118 1 16 59 3 14 176 | 6 11 353
MTX
UST+

8 0 8 0 0 8 0,0 2 6 250 0 8 0,0 0 8 0,0 3 5 375
MTX
GOL+

1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 1 0 100
MTX
BIOL.
mIT 72 8 64 11,1 0 72 0,0 | 10 62 139 | 1 71 1,4 9 63 12,5 | 22 50 30,6
MTX

Tabelle 14: Ubersicht iiber die Haufigkeiten der unerwiinschten Wirkungen und
des nicht ausreichenden Ansprechens unter den systemischen Therapien
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3.9.1 Zusammenhang von Infektionen unter den Therapien:

Bei dem Vergleich der Haufigkeiten von Infektionen unter den verschiedenen Therapien
(Abb. 6) konnte folgendes festgestellt werden:

7,1% der Patienten unter einer konventionellen Therapie entwickelten Infektionen im
Vergleich zu 17,6% der Patienten, die Biologika erhielten. Dieser Unterschied im
Vergleich zu den konventionellen Therapien war statistisch signifikant (p<0,05).

Unter den konventionellen Therapien konnten Infektionen bei 10,9% der Patienten unter
MTX und 5,3% unter Cyclosporin A festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wurden
Infektionen unter der FME-Therapie nur bei einem Patienten festgestellt. Allerdings
zeigte sich hier keine Signifikanz (p>0,05). Hierbei ist es wichtig, die unterschiedliche
Anzahl der Patienten unter den entsprechenden Therapien zu beachten, z.B. 55
Patienten mit MTX-Therapie vs.19 Patienten unter Cyclosporin oder 31 Patienten unter

Fumarsaureester.

Haufigkeit von Infektionen

20,0
18,0

. 6,0
Anteil der 14,0

Patienten 129
mit 10,0

16,
in Prozent 6,0 I
0,0 : .

Infektionen 8,0
4,0

2,0

MTX konventionelle Biologika
Therapien
systemische Therapien

Abbildung 6: Haufigkeit der Infektionen in Abhangigkeit von verschiedenen
konventionellen Monotherapien vs. Biologika-Monotherapien.
Angegeben sind prozentuale Anteile.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Biologika in Bezug
auf das Auftreten von Infektionen (p>0,05) (Abbildung 7). 17,5 % der Patienten unter
einer ADA-Therapie entwickelten Infektionen. Nahezu identisch war auch der Anteil der
Patienten unter Etanercept (18,4%) und Ustekinumab (20,9%). Dieser Anteil lag bei

Patienten, die mit Infliximab therapiert wurden bei 12,5%.
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Haufigkeit von Infektionen unter Therapie mit Biologika

25,0 -
Anteil der 200
Pat::?tten 15,0 -
Infekfionen 10,0 -
in

Prozent 5,0 -

0,0 - T |

ADA ETC IFX UsT
Biologika

Abbildung 7: Haufigkeit der Infektionen in Abhangigkeit von der Monotherapie
mit verschiedenen Biologika. Angegeben sind prozentuale Anteile; Golimumab zeigte
keine Infektionen, wurde hier aufgrund der geringen Patientenanzahl (n=5) jedoch nicht
in die Auswertung einbezogen.

3.9.2 Zusammenhang einer Lymphopenie mit den Therapien

Eine Lymphopenie von <700 /ul zeigte sich v.a. bei systemischer Therapie mit
Fumarsaureestern, nur einzelne Patienten unter MTX (n=1) oder Etanercept (n=1)
wiesen ebenfalls eine Lymphozytopenie auf. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
des Auftretens einer Lymphopenie in Bezug auf die durchgefuhrten konventionellen
Therapien: MTX (1,8%) im Vergleich zu FME (32,3%) nach Durchfihrung des Easy
Fisher Exact Tests (p<0,05) (Abb.8).

Interessanterweise kam es bei den Kombinationstherapien von Biologika mit MTX nicht
zu einem gehauften Auftreten einer Lymphozytopenie. Eine statistische Signifikanz
zeigte sich ebenso zwischen der Gruppe der traditionellen Therapien (9,7%) und der
Biologika Gruppe (0,7%). Diese Signifikanz ergibt sich hauptsachlich durch die

Fumarsaure.
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Haufigkeit von Lymphopenie
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MTX FME
durchgefiihrte Therapie

Abbildung 8: Haufigkeit einer Lymphopenie in Abhangigkeit von
verschiedenen konventionellen Monotherapien.
MTX: Methotrexat, FME: Fumarsaureester

3.9.3 Zusammenhang zwischen Erhohung der Leberwerte und den Therapien:

Die unten angefligten Grafiken liefern eine Ubersicht Giber die Haufigkeit des Auftretens
einer Leberwerterh6hung unter verschiedenen Therapien. (Abb. 9, 10 und 11).

Unter der Therapie mit MTX konnte bei 12,7 % der Patienten eine Leberwerterhéhung
beobachtet werden. Unter der Therapie mit Biologika lag der Anteil niedriger (8,5%),
jedoch unter Kombinationstherapien der Biologika mit MTX hoher (13,9%). Allerdings
erreichten die numerischen Unterschiede nicht das Signifikanzniveau (p<0,05).

Daruber hinaus wurde die Haufigkeit der Erhdhung der Leberwerte unter Therapie mit
den verschiedenen konventionellen Therapien verglichen. Hier zeigten sich zwischen

den unterschiedlichen Therapien keine signifikanten Unterschiede (p>0,05).

Aufgrund der bekannten Leberwerterhdhungen unter Therapie mit MTX wurden die
Daten nicht nur mit der Gruppe der Biologika verglichen, sondern zusatzlich mit den
einzelnen Biologika. Der Anteil der Patienten, bei denen es zu einer ErhOhung der
Leberwerte kam, waren tendenziell hoher unter der Therapie mit Infliximab-
Monotherapie(12,5%) und Ustekinumab-Monotherapie (14%) als unter der Therapie mit

ADA (7,5%). Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.

50



Haufigkeit der Erh6hung der Leberwerte unter
verschiedenenen Therapien
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MTX Biologika Kombinationen mit
MTX

durchgefiihrte Therapien
Abbildung 9: Vergleich der Haufigkeiten der Leberwerterh6hung unter
verschiedenen Therapien

Haufigkeit der Erh6hung der Leberwerte unter
konventionellen Therapien
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Abbildung 10: Vergleich der Haufigkeiten der Leberwerterh6hung unter
konventionellen Monotherapien

51



Haufigkeit der Erhohung der Leberwerte unter Therapie
mit MTX und Biologika
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durchgefiihrte systemische Therapien: MTX vs. Biologika

Abbildung 11: Haufigkeit der Leberwerterhohung unter MTX-Monotherapie im
Vergleich zu einzelnen Biologika-Monotherapien

3.9.4 Auftreten kutaner unerwiinschter Wirkungen

Im Beobachtungszeitraum konnten bei 33 Patienten 36 unerwunschte Wirkungen an
der Haut beobachtet, 33 dieser Wirkungen zeigten sich unter Mono- bzw.
Kombinationstherapien von Biologika mit MTX.

Die haufigste unerwinschte Wirkung, die 8 Mal dokumentiert wurde war eine Flush-
Symptomatik unter Fumarsaureestereinnahme (n=8/31, 25,8% unter FME). In 6 Fallen
ist eine lokale Reaktion nach der Injektion (n=3 unter Etanercept, n=1 unter Etanercept
mit MTX, n=2 unter Adalimumab mit MTX) aufgetreten, davon bei einem Patient eine
Recall-Reaktion nach erneuter Etanercept-Gabe. In 5 Fallen (Ustekinumab, MTX,
Kombinationstherapien Etanercept mit MTX, Ustekinumab mit Leflunomid) konnte
telogenes Effluvium festgestellt werden und in 7 Fallen (Adalimumab, Etanercept,
Infliximab, Ustekinumab) konnten eine Urticaria/Angioddem beobachtet werden. 3 Mal
(n=3) ist Pruritus aufgetreten. Zudem konnte auch zwei Mal (Adalimumab, Adalimumab
mit MTX) eine Hyperhidrose beobachtet werden.

Eine Pustulosis konnte 3 Mal unter der Biologika-Therapie beobachtet werden. Erstens
eine Pustelbildung an Handen und FuRen in Form einer paradoxen Immunreaktion
unter der Kombinationstherapie Adalimumab mit MTX und zweitens fand sich das

klinische Bild einer subkornealen Pustulose unter der Kombinationstherapie Etanercept
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mit MTX und Leflunomid und war auch nach Umstellung der Therapie auf Golimumab

immer noch anhaltend.

Einmal ist eine Infusionsreaktion unter der Kombinationstherapie Infliximab mit MTX
aufgetreten. Des Weiteren zeigte sich einmalig das klinische Bild eines kutanen
Chilblain-Lupus unter der Kombinationstherapie Infliximab mit Leflunomid und hat zum

Absetzen der Infliximab Therapie gefuhrt.

Insgesamt betrachtet, konnten wir Urticaria/Angioédeme, lokale Reaktionen,
Autoimmunphanomene haufiger unter den Therapien mit Biologika feststellen.
Paradoxe Reaktionen unter Biologika mit oder ohne MTX sind bei 2 Patienten (n=2/200

Patienten), d.h. 1% aufgetreten.

