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Zusammenfassung

Einleitung: In den westlichen Landern leiden ca. 2% der Bevolkerung an der
Hauterkrankung Psoriasis. Die Krankheit ist dominiert von T-Zell-gesteuerten kutanen
Entziindungsreaktion mit Hyperkeratose und Parakeratose. Etanercept ist ein TNF-a
Fusionsprotein und stellt eine effiziente Therapie fiir Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ dar. Inhalt dieser Arbeit waren
Untersuchungen zu Wirksamkeit, Drug-Survival-Rate und Sicherheits- und
Nebenwirkungsprofil von Etanercept bei Langzeittherapie.

Methodik: Evaluiert wurden Patienten, welche an chronischer Psoriasis vulgaris litten und
im Zeitraum von 2003-2012 an der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie
Graz mit Etanercept therapiert worden waren. Alle fiir diese retrospektive Kohorten-Studie
verwendeten Daten wurden dem etablierten Register ,,Psoriasis Registry Austria®
entnommen. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden “Complete Remission* (CR), die
Reduktion des PAST um 90% (PASI90), PASI75, PASIS0 und PASI<50 verwendet.
Ergebnisse: Insgesamt flossen die Daten von 77 Patienten in die Analyse ein. Die
deutlichste PASI-Reduktion war zwischen 3 und 6 Monaten nach Beginn der Behandlung
mit Etanercept festzustellen. Eine Per-Protokoll-Analyse ergab zum Zeitpunkt 6 Monate
CR, PASI90, PASI75 und PASISO0 fiir 18%, 39%, 71% und 89% der Patienten. Die mittlere
Etanercept-Drug-Survival-Rate war 48 Monate (95%-Konfidenzintervall, -24.3 Monate bis
unendlich). Eine Kaplan-Meier Analyse zeigte, dass die Drug-Survival-Rate nach 12, 24,
36 bzw. 48 bis 72 Monaten 69%, 57%, 53% und 39% betrug. Die héufigsten
unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Therapie mit Etanercept auftraten, waren:
Erkaltungen, lokale Reaktionen an der Einstichstelle und Infektionen.

Diskussion: Etanercept ist ein sehr gut wirksames und gut vertrdgliches Biologikum fiir
die Therapie der chronischen Psoriasis vulgaris. In unserer Analyse zeigte sich, dass
bezogen auf die Response-Rate, die besten Ergebnisse zwischen 3 bis 6 Monaten nach

Therapiebeginn zu beobachten waren.



Abstract

Background: In the Western world 2% of the population is suffering from psoriasis. The
disease is characterized by a cutaneous inflammatory reaction dominated from T cells and
presents with hyperkeratosis and parakeratosis. Etanercept is a TNF-a fusion protein and
offers an efficient therapy for patients who are suffering from medium to severe plaque
type psoriasis vulgaris.

Objective: This analysis evaluated the efficiency, the drug survival rate and the safety of
etanercept on long-term therapy.

Methods: All patients of this analysis were suffering from psoriasis vulgaris and were
treated with etanercept at the Department of Dermatology and Venereology of the Medical
University of Graz between 2003 and 2012. The data for this retrospective cohort study
were extracted from the Psoriasis Registry Austria. The efficacy endpoints of the study
were complete remission (CR), 90 percent reduction in PASI from baseline (PASI90),
PASI75, PASIS0, and PASI<50.

Results: In total 77 patients were enrolled in the analysis. The statistically most significant
PASI reduction was observed between 3 and 6 months after start of therapy with
etanercept. An analysis at 6 months showed that CR and PASI90 was present in 18 % and
39 %, respectively, of all patients. PASI75 was observed in 71 % whereas a PASIS0
outcome was present in 89 % of all patients. The median etanercept drug survival rate was
48 months (95 % confidence interval, -24.3 months to infinity). Using Kaplan-Meier
analysis, the drug survival rate was 69 % at 12 months, 57 % at 24 months, 53 % at 36
months, and 39 % for the time period between 48 and 72 months. The most common side
effects observed during the therapy were common colds, local reactions, and infections.
Conclusion: Etanercept is an efficient and safe biological agent for the treatment of
chronic psoriasis vulgaris. This analysis revealed that the best response rate was seen 3 to 6

month after start of etanercept treatment.
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1 Einleitung

1.1 Allgemein

Das Wort Psoriasis stammt vom griechischen Psora ab und bedeutet Krétze,
falschlicherweise wurde lange Zeit angenommen, dass Kratze und Schuppenflechte ein
und dieselbe Krankheit seien(1, 2).

Psoriasis (im Deutschen auch Schuppenflechte genannt) ist eine Volkskrankheit mit
globaler Verbreitung. Wihrend im Altertum und Mittelalter Menschen, die von der
»weillen Lepra“ befallen waren, noch als AuBenseiter galten sind heutzutage Patienten, die
an Psoriasis leiden, gut in die Gesellschaft integriert. Dessen ungeachtet existiert bis zum
aktuellen Zeitpunkt keine Therapie, die zu einer vollstindigen Heilung fiihrt, es gibt
lediglich Therapien, welche die Symptome voriibergehend beseitigen oder zumindest
bessern. Die Krankheit zeigt deshalb stets einen chronischen Verlauf und geht hiufig
einher mit einer physischen und psychischen Belastung fiir den Patienten(3, 4).

Mit der Entwicklung und der Zulassung der Biologika gelang es erst vor wenigen Jahren

einen Meilenstein in der Behandlung der Psoriasis zu setzen(5).

1.2 Entdeckung und Geschichte der Psoriasis
Die Krankheit Psoriasis existiert schon seit dem Altertum. Beweise dafur wurden bei

Ausgrabungen in Agypten entdeckt, wo bei 1000 Jahre alten Mumien Anzeichen von
Psoriasis festgestellt wurden Zum ersten Mal beschrieben wurde die Krankheit jedoch erst
von Hippokrates (460-377 v. Chr.), der jedoch nicht zwischen Krétze und Psoriasis
unterscheiden konnte. Der Arzt Alius Galen (133-200 n. Chr.) war der Erste, welcher der
Krankheit den Namen Psoriasis gab, wéhrend der Arzt Dr. Robert William um 1809 in
England den ,,spezifischen Krankheitsverlauf* der Psoriasis beschrieb. Mitte des 19.Jh.
(1856) erschien in Wien der Atlas der Hautkrankheiten verfasst von Ferdinand Hebra, der
zum ersten Mal die Krankheit Psoriasis als eigenstindige Krankheit definierte und diese
nicht mehr mit Lepra assoziierte. In seinem Lehrbuch wird die Krankheit wie folgt
beschrieben: ,,die sich durch Bildung von weissen, iiber einander gehduften Schuppen
auszeichnet, welche sich in Gestalt von hirsekorn bis linsengrossen Héufchen,
scheibenformigen Platten oder in Form von Kreisen und Kreissegmenten der Beobachtung

darbieten und auf rothem, etwas erhabenem Grunde aufsitzen.”(6).



Im 20. Jh. gelang es die Pathogenese der Psoriasis zumindest teils zu verstehen und

dementsprechend konnte mit der Entwicklung gezielter Therapien begonnen werden(3, 6).

1.3 Entwicklung der Psoriasis-Therapie
Da die Atiologie und die Pathogenese der Psoriasis bis Mitte des 20. Jh. unbekannt war,

konnte lange Zeit keine gezielte Therapie gegen die Psoriasis entwickelt werden. Die
Therapie bis zur Neuzeit bestand hauptsédchlich aus topischen Behandlungen, wie z. B.
Teer, Arsen, Génsedl und Hundekot. Im 20.Jh. wurden dann evidenzbasierte Therapien wie
die Phototherapie, orale antipsoriatische Medikamente und spezielle Kortisonsalben
angewandt. Der Durchbruch gelang jedoch erst Ende des 20.Jh. mit der Einfiihrung von
Biologika(3).

