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Einleitung

v

Die zur Behandlung der Psoriasis zugelassenen
Systemtherapeutika lassen sich in 2 Gruppen
einteilen. Zur ersten Gruppe zdhlen die zur First-
Line-Therapie zugelassenen sogenannten klassi-
schen Systemtherapeutika Cyclosporin A (CyA),
Fumarsdureester, Methotrexat (MTX) und Reti-
noide (Acitretin), zur zweiten Gruppe gehoren
die bisher nur als Second-Line-Therapeutika zu-
gelassenen Biologika. Die Gruppe der Biologika
umfasst aktuell die TNF-Antagonisten (TNF = Tu-
mor-Nekrose-Faktor) Adalimumab, Etanercept
und Infliximab sowie den gegen CD11a gerichte-
ten Antikorper Efalizumab.

Im Folgenden werden wichtige Eigenschaften, In-
dikationsgebiete sowie Anwendungsbeschran-
kungen der Systemtherapeutika dargestellt. Auf-
grund der Fiille der verfiigharen Informationen
wurde bei der Darstellung der einzelnen Medika-
mente ein Schwerpunkt auf praktisch relevante
Aspekte gelegt. Fiir eine umfassende Darstellung
wird auf die jeweiligen Fachinformationen sowie

* Nach Drucklegung dieses Artikels hat die EMEA das Aus-
setzen der Zulassung von Raptiva® (Efalizumab) emp-
fohlen. Grund hierfiir ist eine geinderte Bewertung des
Nutzen-/Risiko-Verhdltnisses, nachdem drei bestatigte
Fdlle und ein Verdachtsfall einer progressiven multifo-
kalen Leukenzepholapathie (PML) augetreten sind. Die
drei Psoriasis-Patienten mit bestdtigter PML hatten Efa-
lizumab fiir einen Zeitraum von tiber 3 Jahren erhalten.

|
Biologika sind bei der Psoriasis nur als Second-Line-
Therapie zugelassen.

auf die aktuelle S3-Leitlinie zur Therapie der Pso-
riasis vulgaris verwiesen [1].

Bei Medikamenten, die als Monoprdparate ver-
fiighar sind, geben wir den Wirkstoff an, wihrend
wir bei Kombinationspraparaten den Handelsna-
men verwenden.

PASI. Der Psoriasis-Area-and-Severity-Index (PA-
SI) spielt bei den meisten Studien zur Evaluation
der Effektivitdt und auch in der Praxis bei der In-
dikationsstellung zur Systemtherapie bei Patien-
ten eine grof3e Rolle und soll daher kurz darge-
stellt werden. Der PASI beriicksichtigt die Aus-
pragung der Symptome Rotung, Infiltration und
Schuppung sowie die Ausdehnung der Erkran-
kung in den verschiedenen Kérperregionen. Es
kénnen Werte zwischen 0 (erscheinungsfrei)
und 72 (maximaler Schweregrad) erreicht wer-
den. Ab einem PASI von 10 spricht man von einer
mittelschweren, ab einem Wert von 15 von einer
schweren Psoriasis vulgaris. Zur Bewertung der
Effektivitdt einer Psoriasistherapie wird in klini-
schen Studien inzwischen meist der prozentuale
Anteil der Patienten angegeben, der eine mindes-
tens 75 %ige Besserung des PASI relativ zum Aus-
gangsbefund (PASI75) erzielte. Auch bei der Be-
urteilung des Therapieerfolgs in der Praxis kann
der PASI herangezogen werden. Hier ist 3 -4 Mo-
nate nach Beginn einer Systemtherapie eine PA-
SI75-Antwort wiinschenswert, als mindestens
zu erreichender Schwellenwert wird in der Regel
eine 50%ige Besserung des PASI (PASI50) in die-
sem Zeitraum angesehen.

|
Definition der PASI-75 Antwort: Eine mindestens
75 %ige Besserung des PASI relativ zum Ausgangs-
befund.
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Klassische Systemtherapeutika
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Fumarsdureester

Fumarsdureester sind kleine Molekiile aus der
Gruppe der Dikarbonsduren. Fumarsdureester
sind als Kombinationspraparate verfiigbar, die
Ethylhydrogenfumarat und Dimethylfumarat,
das als pharmakologisch aktiver Bestandteil gilt,
enthalten. Hierbei enthdlt Fumaderm® initial
mit 30 mg Dimethylfumarat ein Viertel der Men-
ge an Dimethylfumarat, die in Fumaderm® ent-
halten ist (120mg), wadhrend die enthaltene
Menge an Ethylhydrogenfumarat in beiden Pra-
paraten identisch ist. Fumaderm® ist wahr-
scheinlich das in Deutschland gegen die Psoriasis
vulgaris am haufigsten eingesetzte Systemthera-
peutikum [2].

Fumarsdureester wirken immunmodulierend,
antientziindlich, antiproliferativ und apoptotisch
auf aktivierte T-Zellen. Es wird davon ausgegan-
gen, dass der hauptsdchliche Wirkmechanismus
von Dimethylfumarat in einer Beeinflussung des
intrazelluldren Glutathions besteht. Das Gluta-
thion-System ist eines der wichtigsten intrazel-
luldren Systeme zur Entgiftung toxischer Sauer-
stoffmetabolite und freier Radikale und die Ver-
schiebung des Redox-Gleichgewichts beeinflusst
u.a. entziindungsférdernde Kaskaden.

Wirksamkeit

Fumaderm® wird oral verabreicht. Da bei den 6f-
ter auftretenden gastrointestinalen Nebenwir-
kungen (s. folgender Abschnitt) ein Gewdh-
nungseffekt eintreten kann, wird Fumaderm®
langsam aufdosiert. Hierbei wird zuerst Fuma-
derm® initial wochentlich um eine Tablette tag-
lich auf 3 Tabletten/Tag gesteigert, anschlieRend
erfolgt die Therapie mit Fumaderm®, dessen Do-
sierung ebenfalls wochentlich um eine Tablette
auf bis zu maximal 6 Tabletten/Tag gesteigert
wird. Eine Metaanalyse klinischer Studien ergab,
dass unter Therapie mit Fumaderm® nach 16 Wo-
chen ein PASI75 bei 50%-70% der Patienten er-
reicht wird [1]. In einer offenen Langzeitstudie
konnte gezeigt werden, dass es unter fortgesetz-
ter Therapie mit Fumaderm® tiber den Zeitraum
von einem Jahr zu einer weiteren kontinuierli-
chen Verbesserung der Psoriasis kam. Die mittle-
re Verbesserung des PASI nach einem Jahr im
Vergleich zum Ausgangsbefund lag bei 76 % [3].