B Flush

B Lokale Reaktion

M Urticaria/Angio6dem

B Effluvium

M Pruritus

B Hyperhidrose
Pustulosis
Infusionsreaktion

Autoimmundermatose

Abbildung 12: Anzahl der Patienten mit verschiedenen unerwiinschten

kutanen Wirkungen unter den Mono- und Kombinationstherapien

3.9.5 Zusammenhang zwischen Erhohung der Nierenwerte und den Therapien

Es konnten insgesamt bei 3 Patienten (2,7%) mit konventionellen Therapien und bei 4
Patienten (2,6%) mit Biologika-Therapie eine Erhdhung der Nierenwerte (> 1,3 mg/dl)
beobachtet werden.

In der Gruppe der konventionellen Therapien konnte nur unter der Therapie mit

Cyclosporin A (15,8%) eine Erhdhung der Nierenwerte festgestellt werden. Gegenuber

53



den Biologika zeigte sich kein signifikanter Unterschied (im Easy Fisher Exact Test
keine statistische Signifikanz, p>0,05).

3.10 Vergleich verschiedener Parameter des Patientenkollektivs

3.10.1 Komorbiditaten in Abhangigkeit vom BMI

In der Subanalyse zeigte sich bei adipdsen Patienten eine signifikant hdhere Haufigkeit
an Diabetes (Abb. 13). Der Anteil der Patienten mit Adipositas, die einen Diabetes
hatten, lag bei 36,2%. Bei Patienten, die praadipds waren, lag dagegen dieser Anteil bei
9,1%. Adipose Patienten zeigen signifikant haufiger einen Diabetes sowohl gegenuber
den normalgewichtigen als auch gegeniber den praadipdsen Patienten (p<0,05).

Eine statistische Signifikanz konnte zwischen Praadipositas und normalem BMI

bezuglich des Auftretens von Diabetes nicht nachgewiesen werden (p>0,05).

Haufigkeit der Komorbiditdaten bei verschiedenen Patientengruppen

70,0 -
Anteil 60,0 - M Adipositas
ntei 50,0 -
der
Patienten 40,0 - B Praadipositas
in 30,0 -
Prozent 20,0 - BMI normal
10,0 -
6,6

Diabetes Hypertonie Depression
Komorbiditaten

Abbildung 13: Anteil der Patienten mit Adipositas bzw. Praadipositas bzw.
normalgewichtig mit verschiedenen Komorbiditaten

Bei Patienten mit Adipositas ergab sich bei 63,8% ein Hinweis auf eine Hypertonie. Bei
Patienten mit Praadipositas zeigte sich eine Hypertonie bei 22,1% und bei 14,8% der
normal gewichtigen Patienten. Bei adipdsen Patienten fand sich signifikant haufiger
eine Hypertonie als bei praadipdsen und normgewichtigen Patienten (p<0,05).

54



Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Praadipositas und
normalem BMI bezuglich des Auftretens einer Hypertonie konnte nicht nachgewiesen
werden (p>0,05).

Des Weiteren untersuchten wir eine mogliche Verbindung zwischen Adipositas und
Depressionen in unserer Patientenpopulation. Die Ergebnisse sind in Abb. 13
dargestellt. 7,2% der Patienten mit Adipositas, 2,6% der Patienten mit Praadipositas
und 3,7% der normalgewichtigen Patienten litten an einer Depression. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Adipositas, Praadipositas und normalem BMI
bezlglich des Auftretens einer Depression konnte nicht nachgewiesen werden
(p>0,05).

3.10.2 Komorbiditaten in Abhdngigkeit vom Psoriasis-Typ und Geschlecht:

Durch den Einsatz des Chi-Quadrat-Vierfelder-Unabhangigkeitstest konnte festgestellt
werden, dass die Parameter kutane Psoriasis/PsA von den entsprechenden
Komorbiditaten unabhangig sind. Das Vorliegen der moglichen Komorbiditaten
(Adipositas, Hyperlipidamie, Hypertonie, Depression und Diabetes) zeigte sich
unabhangig vom Vorliegen des Psoriasis-Types (Abbildung 14). Adipositas fand sich
bei 33,3% der Patienten mit Psoriasis vulgaris und bei 36,4% der Patienten mit
Psoriasis Arthritis (p>0,05). Eine Hyperlipidamie zeigte sich bei 10,6% der Patienten mit

reiner Psoriasis vulgaris und bei 6,5% der Patienten mit zusatzlicher Arthritis (p>0,05).

Haufigkeiten der Komorbiditaten bei Patienten

mit verschiedenen Psoriasistypen
45
40 -
Anteil 35
der 30 -
Patienten 25 -
in 20 -
Prozent 15 -
10 -

M kutane Psoriasis

M Psoriasis vulgaris
mit Arthritis

Adipositas Hyperlipidamie Hypertonie Depression Diabetes

Komorbiditaten in Abhangigkeit vom Psoriasistyp

Abbildung 14: Haufigkeit der Komorbiditaten bei Psoriasispatienten ohne bzw.

mit Arthritis. Gegenuberstellung der Psoriasis-Typen nach den Komorbiditaten.
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In der unten abgebildeten Grafik wurden die Haufigkeiten der Komorbiditaten in
Zusammenhang mit dem Geschlecht abgebildet (Abb. 15). 32,2% der mannlichen
Patienten und 37,8% der weiblichen Patienten hatten eine Adipositas. Vergleichbare
Werte fanden sich auch bei den restlichen Komorbiditaten (Hyperlipiddmie bei 10,2%
der mannlichen und 7,3% der weiblichen Patienten, Hypertonie bei 35,6% der
mannlichen und 32,9% der weiblichen Patienten, Diabetes bei 14,4% der mannlichen
und 23,2% der weiblichen Patienten). Diese Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant (p>0,05%).

Haufigkeiten der Komorbiditdaten bei mannlichen bzw. weiblichen Patienten
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Adipositas Hyperlipidimie Hypertonie Depression Diabetes

Komorbiditaten in Abhangigkeit vom Geschlecht

Abbildung 15: Haufigkeit der Komorbiditaten bei mannlichen und weiblichen
Patienten. Gegenuberstellung der Geschlechtsverteilung nach Komorbiditaten.
M: mannlich, W: weiblich

3.10.3 Therapiekombinationen in Abhangigkeit vom Psoriasistyp
Der Einsatz von Kombinationstherapien wurde in Zusammenhang mit dem Psoriasistyp

der Patienten untersucht. Bei 28,5% der Patienten mit Psoriasis vulgaris wurden
Kombinationstherapien eingesetzt und bei 71,5% dieser Gruppe wurden Monotherapien
eingesetzt. Bei den Patienten mit Psoriasis Arthritis wurden 55,8% mit
Kombinationstherapien und 44,2% mit Monotherapien behandelt. Das Vorliegen einer
Psoriasis vulgaris mit Arthritis fuhrte deutlich haufiger zu der Einleitung von

Kombinationstherapien (p<0,05).
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Haufigkeit der Kombinationstherapien bei
verschiedenen Psoriasistypen
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durchgefiihrte Therapien

Abbildung 16: Therapiekombinationen und Psoriasis-Typen
Vergleich des Einsatzes von Kombinationstherapien und Monotherapien bei den
Verschiedenen Psoriasis-Typen

57



4. Diskussion

4.1 Starken und Limitationen der Arbeit

In dieser Arbeit konnten Untersuchungen unter "Real life" Bedingungen im Vergleich
zu den streng reglementierten Untersuchungen im Rahmen von Studien durchgefihrt
werden. Die Daten umfassen eine langfristige Betreuung von Patienten Uber mehrere
Jahre. 75% der eingeschlossenen Patienten wurden zum Zeitpunkt der Rekrutierung
kontinuierlich seit 2009 bzw. 2010 in der Psoriasis-Sprechstunde behandelt. Die mittlere
Behandlungszeit betrug dabei 60,3 Monate. Im Gegensatz zu klinischen Studien waren
die Einschlusskriterien deutlich weiter gefasst, so dass auch Patienten mit multiplen
Vortherapien und multiplen Begleiterkrankungen in die Kohorte mit aufgenommen
werden konnten. Auch Anpassung der Therapie oder Kombinationstherapien, die in
Studien haufig nicht gestattet sind, konnten mit aufgenommen werden.

Eine Limitation der Studie besteht darin, dass es sich um eine monozentrische Arbeit
mit retrospektivem Design handelt, bei der das Patientenkollektiv aus nur 200 Patienten
besteht. In der Spezialsprechstunde wurden nur mittelschwer bis schwer betroffene
Patienten selektiert, die sich in einem Universitatsklinikum zur Weiterbehandlung
vorstellten, als eine Behandlung durch die niedergelassenen Dermatologen aufgrund
des ausgepragten klinischen Bildes und der Komplexitat der Therapie nicht mehr
mdglich war. Dies impliziert, dass hier moglicherweise ein schwerer betroffenes
Patientenkollektiv mit Begleiterkrankungen selektiert wurde (Studien-Bias). Zusatzlich
war unser Patientenkollektiv bezlglich der Behandlungsdauer unterschiedlich
aufgebaut. Wahrend 3/4 unserer Patienten eine Langzeitbehandlung uber 6 Jahre (seit
2009 oder fruher) hatte, wurde 1/4 (25%) der eingeschlossenen Patienten zum
Zeitpunkt der Rekrutierung kurzer behandelt (seit 2010 oder spater). Die kurzeste

Behandlungsdauer betrug 12,2 Monate.

Da es sich um eine retrospektive Erhebung anhand der Aktenlage handelt, konnten
fehlende Daten i.A. nicht mehr erhoben werden. Einzelne Parameter wie z.B. die
gesamte Krankheitsdauer oder vorherige Therapien konnten so zum Teil nicht

vollstandig erfasst werden. Seit 2015 wurden neue Biologika zugelassen, die in dieser
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Arbeit zur Langzeittherapie (Therapiedauer 5-6 Jahre) noch nicht aufgenommen
wurden. Zu diesen neueren Biologika kann deswegen noch keine Aussage getroffen

werden.