1.4 Erstzulassung von Etanercept
1992 wurde mit der Forschung am Tumornekrosefaktor (TNF) a-Blocker Etanercept

begonnen. Nach vielen klinischen Studien erhielt am 2. November 1998 die Firma
Immunex von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) die Erstzulassung fiir das
Medikament Etanercept. Etanercept kam in Amerika unter dem Handelsnamen Enbrel auf
den Markt und durfte vorerst lediglich fiir die rheumatoide Arthritis angewandt werden.
Am 3. Februar 2000 bewilligte schlielich auch die European Medicine Agency (EMA)
die Zulassung von Enbrel in Europa. In Folge erhielt Enbrel in den USA und Europa auch
die Zulassung fiir die Behandlung der mittelschweren und schweren Plaque Psoriasis bei

Erwachsenen(7-10).



2 Grundlagen der Psoriasis

2.1 Definition
Psoriasis ist eine genetisch-geprigte, chronisch-rezidivierende, entziindlich-proliferative

Erkrankung(11).

2.2 Epidemiologie
Die Krankheit tritt global mit einer ethnisch und geografisch ungleichen Verteilung auf. In

den westlichen Léandern leidet ca. 2 % bis 3% der Bevolkerung an Psoriasis, wéihrend die
Pravalenz bei gewissen Indianervolkern und der Bevdlkerung in Taiwan bei fast 0 % liegt
einfligen. (11-13).

Das Auftreten der Psoriasis weist keinen geschlechterspezifischen Unterschied auf,
Mainner und Frauen sind gleich haufig betroffen. Der Inzidenzgipfel liegt bei der Typ-1-
Psoriasis (frithen Psoriasis, <40 Jahre) im Alter von 22,5 Jahren, wéhrend bei der Typ-2-
Psoriasis (spaten Psoriasis) das Durchschnittsalter bei Krankheitsausbruch 55 Jahre betrégt.
Bei Kindern liegt der Inzidenzgipfel der Erstmanifestation im Alter von acht Jahren (14,

15).

2.3 Atiologie
Die Psoriasis ist eine multifaktorielle, polygene Krankheit, die durch verschiedene Trigger-
Faktoren, wie z. B. Arzneimittel, Stress, Trauma, Umweltfaktoren und Streptokokken

ausgelost werden kann. Bei ca. 60-70 % der Patienten ist zudem eine genetische

Préadisposition nachweisbar (5, 11).

2.3.1 Genetik

Bis jetzt wurden mehr als 30 verschiedene Genloci auf unterschiedlichen Chromosomen
beschrieben, welche im Zusammenhang mit der Krankheit Psoriasis stehen. Einige dieser
Genorte wie z. B. das Gen CDKALI konnen mit mehreren Krankheiten verkniipft werden.
So konnte fiir das Gen CDKALL1 ein Zusammenhang zu Psoriasis wie auch Diabetes
Mellitus 2 festgestellt werden, wahrend das Gen PTPN22 eine Assoziation zu Psoriasis

und Diabetes Mellitus 1 aufweist. Ahnliches gilt auch fiir die Genregion NOD2 auf dem



Chromosom 16, die sowohl im Zusammenhang mit Morbus Crohn wie auch mit Psoriasis
steht (11, 16, 17).

Der bekannteste Suszeptibilititslocus ist PSORS1 mit dem Allel Human leukocyte antigen-
Cwo6 (HLA-Cwb6). Es gilt seit 25 Jahren als das grof3te Risikoallel fiir Psoriasis und lésst
sich bei ca. zwei Drittel der Psoriasis-Patienten in Nordeuropa und den USA nachweisen.
Bei einer Studie im Jahre 2003 an der Universitit von Reykjavik wurde entdeckt, dass
Personen welche das Allel HLA-Cw6 tragen, ein 10 bis 20-fach hoheres Inzidenzrisiko fiir
Psoriasis aufweisen als die Normalbevolkerung und homozygote Anlagetrager ein fast
dreifach hoheres Risiko besitzen als heterozygote Anlagetriager. Bei homozygoten
Patienten findet der Krankheitsausbruch im jiingeren Alter statt, hier ist eine positive
Familienanamnese zu meist nachweisbar. Heterozygote Anlagetriager erkranken ofters an
Psoriasis Arthritis und weisen vermehrt Nagelverdnderungen auf. Beim Krankheitsverlauf,
Schweregrad und der Klinik konnten keine Unterschiede zwischen homo- und

heterozygoten Anlagetrager nachgewiesen werden (5, 11, 12, 16, 18, 19).

2.3.2 Umweltfaktoren

Zweidrittel der Patienten mit akut-exanthematischer Psoriasis erkranken ca. ein bis zwei
Wochen vor dem Auftreten von Hautverdnderungen an einem durch Streptokokken
verursachten respiratorischen Infekt. Dies betrifft aber fast ausschlieSlich Typ-1-Psoriasis-
Patienten mit positiven HLA-Cw6 Nachweis und positiver Familienanamnese. Bei
Patienten mit negativer Familienanamnese und Typ-2-Psoriasis haben Streptokokken keine

grofle Bedeutung(20).

Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass ein Zusammenhang zwischen dem
Genuss von Alkohol und/oder Zigaretten und Psoriasis besteht. Ob diese Gewohnheiten
jedoch tatsichlich Triggerfaktoren darstellen oder ob aufgrund der psychischen Belastung
durch die Erkrankung viele Patienten erst zu diesen Genussmitteln greifen, bedarf noch der

endgiiltigen Bestétigung (14, 21).

Psoriasis kann aber auch durch eine Reihe von Medikamenten ausgeldst werden: -
Blockers, ACE-Hemmer, Clonidine, Digoxin, Amiodaron, Quinidin, Cimetidin, Lithium,
Antimalaria-Medikamente, systemische Glukokortikoide, NSARs, Tetrazykline,

Makrolide, Imiquimod, Fluoxetine, Gemfibrozil, TNFa-Inhibitoren und Gold-Priparate.



Dabei sind Medikamente, wie f-Blocker, Lithium und NSAR s, die Psoriasis auslosen
konnen, von Medikamenten, welche die Psoriasis “nur® verschlimmern oder
Medikamenten wie Glukokortikoide, welche die Krankheit erst durch ihr Absetzen

auslosen, zu unterscheiden (22-24).

2.4 Komorbiditiaten
Psoriasis scheint ein Risikofaktor fiir unterschiedliche andere Begleitkrankheiten

(Komorbiditédten) zu sein. Insbesondere Patienten, die an einer mittel bis schweren
Psoriasis leiden, weisen ein erhohtes Risiko fiir Komorbiditdten auf. Zu diesen zéhlen:
Kardiovaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt und/oder apoplektischer Insult bei
Arteriosklerose), Adipositas, metabolisches Syndrom, Diabetes Mellitus (Insulinresistenz),

Morbus Crohn und psychische Erkrankungen (25).

Die “Immunerkrankung® Psoriasis weist eine durch Th1-Lymphozyten gesteigerte
Zytokinaktivitit und einen TNFa-Spiegel auf, was zu verstirkten Entziindungsreaktionen
im Endothel von Blutgefden und zu entziindlichen Plaques fiihren kann. Diese Plaques
erhohen das Risiko fiir Arteriosklerose und folglich auch das Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse wie Myokardinfarkt und apoplektischem Insult. Vor allem jiingere Patienten,
die an einer schweren Psoriasis leiden, zeigen ein erhdhtes Myokardinfarktrisiko
(25).Zusitzlich zu dem genetischen Zusammenhang (siehe 2.3.1 Genetik) der zwischen
Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) und Psoriasis festgestellt wurde, belegten
wissenschaftliche Studien, dass TNFa iiber Steuerung von Endothelenzymen eine

Insulinresistenz hervorrufen kann (12).