Sicherheitsaspekte

Unter einer Fumaderm®-Therapie treten gas-
trointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe,
Magenschmerzen und Oberbauchkrampfe haufig
wadhrend der ersten Therapiewochen auf. Diese
Beschwerden bessern sich hdufig im Therapie-
verlauf, worauf die Patienten hingewiesen wer-
den sollten. Ferner kann es zu einer Flush-Symp-
tomatik mit anfallsartiger R6tung des Gesichts,
seltener auch anderer Korperareale kommen.
Ferner konnen Blutbildverdnderungen auftreten,

wie eine meist voriibergehende Eosinophilie
(vor allem wdhrend der ersten 3 Therapiemona-
te), eine Granulozytopenie sowie eine eher bei
Langzeittherapie auftretende Lymphopenie, wo-
bei hier eine absolute Lymphozytenzahl < 500/ul
als Abbruchkriterium fiir die Fumaderm®-Thera-
pie angesehen wird. Seltener kommt es zum An-
stieg der Leberwerte und zu Funktionsstérungen
der Niere. Arzneimittelinteraktionen mit ande-
ren Medikamenten sind nicht bekannt. Insge-
samt besteht bei der Fumaderm®-Therapie ein
giinstiges Nutzen-Risiko Verhaltnis.

|
Eine absolute Lymphopenie tritt vor allem in der
Langzeittherapie mit Fumaderm® auf.

Acitretin

Acitretin ist ein Vitamin-A-Sdure-Derivat, das an
Retinsdure-Rezeptoren (RAR) o, p und v, nukledre
Transkriptionsfaktoren, bindet, diese dadurch ak-
tiviert und so die Expression verschiedener Gene
beeinflusst. Es besitzt antiproliferative Eigen-
schaften und kann bei Psoriasis-Patienten die
Hyperproliferation und den Differenzierungsver-
lust der epidermalen Keratinozyten normalisie-
ren. Ferner wirkt Acitretin immunmodulierend.

Wirksamkeit

Acitretin wird oral verabreicht. In der S3-Leitlinie
werden tdgliche Anfangsdosen zwischen 0,3 und
0,5 mg/kg KG empfohlen, mit konsekutiver An-
passung der Dosis, wobei hier tiblicherweise Do-
sen zwischen 0,5 und 0,8 mg/kg tdglich Einsatz
finden. Die Wirkung ist stark dosisabhdngig. In
einer 8-wochigen, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie zeigte sich bei Dosierungen
zwischen 10 und 25 mg/Tag keine Wirkung, wdh-
rend im Dosisbereich zwischen 50 und 75 mg/
Tag 25% der Patienten einen PASI75 erreichten
[4]. Zur Wirkungssteigerung wird Acitretin hdu-
fig mit einer PUVA- oder UVB-Therapie kombi-
niert.

Sicherheitsaspekte

Acitretin ist hochgradig teratogen. Da Acitretin
(Halbwertszeit etwa 2 Tage) insbesondere unter
Alkoholeinfluss in Etretinat mit einer Halbwerts-
zeit von 120 Tagen umgewandelt werden kann,
darfunter Acitretin und auch 2 Jahre nach Beendi-
gung der Acitretin-Therapie keine Schwanger-
schaft eintreten. Aufgrund dieses langen Zeit-
raums sollte Acitretin héchstens in Ausnahmefal-
len bei Frauen im gebarfdhigen Alter eingesetzt
werden; hier ist dann Alkoholabstinenz wdhrend
der Therapie und in den ersten 2 Monaten nach
Therapieende besonders wichtig. Obligate Ne-
benwirkungen von Acitretin sind eine Xerosis der
Haut und der Schleimhdute einschlielich einer
Cheilitis (eine Cheilitis ist ein Indikator fiir eine
Dosierung im therapeutischen Bereich). Es kann
ferner zu reversibler diffuser Alopezie sowie zu
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Abb.1 Hypertrichose bei
einer 55-jahrigen Psoriasis-
Patientin unter CyA (4 mg/
kg KG).

Bindehautentziindung kommen (daher Therapie
bei Kontaktlinsentrdgern eingeschrankt). Manch-
mal wird ,Schleiersehen’ angegeben, ohne dass
bei ophthalmologischer Untersuchung ein orga-
nisches Korrelat gefunden wird. Ferner bewirkt
Acitretin hdufig eine Erh6hung der Serumlipide
und/oder Leberwerte. Muskel- und Knochen-
schmerzen kénnen auftreten, und bei Langzeit-
therapie mit Acitretin kénnen Skelettabnormali-
taten dhnlich einer diffusen idiopathischen ske-
lettalen Hyperostose mit Osteophytenbildung
auftreten. Hirndrucksteigerungen unter einer
Monotherapie mit Acitretin wurden beobachtet,
die Gefahr hierfiir ist aber deutlich héher, wenn
Retinoide mit Tetrazyklin kombiniert werden, so-
dass derartige Kombinationen kontraindiziert
sind. Bei Acictretin ist ferner relevant, dass die
Wirkung niedrig dosierter Progesteron-Pillen ver-
mindert werden kann.

||
Acitretin sollte hochstens in Ausnahmeféllen bei
Frauen im gebarfahigen Alter eingesetzt werden.
Alkoholabstinenz ist unerlasslich.

Aufgrund der potenziell schwerwiegenden tera-
togenen Wirkungen von Acitretin empfiehlt sich
eine schriftliche Aufklarung. Auch muss darauf
hingewiesen werden, dass wahrend und ein Jahr
nach der Therapie kein Blut gespendet werden
darf.

Auch wenn unter Acitretin hdufig stérende Ne-
benwirkungen auftreten, sind diese nach Thera-
pieende meist vollstindig reversibel. Es wird
trotz seiner in klinischen Studien eher maRigen
Wirkung weiterhin eingesetzt, und stellt vor al-
lem in Kombination mit UV-Therapie sowie bei
Patienten, bei denen immunsuppressive Thera-
pien kontraindiziert sind, eine Therapiealterna-
tive dar.

Cyclosporin A

v

Cyclosporin A (CyA) ist ein zyklisches Peptid, das
erstmals in den Sporen eines Bodenschimmels
entdeckt wurde. Nach Bindung an das zyto-
plasmatische Immunophilin kann der entstande-
ne CyA-Immunophilin-Komplex die Phosphata-
seaktivitdt des Kalzium-Calmodulin-Calcineurin-
Komplexes hemmen. Dadurch wird unter ande-

rem die Aktivitdt des nukledren Transkriptions-
faktors NFAT verringert, der wesentlich an der
Transkription pro-inflammatorischer Zytokine
wie IL-8 und TNF-o. in T-Zellen beteiligt ist.

Wirksamkeit

CyA wird in einer Dosierung zwischen 3 und
5mg/kg KG oral verabreicht. Empfohlen wird
entweder eine Intervalltherapie iiber 8 bis 16
Wochen, wobei CyA in der Regel ausschleichend
abgesetzt wird, oder eine Langzeittherapie, deren
Dauer 2 Jahre nicht iibersteigen sollte. Die Wir-
kung von CyA ist dosisabhdngig. Eine kiirzlich
veroffentliche 12-wochige, randomisierte, offene
klinische Studie mit 68 Patienten, die CyA (3 mg/
kg KG, Dosiserh6hung auf 5 mg/kg KG mdoglich)
mit MTX (7,5mg/Woche, Dosiserh6hung auf
15 mg/Woche méoglich, plus 5 mg Folsdure tdg-
lich aufSer am Tag der MTX-Gabe) in der Therapie
der Plaque-Psoriasis vergleicht, ergab in der CyA-
Gruppe eine PASI75-Antwort von 58% nach 12
Wochen vs. 24% in der MTX-Gruppe [5].