4.2 Patientencharakteristika

In unserer Arbeit zeigte sich ein etwas hodherer Anteil an Mannern (59% vs 41%),
obwohl die Psoriasis keine unterschiedliche Geschlechtsverteilung hat [80, 81]. Eine
Erklarung des hoheren Anteils an Mannern in unserer Population konnte darin liegen,
dass Frauen mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis moglicherweise
systemischen und innovativen Therapien gegenuber zurlckhaltender eingestellt sind
als Manner und Lokaltherapien bevorzugen, mit der Konsequenz, dass in unsere
Untersuchung mehr Manner aufgenommen wurden. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit
ist, dass obwohl die Pravalenz der Psoriasis zwischen den Geschlechtern gleich hoch
ist, Manner haufiger unter einer schweren Psoriasis leiden als Frauen und somit
haufiger eine systemische Therapie mit Biologika erhalten [80].

Bei der Auswertung der Psoriasis-Subtypen in unserem Kollektiv konnte als haufigster
Psoriasis-Typ (96,5% der Patienten) eine Psoriasis vulgaris beobachtet werden. Dies
stimmt gut mit den Daten in der Literatur Uberein, die die Psoriasis vulgaris als haufigste
Manifestationsform auffiUhren mit einer Haufigkeit tber 90% [82].

Das eher seltene Auftreten einer Psoriasis pustulosa in unserer Arbeit mit einem Anteil
von 3,5% stimmt ebenfalls gut mit den Daten in der Literatur Gberein. In der Arbeit von
Ogawa et al. in Japan ist eine pustuldse Psoriasis bei 2,1% der Patientenpopulation
nachgewiesen worden, wobei generalisierte pustuldose Formen in dieser Arbeit nicht
ausgeschlossen wurden [83]. In unserem Kollektiv manifestierten sich die pustulosen
Formen (n=7/200) nur an Palmae und Plantae. Generalisierte pustulése Formen

wurden in unserem ambulanten Patientenkollektiv nicht eingeschlossen.

Eine Gelenkbeteiligung konnte in unserer Arbeit bei 38,5% der Patienten mit Psoriasis
vulgaris gezeigt werden. In den Arbeiten von Gladman und Kollegen [84] sowie |Ibrahim
und Kollegen [85] schwankt die Pravalenz einer Psoriasis Arthritis zwischen 6% und
42%. Das kann zum einen an Unterschieden der untersuchten Populationen liegen,
zum anderen aber auch dadurch bedingt sein, dass man die Psoriasis-Arthritis friher

teilweise unterdiagnostiziert hatte. In einer Arbeit von Reich und Kollegen im Jahr 2009
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mit einem Patientenkollektiv aus Deutschland lag die Pravalenz bei 20,6%, davon
waren 85% neu diagnostiziert worden [66]. Dieser Prozentsatz (20,6%) liegt deutlich
unter dem Prozentsatz (38,5%) unserer Arbeit. Der hohe Anteil an Patienten mit
Arthritis kann damit zusammenhangen, dass in der Spezialsprechstunde gezielt auf
eine Gelenkbeteiligung geachtet wurde (hohere ,Awareness®) und die entsprechende
Diagnostik eingeleitet wurde. Daruber hinaus werden in dieser Spezialsprechstunde
Patienten mit schweren Psoriasis-Formen behandelt, sodass deswegen ein hdéherer
Anteil an Patienten mit zusatzlicher Psoriasis Arthritis im Vergleich zu der

durchschnittlichen Pravalenz in der gesamten Psoriasis-Population, auftreten kann [86].

4.3 Begleiterkrankungen

Zahlreiche Untersuchungen wie z.B. Daten aus dem PSOLAR Register aus Europa und
Nordamerika belegen, dass Psoriasis mit dem  Auftreten bestimmter
Begleiterkrankungen, wie z.B. Ubergewicht (48,2%), Hypertonie (29,7%),
Hyperlipidamie (18,6%), Diabetes mellitus (11,4%) und Depression (14,7%) assoziiert
wird [82]. Auch Augustin et al haben sich in verschiedenen Arbeiten mit dieser
Fragestellung beschaftigt und zeigten eine hohe Pravalenz von Hypertonie (41%) und
Hyperlipidamie (31%) in der Psoriasis Population [86]. In unserer Arbeit fand sich am
haufigsten eine Hypertonie (34,5%) und Adipositas (34,5%). Eine Hyperlipidamie war
nur bei 9% dokumentiert. Die niedrige Rate in unserer Kohorte kann z.T. daran liegen,
dass eine Hyperlipidamie anhand der Begleitmedikation (Lipidsenker) nicht immer
korrekt erfasst werden konnte. Wir haben die Diagnose einer Hyperlipidamie, die vom
Hausarzt gestellt worden ist, Ubernommen. Die nicht medikamentos eingestellte leichte
Hyperlipidamie wurde somit ggfs. nicht erfasst.

Die Haufigkeit eines Diabetes Mellitus als Begleiterkrankung ist in der Arbeit von
Augustin et al. bei 14% der Psoriasis-Population aufgetreten und in unserer Arbeit bei
18% [87]. Interessant waren die Ergebnisse hinsichtlich der verschiedenen
Komorbiditaten in Abhangigkeit vom BMI-Wert. Die Haufigkeit des Auftretens von
Diabetes und Hypertonie wies in statistisch signifikantem Ausmald Unterschiede in
Abhangigkeit vom Vorliegen einer Adipositas und vom Schweregrad der Adipositas auf.
36,2% der Patienten mit Adipositas hatten einen Diabetes, wahrend nur 9,1% der

praadipésen Patienten und 7,4% der normgewichtigen Patienten einen Diabetes
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aufwiesen. Die Untersuchungsergebnisse bestatigen, dass v.a. adipodse
Psoriasispatienten durch Diabetes und Hypertonie gefahrdet sind und verdeutlichen die
Wichtigkeit eines Monitorings sowie die Notwendigkeit einer guten Beratung der

Patienten sowie der Kooperation mit Hausarzten und Ernahrungsberatern.

Bezuglich der Haufigkeit von Depressionen zeigte sich in unserem Kollektiv ein
niedriger Anteil. In unserer Population war fur 4,5% unserer Patienten eine Depression
dokumentiert. Im Vergleich mit den Ergebnissen von Han et al, oder Kimball et al.
welche eine Depression bei 9,2% bzw. 14.7% der Patienten in einer Psoriasis
Population zeigten, ist dies wenig [88, 89]. Bei unseren Patienten wurde eine
Depression nur dann als gesichert dokumentiert, wenn diese extern bereits
diagnostiziert war und ging dann zum groten Teil auch mit einer antidepressiven
Therapie einher. Eine spezielle Befragung, z.B. mit validierten Fragebdgen bezlglich
einer psychischen Belastung wurde nicht routinemafig eingesetzt, sodass ein Teil der

Patienten mit depressiver Erkrankung moglicherweise nicht dokumentiert wurde.

Um die Erfassung von depressiven Storungen zu verbessern erhielten deshalb in einer
anderen Untersuchung 100 Patienten in unserer Spezialsprechstunde einen speziellen
Fragebogen (PHQD-9) [90]. In diesem Kollektiv war fur 9% der Patienten eine
Depression dokumentiert, nach den Ergebnissen der Fragebogenuntersuchung dieser
Arbeit ergaben sich jedoch Hinweise auf eine deutlich hohere Frequenz depressiver
Symptome (16-33%). Eine leichte depressive Storung wurde bei 33% der Patienten
festgestellt und eine Major Depression bei 16% der Patienten [91]. Dies sind wichtige
Hinweise darauf, dass bei Routine-Befragungen in der Sprechstunde depressive
Storungen moglicherweise nicht ausreichend erkannt werden und dazu in Zukunft auch
spezielle ,Tools” zu Hilfe genommen werden sollten wie z.B. die Verwendung des
PHQD-9 Fragebogens.

4.4 Systemische Langzeittherapie unter ,real-life“ Bedingungen

200 Patienten wurden eingeschlossen, 113 Patienten haben wahrend des
Beobachtungszeitraumes klassische Systemtherapien und 153 Patienten Biologika-
Monotherapien erhalten. Der hohe Anteil an Patienten mit Biologikatherapien
unterstreicht die Tatsache, dass es sich bei der untersuchten Kohorte um Patienten mit

eher schwerem Krankheitsbild handelt. Der Einsatz von Biologika im
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Beobachtungszeitraum erfolgte entsprechend der zu diesem Zeitpunkt bestehenden
Zulassung erst secondline nach den klassischen Therapien (Nichtansprechen,
Kontraindikation, unerwiinschte Wirkung). Auch wies ein hoher Anteil der Patienten eine
Psoriasis-Arthritis ~ (38,5%) auf sowie die charakteristischen assoziierten
Begleiterkrankungen des metabolischen Formenkreises wie Adipositas, Hypertonie und
Diabetes mellitus.

4.5 Therapiewechsel /Grunde fur Abbruch der Therapie

Ca. 30% der Patienten konnten wahrend des Beobachtungszeitraumes von 6 Jahren
mit einer Therapie (klassische Therapie, Biologika, Kombination Biologikum und MTX)
ohne Therapiewechsel behandelt werden. Die mittlere Behandlungszeit lag dabei bei
60,3 Monaten.

