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Zusammenfassung

v

Die TNF-a-Antagonisten, wie der monoklonale
Antikoérper Adalimumab, sind in der Psoriasisthe-
rapie inzwischen eine effektive Erweiterung der
bisherigen Therapieschemata, insbesondere fiir
Patienten, die auf die klassischen Behandlungs-
strategien nicht ausreichend ansprechen bzw.
die Kontraindikationen hierfiir aufweisen. In un-
serer Studie wurde die Verdnderung der Lebens-
qualitdt von 33 Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, z.T. mit Gelenkbetei-
ligung, vor sowie zum Zeitpunkt der letzten Injek-

tion mit Adalimumab mittels DLQI-Fragebogen
retrospektiv erhoben. Es zeigte sich eine deutliche
Reduktion des DLQI von initial durchschnittlich
20,5 auf 6,4 und somit eine bemerkenswerte Zu-
nahme der Lebensqualitdt der Patienten, wobei
insgesamt 24 (72,7%) der eingeschlossenen Pa-
tienten die Behandlung als ,,sehr erfolgreich* ein-
stuften und 20 (62,5 %) Patienten keinerlei Neben-
wirkungen bemerkten. Bei neun (27,3%) Patien-
ten bestanden Probleme bei der ambulanten Wei-
terverordnung des Medikaments. Adalimumab
fiihrt zur deutlichen Verbesserung der Lebens-
qualitdt bei Patienten mit Psoriasis.

Hintergrund

v

Die Lebensqualitdt von Patienten mit Psoriasis
vulgaris ist nach aktueller Studienlage im Ver-
gleich zur Normalbevélkerung zum Teil massiv
eingeschrankt mit erhéhten Prdvalenzraten fiir
Depression, einhergehend mit Suizidgedanken,
Angsten, Wut und sozialem Riickzug [1,2]. Ange-
sichts dieser Tatsache erscheint es umso dringli-
cher, den Patienten durch geeignete therapeuti-
sche MaBnahmen zu einer verbesserten Lebens-
qualitdt zu verhelfen. Die Verordnung von Biolo-
gika stellt als Second-line-Therapie mittlerweile
eine fest etablierte, leitlinienorientierte Behand-
lung fiir mittelschwere bis schwere Formen der
Plaque-Psoriasis dar [3-6]. In der folgenden Stu-
die soll die Frage beantwortet werden, welchen
Einfluss die stationdr eingeleitete Verordnung
eines TNF-a-Inhibitors, im vorliegenden Fall Ada-
limumab, auf die Lebensqualitit von Patienten
mit Psoriasis vulgaris hat und wie sich unter den
stark reglementierten Bedingungen des GKV-Be-
reichs eine poststationdre Empfehlung zur Wei-
terbehandlung auswirkt.

Patienten und Methoden

v

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) gilt als
sehr gut validiertes Instrument zur Evaluierung
der Lebensqualitit bei verschiedenen Hauter-
krankungen [7,8].

In unserer Studie wurden bei 33 Patienten
(© Abb.1) mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, bei denen stationdr die Einlei-
tung einer Therapie mit Adalimumab (Humira®)
erfolgte, retrospektiv der DLQI erhoben.

Es erfolgte ein Fragebogenmailing, bei dem die
Patienten gebeten wurden, die Lebensqualitdt so-
wohl vor Therapiebeginn retrospektiv als auch
zum Zeitpunkt der Befragung aktuell differenziert
zu bewerten. Bei 23 (69,7%) Patienten bestand
zusdtzlich eine Osteoarthropathia psoriatica.
Dosierung und Behandlungsfrequenz der subku-
tanen Injektionen von Adalimumab erfolgten ge-
mdf den Empfehlungen des Herstellers.

Neun, d.h. 27,3 % der Patienten, erhielten zusdtzli-
che systemische Therapien, acht (24,3 %) Patien-
ten Methotrexat, ein (3%) Patient Ciclosporin A.
Fiir 43% (13 Patienten) betrug die Therapiedauer
>12 Monate, fiir 10% (3 Patienten) 6 bis 12 Mona-
ten, fiir 43 % (13 Patienten) 3 - <6 Monate und fiir
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3% (1 Patient) weniger als 3 Monate (© Abb. 2). Bei 3 Patienten
war die Therapiedauer nicht zu eruieren.

Ergebnisse

v

Der durchschnittliche DLQI vor Einleitung der Behandlung mit
Adalimumab betrug 20,5, zum Zeitpunkt der letzten Injektion
hingegen 6,4, sodass eine deutliche Abnahme des Scores und so-
mit eine erhebliche Verbesserung der Lebensqualitdt insgesamt
zu verzeichnen war (© Abb. 3 und 4).