Sicherheitsaspekte

Typische Nebenwirkungen von CyA sind Nieren-
funktionsstorungen, die auch irreversibel sein
konnen, und das Auftreten oder die Verschlechte-
rung einer arteriellen Hypertonie. Hdufig treten
Miidigkeit, Kopfschmerzen, Pardsthesien, Hyper-
trichose auf (© Abb. 1), seltener gastrointestinale
Beschwerden sowie Gingivahyperplasie, die
durch Nifedipin verschlechtert werden kann. Fer-
ner kénnen Hyperlipiddmie, Hyperkalidmie und
Hypomagnesidmie auftreten. Unter CyA kann es
ferner vermehrt zu Infektionen kommen. CyA
scheint auch eine erhéhte Malignomrate zu be-
dingen, insbesondere von malignen Hauttumo-
ren bei Patienten mit vorangegangener PUVA-
Therapie. Die Ergebnisse der bereits oben er-
wadhnten Studie ergeben einen guten Aufschluss
iiber die Nebenwirkungen von CyA im Vergleich
mit MTX wadhrend der Induktionsphase. Wah-
rend Hypertrichose (13 %), Muskelkrampfe (13 %),
Myalgien (16 %), Pardsthesien (35%) und Kreati-
ninanstieg (19%) lediglich in der mit CyA thera-
pierten Patientengruppe auftraten, und in der
CyA-Gruppe Fatigue mit 48% (MTX: 16%) und
Kopfschmerzen mit 29% (MTX: 14%) deutlich
hdufiger auftraten als in der MTX-Gruppe, traten
Leberwerterhohungen nur in der MTX-Gruppe
auf (19%).

Wechselwirkungen. Ein wesentlicher Sicher-
heitsaspekt von CyA sind Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten, die auf mehreren
Ebenen stattfinden konnen. CyA wird {iber das
hepatische Enzym Cytochrom-P450-3A4
(CYP3A4) metabolisiert. So kdnnen Hemmer der
CYP3A4-Aktivitat wie Allopurinol, Kalziumanta-
gonisten, Makrolidantibiotika und Ketokonazol,
aber auch Grapefruitsaft zu einer Erh6hung des
CyA-Spiegels fiihren, wdhrend Induktoren von
CYP3A4 wie Carbamazepin oder johanniskraut-
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haltige Prdparate den CyA-Spiegel senken kon-
nen. CyA kann ferner die Clearance anderer Me-
dikamente wie Digoxin verringern und es ver-
mindert die Wirkung progesteronhaltiger Kon-
trazeptiva. Ferner muss auf eine mogliche Ver-
stairkung der Nephrotoxizitit anderer Medika-
mente geachtet werden.

|
Die Wirkung progesteronhaltiger Kontrazeptiva
kann unter CyA vermindert sein.

Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist das weltweit am haufigs-
ten zur Therapie der Psoriasis eingesetzte System-
therapeutikum. Es ist ein strukturelles Analog der
Folsdure und wirkt als Folsdureantagonist. Uber
diesen Mechanismus hemmt MTX die De-novo-
Synthese von Purin und Pyrimidin und wirkt so
antiproliferativ. Ferner besitzt MTX anti-inflam-
matorische und immunmodulierende Wirkun-
gen, deren zugrunde liegende Mechanismen
noch nicht vollstdndig geklart sind.

Wirksamkeit

MTX wird einmal wochentlich oral oder paren-
teral (meist s.c., seltener i.m. oder i.v.) verab-
reicht. Zu Beginn der Therapie erfolgt entweder
eine langsame Dosissteigerung, beginnend bei
5-7,5mg/Woche, es kann aber auch sofort mit
einer hoheren Dosis begonnen werden. Die Do-
sierung von MTX sollte in der Regel 22,5 mg/Wo-
che nicht tiberschreiten. Mit dem Ziel, die Neben-
wirkungen zu reduzieren, wurde empfohlen, bei
oraler Gabe die Dosis auf 3 Einzeldosen im Ab-
stand von jeweils 12 h zu verteilen. Da der Nut-
zen dieser MaBnahme bisher nicht nachgewie-
sen wurde, wird MTX inzwischen auch oral hdu-
fig als Einzeldosis verabreicht. Zur Reduktion
gastrointestinaler Nebenwirkungen wird die
Gabe von Folsdure empfohlen. Die hier verwen-
deten Dosierungen bewegen sich zwischen 5 mg
einmal wochentlich am Tag nach der MTX-Gabe
und 1-5mg an allen MTX-freien Tagen.
PASI75-Antworten unter MTX-Therapie werden
in der aktuellen S3-Leitlinie mit etwa 60% am
Ende der Induktionsphase angegeben [1]. In
einer kiirzlich verdffentlichten offenen klini-
schen Studie, in der MTX bis zu einer Dosis von
15 mg/Woche als orale Gabe aufdosiert werden
konnte, zeigten allerdings nur 24 % der Patienten
nach 12 Wochen eine PASI75-Antwort [5], in
einer kontrollierten Studie, in der MTX bis zu
einer Dosis von 25 mg/Woche aufdosiert werden
konnte, betrug die PASI75-Antwort nach 16 Wo-
chen 36% [6].

Sicherheitsaspekte

Haufige Nebenwirkungen einer MTX-Therapie
sind Ubelkeit, reversibler Haarausfall und leichte
Leberwerterhohungen. Ferner kann es zu Kopf-

schmerzen und zu Ulzerationen der Mund-
schleimhaut und des Gastrointestinaltrakts kom-
men, wobei bei Auftreten mukosaler Ulzeratio-
nen hiufig eine versehentliche Uberdosierung
von MTX stattgefunden hat. Ferner kénnen unter
MTX vermehrt Infektionen auftreten. Besonderes
Augenmerk sollte auf die potenziell letalen Ne-
benwirkungen einer (schweren) Knochenmark-
suppression mit Leukopenie, Thrombozytopenie
oder Panzytopenie gerichtet werden. Eine weite-
re schwere, wenngleich sehr seltene Nebenwir-
kung ist die interstitielle Pneumonitis oder Alve-
olitis, die sich mit trockenem Husten, Fieber und
Dyspnoe duBern kann. Treten letztgenannte
Symptome bei einem Patienten unter MTX auf,
soll frithzeitig eine Abkldrung erfolgen und die
MTX-Therapie unterbrochen werden.
Hepatotoxizitat. Eine wichtige Nebenwirkung
der MTX-Therapie ist die Hepatotoxizitdt, die vor
allem bei Langzeittherapie von Bedeutung ist,
wobei es hier zu Leberfibrose und Leberzirrhose
kommen kann. Angaben zur Hdufigkeit des Auf-
tretens einer Leberzirrhose variieren zwischen 0
und 25 %, wobei Alkoholkonsum, Adipositas, He-
patitis, Diabetes mellitus und positive Familien-
anamnese fiir Lebererkrankungen als Risikofak-
toren gelten. Als Screeningverfahren fiir eine Le-
berfibrose wird die Verlaufsbestimmung des
aminoterminalen Propeptides von Typ-III-Pro-
kollagen empfohlen, wobei hier prospektive
Langzeituntersuchungen an grofRen Kollektiven
noch ausstehen. Wahrend friiher eine regelmafi-
ge Leberblindpunktion im Therapieverlauf nach
jeder Kumulativdosis von 1,5 g (also etwa alle 2
Jahre) empfohlen wurde, ist diese Empfehlung
inzwischen gelockert worden. Praktisch bedeutet
dies, dass derzeitig die Indikation zur Leberbiop-
sie im Einzelfall unter Zusammenschau von sero-
logischen Parametern, Therapiedauer, Risikofak-
toren und bildgebenden Verfahren moglichst
durch einen Internisten oder Hepatologen ge-
stellt werden sollte.

|
Trockener Husten, Fieber und Dyspnoe unter MTX-
Therapie konnen ein Hinweis auf eine gefahrliche
interstitielle Pneumonitis oder Alveolitis sein. Gas-
trointestinale Ulzerationen sind haufig durch MTX-
Uberdosierung bedingt.