Dagegen kam es bei ca. 70% der Patienten zu einem Therapiewechsel. Die
durchschnittliche Anzahl der Wechsel in der gesamten Population betrug 1,3. Bei einem
kleinen Anteil von 11,6% (n=12) kam es zu mindestens 4 Wechseln in diesen 6 Jahren.
7 von diesen 12 Patienten hatten neben der Psoriasis vulgaris auch eine

Gelenkbeteiligung.

Die Auswertung unserer Daten zeigte eine deutlich niedrigere Abbruchrate unter den
Biologika (40,5%) im Vergleich zu den konventionellen Therapien (76,9%). Dies stimmt
gut Uberein mit der Arbeit von Levin et.al, die in einem Beobachtungszeitraum von 4
Jahren bei einem Patientenkollektiv von 159 Patienten ebenfalls eine niedrigere
Abbruchrate der Therapie unter Biologika als unter den konventionellen Therapien zeigt
[92].

Interessant ist hierbei, dass bei den Biologika der Grund fur einen Abbruch viel haufiger
in einem unzureichenden Therapieansprechen bzw. Wirkverlust bestand im Vergleich
zu den Kklassischen Systemtherapien, bei denen die Abbruchrate aufgrund von
unerwinschten Wirkungen ahnlich hoch waren im Vergleich zu den Wirkverlusten [93].
Insgesamt wurde bei Biologikatherapien in 28.1% der Falle die Therapie aufgrund von
Wirkverlust beendet, unerwiinschte Wirkungen spielten nur bei 12,4% eine Rolle.

Die Daten vom BADBIR Register zeigen ebenso, dass der Therapieabbruch bei den

Biologika am haufigsten an einem unzureichenden Ansprechen liegt. Ahnliches zeigt
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die Arbeit von Gniadecki et al. mit Daten aus einer danischen Datenbank, die als
haufigsten Abbruchgrund einer TNF-a-Inhibition den Wirkverlust berichtete [94] sowie
die Daten vom PSOLAR Register [95].

Die Arbeitsgruppe Arnold et al. befasste sich ebenfalls mit den Abbruchgrinden unter
Biologika und zeigte, dass unter Adalimumab, Etanercept und Ustekinumab der
Abbruch haufiger am Wirkverlust lag. Ausnahme war die Therapie mit Infliximab, welche
haufiger aufgrund von unerwunschten Wirkungen abgesetzt wurde [96]. In unserer
Arbeit waren die Grinde flr einen Therapieabbruch unter Infliximab genauso oft
unerwinschte Wirkungen (25%) wie Wirkverlust (25%), allerdings erhielten nur relativ

wenige Patienten (n=16) eine Monotherapie mit Infliximab.

Ustekinumab war in unserer Population das Biologikum mit der langsten Therapiedauer,
es zeigte nur in 9.3% der Falle einen Wirkverlust (n=4/43, 9,3%). Der Anteil an
Patienten unter Ustekinumab-Therapie mit Abbrichen aufgrund von unerwinschten
Wirkungen lag bei 4,7% (n=2/43) und aufgrund von Wirkverlust bei 6,9% (n=3/43). Die
Haufigkeit der Abbriche aufgrund von unerwlnschten Wirkungen und Wirkverlust
waren vergleichbar und deutlich niedriger im Vergleich zu den TNF-a-Inhibitoren
(50,4%, n=53/105).

Was die Haufigkeit der Abbriche bei den traditionellen systemischen Therapien betrifft,
kann man zwar feststellen, dass die Abbruchhaufigkeit aufgrund des Wirkverlustes
(41,6%) ebenfalls etwas hoher lag als die Abbruchhaufigkeit aufgrund von
unerwunschten Wirkungen (35,3%), jedoch insgesamt deutlich hoher als bei den
Biologika.

In anderen Arbeiten zeigte sich bei den klassischen systemischen Therapien zum Teil
sogar eine hohere Rate an Therapieabbriuchen aufgrund unerwinschter Wirkungen
verglichen mit Therapieabbrichen aufgrund eines nicht ausreichenden Ansprechens.
Arnold et al. berichtet dass bei konventionellen Therapien haufiger unerwiinschte
Wirkungen als Wirkverluste zum Therapieabbruch fuhrten (z.B. bei MTX 39,7% wegen
unerwunschten Wirkungen, 35,1% wegen Unwirksamkeit auf Haut oder Gelenke) [96].
Annliches fand Otero et al im Jahr 2017, 34% beendeten die MTX-Therapie aufgrund

von unerwiunschten Wirkungen verglichen mit 26% aufgrund von Unwirksamkeit [97].
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Interessanterweise konnten wir eine unerwartet hohe Abbruchrate unter der FME-
Therapie (83,8%) feststellen, mit 41,9% aufgrund von unerwinschten Wirkungen. Dies
ist héher als in den meisten publizierten Daten. In einer Studie von Hoefnagel et al. lag
die Abbruchrate unter der Therapie mit Fumarsaureester bei 58 %. In dieser Arbeit
lagen die Abbruchgrinde bei mehr als 50% an einem Therapieverlust und bei weniger
als 50% an unerwunschten Wirkungen [31]. Auch in der Zulassungsstudie fur das neue
DMF-Monopraparat wurde von Mrowietz et al. nur eine Abbruchrate von 37,1% unter
DMF-Monopraparat und 38,5% unter FME-Therapie gezeigt werden [34]. In dieser
Studie haben 24,5% der Patienten aufgrund von unerwinschten Wirkungen und 3,1%
aufgrund eines Therapieverlustes abgebrochen. Allerdings wurden Patienten in dieser
Studie nur Uber einen kurzen Zeitraum von 16 Wochen therapiert, verglichen mit einer
durchschnittlichen "Drug Survival"-Zeit von 30 Monate in unserer Untersuchung. In der
Future Studie dagegen wurden Patienten ausgewertet, die min. 2 Jahre mit FME
therapiert wurden, d.h. frihzeitige Abbriche wurden hier nicht erfasst [30]. In dieser
Studie erfolgte ein Abbruch der FME-Therapie bei nur 17,4% der Patientenpopulation.
[30]. Andererseits zeigt eine Studie von Wain e al., eine Abbruchrate der

Fumarsaureester-Therapie von 96% nach 5 Jahren [98].

Ein moglicher Erklarungsansatz flr die hohen Abbruchraten unter FME-Therapie in
unserer Arbeit kdnnte sein, dass der Anteil an schwer betroffenen Patienten in unserem
Patientenkollektiv hoher war als in den anderen untersuchten Populationen. Nach
damaligem Stand der Leitlinie wurde bei unseren Patienten, zumindest wenn keine
Psoriasis-Arthritis vorlag, FME als Firstline-Therapie eingesetzt, sodass auch schwer
betroffene Patienten mit FME behandelt wurden. Dies konnte zu einer hohen Rate von
nicht ausreichendem Ansprechen fuhren. Biologika waren zum Zeitpunkt unserer
Untersuchung alle nur als ,second-line“-Therapien zugelassen. Allerdings erklart dies

nicht die hohe Abbruchrate aufgrund von unerwtinschten Wirkungen

Interessant ist, dass die FME-Therapie (s. Tab.12) ein gutes primares Ansprechen
zeigte, mit einem primaren Nichtansprechen von nur 14,3%. Viele der Patienten waren
zu Beginn des Beobachtungszeitraumes gut mit FME eingestellt, es kam erst im

Langzeitverlauf zu einem sekundaren Wirkverlust (85,7%).

Die Therapie mit CsA wird nur als Kurzzeittherapie und nicht als kontinuierliche

Langzeittherapie eingesetzt. Dies lasst hohe Abbruchraten erwarten [21].Die Arbeit von

64



Arnold et al zeigt dementsprechend eine Abbruchrate von 100% [96]. In unserer Arbeit
lag die Abbruchrate unter CsA bei 84,2%. Dieser Unterschied lasst sich durch die
Tatsache erklaren, dass 3 Patienten unseres Kollektivs eine laufende Therapie mit CsA
zum Ende des Beobachtungszeitraums im Jahr 2014 hatten, welche bei guter
Vertraglich auch fortgefuhrt wurde. Die langste Therapiedauer bis zum Abbruch der
Therapie mit CsA betrug 28,1 Monate. Die Haufigkeiten des Therapieabbruchs
aufgrund von unerwinschten Wirkungen (36,8%) und aufgrund von Wirkverlust (47,3%)

weichen dabei nicht sehr voneinander ab.

Aufgrund der geringen Patientenanzahl sollten die Daten zu den Retinoiden (n=8) und
Golimumab (n=5) mit der entsprechenden Vorsicht gewertet werden. Aulierdem ist
Golimumab nur bei Patienten mit PSA zugelassen, so dass es in der Dermatologie
haufig erst zum Einsatz kommt, wenn schon mehrere Therapien nicht angesprochen

haben.

Bei der Analyse der Grinde flr einen Therapiewechsel zeigte sich, dass bei Patienten,
die einen haufigen Therapiewechsel bendtigten (n=12 mit = 4 Wechsel) als Grund meist
sowohl ein nicht ausreichendes Ansprechen der Therapie als auch unerwlnschte
Wirkungen gefunden wurde. Bei 8 dieser 12 Patienten lagen die Abbruchgriande sowohl
an Wirkverlusten als auch an unerwinschten Wirkungen. Bei 3 dieser 12 Patienten lag
der Grund des Abbruchs nur an einem Wirkverlust. Dabei handelt es sich sowohl um
ein primares als auch um ein sekundares Nichtansprechen. Ein primares
Nichtansprechen auf mehrere Medikamente konnte daran liegen, dass bei dieser
Subpopulation von Patienten andere pathogenetische Mechanismen wirksam sind. Nur

bei 1 dieser 12 Patienten lag der Abbruch nur an unerwlnschten Wirkungen.