Psoriasis stellt somit auch ein erhohtes Risiko dar an Diabetes mellitus Typ2 zu erkranken.
Des Weiteren zdhlen das metabolische Syndrom und die Adipositas zu den haufigsten
Begleiterkrankungen von Psoriasis, welche wiederum mit einem erhdhten Risiko fiir
kardiovaskulédre Ereignisse einhergehen. Adipositas beeinflusst ferner den Therapieerfolg
von Psoriasis, speziell den der Therapie mit Biologika. Eine Reduzierung des Body Mass
Index (BMI) fiihrt gewo6hnlich zu einem besseren Therapieergebnis und teilweise sogar zu

einer kompletten Abheilung(12, 25).



Eine amerikanische Studie setzte sich mit der Frage auseinander, ob und zu welchem
Ausmal der BMI Einfluss auf die Psoriasis area severity index (PASI)-Reduktion hat und
ob bei fettleibigen Patienten eine Kombinationstherapie von Etanercept mit UVB 311 nm
gegeniiber der Monotherapie mit Etanercept wirksamer ist. Dabei fiel auf, dass kein Patient
mit einem BMI > 35, der nur mit Etanercept behandelt wurde, in der 24. Woche einen
PASI90 erreichte. Diese Ergebnisse machen deutlich, dass der BMI bei der Wahl der
Therapie und Dosierung beriicksichtigt werden sollte, insbesondere wenn die Zielwerte

PASI90 und PASI100 angestrebt werden(26).

Auch fiir Morbus Crohn konnte ein genetischer Zusammenhang mit Psoriasis festgestellt
werden(siehe 2.3.1Genetik). Patienten, welche an Morbus Crohn leiden weisen ein 7-mal
hoheres Risiko als gesunde Menschen auf an Psoriasis zu erkranken und oft tritt die

Psoriasis vor dem Morbus Crohn auf (11, 27).

AbschlieBend sei noch erwéhnt, dass bei Psoriasis-Patienten gehéduft psychische
Krankheiten auftreten, vor allem Depressionen, Phobien, Angststorungen und

Suchterkrankungen (25).

2.5 Pathogenese
Die Pathogenese der Psoriasis ist ein komplexer Entziindungsprozess, welcher durch

Hyperkeratose, Parakeratose (schlecht differenzierte Keratinozyten) und eine kutane
Entziindungsreaktion charakterisiert ist. Dabei komme es zur vermehrten Anhdufung von
Keratinozyten, Mastzellen, Monozyten, Makrophagen, Langerhans-Zellen, Endothelzellen,
T-Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten. Insbesondere T-Lymphozyten haben eine

Schliisselfunktion in der Pathogenese der Psoriasis (14).

Durch mehrere Glykoproteinliganden, dem Chemokinrezeptor 10 (CCR10) und dem
Cutaneous lymphocyte-associated antigen (CLA-Antigen) kommt es zur Anhdufung von
CD4+ T-Lymphozyten in der Dermis und CD8+ T-Lymphozyten in der Epidermis von
psoriatischen Lasionen, dabei ist vor allem die Subpopulation Th17, welche von 1L23
geregelt wird, von groBBer Wichtigkeit. Th17 produziert die Botenstofte 1L-17, IL22, INF-y
und TNF-a, welche gemeinsam mit anderen Mediatoren die epidermale Hyperplasie,

Akanthosis und Hyperparakeratosis in psoriatischen Ladsionen verursachen (12, 14, 16).



Ebenso wird der Zellzyklus der Keratinozyten durch die T-Zell vermittelte
Entzlindungsreaktion beeintrachtigt. Keratinozyten in psoriatischen Lasionen durchlaufen
ca. 8-mal schneller (36Stunden) ihren Zellzyklus als normale Keratinozyten (311 Stunden).
Dies fiihrt zu einer erhohten Zahl an minderproliferierten Zellen (Parakeratosis), welche
fiir die gesteigerte Schuppenbildung verantwortlich sind. Psoriatische Keratinozyten
weisen ebenfalls vermehrt HLA-Klasse-II-Molekiile auf, welche wiederrum die

Antigenprasentation und die T-Zell-Aktivierung unterstiitzen (14, 15).

Zytokine fordern ferner die Migration von neutrophilen Granulozyten in die Epidermis
(Munrosche Mikroabszesse). In Folge dieses Entziindungsprozesses kommt es zu einer
Endothelzellproliferation in der Dermis, was zu einer ausgepragten (Neo-)Angiogenese
fiihrt, die wiederum von der Uberexpression des TNFo angeregt wird. Des Weiteren
expremieren die Endothelzellen die Adhédsionsmolekiile endothelial-leukocyte adhesion
molecule-1 (ELAM-1) und vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), welche die

extravasale Immigration von Leukozyten unterstiitzen(14).

2.6 Kilassifikation
Die Psoriasis kann in drei Haupttypen eingeteilt werden: Psoriasis vulgaris sowie

psoriatische Erythrodermie und Psoriasis pustulosa. Im ICD-Code wird die Psoriasis in

folgende zehn Untergruppen unterteilt (14).

1.40-L.45 Papulosquamoése Hautkrankheiten

L40.-Psoriasis

L40.0 Psoriasis vulgaris

Inkl: Psoriasis nummularis
L40.1 Generalisierte Psoriasis pustulosa

Inkl: Impetigo herpetiformis

Psoriasis pustulosa, Typ Zumbusch

L40.2 Akrodermatitis continua suppurativa [Hallopeau]
L40.3 Psoriasis pustulosa palmoplantaris
L40.4 Psoriasis guttata
L40.5 Psoriasis-Arthropathie (M07.0-M07.3*, M09.0-*)



2.7

L40.8 Sonstige Psoriasis
Inkl.: Psoriasis inversa
L40.9 Psoriasis, nicht ndher bezeichnet

(28)

Klinik

Die Krankheit ist nicht selten durch einen Juckreiz charakterisiert, der sich oft besonders
stark auf der Kopfhaut und in der anogenitalen Region bemerkbar macht. Bei den
pustulésen Formen der Psoriasis leiden Patienten am Anfang manchmal an einem Brennen
der Haut, welches im Lauf der Krankheit in Juckreiz iibergeht (15). In bis zu 30 % der
Félle tritt bei Patienten auch eine psoriatische Arthropathie auf. Diese tritt meist
asymmetrisch auf und die betroffenen Gelenke sind sehr schmerzhaft (14, 29).

Von allen Psoriasis-Formen ist die Psoriasis vulgaris die hdufigste, klinisch anzutreffende
Form. Dieser Typ von Psoriasis verlduft meist chronisch und schubweise d. h. es kommt
immer wieder zu starkeren und schwicheren Krankheitsphasen. Die Primireffloreszenz ist
eine erythematdse, scharfbegrenzte Papel, die sich im Verlauf der Krankheit zu einer
Plaque mit silbriger Schuppung umwandeln kann. Meist treten die Plaques vereinzelt an
den Streckerseiten der Extremitéten auf und konfluieren mit der Zeit zu annulédren oder

landkartenartigen Effloreszenzmustern (siehe Abb. 1 +2) (11, 14, 15).