Biologika

v

Der Begriff Biologika (Biologic) geht auf die Kurz-
form von Biological Products zuriick. Er bezeich-
net Viren, therapeutische Seren, Toxine, Antitoxi-
ne oder analoge Produkte, die zur Pravention und
Therapie von Erkrankungen oder Verletzungen
bei Menschen eingesetzt werden koénnen. Biolo-
gika, die chronisch entziindliche Prozesse modu-
lieren kénnen, zdhlen zu den Disease modifying
antirheumatic Drugs (DMARD). Zur Therapie der
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Tab.1 Charakteristika der Biologika.

Molekiil
Zielmolekiil

Zulassung

Dosierung

Halbwertszeit

Wirksamkeit bei
Psoriasis (PASI 75)

Langzeitwirksam-
keit (PASI 75)

¥ Thieme

Infliximab

chimarer 1gG;/kappa
monoklonaler Antikdrper
TNF-o

mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis
Psoriasisarthritis

(in Kombination mit MTX,
sofern moglich)

5 mg/kg KG intravends
(i.v.) Woche 0, 2 and 6,
danach alle 8 Wochen

Einfachgabe: 8-9,5 Tage
Steady State: mehrere
Wochen

Woche 10: ~80%

Woche 24: ~80%

Woche 50: ~60%

Etanercept

p75-1gG, Fc-Fragment
Fusionsprotein

TNF-o

Lymphotoxin-o. (TNF-B)
mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis (Zulassung
nur fiir 24 Wochen)
Psoriasisarthritis

2 x 25 mg/Woche subkutan
(s.c.) oder 1 x50 mg/Woche
s.C.

2 x50 mg/Woche moglich
waéhrend der ersten 12 Wo-
chen bei Plaque-Psoriasis
Einfachgabe: ~70 h

Steady State: ~100 h

2 x25mg/Woche:
Woche 12: ~34%
Woche 24: ~50%
1x50 mg/Woche:
Woche 12:37%

Woche 24:71%

2 x50 mg/Woche:
Woche 12: ~50%

Adalimumab

humaner IgG,/kappa
monoklonaler Antikorper
TNF-o

mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis
Psoriasisarthritis

80 mgs.c. Woche 0,40 mg
s.c. Woche 1, danach 40 mg
s.c. alle 14 Tage fiir Plaque-
Psoriasis

40 mgs.c. alle 14 Tage fiir
Psoriasisarthritis
Einfachgabe: 14 Tage

Woche 16:71-80%
Woche 24: ~70%

40 mgalle 14 Tage:
Woche 60: ~56%

Efalizumab

humaner IgG,/kappa
monoklonaler Antikorper
CD11a (Untereinheit von
LFA-1)

mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis

0,7 mg/kg KG s.c. Woche 0,
danach wochentlich 1 mg/kg
KGs.c.

Einfachgabe: 6 Tage
Steady State: ~ 25 Tage

Woche 12:22-39%
Woche 24:44%

Woche 52: ~50%

Psoriasis (und Psoriasisarthritis) wurden mono-
klonale Antikorper, Fusionsproteine und Zytoki-
ne in klinischen Studien erprobt. Bei den thera-
peutisch eingesetzten monoklonalen Antikor-
pern unterscheidet man chimdre Antikorper
(Endung auf -ximab), humanisierte Antikdrper
(Endung auf -zumab) und vollstindig humane
Antikorper (Endung auf -umab). Bei chimdren
Antikorpern sind die variablen Regionen muri-
nen Ursprungs, wahrend bei humanisierten Anti-
kérpern nur noch die Complementarity determi-
ning Regions der variablen Regionen murinen
Ursprungs sind. Humane Antikérper beinhalten
keine murinen Bestandteile mehr. Fusionspro-
teine (Endung auf -cept) bestehen hdufig aus
einem natiirlich vorkommenden Bindungspart-
ner des Zielmolekiils, zum Beispiel einem Zyto-
kinrezeptor, der an die konstante Region eines
Immunglobulin G (IgG) gekoppelt ist.

Aktuell besteht in den Mitgliedslindern der Eu-
ropdischen Union (EU) eine Zulassung zur Se-
cond-Line-Therapie fiir erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoria-
sis fiir die TNFo-Antagonisten Adalimumab, Eta-
nercept und Infliximab sowie fiir den Anti-
CD11a-Antikorper Efalizumab. Hierbei bedeutet
Second-Line, dass eine Therapie mit CyA, MTX
und oraler PUVA unwirksam war, kontraindiziert
ist oder wegen Nebenwirkungen abgesetzt wer-
den musste.

TNFa-Antagonisten

TNFo-Antagonisten beeinflussen chronisch-ent-
ziindliche Erkrankungen, die durch eine Uber-
produktion von TNFo. charakterisiert sind, durch
hemmende, neutralisierende und/oder zytotoxi-
sche Effekte. Die wichtigsten Eigenschaften der
aktuell zur Therapie der Plaque-Psoriasis zuge-
lassenen TNF-Antagonisten Adalimumab, Etaner-
cept und Infliximab sind in Tab. © 1 zusammen-
gefasst. Bei grundsatzlich verwandtem Wirkprin-
zip, ndmlich der Antagonisierung von TNFa (bei
Etanercept auch TNFB/Lymphotoxin), aus dem
Gemeinsamkeiten bei Wirkungen und Nebenwir-
kungen abgeleitet werden kénnen, bestehen
auch Unterschiede zwischen Infliximab, Etaner-
cept und Adalimumab. Bei Adalimumab handelt
es sich um einen humanen Antikérper gegen
TNFo, der keine murinen Bestandteile enthalt. In-
fliximab ist ein chimdrer monoklonaler Antikér-
per (ca. 25% murin). Bei Etanercept handelt es
sich um ein Fusionsprotein aus je zwei p75-Mo-
lekiilen des TNF-Rezeptors und dem konstanten
Fragment von IgG;. Infliximab wird intravends
als Kurzinfusion {iber mindestens 2 Stunden ver-
abreicht, Etanercept und Adalimumab werden
subkutan injiziert.

|
Adalimumab und Etanercept werden subkutan,
Infliximab intravends verabreicht.
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Wirksamkeit

Alle 3 zugelassenen TNF-Antagonisten zeigen eine
sehr gute Wirksamkeit in der Therapie der Psoria-
sis (© Tab.1). Hierbei erzielen Infliximab und
Adalimumab mit einem PASI75-Ansprechen bei
bis zu 80% der Patienten bereits nach 10- 12 Wo-
chen ein schnelleres und etwas besseres Anspre-
chen als Etanercept (PASI75 nach 12 Wochen je
nach Dosierung zwischen 35% und 50%) (Beispiel
fiir Therapieeffekt siehe © Abb.2). In der Lang-
zeittherapie nimmt die Wirksamkeit von Inflixi-
mab und Adalimumab etwas ab und gleicht sich
innerhalb der Gruppe der TNF-Antagonisten an.

|
Bei Adalimumab und Infliximab zeigt sich ein
rascherer Wirkungseintritt als bei Etanercept. Unter
den TNF-Antagonisten zeigt Etanercept die kiirzeste
Halbwertszeit und kann so am besten gesteuert
werden.