4.6 Welche unerwunschten Wirkungen traten unter Therapie auf?

Als haufigste unerwunschte Wirkung wurden Infektionen (n=35) dokumentiert, bei 8
Patienten (8/113, 7,1%) unter Therapie mit klassischen Systemtherapien (MTX n=6,
FME n=1, CsA n=1) sowie bei n=27 Patienten (27/153, 17,6%) unter Therapie mit
Biologika (ADA n=7, ETC n=9, IFX n=2, UST n=9). Prozentual fanden sich die meisten
Infektionen unter Ustekinumab (20,9%), Etanercept (18,4%), Adalimumab (17,5%),
Infliximab (12,5%) sowie Methotrexat (10,9%).
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Es fand sich eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Therapie mit
Biologika und dem Auftreten von Infektionen. Infektionen sind haufiger unter der
Therapie mit Biologika (17,6%) als unter den systemischen konventionellen Therapien
(7,1%) zu beobachten, so auch bei Carretero et al [99]. Dies stimmt auch gut mit den
Ergebnissen der Untersuchungen von Haddad et al im 2016 Uberein, welche diese
Assoziation in einer Arbeit mit Patienten mit einer Psoriasis Arthritis bestatigten [100].
Daten vom internationalen PSOLAR Register zeigen, dass Infliximab und Adalimumab
mit einem hoheren Risiko an schweren Infektionen assoziiert sind [37]. Dies konnte in
unserer Arbeit nicht nachgewiesen werden. In unserem Kollektiv fanden sich numerisch
hohere Infektionsraten unter der Therapie mit Ustekinumab (20,9%) und Etanercept
(18,4%) aber es ergab sich hier kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu den
anderen Biologika.

Unsere Arbeit bestatigt, dass das Monitoring von Infektionen unter Therapie mit
Biologika, aber auch MTX sehr wichtig ist, so dass ggfs. die Behandlung pausiert
werden bzw. eine entsprechende Therapie eingeleitet werden kann. Wichtig ist hier
auch die entsprechende Aufklarung der Patienten, v.a. wenn die Praparate auch von
den Patienten selbst injiziert werden. In unserem untersuchten Kollektiv waren die
Infektionen i.a. nicht so schwer ausgepragt, dass die Therapie beendet werden musste.
In vereinzelten Fallen musste die Therapie allerdings abgebrochen werden wie z.B. bei
rezidivierenden Herpes Infektionen, rezidivierender Prostatitis unter Etanercept, oder
einem schweren Panaritium unter Etanercept. Eine akute TBC-Neuinfektion bei nicht
vorbekannter latenter Tuberkulose ist unter Etanercept Therapie aufgetreten und hat
ebenso zum Therapieabbruch gefuhrt. Bei einer latenten Hepatitis B-Infektion mit
geringer Viruslast unter Ustekinumab, wurde die Therapie nicht abgebrochen, sondern

unter Therapiekombination mit Lamivudin und engmaschiger Kontrolle fortgefuhrt.

Die zweithaufigste dokumentierte unerwinschte Wirkung waren Erhéhungen der
Leberwerte (n=28 Patienten). Wobei hier nochmals darauf hingewiesen werden soll,
dass die Anzahl von Patienten mit Leberwerterhohungen insgesamt deutlich hoéher lag,
hier jedoch nur Patienten ausgewertet wurden, die eine signifikante Leberwerterhdhung,
d.h. Erhéhung Uber das dreifache der Norm aufwiesen. Die Resultate unserer Arbeit
bezuglich der Erhohung der Leberwerte als unerwinschte Wirkung zeigen eine erhohte
Rate unter allen konventionellen Therapien (13,3%), allerdings konnte kein signifikant

erhohtes Risiko im Vergleich zu den Biologika (8,5%) gefunden werden. Der
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prozentuale Anteil an Patienten mit Leberwerterhbhungen bei MTX lag bei 12,7%, bei
FME-Therapie interessanterweise hoher, bei 16,1%, sowie 10,5 % unter CsA und
12,5% unter Retinoiden. In einer Arbeit von Carretero et al, in welcher das Risiko von
unerwinschten Wirkungen bei Patienten unter systemischen konventionellen Therapien
und Biologika Uber funf Jahren untersucht wurde, konnte ein signifikant erhohtes Risiko
von Leberwerterhohungen unter klassischen Systemtherapien im Vergleich zu Biologika

ebenso nicht bestatigt werden [98].

Eine weitere Studie in Bezug auf die Sicherheit der TNF-a-Blocker zeigte, dass die
Hepatotoxizitat unter monoklonalen Antikdrpern im Vergleich zu Etanercept erhoht ist
[51]. Das spiegelt sich in unserer Arbeit mit einer erhdohten Rate der Leberwerterhhung
unter Infliximab (12,5%), gefolgt von Adalimumab (7,5%) und Etanercept (4,1%) wieder.
Allerdings zeigten sich Leberwerterhdhungen auch unter Therapie mit Ustekinumab
(14%). Wichtig ist in diesem Zusammenhang zu bemerken, dass potentielle
hepatotoxische Begleitmedikationen der Patienten als Ursache der
Leberwerterhohungen in dieser Auswertung nicht ausgewertet wurden. Aber eine
Kontrolle der Leberwerte unter Therapie erscheint in diesem Zusammenhang bei allen
untersuchten Systemtherapien, auch den Biologika, nicht nur vor Therapie, sondern

auch im Verlauf sinnvoll.

Als dritthaufigste unerwlnschte Wirkung wurden kutane unerwinschte Wirkungen
(n=23/266 Therapiezyklen, 8,6%) dokumentiert. 9 fanden sich unter klassischen
Systemtherapien, wobei v.a. die Flush-Symptomatik unter FME (n=8) dafur
verantwortlich war und 14 unter Biologika-Monotherapien. Hier wurden auch lokale

Injektionsreaktionen mit eingerechnet.

Flush ist eine haufige unerwinschte Wirkung unter FME-Therapie, die haufig jedoch
mild ausgepragt ist, oft auch transient zu Beginn auftritt und im Verlauf der Therapie

abnehmen kann.

Die groldte rezente retrospektive Studie bezuglich der kutanen unerwinschten
Wirkungen von TNF-a-Inhibitoren bei chronischen Darmerkrankungen uber einen
Zeitraum von 14 Jahren zeigte eine Pravalenz dieser unerwinschten Wirkungen von
22% [101]. Dieses Ergebnis liegt deutlich héher als der Anteil kutaner unerwinschter
Wirkungen in der untersuchten Population, allerdings ist auch der
Beobachtungszeitraum (14 Jahre) langer als der Beobachtungszeitraum unserer Arbeit
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(6 Jahre). Weiterhin ist zu beachten, dass in unserer Arbeit kutane infektidose
unerwunschten Wirkungen zu den Infektionen gerechnet wurden (n=8), z.B. wurde ein
Herpes Zoster (unter FME-Therapie), eine Follikulitis und ein Abszess (unter
Adalimumab-Therapie), ein Herpes-Simplex, eine Parodontitis (unter Ustekinumab-
Therapie), eine Gingivitis (unter Infliximab) und ein Panaritium und Herpes simplex
(unter Etanercept-Therapie) zu den Infektionen und nicht zu den kutanen
unerwinschten Wirkungen gerechnet. Wenn man die infektidsen kutanen
unerwinschten Wirkungen mit einrechnet, wirde die Rate unerwinschter kutaner

Wirkungen bei 14% liegen.

In unserer Kohorte fanden sich am haufigsten lokale Reaktionen an der Einstichstelle
bei den subkutan verabreichten Biologika (n=6) sowie Pruritus (n=3).

Paradoxe Hautreaktionen fanden sich bei 2 Patienten (1%). Sie sind unter
Kombinationstherapien von TNF-a-Inhibitoren mit MTX aufgetreten in Form einer
pustuldsen Psoriasis palmoplantaris und einer generalisierten subkornealen Pustulose.
Paradoxe psoriasisforme bzw. pustulése Hautreaktionen unter TNF-a-Inhibitoren sind
gut bekannt. Sie finden sich in der Literatur bei Patienten unter TNF-Inhibitoren in der
Rheumatologie bei ca. 0.5-1% der Patienten [102] und haufiger noch bei Patienten mit

chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen unter TNF-Therapie in bis zu 5% [103].

Eine weitere unerwilnschte kutane Wirkung die nicht nur unter Monotherapien
(Ustekinumab, MTX) sondern auch unter der Kombinationstherapie von TNF-a-
Inhibitoren mit MTX oder LFN aufgetreten ist, war das telogene Effluvium (n=5). Bei
einer schweren Psoriasis capitis kann es sekundar zum Haarausfall kommen. Unter
TNF-a-Inhibitoren ist Effluvium als unerwlnschte Wirkung durch eine psoriasiforme
Dermatitis der Kopfhaut beschrieben worden, ebenso das Auftreten einer Alopezia
areata oder die Exazerbation einer vorbekannten Alopezia areata [104]. Aus den
Ergebnissen einer franzosischen Datenbank von 2000 bis 2012 konnte eine Alopezie
unter TNF-a-Inhibitoren bei 52 Fallen (4,9%) beschrieben werden, mdglicherweise
spielt die Komedikation wie z.B. MTX eine Rolle [105]. Insgesamt betrachtet ist das
telogene Effluvium eine haufig aufgetretene unerwinschte kutane Wirkung in unserer
Kohorte, die z.T. die Therapie beeinflusst hat, da bei den Kombinationstherapien mit
MTX die Therapie als Monotherapie mit dem Biologikum fortgefuhrt wurde.
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Anaphylaktische Reaktionen sind in unserer Kohorte unter der Infusionstherapie mit
Infliximab bei einem Patienten (1/51,7 PJ) aufgetreten, trotz der parallelen Einnahme
von MTX wdchentlich. Um Infusionsreaktionen zu untersuchen, wurden mehrere
Studien durchgefuhrt. Eine gro3e multizentrische restrospektive Studie in Canada im
Jahr 2015 zeigte, dass Infusionsreaktionen nach Infliximab selten sind (1,3%) und dass
es sich in der Mehrheit der Falle um leichte bis moderate Reaktionen handelt [106].