Abbildung 1:Plaque Psoriasis mit beidseitigem Befall der Handfléichen
[Aus dem Archiv der UDV Graz]



Abbildung 2: Plaque Psoriasis auf untere Extremitéten
[Aus dem Archiv der UDV Graz]

Die Psoriasis guttata (siche Abb. 3.) tritt vornehmlich im Kinder- und Jugendalter auf und
zeigt sich hdufig nach Infekten mit Streptokokken (beispielweise Angina tonsillaris). Meist
geht diese Form der Erkrankung mit akuten, kurzen Krankheitsschiiben einher, die damit
verbundenen Hautverdnderungen heilen manchmal spontan ab, jedoch sind oft von
Rezidivschiiben gefolgt. Die Hauteffloreszenzen der Psoriasis guttata sind kleine, lachsrosa
Papeln mit oder ohne Schuppen, welche vor allem auf dem Korperstamm auftreten.
Gesicht und Kopfhaut sind weniger von dieser Art der Psoriasis betroffen und Handfldchen

und Fullsohlen weisen meistens keine Hautldsionen auf (5, 15, 15, 20).



Abbildung 3:Psoriasis guttata [Aus dem Archiv der UDV Graz]

Die pustulése Psoriasis (siche Abb. 4) ist eine seltene Form der Psoriasis, welche
insbesondere bei Erwachsenen und nur selten bei Kindern ausbricht. Der Krankheitsverlauf
ist rasant und binnen eines einzigen Tages kann ein generalisiertes Erythem mit Pusteln am
ganzen Korper auftreten. Die oberflachlichen, gelben Pusteln sind am Anfang vorwiegend
vereinzelt vorhanden und konfluieren mit der Zeit zu runden Lésionen (Pustelseen). Zudem
kann es zu einer Verdickung der Négel und Haarausfall kommen. Auch kdnnen bei dieser
Form der Erkrankung die Schleimhéute betroffen sein. Sie kann iiberdies mit systemischen
Krankheitssymptomen wie Fieber und Lymphadenopathie einhergehen und in einzelnen
Fillen lebensbedrohlich sein. Eine besondere Form der pustuldsen Psoriasis ist Impetigo
herpetiformis. Diese Form betrifft schwangere Frauen, ist verbunden mit Hypokalzémie

und kann zu tetanischen Krdmpfen fiihren (5, 15).
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Abbildung 4:Psoriasis pustulosa [Aus dem Archiv der UDV Graz]

Eine sehr seltene Form der Psoriasis ist die Acrodermatitis continua suppurativa -

Hallaupeau (siche Abb. 5). Sie hat einen chronisch rezidivierenden Verlauf und betrifft

nur die Finger- und Zehennégel. Auf den Nagelbetten und Nagelfalzen treten Pusteln auf,

welche sich zu Pustelseen vereinigen und zu Nagelverlust oder sogar zur Zerstdrung der

Endphalangen fiihren konnen(S, 15).
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Abbildung 5:Acrodermatitis continua suppurativa —Hallaupeau
[Aus dem Archiv der UDV Graz]

Die Psoriasis pustulosis palmoplantaris ist eine chronische, rezidivierende Krankheit,
von der viermal hiufiger Frauen als Méannern betroffen sind. Die Krankheit ist
charakterisiert durch erythematdse Plaques mit wei3-gelblichen Pusteln und

dyshidrotischen Bldschen, die palmar und plantar auftreten (15, 30).

Weitere Formen der Psoriasis sind die Psoriasis intertriginosa und die Psoriasis inversa,
wobel die letztgenannte Form ca. 5 % aller Psoriasisfille ausmacht und vorwiegend die
Beugefldachen befillt. Schuppen sind bei dieser Form der Psoriasis meistens nicht

vorhanden, da solche durch den Feuchtigkeitszustand der Beugen sich kaum ausbilden

(11).

Die psoriatische Erythrodermie (siche Abb. 6) kann sowohl bei der Psoriasis vulgaris als
auch bei der Psoriasis pustulosa auftreten. Bei gesicherter Diagnose sollten insbesondere
begleitende, mogliche Komplikationen wie Eiweillverlust,

Temperaturregulationsstorungen und Elektrolytstorungen kontrolliert werden (11).
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Abbildung 6: Psoriatische Erythrodermie [Aus dem Archiv der UDV Graz]

Bei den Patienten der vorliegenden Analyse handelt es sich ausschlieBlich um Patienten
mit prddominanter chronischer-stationérer Plaque-Psoriasis, der Form der Erkrankung, fiir
die die Therapie mit Etanercept zugelassen ist, sofern ein gewisser Krankheitsschweregrad

erreicht wird und andere Bedingungen gegeben sind.

2.8 Diagnose
Die Diagnose basiert auf der typischen Morphologie der Erkrankung. Dabei haben sich

besonders drei Untersuchungen bewéhrt um die Diagnose der Psoriasis zu sichern:

e Kerzenphidnomen: Durch Kratzen mit einem Holzspatel am Psoriasis-Plaque fallen
die locker haftenden, silbrig-weilen Schuppen ab, welche an das Geschabsel einer

Wachskerze erinnern (31).
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e Phidnomen des letzten Hautchen: Beim Weiterkratzen lésst sich zuletzt ein
lamellenartiges diinnes Hautchen entfernen (31).

e Auspitzphdnomen/ Phdnomen des blutigen Taus (=Phdnomen der punktformigen
Blutungen): Nach Entfernung des Hornmaterials und des letzten Hautchens treten

punktartige Blutungen auf (31).

Nur in Einzelféllen muss zur Sicherung der Diagnose eine Biopsie entnommen werden.
Andere Hauterkrankungen mit dhnlicher Morphologie wie z. B. nummuldres Ekzem, Tinea
corporis, seborrhoische Dermatitis, sekundire Syphilis und Pityriasis rosea sollten stets

ausgeschlossen werden(11, 15).
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3 Therapie

Die optimale Therapiewahl erfolgte individuell und sollte folgende Faktoren beachten:
Dauer der Krankheit, Schweregrad, Lokalisation der Krankheit, Alter, Geschlecht und
Compliance. Die Wahl einer topischen oder systemischen Therapie hidngt vom
Schweregrad der Krankheit ab, der klinisch durch PASI und Body-Surface-Area (BSA)
bestimmt wird. Die Leitlinien der deutschen Dermatologischen Gesellschaft(DDG)
empfehlen bis zu einem PASI von 10 und einem BSA <10 % eine topische Therapie wie
z.B. Dithranol, Kortikoide, Laser, Teer und Vitamin D3 anzuwenden. Dagegen sollten
Patienten mit einem PASI >10 und einem BSA > 10 % mit einer systemischen Therapie
behandelt werden wie z.B. Ciclosporin, Fumarsidureester, Methotrexat, PUVA, Retinoide
und Biologika(5). In der vorliegenden Analyse wird die Wirksamkeit und Sicherheit von
Etanercept, einem Fusionsprotein und einem der ersten verfiigbaren Biologikas, bei

Patienten unter Alltagsbehandlungen untersucht.

3.1 Biologika

Biologicals, Biologics (deutsch: Biologika) oder auch Biologic response modifiers
genannt, sind eine Gruppe von Medikamenten, welche durch gentechnische Verfahren
hergestellt werden. Dabei werden Gene von Menschen, Tieren oder Pflanzen gewonnen
und in vitro in Zelllinien eingeschleust, um biologisch wirksame Faktoren zu produzieren.
Fiir die Medikamentengruppe Biologika werden ausschlie8lich die gewonnenen Produkte
verwendet. Dabei unterscheidet man drei Hauptgruppen: Monoklonale Antikorper,

Zytokine und Fusionsproteine (14, 32).