Sicherheitsaspekte

Sicherheitsaspekte schlieRen bei Infliximab das
Auftreten von Infusionreaktionen vor allem vom
Soforttyp ein, die wahrscheinlich nicht IgE-ver-
mittelt und mit gegen Infliximab gerichteten An-
tikérpern (ATI) assoziiert sind (© Tab. 2). Hinge-
gen sind Injektionsreaktionen vom Soforttyp bei
Adalimumab und Etanercept selten. Bei Etaner-
cept wird manchmal um die Einstichstelle ein ju-
ckendes Erythem, teilweise auch mit 6dematoser
Schwellung oder Papelbildung, beobachtet. Diese
Injektionsreaktionen manifestieren sich bei den
meisten Patienten innerhalb der ersten Behand-
lungswochen etwa 1-2 Tage nach der Injektion
und halten ca. 3-5 Tage an. Mit der Gabe weite-
rer Injektionen nimmt die Intensitdt der Sympto-
me in der Regel ab [7].

Von besonderer Bedeutung bei der Therapie mit
TNF-Antagonisten ist das erhohte Risiko fiir In-
fektionen. Hier spielen vor allem opportunisti-
sche Infektionen eine Rolle, insbesondere die Re-
aktivierung einer latenten Tuberkulose. Deswe-
gen muss vor Beginn einer Therapie mit TNF-Blo-
ckern eine aktive oder latente Tuberkulose nach
lokalen Richtlinien ausgeschlossen werden, wo-
bei hier neben einer Anamnese beziiglich einer
fritheren Tuberkulose und eines Kontaktes mit
an Tuberkulose erkrankten Personen auch die
Rontgenuntersuchung des Thorax in 2 Ebenen
sowie ein Mendel-Mantoux-Test (© Abb.3) ge-
héren. Ferner sind Infektionen der Haut, vor al-
lem Abszesse und Erysipele, sowie Infektionen
der Atemwege bis hin zur Pneumonie relevant.
In der Praxis sollte eine besondere Beobachtung
und ggf. friihzeitige Therapie insbesondere von
Patienten mit Verbrennungswunden oder ande-
ren Hautdefekten erfolgen.

Anhand der aktuell verfiigbaren Daten kann ein
erhohtes Risiko fiir maligne Tumore bei mit TNF-
Antagonisten behandelten Patienten weder be-

Fort- und Weiterbildung
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Abb.2 Gesichtsbeteiligung bei einem Psoriasis-Patienten vor (a) und nach 8 Wochen (b)
einer Etanercept-Therapie.

Tab.2 Charakteristika von gegen Biologika gerichtete Antikorper?.

Infliximab Etanercept
Haufigkeit von ~2-43% ~0-6%
gegen Biologika
gerichtete
Antikorper
Neutralisierend Ja Nein
in vitro
Auswirkung auf Verminderung Nein
Wirksamkeit der Wirksam-

keit
Auswirkung auf Erhohtes Risiko Nein

far Infusions-
reaktionen

Sicherheit

2 Die Daten entstammen teilweise dem Einsatz der Biologika in anderen Indikationen als der

Plaque-Psoriasis.

stdtigt noch ausgeschlossen werden [8]; es erfol-
gen diesbeziiglich weiterhin regelmaRige Aus-
wertungen von Registerdaten.

Ferner kann es in seltenen Fdllen unter TNF-Anta-
gonisten zu mit Anti-dsDNS-Antikérpern einher-
gehenden Lupus-erythematodes-artigen Haut-
verdnderungen kommen, die in etwa der Halfte
der Fille auf die Haut beschrankt sind [9]. Haufi-
ger kommt es zum Auftreten meist niedrig titri-
ger antinukledrer Antikorper, ohne dass klinische
Symptome im Sinne eines Lupus erythematodes
vorliegen. In diesen Fallen kann die Therapie mit
TNF-Antagonisten ohne Verdnderungen fortge-
fithrt werden.

Widhrend der Therapie mit TNF-Antagonisten
kann es ferner zur Verschlechterung einer Herz-
insuffizienz und zu Leberwerterh6hungen, letz-
teres vor allem unter Infliximab, kommen.

In Einzelfdllen wurde bei Patienten, die wegen an-
derer Indikationen mit TNF-Antagonisten behan-
delt wurden, die Erstmanifestation einer Psoriasis
vulgaris oder pustuldsen Psoriasis beobachtet.
Auch bei der Therapie der Psoriasis vulgaris ist
das Neuauftreten einer pustulosen Variante der
Psoriasis in einzelnen Féllen beschrieben worden
[10]. Pharmakologische Arzneimittelinteraktio-
nen sind bei TNF-Antagonisten nicht relevant.

|
Opportunistische Infektionen treten unter TNF-
Antagonisten vermehrt auf.

Adalimumab

~0,6-17%

Ja

Titerabhén-
gige Vermin-
derung der
Wirksamkeit
Nein

¥ Thieme

Efalizumab

~6,3%

Nicht
untersucht
Nein

Nein
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Abb.3 Durchfiihrung des
Mendel-Mantoux-Hauttests vor
Beginn einer Therapie mit TNF-
Blockern als Teil der MaRnah-
men zum Ausschluss einer
latenten oder aktiven Tuber-
kulose. Findet sich beim Men-
del-Mantoux-Test eine Indura-
tion, die einen Durchmesser

< 5mm besitzt, sollte der Test
am selben Tag am kontralate-
ralen Arm wiederholt werden.
Eine Induration von >5 mm
wird als positiv gewertet. Zur
Durchfiihrung des Mendel-
Mantoux-Tests steht aktuell
das Praparat Tuberkulin PPD
RT23 SSI, 2 Tuberkulineinheiten
(T.E.)/0,1 ml, (Statens-Serum-
Institut, Kopenhagen) zur Ver-
fligung. Hiervon werden 0,1 ml
=2 T.E. intrakutan gespritzt.

Thieme

1. Mendel-Mantoux-Test
Induration nach 72h?

|
v v v
Keine 1-5mm =5mm

2. Mendel-Mantoux-Test

- kontralateraler Arm
- Beginn am Tag der Ablesung des
1. Mendel-Mantoux-Tests

Induration nach72 h?