<80] <90

24 Patienten (72,7%) beurteilten selbst den Therapieerfolg als
»sehr gut“, 5 Patienten, d.h. 15,2%, sahen einen ,, mdRigen Erfolg“
und 3 Patienten, entsprechend 9%, , keine Verbesserung"“. Ein Pa-
tient (3%) gab an, unter der Therapie eine Verschlechterung er-
fahren zu haben (© Abb.5).

Bei 20 (62,5%) Patienten traten keinerlei Nebenwirkungen auf
(© Abb.6).

Ansonsten wurden als Nebenwirkung bei fiinf (15,6 %) Patienten
Laborveranderungen, bei drei (9,4%) Patienten gastrointestinale
Beschwerden, bei einem (3%) Patient Infektionen und bei fiinf
(15,6 %) Patienten andere diskrete Nebenwirkungen, wie Kopf-
schmerzen, Miidigkeit am Tag der Spritze, Haarausfall und Ge-
wichtszunahme, angegeben.

Bei 24 Patienten (72,7 %) ergaben sich keinerlei Probleme bei der
ambulanten Weiterverordnung (© Abb. 7).

Bei den restlichen neun Patienten (27,3%) waren Verordnungs-
probleme einerseits aus ,,Budget-Griinden“ des niedergelassenen
Arztes (66,6 %) und andererseits aufgrund unzureichender Erfah-
rungen mit dem Medikament durch den niedergelassenen Arzt
(33,3%) zu verzeichnen.

Diskussion

v

Adalimumab ist ein Vertreter der Gruppe der ,,Biologika“. Es han-
delt sich um einen rekombinanten, humanen, monoklonalen An-
tikorper gegen das Schliisselmolekiil TNF-a, der unter anderem
fiir die Second-line-Therapie bei Erwachsenen zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis und der akti-
ven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis zugelassen ist. Als
Nebenwirkung kénnen eine erhohte Infektanfalligkeit, Verdnde-
rungen beim Blutbild, Leberwerten etc., Kopfschmerzen, Haut-
ausschlag und gastrointestinale Beschwerden auftreten. Kontra-
indikationen sind eine aktive Tuberkulose, schwere und opportu-
nistische Infektionen, Schwangerschaft und Stillzeit, eine maRig-
bis schwergradige Herzinsuffizienz sowie der Einsatz bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren. Die Therapiekosten belaufen
sich normalerweise auf etwa 870<€ pro Spritze.

Die Wirksamkeit von Adalimumab konnte in einer randomisier-
ten, doppelblinden Phase-III-Studie mit 1212 Patienten {iber eine
Studiendauer von 52 Wochen nachgewiesen werden [9]: Eine
75 %-PASI-Reduktion in 71% der Patienten nach Woche 16 wurde
hierbei beschrieben.
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Abb. 4 Individuelle DLQI-Verldufe vor und nach
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Abb.6 Nebenwirkun-
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Die Patienten unserer Retrospektivanalyse sind mit dieser Be-
handlungsform insgesamt sehr zufrieden. Die Lebensqualitat hat
sich hochsignifikant verbessert.

Saurat et al. beschreiben auRRerdem eine signifikante Verbesse-
rung der Lebensqualitdt unter Adalimumab im Vergleich zu Me-
thotrexat 15 mg p.o. und im Vergleich zu Placebo in einer doppel-
blinden, randomisierten Phase-IlI-Studie mit 271 Patienten iiber
eine Studiendauer von 16 Wochen [10]. Auch Revicki u. Mitarb.
zeigten signifikante Verbesserungen des DLQI in einer Multizen-
ter-Phase-IlI-Studie unter der Therapie mit Adalimumab iiber 16
Wochen im Vergleich mit Placebo [11].

Die vorliegende Retrospektivanalyse an eigenen Patienten zeigt
eine hohe Akzeptanz und Effektivitdt dieser Behandlungsform.
Insbesondere die Bewertung des Therapieerfolgs aus Patienten-
sicht fallt sehr positiv aus. Die deutlichen Alltagseinschrankun-
gen der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis [8]
bessern sich signifikant unter der Biologic-Therapie und verhel-
fen den Patienten zu einer gesteigerten Lebensqualitdt. Die vor-
liegenden Daten bestdtigen insofern die Daten von Reivicki u.
Mitarb. [11].