3.1.1 Etanercept

Der Wirkstoff Etanercept (Enbrel®) besitzt seit 2004 in Europa die Zulassung fiir die
Behandlung der Psoriasis vulgaris. Im Jahre 2008 wurde es fiir die Psoriasis vulgaris bei
Kindern zugelassen und war somit das erste Biologikum, dass fiir die Behandlung der
kindlichen Psoriasis ab einem Alter von acht Jahren genehmigt wurde (5, 33).

Die Indikation fiir Etanercept besteht fiir Patienten, die an mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ leiden und in Féllen bei denen andere systemische

Therapien nicht ausreichend wirksam waren (34).
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Etanercept ist sowohl als Injektionslosung wie auch als Fertigpen oder als Trockensubstanz

in einer Durchstechflasche erhéltlich (5).

3.1.1.1 Aufbau und Wirkmechanismus
Etanercept gehort zu der Gruppe der rekombinanten Fusionsproteine, besteht aus 934

Aminosduren und fungiert als TNF-a-Antagonist. Das Fusionsprotein Etanercept (siche
Abb. 7) besteht aus einem Dimer, welches sich aus dem extrazelluldren Teil des humanen
p75-TNF-Rezeptors und dem Fc-Fragment des humanen IgG1 zusammensetzt und besitzt
zwei Bindungsstellen flir den TNF-a. Seine Affinitét fiir den TNF-a ist um ein 50- bis
1000-Faches hoher als die des natiirlich vorkommenden TNF-a Rezeptors. Etanercept ist
ein loslicher Rezeptor und kann deshalb freie, biologisch aktive TNF-a —Trimere binden,

allerdings keine membrangebundenen TNF-a- Trimere blockieren(5, 14, 32, 35).

Variable Region, Fab Antigen-Bindestelle

‘a &

Human TNFR2

- Konstante Region

Fc-Region

Abbildung 7: Das Fusionsprotein Etanercept [Eigene Darstellung in Anlehnung an (1, 2)]

Etanercept wirkt antiinflammatorisch und immunsuppressiv. Diese Wirkung erreicht es
durch die Bindung an TNF-a. Dadurch kann sich TNF-a nicht an seinen

membranstindigen Rezeptor binden und folglich werden die proinflammatorischen Effekte

16



von TNF-a wie z. B. Produktion von Zytokinen und Chemokinen gehemmt. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Etanercept betrigt 76 %. Beziiglich der Halbwertszeit von
Etanercept variieren die Angaben in den verschiedenen Literaturen zwischen 70 und 150

Stunden(5, 32, 35).

3.1.1.2 Kombinationstherapien (mit Etanercept)
Als Kombinationsmedikationen eignen sich topische Kortikosteroide, Vitamin-Ds-

Derivate, Dithranol, UVB311 nm und Methrotrexat. Zu der Kombination von Etanercept
mit Fumaratsdureester oder Ciclosporin liegen (noch) keine ausreichenden Daten vor (5,
14, 35).

Eine effiziente Kombinationsmdglichkeit stellt die Kombination von Etanercept mit
UVB311 nm dar. In einer deutschen Studie, welche die Kombinationstherapie Etanercept
mit UVB 311 nm der Monotherapie Etanercept gegeniiberstellte, zeigte sich, dass die
Patienten nach sechs Wochen Behandlung mit der Kombinationstherapie in der Epidermis
weniger CD4- und CD8-Expressionen aufwiesen als Patienten mit der Monotherapie.
Ableitend erreichten die Patienten mit der Kombinationstherapie auch eine PASI-

Reduktion von 64,7 % vs. 53,7 % in der Gruppe der Monotherapie (36).

Eine andere vielversprechende Kombinationsmdoglichkeit ist Etanercept mit Methotrexat.
In einer Studie von Gottlieb 2012 mit 478 Patienten, wurden 211 Patienten mit Etanercept
und Methotrexat behandelt und 206 Patienten nur mit Etanercept. Dabei zeigte sich sowohl
nach 12 wie auch 24 Wochen, dass die Patienten mit der Kombinationstherapie eine
starkere PASI-Reduktion aufwiesen, als die Patienten mit der Monotherapie. Jedoch traten
in der Gruppe der Patienten mit der Kombinationstherapie auch 6fters unerwiinschte

Ereignisse auf. Besonders hidufig waren Nasopharyngitiden und Kopfschmerzen (37).

Die Patienten der vorliegenden Analyse erhielten ausschlieBlich eine systemische
Monotherapie mit Etanercept; lediglich begleitend erhielten manche Patienten topische

Therapieformen.

3.1.1.3 Nebenwirkungen
Die hdufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei der Therapie mit Etanercept ist die

lokale Reaktion an der Einstichstelle. Daten aus Studien belegen jedoch, dass Etanercept
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auch zur Manifestation schwerer Infektionen (Tuberkulose) mit Sepsis und wenn auch nur
in sehr seltenen Fillen durch die vorstehend genannten Komplikationen, sogar zum Tode
fiihren kann. Kontraindikationen fiir Etanercept sind Schwangerschaft-und Stillzeit,
vorbestehende schwere Infektion wie z. B. Tuberkulose und schwere Herzinsuffizienz. Vor
Beginn einer Etanercept-Therapie ist daher jedenfalls auszuschlieBen, dass ein Patient an
Tuberkulose oder an einer schweren Herzinsuffizienz (New York Heart Association-
Stadium III-1V) leidet. Des Weiteren ist die Indikation zur Therapie mit Etanercept bei
schweren Lebererkrankungen, Malignomen und demyelinisierenden Erkrankungen
zuriickhaltend und nur nach sorgfiltigem Abwigen des Nutzen-Risikoprofils zu stellen (5,

14, 32, 35).
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4 Material und Methoden

Zur Gewinnung von Informationen iiber die Krankheit Psoriasis und das Medikament
Etanercept wurde eine ausgedehnte Literaturrecherche erarbeitet. Speziell ausgewihlte
Kapitel von Lehrbilichern sowie in der Datenbank PubMed erfasste Veroffentlichungen

wurden analysiert.

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohorten-Studie, deren
Patientendaten aus dem ,,Psoriasis Registry Austria (PsoRA) (www.psoriasisregistry.at)*
(urspriinglich als Psoriasistherapie-Register Graz gefiihrt) stammen. Die Fiihrung dieses
Registers wurde von der Ethikkommission der medizinischen Universitit Graz (21-094 ex
09710) genehmigt und wird in Ubereinstimmung mit den Grundsitzen der Deklaration von

Helsinki gefiihrt.

4.2 Studienaufbau

Alle fiir die vorliegende Studie gesammelten Daten stammen von Patienten, welche an der
medizinischen Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie (UDV) Graz zwischen
den Jahren 2003 und 2012 behandelt wurden. Folgende Daten wurden fiir diese Studie
erhoben bzw. verwendet: Geburtsdatum, Geschlecht, Gro3e, Gewicht, Familienanamnese,
Krankheitsdauer, Begleiterkrankungen, Medikamentenanamnese, Vortherapien, aktuelle
Therapien, Therapieansprechen, Therapie-Nebenwirkungen (Sicherheit) und
Begleittherapien. Das Therapieansprechen wurde im ,,Psoriasis Registry Austria® anhand
des Psoriasis area severity index (PASI) bzw. der jeweiligen PASI-Reduktionskategorie
(komplette Remission (CR), Reduktion des PASI um mindestens 90 % (PASI 90), 75 %
(PASI75), 50 % (PASI 50) und <50 % (PASI <50)) dokumentiert.