<5mm =5mm

v 3 L 2R/

Negativ Positiv

Gesamtergebnis

Efalizumab

Efalizumab ist ein humanisierter Antikorper, der
gegen CD11a gerichtet ist, das die o-Untereinheit
des Adhdsionsmolekiils LFA-1 (Lymphocyte
function-associated Antigen 1) darstellt. Efalizu-
mab kann die Interaktion von LFA-1 mit ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule 1) hemmen
und reduziert dadurch die Migration von T-Zellen
in die Haut und wahrscheinlich auch die T-Zell-
Aktivierung.

Efalizumab ist seit 2003 in den USA und seit 2004
in den Mitgliedsldndern der Europdischen Union
(EU) zugelassen, wobei die chronische Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen bisher die einzige zu-
gelassene Indikation darstellt. Nach Schdtzungen
der Hersteller wurden bisher mehr als 50000 Pa-
tienten weltweit mit Efalizumab behandelt, mit
einer Therapiedauer von mehr als 40000 Patien-
tenjahren.

|
Nach Drucklegung dieses Artikels empfahl die
EMEA ein Aussetzen der Zulassung von Efalizumab
(Raptiva®), nachdem das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
aufgrund neuer Meldungen (iber tiberwiegend
neurologische unerwiinschte Ereignisse als
unglinstig bewertet wurde.

Wirksamkeit

Efalizumab wird einmal wdchentlich subkutan
verabreicht, bei Erstgabe in einer Dosis von
0,7 mg/kg, danach in einer Dosis von 1 mg/kg.

In kontrollierten klinischen Studien mit Efalizu-
mab erzielten zwischen 22 % und 39% der Patien-
ten nach 12 Wochen eine PASI75-Antwort vergli-
chen mit 2%-5% in der Placebogruppe. Bei Wei-
terfithrung der Therapie stieg die Ansprechrate
im Verlauf noch weiter bis auf 50% an [11].

Sicherheitsaspekte

Der hdufigste unerwiinschte Effekt einer Thera-
pie mit Efalizumab (ca. 3% murin) ist eine grippe-
dhnliche Reaktion nach den ersten beiden Injek-
tionen: nach der ersten Injektion bei ca. 30% der

mit Efalizumab (1 mg/kg) behandelten Patienten
(Placebo: ca. 15%), die aber unter der reduzierten
Initialdosis von 0,7 mg/kg seltener und meist nur
leicht bis mdRig ausgeprdgt ist [12]. Andere
Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion
wurden in klinischen Studien bei mit Efalizumab
behandelten Patienten (ca. 8 %) kaum haufiger als
bei mit Placebo behandelten Patienten beobach-
tet (ca. 7%) [12].

Ferner kann es zu Verdnderungen des Blutbilds
kommen. Eine Lymphozytose, die hdufig wah-
rend des Therapiezeitraums bestehen bleibt,
wird bei bis zu 40% der Patienten beobachtet
und ist wahrscheinlich die Folge der Hemmung
der Lymphozyten-Extravasation. Eine Thrombo-
zytopenie (< 50000/ul) trat bei etwa 0,3 % der Pa-
tienten in klinischen Studien auf, die Efalizumab-
therapie muss dann abgesetzt werden [13]. In kli-
nischen Studien traten auch Infektionen unter
Efalizumab etwas hdufiger als in der Placebo-
gruppe auf. Ferner wurden unter der Therapie
mit Efalizumab Einzelfélle von seltenen neurolo-
gischen Erkrankungen wie des Guillain-Barré-
Syndrom (akute Polyradikuloneuropathie) oder
der transversalen Myelitis beobachtet. Kiirzlich
wurde von drei gesicherten und einem Ver-
dachtsfall einer progressiven multifokalen Leuk-
enzephalopathie (PML) bei Psoriasispatienten
unter Efalizumab berichtet, wobei die drei Pa-
tienten mit der gesicherten Diagnose der PML
tiber mehr als drei Jahre mit Efalizumab behan-
delt wurden. Bei der PML handelt es sich um
eine hdufig tédlich verlaufende entziindliche de-
myelinisierende Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems, deren erste Symptome motorische,
sensorische oder kognitive Stérungen wie Pare-
sen, Gefiihlsstérungen oder eine Aphasie sein
konnen. Die PML tritt fast ausschlieBlich bei im-
munsupprimierten Menschen auf und wird her-
vorgerufen durch eine Reaktivierung des John-
Cunningham (JC)-Virus, einem Polyomavirus,
der eine hohe Durchseuchung (>80%) in der Be-
volkerung aufweist. Eine erhohte Inzidenz mali-
gner Erkrankungen wurde in einer aktuellen Ana-
lyse klinischer Studien nicht beobachtet [14], je-
doch liegen fiir eine sichere Beurteilung noch kei-
ne ausreichenden Langzeitbeobachtungen vor.

|
Unter Efalizumab kann es zu Blutbildveranderungen
kommen.

Psoriasiforme Hautverdanderungen und
Verschlechterung der Psoriasis

Bei den wahrend einer Therapie mit Efalizumab
moglicherweise auftretenden psoriasiformen
Hautverinderungen werden 2 klinische Bilder
unterschieden, die als Localized mild Break-
through und Generalized inflammatory Flare be-
zeichnet werden [15].
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Localized mild Breakthrough. Beim Localized
mild Breakthrough handelt es sich um entziindli-
che Papeln und Plaques, die hdufig an vorher
nicht betroffenen Korperarealen auftreten, be-
vorzugt an Hals, Rumpf und an den Kérperbeu-
gen. Histologisch zeigt sich ein psoriasiformes
Bild mit Infiltraten von Neutrophilen. Da die vor-
bestehenden Hautverdnderungen der Psoriasis
oftmals eine Besserung zeigen, trifft die Bezeich-
nung ,Verschlechterung der Psoriasis“ fiir dieses
Phdnomen meist nicht zu und der Zusammen-
hang mit der Grunderkrankung bedarf weiterer
Kldarung. Ein Localized mild Breakthrough tritt
bei bis zu 30% der behandelten Patienten auf, ty-
pischerweise zwischen der 4. und 8. Behand-
lungswoche. In vielen Fillen erfolgt eine Besse-
rung spontan oder unter einer zusdtzlichen Lok-
altherapie mit Kortikosteroiden. Eine Thera-
pieunterbrechung ist in der Regel nicht erforder-
lich.

Generalized inflammatory Flare. Hingegen tritt
der Generalized inflammatory Flare seltener auf,
schdtzungsweise bei 1-3% der behandelten Pa-
tienten. Es handelt sich um eine Verschlechte-
rung der Psoriasis mit Auftreten stark entziindli-
cher Lasionen innerhalb vorbestehender Plaques,
wobei zusdtzlich auch zuvor unbefallene Korpe-
rareale betroffen sein kénnen. Eine spontane Bes-
serungstendenz besteht typischerweise nicht.
Bei Patienten, die zuvor auf die Therapie mit Efa-
lizumab angesprochen haben, kann versucht
werden, die Exazerbation zwischenzeitlich durch
eine zusdtzliche Systemtherapie abzufangen und
diese anschlieBend wieder abzusetzen. Ansons-
ten ist eine Umstellung auf eine andere System-
therapie, z.B. auf einen TNF-Antagonisten, sinn-
voll.