Dies bestatigte sich auch in unserer Kohorte.

Eine Lymphozytopenie (<700/ul) fand sich bei 11 Patienten unter klassischen
Systemtherapien (FME n =10, MTX n=1) im Gegensatz zu nur einem Patienten unter
Biologikatherapie (ETC n=1). Dies liegt v.a. an der Therapie mit FME. Bei dem
Patienten mit der Lymphozytopenie unter MTX war eine Lymphozytopenie bereits

vorbekannt, die sich bereits unter FME entwickelt hatte.

Eine Lymphopenie ist eine haufige unerwinschte Wirkung bei der Fumarsaure-
Behandlung. Wir haben in unserer Arbeit nur eine relevante Lymphopenie (n<700/pl),
die eine Dosisanpassung der Fumarsaureester-Therapie notwendig macht,
ausgewertet. Diese konnte in unserer Arbeit bei 32,3% (10/31) der Patienten unter FME
nachgewiesen werden. Aufgrund der Lymphopenie wurde bei 6/10 dieser Patienten die
Therapie im Verlauf umgestellt, davon 2 Patienten mit einer mittelschweren
Lymphopenie und 4 Patienten mit einer schweren Lymphopenie [107]. Unser Ergebnis
stimmt durchaus mit Ergebnissen von neueren Studien Uberein. Die Studie von Ismail et
al im Jahr 2014 impliziert, dass eine mittelschwere Lymphopenie (absolute
Lymphozytenzahl<1000) bei 53% der Patienten, die Fumarsaure erhielten, auftrat [108].
Eine schwere Lymphopenie (absolute Lymphozytenzahl<500) ist bei 6/31 Patienten
unter FME-Monotherapie aufgetreten. Dieser Prozentsatz liegt deutlich hoher als der
beschriebene in der Fachinformation von Fumarsaureestern (ca. 3%) [109]. Zur
Lymphopenie kam es auch unter der Therapie mit Biologika. Bei einem Patienten unter
Etanercept-Therapie war dies der Fall. Bei diesem Patienten war vor der Etanercept
Einleitung keine Lymphopenie bekannt und er hatte auch keine Vorbehandlung mit
Fumarsaureestern. Eine Leukopenie tritt unter der Therapie mit Etanercept selten auf
[110]. Die Daten aus der Literatur zur Lymphopenie unter Biologika-Therapien sind nicht
umfangreich, ein vereinzelter Fallbericht bestatigt eine schwere Lymphopenie unter

Etanercept bei zuvor normwertigen Lymphozyten [111]. Auch wenn die Veranderungen
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selten auftreten ist es sinnvoll auch bei den Biologika ein regelmalliges Monitoring

durchzufiihren

Eine Nierenwerterhohung (Cr>1,3 mg/dl) ist in unserer Arbeit bei den konventionellen
Therapien nur unter CsA aufgetreten. Eine Nephrotoxizitat zeigte sich bei 15,8% der
Patienten unter CsA-Therapie. Eine mdgliche Erklarung fur diesen geringen
Prozentsatz ist die kurze Therapiedauer mit CsA (<2 Jahre), da die Nephrotoxizitat von
CsA abhangig von der Therapiedauer ist [112]. In der untersuchten Kohorte zeigte kein
Patient unter MTX Monotherapie eine Nierenwerterhdhung tber 1,3 mg/dl. In der Arbeit
von Zurita et al. wurden 218 Patienten unter einer MTX Therapie Uber 8 Jahre
untersucht. Ein Abbruch der Therapie aufgrund einer Nierentoxizitat wurde bei 0,8% der
Patienten gezeigt [113]. Nur in vereinzelten Fallen (n=5) kam es unter der Therapie mit
Biologika (ETC, IFX, UST) oder Kombinationstherapien von Biologika mit MTX zu

einem Anstieg.

4.7 Welche unerwiinschten Wirkungen fuhrten zum Abbruch der Therapie?
Eine hdhere Rate an unerwtinschten Wirkungen, die zum Abbruch der Therapie flhrten,
konnten wir unter den klassischen Systemtherapien (35,3%) als unter den Biologika
(12,4%) feststellen.

Wenn wir uns die unerwinschten Wirkungen, die zum Abbruch unter konventionellen
Therapien fuhrten, genauer ansehen, dann kdénnen wir feststellen, dass die haufigste
Ursache eine Leberwerterhdhung (n=9) war, davon n=6 unter MTX-Monotherapie. An
zweiter Stelle kommt als Grund des Abbruchs eine Lymphozytopenie (n=7), davon
waren die meisten Falle unter FME (n=6). Unerwinschte kutane Wirkungen waren als
dritthaufigste Ursache (n=4) eines Abbruchs festzustellen. Dabei handelte es sich um
Flushs unter FME-Therapie. Bei 11 Patienten unter MTX oder FME-Therapie kam es
zum Therapieabbruch aufgrund von anhaltender Ubelkeit oder Kopfschmerzen.

Was die Abbruchgrinde unter Biologika betrifft, waren die kutanen unerwinschten
Wirkungen (n=6) an erster Stelle gefolgt von Infektionen (n=3) und Leberwerterhbhung
(n=2). Bei einem Patienten wurde die Therapie mit Infliximab aufgrund eines Lupus-
Like-Syndroms abgebrochen. Ein weiterer Patient zeigte eine interstitielle
Lungenerkrankung unter Adalimumab, die zum Abbruch der Therapie fuhrte. Hieraus

ergibt sich, dass obwohl Infektionen die haufigste unerwlinschte Wirkung unter
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Biologika war (17,6%), diese selten zum Therapieabbruch fuhrten. Andererseits sind die
kutanen unerwunschten Wirkungen zwar seltener aufgetreten, waren dann aber haufig

SO ausgepragt, dass sie zum Abbruch der Biologika-Therapie fuhrten.

Als schwerwiegende Ereignisse wurden 2 Malignome erfasst, die bei Patienten unter
Biologika-Therapien aufgetreten sind und zum Therapieabbruch fihrten. Ein Patient
unter Ustekinumab-Therapie entwickelte ein Prostata-Karzinom und ein weiterer Patient
entwickelte unter der Kombinationstherapie Etanercept mit MTX ein Larynx-Carcinom.
Daten aus der Literatur weisen darauf hin, dass das Risiko von Malignomen unter
Biologika im Vergleich zu den systemischen konventionellen Therapien nicht erhoht ist
[40]. Das Risiko fur solide Tumore bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis, die eine
Therapie mit TNF-a-Inhibitoren erhalten haben, war nicht erhoht. Die Lungentumore
stellten in dieser Arbeit eine Ausnahme dar, abhangig von den Rauchgewohnheiten des
Patienten [114]. Nach rezenten Untersuchungen und Registerdaten wird das Risiko von
Hauttumoren unter TNF-a-Inhibitoren jedoch kontrovers diskutiert. Verschiedene
Arbeiten zeigen, dass unabhangig von der eingesetzten Therapie Patienten mit
Psoriasis ein erhdohtes Risiko an Melanomen und hamatologischen Erkrankungen oder
auch an NMSC haben, letzteres mdglicherweise durch die durchgefuhrten UV-Licht-
Bestrahlungstherapien [115, 116]. Eine erhdhte Inzidenz von SCC unter TNF-a-
inhibitoren wurde auch in der Arbeit von Asgari et al. bestatigt [40]. In unserer Arbeit
sind in der dokumentierten Population keine SCC oder BCC aufgetreten. Die
aufgetretenen Prakanzerosen (aktinische Keratosen) wurden nicht berlcksichtigt. In
der untersuchten Kohorte sind keine Haut-Tumore unter einer systemischen Therapie
mit Biologika dokumentiert worden. Ein maoglicher Grund daflr ist die Tatsache, dass
die klinische Diagnose einer aktinischen Keratose bei vorhandener Psoriasis schwer
sein kann. Ein weiterer moglicher Grund ist, dass die Diagnose inkl. Probebiopsie von
auffalligen Hautveranderungen mdglicherweise im Rahmen des Hautkrebs-Screenings
bei den mitbehandelnden niedergelassenen Kollegen gestellt und behandelt wurden, so
dass die Dokumentation nicht vollstandig erfolgte. Zuletzt ist zu beachten, dass bei
einer Patientenanzahl von n=200 nicht alle potentiellen unerwinschten Wirkungen
reprasentativ erfasst werden konnen. In der Arbeit von Kimball et al. wurden die
Inzidenzraten von Tumoren in einer Psoriasis Population von Uber 40.000 Patienten
untersucht. Die Inzidenz von NMSC in dieser Population lag bei 1,14/100 PJ [117].

Sowohl die kutanen unerwinschten Wirkungen als auch das potentielle Auftreten von
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Hauttumoren unterstreicht die Wichtigkeit der regelmafligen Ganzkorperinspektion von

Patienten unter systemischer immunmodulierender Therapie der Psoriasis.