4.3 Studienpopulation
4.3.1 Einschlusskriterien

Fiir diese retrospektive Studie wurden Patienten unabhingig von Alter und Geschlecht aus

dem ,,Psoriasis Registry Austria® ausgewaihlt, die an mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
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vulgaris leiden bzw. litten und mit dem Fusionsprotein Etanercept an der UDV Graz im

Zeitraum von 2003 bis 2012 therapiert worden waren.

4.4 WirksamKkeitsuntersuchung und Datenanalyse
Die Endpunkte der Wirksamkeit waren CR, PASI90, PASI75, PASI50 und PASI<50. Im

»Psoriasis Registry Graz* wurden diese Endpunkte zu Beginn der Therapie, nach drei,
sechs, zwolf Monaten und am Therapieende dokumentiert. Der PASI errechnet sich

folgendermalien:

Schweregrad der Symptome fiir eine Korperregion X prozentueller Befall dieser Korperregion

X mit dem Gewichtsfaktor fiir die jeweilige Korperregion

Die Berechnung wird dabei vorerst getrennt fiir die vier Koperregionen Kopf, Arme,
Rumpf und Beine durchgefiihrt und dann summiert. Der Schweregrad der Symptome wird
durch die drei Komponenten Erythem, Schuppung und Induration charakterisiert, wofiir
bei jeder dieser Komponenten der Schweregrad auf einer Skala von Null (gleichgestellt mit

beschwerdefrei) bis zur schwersten Form Stufe 4 bestimmt wird.

Der prozentuelle Befall der einzelnen Korperregionen wird dabei von einem Arzt mit Hilfe
einer Stufen-Skala abgeschitzt, wobei die Stufe 0 absolute Erscheinungsfreiheit bedeutet
und die Stufe 6 mit 90-100 % den hochstmoglichsten Befall definiert. Die erlangten Werte
werden anschlieBend mit dem standardisierten Gewichtsfaktor der jeweiligen

Korperregionen (Kopf = 0.1, Arme = 0.2, Rumpf = 0.3, Beine = 0.4) multipliziert (38, 39).

4.5 Statistische Analyse
Das Ansprechen auf die Therapie wurde anhand der PASI-Reduktion der behandelten

Patienten gemessen. Die statistische Auswertung der PASI-Reduktion wurde zu den
folgenden Zeitpunkten:

e bei Therapiebeginn,

e nach drei Monaten,

e nach sechs Monaten,

e nach zwolf Monaten,
20



e Dbei Therapieende

durchgefiihrt, wobei der paired Wilcoxon-Tests zur Anwendung kam.
Fiir die graphische Darstellung der Drug-Survival-Rate bezogen auf Patientenalter,

Geschlecht, Krankheitsbeginn und Krankheitsdauer wurde eine COX- Regression und eine

Kaplan-Meier-Analyse verwendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristik

5.1.1 Demografische Daten

Von den 1.192 im ,,Psoriasis Registry Austria“ mit Jahresende 2012 dokumentierten

Patienten erfiillten insgesamt 77 Patienten die Einschlusskriterien fiir diese retrospektive

Datenanalyse.

Aus den demografischen Daten kann abgelesen werden, dass die Mehrheit der

Studienteilnehmer Ménner waren. Von den 77, an dieser Studie teilnehmenden Patienten

waren 48 Manner und 29 (siehe Tab. 1).

Geschlecht

Manner

48 Patienten (62 %)

Frauen

29 Patienten (38 %)

Tabelle 1: Geschlechterdarstellung [Eigene Darstellung]

Patienten waren in fast allen Altersklassen vertreten — mit einem mittleren Patientenalter

von 49 Jahren, einem Minimum von 15 Jahren und einem Maximum von 79 Jahren (siche

Tab. 2).

Alter
Mittelwert 49 Jahre
Minimum 15 Jahre
Maximum 79 Jahre

Tabelle 2: Patientenalter [Eigene Darstellung]

Von den 77 Patienten wiesen 22 Patienten (29 %) eine positive Familienanamnese auf. Bei

17 Patienten (22 %) war die Familienanamnese negativ und bei 38 Patienten (49 %)

standen aufgrund der retrospektiven Analyse keine Daten zur Verfligung (siche Abb. 8).
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Familienanamnese
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Abbildung 8: Familienanamnese [Eigene Darstellung]

5.1.2 Krankheitsdauer

Die mittlere Krankheitsdauer zu Beginn der Therapie betrug 19 Jahre mit einem Minimum

von einem Jahr und einem Maximum von 49 Jahren (siche Tab.3).

Krankheitsdauer
Mittelwert 19 Jahre
Minimum 1 Jahr
Maximum 49 Jahre

Tabelle 3: Krankheitsdauer [Eigene Darstellung]

5.1.3 Komorbiditiaten

Bei 45 Patienten konnte mindestens eine Begleiterkrankung dokumentiert werden. Zu den
haufigsten Begleiterkrankungen zéhlten: arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus Typ 2,
Hyperlipiddmie, Adipositas und Lebererkrankungen (siehe Abb. 9).
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Abbildung 9: Begleiterkrankungen [Eigene Darstellung]

5.1.4 Vortherapien

Bei 73 Patienten wurde mindestens eine systemische Vortherapie dokumentiert. Davon
hatten 24 Patienten (31 %) eine Vortherapie mit einem Biologikum (sieche Abb. 10):
e 13 Patienten (17 %) hatten eine Vortherapie mit Efalizumab (davon 11 Patienten
als Monotherapie),
e 11 Patienten(14 %) mit Alefacept (davon 9 Patienten als Monotherapie),
e 1Patient (1 %) mit Infliximab und

e 1 Patient (1 %) mit Ustekinumab.

Drei Patienten (4 %)wurden vor der Therapie mit Etanercept mit mehr als einem
Biologikum therapiert:

e 1 Patient wurde mit Efalizumab und Alefacept behandelt,

e 1 Patient mit Efalizumab, Alefacept und Adalimumab und

e ] Patient mit Efalizumab und Adalimumab.
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Abbildung 10: Vortherapien mit anderen Biologika [Eigene Darstellung]

5.2 Drug-Survival-Rate

Insgesamt 72 Patienten erhielten eine Therapie von zumindest 3 Monaten. Siebzig
Patienten erhielten Etanercept fiir 4 bis 6 Monate, 60 Patienten fiir 7 bis 12 Monate, 44
Patienten fiir 13 bis 24 Monate, 33 Patienten fiir 25 bis 36 Monate, 20 Patienten fiir 37 bis
48 Monate, 7 Patienten fiir 49 bis 60 Monate und 2 Patienten fiir 61 bis 72 Monate.