Rebound. Nach Beendigung der Therapie mit Efa-
lizumab kann es zu einem Rebound kommen,
d.h. zu einer Verschlechterung der Psoriasis
iiber den Ausgangszustand hinaus. Meist tritt
eine Verschlechterung der Plaque-Psoriasis auf,
aber es konnen ebenfalls eine Erythrodermie
oder eine pustuldse Psoriasis auftreten [15]. In
diesen Fallen ist eine systemische Therapie ange-
zeigt.

Psoriasisarthritis. Es ist bisher nicht sicher, wie
sich eine Therapie mit Efalizumab auf das Auftre-
ten und den Verlauf einer Psoriasisarthritis aus-
wirkt. Einerseits wurde in einer 12-wdchigen,
randomisierten Studie bei Patienten mit Psoria-
sisarthritis (n=107) das primdre Zielkriterium in
der Efalizumabgruppe mit 28 % haufiger als in der
Placebogruppe mit 19% erreicht, der Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant [16]. An-
dererseits gibt es eine Reihe von Einzellfallbeob-
achtungen und Fallserien, die das Neuauftreten
einer zum Teil schweren Psoriasisarthritis unter
Efalizumab beschrieben, wobei die Hautldsionen
bei einigen dieser Patienten unter Efalizumab gut
kontrolliert waren [17,18]. Auf jeden Fall ist Efali-

zumab zur Therapie der Psoriasis-Arthritis nicht
zugelassen.

|
Ein Localized mild Breakthrough tritt bei bis zu 30%
der Patienten voriibergehend auf und fihrt in der
Regel nicht zu einem Therapieabbruch.

Antikorperbildung

Da es sich bei den TNF-Antagonisten und bei Efa-
lizumab nicht um kérpereigene Proteine handelt,
kann es grundsatzlich zu einer Bildung von Anti-
korpern gegen das Fremdprotein kommen. Wie
hdufig solche Antikdrper auftreten, ist bisher
nicht geklirt. Zum einen hdngt die gefundene
Haufigkeit von Begleittherapien (niedriger bei
gleichzeitiger Therapie mit MTX), der Therapie-
dauer und wahrscheinlich auch von der behan-
delten Erkrankung ab. Aufgrund unterschiedli-
cher Messverfahren und methodischer Schwie-
rigkeiten konnen verschiedene Studien aktuell
nicht verglichen werden. Entscheidend fiir die
Bedeutung der Antikorper ist vor allem, ob die
Antikorperbildung mit einer verminderten Wirk-
samkeit einhergeht, was fiir Adalimumab und In-
fliximab der Fall ist, und ob es gehduft zu Neben-
wirkungen kommt, was bisher nur fiir Infusions-
reaktionen bei Infliximab beobachtet wurde
(© Tab.2).

Systemische Therapie in Schwanger-
schaft und Stillzeit

v

Kein Systemtherapeutikum ist zur Therapie der
Psoriasis in der Schwangerschaft oder Stillzeit
zugelassen. Bei Retinoiden und MTX ist eine tera-
togene Wirkung beim Menschen gesichert. Das
empfohlene Mindestintervall zwischen Therapie-
ende und Schwangerschaft betrdgt fiir Acitretin 2
Jahre. Wahrend dieses Zeitraumes wird eine si-
chere (doppelte) Kontrazeption empfohlen. Eine
Minipille sollte unter Acitretin wegen der Gefahr
einer verminderten Wirksamkeit nicht verwen-
det werden. Schwangerschaftstests sind vor einer
Therapie mit Acitretin und anschlieBend monat-
lich erforderlich.

|
Cave: Unter Acitretin keine Minipille, Schwanger-
schaftstest vor Therapiebeginn und anschlieBend
monatlich.

Bei MTX sollte der Zeitraum zwischen Therapie-
ende und Schwangerschaft mindestens 3 bis 6
Monate betragen. Hingegen wurde fiir CyA bisher
weder im Tierversuch noch beim Menschen eine
teratogene Wirkung nachgewiesen, jedoch
scheint CyA das Risiko schwangerschaftsspezi-
fischer Komplikationen wie einer Praeklampsie
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Abb.4 Jahrestherapiekosten
der Erhaltungstherapie. Es
wurde von einem 80 kg schwe-
ren Patienten ausgegangen.
Fir die Biologika wurden die
Kosten fiir die zugelassenen
Dosen berechnet. Bei CyA
wurden die Kosten ausgehend
von einer Dosis von 4 mg/kg
KG/Tag, bei Fumaderm® von

4 Tabletten/Tag, bei Acitretin
von 0,5 mg/kg KG/Tag und bei
Methotrexat von 20 mg/Woche
als orale Therapie bestimmt.

Euro
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20.000—
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Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Efalizumab
Ciclosporin
Fumaderm
Acitretin
Methrotrexat

zu erhéhen. Bei Fumarsdureestern fand sich kein
teratogenes Potenzial, aber hier gibt es keine
ausreichenden Erfahrungen zur Therapie bei
schwangeren Frauen. Weder bei CyA noch bei
Fumarsdureestern wird ein therapiefreies Inter-
vall zwischen Therapieende und Beginn der
Schwangerschaft gefordert.

Bei TNF-Blockern ist bisher in Tierversuchen kei-
ne Teratogenitdt nachgewiesen worden, und
Schwangerschaften unter TNF-Blockern wiesen
keinen unerwarteten Ausgang auf. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage und der immunsup-
pressiven Wirkung auf die Mutter und mogli-
cherweise auch auf das Kind sind TNF-Blocker
wdhrend der Schwangerschaft nicht zugelassen.
Das empfohlene Mindestintervall zwischen The-
rapieende und Schwangerschaft betrdgt laut
Fachinformation fiir Infliximab 6 Monate, fiir
Adalimumab 5 Monate, fiir Etanercept finden
sich hierzu in der Fachinformation keine Anga-
ben. Patientinnen, die eine Efalizumabtherapie
erhalten, sollten ebenfalls eine addquate Verhii-
tungsmethode anwenden; ein Intervall zwischen
Therapieende und Konzeption wird in der Fach-
information ebenfalls nicht angegeben.

Sollten eine Lokaltherapie und eine UV-Therapie
wadhrend der Schwangerschaft keine ausreichen-
de Wirkung zeigen und eine systemische Thera-
pie aufgrund der Schwere des Hautbefalls unbe-
dingt erforderlich sein, ist wahrscheinlich CyA
aufgrund der vielfdltigen Erfahrungen in der
Transplantationsmedizin der Vorzug zu geben.

|
Keines der Systemtherapeutika ist wahrend der
Schwangerschaft oder in der Stillzeit zugelassen.

Sowohl Acitretin, MTX als auch CyA gehen in die
Muttermilch iiber. Bei CyA ist ferner zu beachten,
dass zusatzlich auch der in der Kapsel enthaltene
Alkohol in die Muttermilch tibergeht. Es ist nicht
bekannt, ob Fumarsdureester in die Muttermilch
iibergehen. Sie sind wahrend der Stillzeit nicht
zugelassen. Es wurde bei einer Patientin gezeigt,

dass Etanercept in die Muttermilch tibergeht, bei
Adalimumab, Infliximab und Efalizumab liegen
hierzu keine Daten vor. Allerdings ist eine Sekre-
tion in die Muttermilch zu erwarten, da Immun-
globuline in die Muttermilch tibergehen, und
diese Biologika sollen daher wahrend der Stillzeit
ebenfalls nicht angewendet werden.