Eine Schwdche unserer Studie ist sicherlich die fehlende Ver-
gleichsgruppe. Daher kann hier nicht mit letzter Sicherheit ent-
schieden werden, ob die Verbesserung der Lebensqualitat in di-
rektem Zusammenhang mit der Adalimumab-Therapie steht
oder auch durch die (teilweise systemische) Begleitmedikation
bedingt sein kann. Allerdings ist anzumerken, dass eine Adalimu-
mab-Therapie nur bei Patienten eingeleitet wurde, die unter
klassischer topischer und/oder systemischer Therapie nur unzu-
reichende Symptomkontrolle zeigten. Es kann also durchaus von
einem Effekt der TNF-alpha-Antikorper ausgegangen werden.
Ein weiteres Problem ist die retrospektive Beurteilung der Le-
bensqualitdt. Eine exakte Beurteilung der Lebensqualitdt in der
Vergangenheit fillt eventuell einigen Patienten schwer. Durch
die einzelnen, sehr spezifischen Items des DLQI lassen sich , ge-
fiihlte* Unterschiede in der Lebensqualitdt dennoch objektivie-
ren. Eine prospektive Analyse wdre in kiinftigen Untersuchungen
jedoch wiinschenswert.

Nach den derzeit vorliegenden Daten der Behandlung verschie-
dener immunologischer Erkrankungen mit Adalimumab kann
die Behandlung als insgesamt sehr gut vertrdglich eingestuft
werden [12]. Auch in unserer Untersuchung hat die groe Mehr-
heit der Patienten (20 Patienten [62,5%]) die Injektionstherapie
gut vertragen.

Immerhin tiber ein Viertel der befragten Patienten (neun Patien-
ten (27,3%) berichtete {iber Probleme der poststationdren Ver-
ordnung von Adalimumab. Die Verordnungen fanden ausschlie3-
lich bei niedergelassenen Dermatologen statt. Die hohe Zahl
iberrascht insofern etwas, als die stationdre Verordnung im Sin-
ne eines standardisierten Verfahrens stets mit den einweisenden
Hautdrzten abgestimmt wird. Eine nach den vorliegenden Daten
durchgefiihrte aktuelle Umfrage unter 122 bayerischen Dermato-
logen Ende 2009 zeigte bei einer Riicklaufquote von 42%, dass
anndhernd 90% der Kollegen einen Regress bei der ,Verordnung
teurer Medikamente* sehr befiirchten oder befiirchten. Im direk-
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ten Vergleich zu anderen Systemtherapeutika waren Biologika
dann in der abgefragten Verordnungshdaufigkeit deutlich unterre-
prasentiert (eigene nicht publizierte Ergebnisse). Sollte sich die
ambulante Versorgungssituation mittelfristig nicht insofern dn-
dern, dass Second-line-Therapeutika bei leitliniengerechter Ver-
ordnung und liickenloser Dokumentation automatisch einem Re-
gressrisiko entzogen werden, steht zu befiirchten, dass beispiels-
weise Biologika bei Psoriasis trotz der nachgewiesenen Effektivi-
tdt nicht den hohen Marktdurchdringungsgrad erhalten werden,
der aufgrund der medizinischen Notwendigkeit eigentlich zu er-
warten wadre.

Fazit

v

Der TNF-a-Antagonist Adalimumab stellt eine wirkungsvolle Er-
weiterung der bisherigen Behandlungsstrategien in der Psoria-
sistherapie dar und ist zugelassen zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren Plaque-Psoriasis und der aktiven und
fortschreitenden Psoriasis-Arthritis. Adalimumab ist somit ins-
besondere eine hilfreiche Alternative fiir Patienten, die auf die
klassischen Therapieschemata wie Lichttherapie, Methotrexat
oder Ciclosporin A nicht ausreichend ansprechen. Bei leitlinien-
gerechter Anwendung und unter Beriicksichtigung des individu-
ellen Risikoprofils ist eine signifikante Verbesserung der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitdt bei iberschaubarem Nebenwir-
kungsprofil zu erwarten. Langzeitstudien bleiben jedoch abzu-
warten. Das Verordnungsverhalten ist derzeit abhdngig von ge-
sundheitspolitischen Rahmenbedingungen.

Improvement of Quality of Life in Patients

with Psoriasis Being Treated with Adalimumab

v

Monoclonal antibodies against TNF-a, such as adalimumab, have
been successfully implemented with treatment strategies for pa-
tients suffering from moderate to severe psoriasis who do not
respond to or demonstrate contraindications for conventional
treatment. We performed a retrospective analysis in 33 patients
having received adalimumab for severe plaque-type psoriasis
with or without arthritis focusing on quality of life using the
DLQI questionnaire. During treatment with adalimumab the
mean DLQI value significantly dropped from 20.5 to 6.4, which
means an excellent increase in quality of life. 24 (72.7 %) patients
described the treatment to be ,very successful“ and 20 (62.5%)
patients did not report any side effects. However, due to different
reasons nine (27.3%) patients got problems with continuous
prescription of the drug. Adalimumab has a strong positive im-
pact on improvement of quality of life in patients with severe
psoriasis.
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