In Abb. 11 wird anhand einer Kaplan-Meier Analyse, die in dieser Studie erreichte Drug-
Survival-Rate fiir Etanercept dargestellt. Die Drug-Survival-Rate fiir Etanercept war nach
12 Monaten 69 %, nach 24 Monaten 57 %, nach 36 Monaten 53 % und nach 48 bis 72
Monaten 39 %. Die mittlere- Etanercept-Drug-Survival-Rate betrug 48 Monate (95%ClI,
24.3 Monate bis zum Therapieende). Eine Cox-Analyse ergab, dass kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Patientenalter (p=0.99; Logrank-Test), Geschlecht (p=0.76),
Krankheitsausbruch (p=0.52) und Krankheitsdauer (p=0.36) bezogen auf die Drug-
Survival-Rate in unserer Studie vorlag.
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Abbildung 11: Drug-Survival-Rate (Im Rahmen eines Posters und eines Vortrags beim Pfizer European Dermatology
Forum in Amsterdam am 18. Oktober 2012 vorgestelit)

5.3 Response Rate
In Abb. 12 stellt eine Per-Protokoll-Analyse graphisch die Response-Rate dar, die die 77

Patienten dieser Analyse zu den Zeitpunkten 3 Monate, 6 Monate, 12 Monate und am Ende

der Beobachtungen erreichten.
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Abbildung 12: Response-Rate (Im Rahmen eines Posters und eines Vortrags beim Pfizer European Dermatology Forum
in Amsterdam am 18. Oktober 2012 vorgestellt)
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Zum Zeitpunkt 3 Monate wurde CR, PASI90, PASI75 und PASI50 von 2 %, 20 %, 28 %
und 74 % der Patienten (n=46); zum Zeitpunkt 6 Monate (n=38) von 18 %, 39 %, 71 %
und 89 % der Patienten; zum Zeitpunkt 12 Monate (n=37) von 5 %, 32 %, 65 % und 84 %
der Patienten; und am Ende der Beobachtungen von 7 %, 42 %, 67 % und 91 % (n=43) der
Patienten erzielt. Eine statistisch signifikante PASI-Reduktion wurde zwischen dem 3. und
6. Monat (p= 0.0034; Paired Wilcoxon test) beobachtet.

5.4 Therapieende und Sicherheit
Insgesamt beendeten 36 Patienten (47 %) die Therapie mit Etanercept friihzeitig.

Die Griinde fiir den Therapieabbruch waren folgende:

e 9 Patienten (12%) aufgrund des fehlenden Therapieerfolges,

e 8 Patienten (10%) aufgrund von Nebenwirkungen (2 lokale Reaktionen an der
Einstichstelle, 2 Weichteilentziindungen und 4 andere Nebenwirkungen),

e 7 Patienten (9%) wechselten zu einer anderen Therapie,

e 6 Patienten (8%) auf eigenen Wunsch und

e 1 Patient (1%) musste die Therapie aufgrund eines Tumors (Blasenkarzinom)
beenden.

e 5 Patienten (6%) beendeten die Therapie, da sie einen zufriedenstellenden

Therapieerfolg erzielten, d.h. zumindest eine PASI-Reduktion von 75%.

Zu den hdufigsten unerwiinschten Ereignissen, wihrend der Therapie zdhlten Erkéltungen

(n=13), lokale Reaktionen an der Einstichstelle (n=7) und Infektionen (n=9).
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6 Diskussion

In dieser Diplomarbeit wird die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil von Etanercept im
Langzeitverlauf bei nicht-vorselektionierten Patienten des ,,Psoriasis Registry Austria“
dargestellt. Die Datenbank ,,Psoriasis Registry Austria“ wurde demgeméf auf Patienten
abgefragt, welche wegen ihrer Psoriasis vulgaris an der Universitétsklinik fiir
Dermatologie und Venerologie in Graz mit dem Medikament Etanercept therapiert
wurden. Die Daten von 77 herausgefilterten Patienten, welche die Einschlusskriterien
erfiillten, wurden analysiert. Die Analyse ergab, dass die signifikanteste PASI-Reduktion
im Laufe der Behandlung zwischen dem 3. und 6. Monat zu beobachten war. Zum
Zeitpunkt 6 Monate erreichten 18% der Patienten CR, 39 % PASI90, 71 % PASI75 und
89 % PASI50. Wahrend nach zwdlfmonatiger Therapie mit Etanercept 5 % der Patienten
CR, 32 % PASI90, 65 % PASI75 und 84 % PASI50 erreichten.

Die Analyse der Langzeittherapie von Etanercept anhand von Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil bei Psoriasis vulgaris war in den letzten Jahren das Ziel mehrerer
Studien (Leonardi 2003, Elewski 2004 und Gottlieb 2003). Jene zeigten anhand der
Wirksamkeits-Endpunkte CR, PASI90, PASI75, PASI50, analog zur vorliegenden Studie,
dass Etanercept eine effiziente Therapiewahl bei der Behandlung der Psoriasis vulgaris

darstellt (40). Die folgende Tabelle stellt die wichtigsten Eckdaten dar (siehe Tab. 4).

12 Wochen PASI50 PASI75 PASI90 CR
Leonardi 2003; 25 mg 1xWoche 40,6 % 14,4 % 3,1 % 23,1%
Leonardi 2003; 25 mg 2xWoche 58,0 % 34,0 % 11,7 % 34,0 %
Leonardi 2003; 50 mg 1xWoche 73,8 % 49.4 % 22,0 % 49.4 %
Elewski 2004; 25 mg 2xWoche k.A. 34,2 % k.A. k.A.
Elewski 2004; 50 mg 2xWoche k.A. 49,5 % k.A. k.A.
Gottlieb 2003; 25 mg 2xWoche 70,2 % 29,8 % 10,5 % k.A.

Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte von Etanercept von mehreren Studien nach 12 Wochen . [Eigene Darstellung in
Anlehnung an (3)].

Die abweichenden Ergebnisse bei der Gegeniiberstellung der einzelnen Studien
untereinander und mit der vorliegenden Studie kdnnten auf unterschiedliche Dosierungen

von Etanercept, die Definition der Variable CR (complete remission) und/oder
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Patientencharakteristik zuriickzufiihren sein. Die Dosierungsschemata in den zuvor
genannten Studien sind sehr unterschiedlich und reichen von 1x pro Woche 25 mg
Etanercept bis zu 2x pro Woche 50 mg Etanercept. Der Grof3teil der Patienten der
vorliegenden Analyse erhielt in den ersten zwolf Wochen Etanercept 50 mg 2x pro Woche,

anschlieend wurde die Therapie auf 50 mg Etanercept 1x pro Woche reduziert.

Ein weiterer Unterschied zwischen den genannten Studien und der Vorliegenden besteht in
der Definition der Variablen CR (“Erscheinungsfreiheit®), wie vorstehend erwihnt. Die
Studien von Leonardi 2003, Elewski 2004 und Gottlieb 2003 definieren die Variable
Erscheinungsfreiheit als ,,clear or almost clear”, im Gegensatz zu dieser Analyse, in der die

Variable Erscheinungsfreiheit tatsdchlich als CR definiert wurde (40).

In einer rezenten Studie (van de Kerkhof 2012), die sich mit dem Wirkungsprofil von
Etanercept bei der Langzeittherapie auseinandergesetzt hat, waren die
Patientencharakteristika (mittleres Alter, mittlere Krankheitsdauer) sowie der prozentuale
Anteil der Patienten, die schon zuvor mit einem Biologikum behandelt worden waren,
dhnlich denen der vorliegenden Studienpopulation (41). Folgende Ergebnisse wurden

berichtet (siche Tab. 5):

24 Wochen PASIS0 PASI75 PASI90 CR
Diese Studie 89 % 71 % 39 % 7%
Van de Kerkhof 2012 67,9 % 31,1 % 14,9 % k.A.

Tabelle 5:Wirksamkeitsendpunkte von Etanercept bei van de Kerkhof und unserer Studie nach 24 Wochen. [Eigene
Darstellung in Anlehnung an (4)].