4.8 ,,.Drug Survival“

In die Therapiedauer (drugsurvival) flieRt nicht nur die Wirksamkeit, sondern auch das
Auftreten von unerwinschten Wirkungen mit ein, deswegen ist die Therapiedauer ein
wichtiger Parameter in der Beurteilung von Langzeittherapien. Zu jeder Therapie wurde
das sogenannte "Drug Survival" dokumentiert und die Ergebnisse wurden miteinander

verglichen.

Insgesamt weisen Biologika in der dokumentierten Patientenkohorte eine langere "Drug
Survival"-Zeit auf als die klassischen Systemtherapien, am langsten Ustekinumab mit
einer "Drug Survival"-Zeit von 41,3 Monaten. Entsprechendes wurde auch in einer
Studie von Levin et al. berichtet [91]. Auch zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit
den bisher vorliegenden Registerdaten. Im Jahr 2014 haben Gniadecki et al. Daten aus
dem Dermbio Register aus Danemark (n=1277 Patienten) publiziert [118]. Neben
Ustekinumab hatte auch Adalimumab (59 Monate) und Infliximab (44 Monate) eine
lange "Drug Survival"-Zeit. Die kurzeste "Drug Survival"-Zeit wurde mit Etanercept (30
Monate) beobachtet. Auch die multizentrischen Ergebnisse des niederlandischen
Biocapture Registers zeigen nach 12 Monaten Therapie mit Biologika die langste "Drug
Survival"-Zeit unter Ustekinumab-Therapie und die klrzeste Therapiedauer unter
Etanercept [119]. In einer weiteren Arbeit mit Daten vom PSOLAR Register von der
Arbeitsgruppe Menter et al. stellte sich ebenfalls heraus, dass unter der Ustekinumab-
Therapie eine langere "Drug Survival"-Zeit im Vergleich zu den TNF-a-Antagonisten-
Therapie auftrat [95].

Im Gegensatz zu den oben genannten Arbeiten weist Etanercept in unserer Analyse im
Vergleich der Biologika-Monotherapien mit 39,4 Monaten ,drugsurvival“-Zeit die

zweitlangste Therapiedauer auf [119, 95].

Eine mogliche Erklarung flr die relativ lange Therapiedauer von Etanercept ist die
Tatsache, dass viele Patienten bereits vor 2009 gut eingestellt waren und somit zum
Zeitpunkt des Einschlusses die Therapie laufend war, d.h. zur Therapiedauer wurde die
Zeit vor dem Einschluss angerechnet. Bei den anderen Biologika waren es deutlich

weniger Patienten, die bereits vor 2009 eingestellt waren. Adalimumab zeigte in unserer
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Kohorte im Vergleich zu den anderen TNF-a-Inhibitoren Etanercept (39,4 Mo.) und
Infliximab (35,4 Mo.) eine kurzere "Drug Survival"-Zeit (28,8 Monate). Dies steht im
Gegensatz zu Ergebnissen von Warren et al., die fur Adalimumab die langste
Therapiedauer unter den TNF-o—Inhibitoren zeigten, allerdings bei nicht mit Biologika
vorbehandelten Patienten [93]. Die Erstzulassung fur Adalimumab erfolgte im Vergleich
zu Etanercept und Infliximab erst spater, so dass 37,5% der Patienten in unserer
Kohorte nicht mehr TNF-a-Inhibitor-naiv war, als die Behandlung mit Adalimumab
begonnen wurde. Zusatzlich muss man bedenken, dass die Therapie mit Etanercept
oder Infliximab durch Dosisanpassung und Intervallverkurzung individuell angepasst
werden konnte, um dadurch mit zufriedenstellendem Ergebnis fortgefuhrt werden zu
konnen. Die Option der Dosisanpassung existierte zum damaligen Zeitpunkt fur
Adalimumab nicht (Zulassung der wochentlichen Applikation erst 2016). Bei
unzureichendem  Ansprechen musste die Therapie beendet oder eine
Kombinationstherapie begonnen werden.

Golimumab ist nur fur die Psoriasis-Arthritis zugelassen und wurde deshalb in unserem
Kollektiv (dermatologische Patienten) nur bei wenigen Patienten (n=5) eingesetzt, und
bei den meisten (80%) nach dem Therapieversagen anderer TNF-a-Inhibitoren. Im
Gegensatz zu der kurzen "Drug Survival"-Zeit von Golimumab von 14,1 Monaten in
unserer Arbeit zeigt die Arbeit von Thomas et al. eine hohe 3 Jahres-Uberlebenszeit
von Golimumab von 53% [120]. Diese Diskrepanz ist moglicherweise durch die kleine
Patientenanzahl und die multiplen Vortherapien erklarbar. Auf’erdem dauerte die
Therapie bei zwei der Patienten (2/5) am Ende des Beobachtungszeitraumes (2014)

noch an.

Wie lasst sich die langere drug-survival-Rate von Ustekinumab erklaren? Mogliche
Erklarungen sind zum einen das Auftreten von weniger Therapieabbrichen unter
Ustekinumab (11,6%) aufgrund von unerwlinschten Wirkungen oder Therapieverlusten
im Vergleich zu den TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab 45%, Etanercept 57,1%, Infliximab
50%), zum anderen weist Ustekinumab eine geringere Rate an Antikorperbildung im
Vergleich zu den monoklonalen Antikorpern die gegen TNF-a gerichtet sind, auf [93].
Auch seine bequeme Anwendung (in der Erhaltungsphase vierteljahrliche Gabe) kann

die "Drug Survival"-Zeit positiv beeinflussen [96].
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Eine lange Drug-Survival-Zeit ist nicht nur fiir die Arzte von Bedeutung, sondern auch
fur die Patienten. Fruher wurde der Wechsel bzw. die Rotation von Therapien bei der
Psoriasis haufig eingesetzt, um die Wirksamkeit zu verlangern, heute ist das
angestrebte Ziel eine gut wirksame und vertragliche Langzeittherapie. Mit dem Patient
Benefit Index (PBI) werden patientendefinierte Ziele einer Psoriasis-Therapie erfasst
[120]. Zu den Therapiezielen der Patienten gehort zwar an erster Stelle ein schnelles

Ansprechen, gefolgt aber von Erscheinungsfreiheit und Vertrauen in der Therapie [122].

4.9 Kombinationstherapien

Die Strategie der Kombinationstherapien der Psoriasis ist in der Dermatologie gut
etabliert. Es liegen verschiedene Studien zur Kombinationstherapie von Biologika mit
konventionellen Therapien vor. Die Studienlage zeigt, dass MTX das am haufigsten
eingesetzte Therapeutikum in Kombination mit den Biologika ist [123, 124]. Auch in der
vorliegenden Kohorte war die haufigste durchgefuhrte Kombination mit MTX (n=
72/98). In der Rheumatologie sind Kombinationen von Biologika mit MTX zum Teil
vorgeschrieben, so dass es viele Daten zur Sicherheit der Kombination gibt, was den

Einsatz auch in der Dermatologie erleichtert [125].

Insgesamt wurden 72 Kombinationstherapien von MTX mit einem Biologikum
durchgefuhrt, entweder aufgrund eines Wirkverlustes unter MTX oder unter der
Monotherapie mit dem entsprechenden Biologikum.

Bei einigen Fallen wurde die Kombination direkt eingesetzt z.B. bei einer PsA oder bei
einer Kombinationstherapie mit TNF-a-Inhibitoren, um die Antikdrperbildung zu
vermeiden [57].

Wenn man diese 72 Kombinationstherapien betrachtet, so kann man feststellen, dass
die Abbruchraten dieser Kombinationstherapien im Verlauf aufgrund von Ineffektivitat
(21/72, 29,2%) oder unerwunschten Wirkungen (19/72, 26,4%) vergleichbar hoch
waren.

Insgesamt zeigte sich die Kombination in mehr als der Halfte der Falle langfristig nicht
erfolgreich (Abbruch 40/72, 55,6%), so dass ein direkter Wechsel der Therapie i.A.
sinnvoller erscheint als die Einleitung einer Kombinationstherapie. Allerdings konnten

wir bei der Kombination von Adalimumab mit MTX eine Reduktion des primaren
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Nichtansprechens nachweisen, sodass diese Kombination doch sinnvoll erscheint im
Vergleich zu den anderen Kombinationen.

Anders als in unserer Arbeit fand Behrens et al., dass durch den Einsatz von MTX bei
einer Monotherapie mit Adalimumab das Ansprechen auf die Haut und die Gelenke
nicht verbessert wird. Auch konnte durch den Einsatz von MTX keine Verlangerung der
Therapieadharenz mit Adalimumab durch die Hemmung von Antikorperbildung
nachgewiesen werden [126]. Andererseits konnte in einer Arbeit von Driessen et al. bei
14 Patienten, die parallel Etanercept und MTX erhalten haben, gezeigt werden, dass
die Kombination im Vergleich zu einer Etanercept-Monotherapie effektiver war [127].
Bei Vergleich der Drug Survival-Zeiten der Monotherapien vs. Kombinationen mit MTX
konnten wir keine signifikanten Unterschiede fiur Etanercept oder Adalimumab
feststellen.

Unsere Daten zeigen jedoch, dass unter der Kombination IFX mit MTX eine etwas
langere "Drug Survival"-Zeit von 36,2 Monaten erreicht werden konnte im Vergleich zu
der Gruppe der IFX-Monotherapie (35,4 Monate). Eine Verlangerung der "Drug
Survival"-Zeit durch die Kombination Infliximab mit MTX bei Patienten mit Psoriasis
Arthritis konnte auch in der Arbeit von Fagerli et al. gezeigt werden [128]. Die
Kombinationstherapie konnte also bei IFX und bei speziellen Fragestellungen wie z.B.

dem Vorliegen einer PsA sinnvoll zu sein.