Systemtherapien bei Mdannern

mit Kinderwunsch

v

Manner, die MTX einnehmen, sollten wdhrend
und bis 3 Monate nach der Einnahme eine siche-
re Kontrazeption durchfiihren. Wichtig ist auch,
Madnner darauf hinzuweisen, dass es auch zu per-
sistierender Oligospermie kommen kann [19].
Eine Therapie mit Acitretin, CyA oder Fumarsdu-
reestern kann auch bei Kinderwunsch des Man-
nes weitergefiihrt werden.

Zur Wirkung von TNF-Antagonisten auf die Sper-
matogenese gibt es kaum Daten. Bisher wurden
keine Verdnderungen der Fertilitdt beschrieben.
Eine kiirzlich durchgefiihrte Untersuchung zeigte
einen Trend zu verringerter Motilitdit der Sper-
mien sowie eine signifikante Abnahme der ova-
len Spermien bei Patienten mit Morbus Crohn
unter Infliximab [20], wobei ein solcher Befund
nicht unbedingt mit einer Beeintrachtigung der
Zeugungsfahigkeit einhergehen muss. Auch auf-
grund fehlender Hinweise auf mutagene Eigen-
schaften von TNF-Antagonisten wird weiterhin
diskutiert, ob es fiir Mdnner mit Kinderwunsch
notwendig ist, eine Therapie mit TNF-Anatago-
nisten zu unterbrechen. Zur Therapie mit Inflixi-
mab, Adalimumab und Etanercept sind fiir Man-
ner in der Fachinformation keine Einschrankun-
gen beziiglich der Zeugung von Kindern enthal-
ten. Auch bei Efalizumab bestehen bei ebenfalls
unzureichender Datenlage diesbeziiglich in der
Fachinformation keine Vorgaben.

|
Acitretin, Fumarsdureester und CyA diirfen von
Mannern mit Kinderwunsch eingenommen werden.

Therapiekosten

v

Die Therapiekosten der medikamentdsen Sys-
temtherapien der Psoriasis unterscheiden sich
stark zwischen den Medikamenten (s. © Abb. 4).
MTX ist das giinstigste Medikament mit jahrli-
chen Jahrestherapiekosten meist unter 200 Euro,
gefolgt von Acitretin, Fumaderm® und CyA. Efali-
zumab ist unter den Biologika das giinstigste Me-
dikament mit Jahrestherapiekosten von etwa
18000 Euro, wihrend die Kosten fiir die TNF-An-
tagonisten in der Erhaltungstherapie bei etwa
23000 Euro liegen. In der Induktionsphase kom-
men bei Infliximab aufgrund der hdufigeren App-
likation (Woche 0, 2 und 6) noch weitere Kosten
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Zusammenfassung

v

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch entziind-
liche Dermatose mit einer Pravalenz von 2-3%in
der Bevdlkerung. Die Psoriasis-Arthritis, die bei
etwa 10-20% der Psoriasis-Patienten auftritt, ist
als extrakutane Manifestationsform seit ldnge-
rem bekannt. In den vergangenen Jahren wurden
auBerdem die zum Teil starke psychosoziale Be-
lastung der Psoriasis-Patienten sowie erhebliche
krankheitsbedingte Einschrankungen der Le-
bensqualitdt dokumentiert. Dariiber hinaus lie-
gen zunehmend Erkenntnisse dariiber vor, dass
Psoriasis-Patienten gehduft an anderen, vorwie-
gend metabolischen und kardiovaskuldren Er-
krankungen leiden. Parallel zu dem zunehmen-
den Wissen iiber Komorbidititen der Psoriasis
haben sich die Moglichkeiten fiir Systemthera-
pien in den letzten Jahren durch die Zulassung 11
von Biologika erweitert.
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CME-Fragen

Rituximab ist ein

Small Molecule.
Fusionsprotein.
chimadrer Antikorper.
humaner Antikorper.
Antihypertensivum.

Eine Teratogenitat ist fiir folgende Medikamente
nachgewiesen.

Efalizumab

Acitretin und Fumaderm

Methotrexat und Fumaderm

Acitretin und Methotrexat

Fumaderm und Etanercept

Schleiersehen ist eine hdufige Nebenwirkung von

Acitretin
Fumaderm
Methotrexat
Cyclosporin A
Etanercept

Welche Antwort ist richtig?

1 Es treten keine Antikorper gegen Adalimumab auf,
weil

2 Adalimumab ein humaner Antikérper ist.

Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch.

Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig.

Aussage 1 und 2 sind richtig und die Verkniipfung ist
richtig.

Aussage 1 und 2 sind richtig, aber die Verkniipfung ist
falsch.

Aussagen 1 und 2 sind falsch.

Der Localized mild Breakthrough

stellt eine Nebenwirkung von Etanercept dar.

zwingt in der Regel zum Therapieabbruch.

tritt vor allem bei Vorhandensein von Antikorpern gegen
das systemische Antipsoriatikum auf.

tritt vor allem in zuvor nicht von Psoriasisherden betrof-
fenen Hautarealen auf.

tritt vor allem nach Absetzen von Efalizumab auf.

Medikamentose System-
therapien der Psoriasis
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Eine PASI 75-Antwort bedeutet, dass

bei 75 % der Patienten die Psoriasis abgeheilt ist.

der PASI sich um 75 % verglichen mit dem Ausgangs-
befund gebessert hat.

der PASI sich um mindestens 75 % verglichen mit dem
Ausgangsbefund gebessert hat.

der PASI nur noch 75 % des Ausgangsbefundes betrdgt.
der PASI maximal 75 % des Ausgangsbefundes betragt.

Arzneimittelinteraktionen sind besonders relevant bei

Fumaderm
Cyclosporin A
Adalimumab
Etanercept
Efalizumab

Bei welchem der Medikamente diirfen Frauen unmittelbar
nach Absetzen der Therapie schwanger werden?
Fumaderm

Acitretin

Methotrexat

Adalimumab

Infliximab

Welche Nebenwirkung ist nicht typisch fiir Fumaderm®?

Flush
Lymphopenie
Eosinophilie
Leberzirrhose
Magenschmerzen

Welches Medikament darf von Mdnnern mit Kinder-
wunsch nicht eingenommen werden?

Fumaderm

Acitretin

Cyclosporin A

Methotrexat

Efalizumab

Dieser Artikel wurde gedndert gemaR folgendem Erratum vom 14. 1. 2010:

Im Kapitel ,Systemtherapien bei Mdnnern mit Kinderwunsch*
muss es heiflen ,Zur Therapie mit Infliximab, Adalimumab und
Etanercept sind fiir Mdnner in der Fachinformation keine Ein-
schrankungen beziiglich der Zeugung von Kindern enthalten*.

Die CME-Frage 10 sowie die Antwortmaoglichkeiten wurden ent-
sprechend gedndert.

Der Verlag entschuldigt sich fiir das Versehen.
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