Eine Studie des klinisch pharmakologischen Institutes der Medizinischen Fakultét Carl
Gustav Carus, der Technischen Universitit Dresden aus dem Jahre 2009 verglich die
Wirksamkeit mehrerer Biologika nach zehn- bis sechzehnwochiger Therapie. Dazu wurden
25 Publikationen ausgewertet, welche gemeinsam ein Patientenkollektiv von 8057
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris bildeten. Als
Wirksamkeitsendpunkt wurde PASI75 festgelegt, welcher zu unterschiedlichen
Zeitpunkten gemessen wurde. Sechsundsiebzig bis 88 % der Patienten, welche mit

Infliximab behandelt worden waren, erreichten nach der zehnten Behandlungswoche
29



PASI75. Bei Patienten mit Adalimumab wurde der PASI75 nach zwolf bzw. sechzehn
Wochen bestimmt, Zeitpunkten, bei denen 53 % bzw. 71 % der Patienten diesen
Endpunkt erreicht hatten. In der Etanercept-Gruppe wurde PASI75 nach der zwolften
Behandlungswoche bestimmt. Siebenundvierzig bis 54 % der Patienten, die mit einer
Dosis von 50 mg Etanercept zweimal wochentlich behandelt wurden, erreichten PASI7S.

Von den Patienten der vorliegenden Analyse erreichten nach 12 Wochen Therapie 28 %

PASI75, wihrend nach 24 Wochen 71 % PASI75 erzielten (42).

In Bezug auf die Drug-Survival-Rate konnte bei den 77 Patienten, die in dieser Analyse
Aufnahme fanden, eine mittlere-Etanercept-Drug-Survival-Rate von 48 Monaten (95 % CI,
24.3 Monate bis zum Therapieende) nachgewiesen werden. Statistisch (COX-Modell)
konnte im Gegensatz zu anderen Studien wie z.B. der von Gniadecki aus dem Jahre 2004
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Drug-Survival-Rate und Patientenalter,
Geschlecht, Krankheitsbeginn und/oder Krankheitsdauer nachgewiesen werden. Eine
Kaplan-Meier-Analyse zeigte, dass die Drug-Survival-Rate fiir Etanercept in dieser
Analyse nach 12, 24, 36 und 48 - 72 Monaten bei 69 %, 57 %, 53 % und 39 % lag. In der
dénischen Studie von Gniadecki et al. aus dem Jahre 2010 lag die 4-Jahres-Drug-Survival-
Rate fiir Etanercept bei 40 % und somit in einem &hnlichen Bereich wie in der
vorliegenden Studie, bei der die Drug-Survival-Rate nach 48 - 72 Monaten 39 % betrug.
Zudem wurde in jener Studie ein statistischer positiver Zusammenhang zwischen Drug-
Survival-Rate von TNF-a-Antagonisten und dem ménnlichen Geschlecht festgestellt

(43).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen bei der Langzeittherapie mit Etanercept traten bei den

Patienten der vorliegenden Analyse folgende unerwiinschte Ereignisse am haufigste auf:

e Erkéltungen (n= 13),
e lokale Reaktionen an der Einstichstelle (n = 7),

e Infektionen (n =9)

Dass es zu einem gehéduften Auftreten von Infektionen bei Psoriasis-Patienten kommt,
wurde u.a. in einer niederldndischen Studie an 25.742 Patienten beobachtet. In jener Studie

wiesen Psoriasis-Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe ein 2,1 - 2,5-fach erhohtes
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Risiko auf an schweren Infektionen zu erkranken. Ferner wurden in jener Studie 1.447
Patienten zumindest einmal aufgrund einer Infektionskrankheit stationér aufgenommen.
Den niederldndischen Autoren zu folge ldsst sich allerdings das erhohte Infektionsrisiko

nicht auf die Therapie mit Etanercept zuriickfiihren(44).

Andere Studien belegen jedoch, dass das Infektionsrisiko bei Psoriasis-Patienten in
Zusammenhang mit der antipsoriatischen Therapie steht. Demzufolge besteht fiir
Patienten, die mit TNF-Antagonisten therapiert werden, ein erhohtes Risiko an einer
schwerwiegenden, opportunistischen Infektion, insbesondere Tuberkulose zu erkranken. In
unserer Studie wurden bei 22 Patienten Infektionen einschlieBlich fieberhaften Erkéltungen
festgestellt. Von allen TNF- Antagonisten weist jedoch Etanercept mit etwa 14 Fallen pro
100.000 Patientenjahre die niedrigste Inzidenzrate fiir Tuberkulose auf (14, 45, 46).

Eine Studie aus Harvard konnte zudem einen Zusammenhang zwischen bestimmten
Patientencharakteristika und erhhtem Infektionsrisiko feststellen. So geht ein
Patientenalter > 65 Jahre mit einem dreifach erhohten Infektionsrisiko gegeniiber jlingeren
Patienten einher. Des Weiteren sind ein BMI < 25 und das weibliche Geschlecht zwei
pradisponierende Faktoren fiir das Infektionsrisiko bei Patienten, die mit Etanercept

therapiert werden (46).

Von den Patienten der vorliegenden Analyse litten lediglich vier an Adipositas und es
konnte kein aussagekriftiger Zusammenhang zwischen einem erhdhten Infektionsrisiko
und Ubergewicht festgestellt werden. Doch aufgrund der Zahlen der WHO und dem
moglichen Zusammenhang von Adipositas und Psoriasis muss davon ausgegangen werden,
dass in Zukunft die Zahl der Patienten, die an Psoriasis erkranken und zudem an
Adipositas leiden ebenso wie das moglicherweise assoziierte Infektionsrisiko steigen

werden (47, 48).

Betrachtet man die vorliegende Studie bezogen auf die Therapieabbriiche, so beendeten 36
Patienten (47 %) die Therapie mit Etanercept vorzeitig. Davon beendeten 8 Patienten

(22 %) aufgrund von Nebenwirkungen und 9 Patienten (25 %) aufgrund fehlender
Wirksamkeit. Eine jlingste amerikanische Studie gab als haufigsten Grund fiir ein

Beendigen der Therapie von Psoriasis vulgaris mit Etanercept von der Patientenseite her
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an: ,,am Anfang wirkt es gut und dann hort es auf gut zu wirken (worked well at first but

stopped working well)’’ (49).

AbschlieBend wird kurz auf das Malignomrisiko bei der Behandlung mit Etanercept
eingegangen, da von den Patienten der vorliegenden Analyse ein Patient aufgrund einer
neuauftretenden Neoplasie (Blasenkarzinom) die Therapie mit Etanercept friithzeitig
beenden musste. Trotz intensiver Recherche konnten keine Studiendaten gefunden werden,
die auf einen Zusammenhang im Auftreten eines Blasenkarzinoms und der Verabreichung
von Etanercept hinwiesen. Infolgedessen wurde nach wissenschaftlichen Arbeiten gesucht,
welche das Risiko von neuauftretenden Malignomen nach oder unter einer Therapie mit
Etanercept oder anderen TNF-Antagonisten im Allgemeinen zum Inhalt hatten. Diese
Suche ergab, dass Patienten, die mit TNF-a-Inhibitoren therapiert werden oder wurden ein
leicht erhdhtes Risiko fiir maligne hidmatologische Erkrankungen aufweisen (50). Dieses
erhohte Risiko wird in der Literatur u.a. durch das Shifting von Th1-Lymphozyten zu Th2-
Lyphozyten, die weniger effektiv in der Tumorabwehr sind, begriindet. Ferner hemmt
Etanercept TNF-a und Lymphotoxin-a, welche beide eine wesentliche Rolle bei der

Induktion von Apoptose und somit Tumorzellzerstorung haben (51, 52).

Zusammenfassend betrachtet ergibt die vorliegende Analyse, dass erst nach etwa 3 bis 6
Monaten Therapie das besterreichbare therapeutische Ansprechen auf Etanercept zu
erwarten ist und bei einem bestimmten Prozentsatz der Patienten auch nach bzw. unter
einer Langzeittherapie mit Etanercept eine PASI-75-Reduktion aufrecht erhalten bleibt.

Nebenwirkungen auf Etanercept sind auch im Langzeitverlauf relativ selten.
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