In diesem Zusammenhang ist interessant, dass man auch in unserer Kohorte eine
Assoziation zwischen der Psoriasis vulgaris mit Gelenkbeteiligung und dem Einsatz von
Kombinationstherapien zeigen konnte. Dieser Zusammenhang konnte auch im
Biobadaderm Register nachgewiesen werden. Die Arbeit von Pérez-Plaza et al. zeigt,
dass bei Patienten mit Psoriasis Arthritis mehr systemische Therapien, vor allem TNF-
a-Inhibitoren, mit Kombinationstherapien eingesetzt werden als bei Psoriasis-Patienten
ohne Gelenkbeteiligung [129]. Daraus ergibt sich, dass die Kombinationstherapien eine

besondere Wichtigkeit bei der Psoriasis vulgaris mit Arthritis spielen.

Im Gegensatz zu den TNF-Inhibitoren ist die Datenlage zu Kombinationstherapien von
Ustekinumab mit MTX limitiert. In unserer Arbeit haben 8 Patienten unter Ustekinumab
Therapie als Komedikation MTX erhalten. Die "Drug Survival"-Zeit dieser
Kombinationstherapie betrug 20 Monate im Vergleich zur "Drug Survival"-Zeit unter der
Monotherapie von Ustekinumab mit 41,3 Monaten. Die kurzere Therapiedauer der

Kombination lasst sich ggfs. dadurch erklaren, dass die Kombination v.a. sekundar bei
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Patienten eingesetzt wurde, bei denen Ustekinumab kein optimales Ansprechen auf die
Haut oder die Gelenke zeigte.

Unter den Kombinationstherapien konnten wir kein erhdohtes Risiko an unerwinschten
Wirkungen im Vergleich zu den Monotherapien nachweisen, allerdings fanden sich 2
schwerwiegende unerwunschte Wirkungen in Form einer pulmonalen Sarkoidose und

eines Larynx-Karzinoms.

Daten zur Kombination von Biologika mit CsA sind rar und zeigen, dass diese
Kombination nur in vereinzelten Fallen eingesetzt wurde und vor allem bei
therapieresistenten Fallen mit TNF-a-Inhibitoren oder Uberlappend mit TNFa-Inhibitoren
bei einem Therapiewechsel [130]. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde die
Kombination mit Cyclosporin bei einem Patienten zum Therapiewechsel Uberlappend
uber einige Monate mit Ustekinumab eingesetzt. Bei einem weiteren Patienten wurde
bei primarem Therapieversagen von CsA eine Kombination mit Etanercept eingeleitet.
Bei der Kombination von CsA mit Biologika muss eine mogliche additive Wirkung
bezuglich der Immunsuppression beachtet werden und die Datenlage zur Sicherheit ist
aktuell sehr limitiert, so dass dies nur in speziellen Situationen in Betracht gezogen
werden sollte.

Zu den seltenen eingesetzten Kombinationen in unserem Kollektiv gehdren auch die
Kombination von Leflunomid und Biologika sowie Retinoiden und Biologika. Bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis werden Biologika haufiger mit Leflunomid
kombiniert [131]. In Einzelfallen wurde diese Kombination in unserer Kohorte bei
Patienten mit gutem Ansprechen auf die Haut aber mangelndem Ansprechen auf die
Gelenke eingesetzt. Bezuglich der Kombinationstherapie von Biologika mit Retinoiden
gibt es mehrere Arbeiten, die eine gute Wirkung und Vertraglichkeit bei
therapieresistenten Psoriasis-Fallen zeigen [132, 133]. Diese Kombinationstherapie
wurde in unserer Arbeit bei n=6 Patienten eingesetzt, v.a. bei Wirkverlust einer
Monotherapie. Bei 4/6 Patienten wurde diese Kombination jedoch im Verlauf wieder
beendet, meist aufgrund von Wirkverlust, bei 2/6 war diese zum Ende des
Beobachtungszeitraumes noch laufend. Daraus kann man schliefen, dass diese

Kombination in Einzelfallen sinnvoll sein kann.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Es wurden Daten von 200 erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis der Psoriasis-Sprechstunde der Dermatologischen Klinik der Charité-
Universitatsmedizin Berlin von den 6 vergangenen Jahren (2009 bis 2014) erfasst,
davon 77 Patienten mit einer Gelenkbeteiligung. 113 dieser Patienten haben klassische
Systemtherapien und 153 Patienten Biologika erhalten. Die Hauptindikation der
eingesetzten systemischen Therapie war die Psoriasis der Haut.

Das primare Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der Wirksamkeit und der haufigsten
unerwinschten Wirkungen unter den systemischen Therapien insbesondere zwischen

den konventionellen Therapien und den Biologika in der klinischen Routine.

Die Daten aus dieser Kohorte unterstreichen die Wichtigkeit der Komorbiditaten sowie
deren Monitoring und eine entsprechende Beratung der Patienten, zum einen bezuglich
der kardiovaskularen Risikofaktoren (Adipositas), zum anderen auch bezlglich von

Depressionen (ggfs. Anwendung spezieller Tools wie Fragebdgen).

Die Auswertung unserer Daten zeigte, dass ein Therapieabbruch unter den
konventionellen Therapien (76,9%) fast doppelt so hoch war im Vergleich zu den
Biologika (40,5%). Wir haben die Grunde der Abbruche genauer untersucht. Die
Beendigung der Therapie aufgrund von unerwinschten Wirkungen lag bei den
Biologika bei 12,4%, wahrend dieser Prozentsatz bei den konventionellen Therapien
hoher lag (35,3%). In beiden Gruppen hat ein Wirkverlust haufiger zum
Therapieabbruch gefuhrt.

Bei der Auswertung der haufigsten unerwinschten Wirkungen konnten wir feststellen,
dass Infektionen haufiger unter einer Therapie mit Biologika im Vergleich zu den
klassischen Systemtherapien aufgetreten sind, auch wenn diese nicht den haufigsten
Abbruchgrund darstellten.

Eine gute Aufklarung der Patienten bei Auftreten von Infektionen hat sich bewahrt,
damit die Medikamente entsprechend pausiert werden und falls notwendig eine
moglichst frihzeitige Therapie eingeleitet werden kann. Dies gilt sowohl fur die
Biologika als auch MTX oder CsA.
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Kutane unerwunschte Wirkungen sind zwar die zweithaufigsten unerwlnschten
Wirkungen (9,2%) unter Biologikatherapie, stellen aber den haufigsten Grund zum
Abbruch der Behandlung in unserer Arbeit dar. In der Gruppe der konventionellen
Therapien wurde als haufigste unerwinschte Wirkung ein Leberwertanstieg
dokumentiert, welcher auch den haufigsten Abbruchgrund der Therapie darstellt.
Allerdings fanden sich auch wunter den Biologikatherapien nicht so selten
Leberwertveranderungen, am haufigsten unter (bei Ustekinumab n=6/43) und in

Einzelfallen auch Blutbildveranderungen (z.B. Lymphopenie unter Etanercept).

Bei Beurteilung der aufgetreten unerwinschten Wirkungen zeigte sich also, dass neben
den regelmafigen Blutkontrollen von Blutbild, Leber.- und Nierenwerten auch unter den
Biologikatherapien, Fragen nach kutanen unerwinschten Wirkungen und eine
regelmalige Ganzkorperinspektion wichtig sind. Mit letzterem kann zugleich auch das
wichtige Hautkrebs-Screening abgedeckt werden.

In unserer Arbeit wurden auch die "Drug Survival"-Zeiten der verschiedenen Therapien
untereinander verglichen. In Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur, hatte
Ustekinumab die langste "Drug Survival"-Zeit (41,3 Monaten). Nachfolgend haben wir
die eingesetzten Kombinationstherapien untersucht. Die haufigste Kombination war
zwischen Biologika und MTX (n=72/98). Eine Frage mit der wir uns befasst haben, ist,
ob Kombinationstherapien zwischen Biologika und MTX sinnvoll sind. Insgesamt
betrachtet, waren die Raten der Wirkverluste unter Monotherapien und
Kombinationstherapien mit MTX ahnlich hoch (ca. 30,6%), der Unterschied der Raten
der unerwunschten Wirkungen zeigte keine statistische Signifikanz. Die Abbriche unter
den Kombinationstherapien lagen hdher (55,6%) als unter den Biologika-Monotherapien
(ca. 40%).

Die Kombinationstherapien konnen ggf. von Beginn der Therapie sinnvoll erscheinen,
um das primare Nichtansprechen zu minimieren, vor allem wenn es sich um die
Kombination von Adalimumab mit MTX handelt. Unsere Arbeitsergebnisse kdnnen als
Ausgangspunkt fur weitere Langzeituntersuchungen z.B. Register mit langerer Dauer
und groReren Patientenzahlen unter Real Life Bedingungen dienen und erste Hinweise
fur Therapiealgorithmen liefern.

Die vorliegenden Daten unterstreichen, dass bei Patienten mit schweren Formen der

Psoriasis und den entsprechenden Komorbiditaten eine first-line Therapie mit Biologika
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sinnvoll sein kann und erwogen werden sollte. Bei Auftreten von sekundarem
Wirkverlust hat sich in der untersuchten Kohorte die Einleitung einer Kombination mit
MTX weniger bewahrt, so dass eher ein Wechsel der Therapiesinnvoll erscheint. In
Einzelfallen kann jedoch auch eine Kombination von Adalimumab mit MTX zur

Verbesserung des primaren Nichtansprechens beitragen.
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