DPB-Forschungsstipendium

Pilotstudie: Kombination von Fumaderm
mit einer UVB-Lichttherapie (311 nm)

Im Jahre 2005 vergab der Deutsche Psoriasis Bund e.V. sein Forschungs-
stipendium an Lilla Vitez an die Klinik fir Dermatologie des Universitats-
klinikums Carl Gustav Carus nach Dresden. Unter der wissenschaftli-
chen Begleitung von Prof. Dr. Gottfried Wozel wurde die Fragestellung
untersucht: ,Behandlung von Psoriasis-Patienten mit

Fumaderm in Kombination mit einer UVB-Therapie

(311nm) im intraindividuellen Halbseitenvergleich®,

orschung, gerade unter Einbe-

ziehung von Patienten, braucht

Zeit. Nun liegt nach sechs Jahren
das Ergebnis der Pilotstudie eines Halb-
seitenvergleichs zur Kombination einer
systemischen mit einer physikalischen
Therapie vor.
Eine kombinierte Therapie mit Fuma-
derm und UVB-Licht bewirkt eine zeitlich
friihere Abheilung von psoriatischen Stel-
len.

Therapeutische Ubersicht

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch-
entziindliche, genetisch bedingte Erkran-
kung mit einer Haufigkeit in Mitteleuropa
zwischen zwei bis drei Prozent der Bevol-

kerung. Die Pati-

enten, die an einer

mittelschweren bis schweren Psoriasis
erkrankt sind, bendtigen gemdR der
S3-Leitlinie Psoriasis vulgaris eine interne
antipsoriatische Therapie.
Untersuchungen zum Einfluss der Er-
krankung auf die Lebensqualitdt haben
ergeben, dass durch die Psoriasis, in Ab-
héngigkeit vom Schweregrad, eine er-
hebliche Belastung bzw. psycho-soziale
Stigmatisierung besteht, verbunden mit
einer geminderten Lebensqualitdt. Die
Psoriasis wird nach heutiger Auffassung
als Systemerkrankung mit hoher Komor-
biditat (Begleiterkrankungen) gesehen.
Zu den wichtigsten Begleiterkrankungen

zdhlen Zuckerkrankheit, Bluthochdruck,
Arterienverkalkung und Ubergewicht
(metabolisches Syndrom). Neuen Er-
kenntnissen zufolge ist die Lebenserwar-
tung von Patienten mit schwerer Psoria-
sis im Vergleich zur Normalbevdlkerung
etwa um drei bis vier Jahre vermindert.
Zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
stehen sowohl topische und systemische
Therapeutika als auch UV-Therapien zur
Verfligung. Die Auswahl einer geeig-
neten Therapie richtet sich dabei nach
mehreren Kriterien: Beurteilung des
Schweregrades, individuelle Faktoren
wie Alter, Beruf und Medikationen fiir an-
dere Krankheiten(Co-Medikation) sowie
bisherige Therapien.

Die meisten der Psoriasis-Patienten ha-
ben eine leichte Psoriasis. Haufig sind
diese Patienten mit topischen Therapi-
en angemessen zu behandeln. Fiir mit-
telschwere, meist flaichenhaft verteilte
und schwere Formen stehen das breite
Spektrum der Phototherapien und die
Systemtherapeutika (innerliche Medika-
mente) zur Verfiigung. Die Indikation zur
Phototherapie wird bei mittelschweren
und schweren Formen gestellt, wenn nur
die Lokaltherapie alleine nicht ausreicht
oder nicht praktikabel ist. Es werden ver-
schiedene Spektren des UVB- und UVA-
Lichts genutzt.
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Zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren Pso-
riasis kommen in der Regel
systemische Therapien zur
Anwendung. Bei diesen wer-
den die konventionellen Me-
dikamente Fumarsdureester
(FSE), Methotrexat (MTX),
Ciclosporin (CsA), die weniger
selektiv in die entziindlichen
Signaltransduktionswege der
Psoriasis eingreifen, und die
systemischen Biologika, die
selektiver sind und deshalb
als ,targeted therapy“ (ziel-
genaue Therapie) bezeichnet
werden, unterschieden.

Die Auswahl eines geeigne-
ten Medikamentes erfolgt in-
dividuell unter Abschétzung
des Risiko-Nutzen-Profils
des Patienten. Dabei sind
Vor-Therapien, Grunderkran-
kungen und die vorliegende
Form der Psoriasis des Pati-
enten wichtig.

Fumarsdure wird seit langem
in Deutschland bei Patien-
ten mit mittelschwerer bis
schwerer chronisch-stationd-
rer Psoriasis eingesetzt. Der
deutsche Chemiker Schwe-
ckendiek berichtete 1959
erstmals (iber die Selbstbe-
handlung seiner Psoriasis vul-
garis mit Fumaraten. Obwohl
Fumarsdure seit mehr als 30
Jahren zur Behandlung der

Halbseitenvergleich:
Ein Arm wird nicht mit bestrahlt
und das Ergebnis mit dem
anderen Arm verglichen.

mPASI im zeitlichen Verlauf

unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) zu redu-
zieren und den (kumulativen)
Medikamentenverbrauch zu
vermindern. Prinzipiell ist
die Kombination verschie-
dener Lokaltherapien mit
Systemtherapien mdglich.
Aufgrund des verzdgerten
Wirkeintritts der Fumarsaure
bietet sich die Kombination
mit einem rasch wirksamen
Therapieprinzip an.

In diesem Sinn wurde in der
Pilotstudie Fumaderm mit
einer UVB-Lichtbehandlung
mit 311nm-Bestrahlungen
kombiniert. Obwohl seit ldn-
gerem praktiziert, lagen zu
dieser Kombination bislang
keine systematischen, kon-
trollierten Studiendaten vor.
Deshalb sollte, wie es wissen-
schaftlich bezeichnet wird,
im Rahmen eines ,Proof of
concept* (Test des theore-
tischen Konzeptes), unter-
sucht werden, ob mit dieser
kombinierten Behandlung
ein zusatzlicher Nutzen fir
Patienten zu erzielen ist.
Dazu wurden fiir die Unter-
suchung dieser Frage 15 Pa-
tienten beiderlei Geschlechts
mit chronisch-stationarer
mittel bis schweren Psoriasis
(PASI iiber 10) in eine offene,
klinische Therapiestudie der

Schuppenflechte eingesetzt
wird, wurden erst in den 90iger Jahren
intensiv deren Wirkmechanismen er-
forscht und klinische Studien durchge-
fihrt. Fumarate sind seit 1994 offiziell zur
systemischen Behandlung der schweren
Schuppenflechte zugelassen und erhiel-
tenim August 2008 eine Erweiterung der
Zulassung zur Behandlung auch der mit-
telschweren Psoriasis. Das Medikament
wird zur besseren Vertrdglichkeit allméh-
lich ansteigend bis zur Maximaldosis von
sechs Tabletten pro Tag je nach Wirksam-
keit und Vertrdglichkeit dosiert.

Durch kombinierte Anwendung von The-

rapien kénnen die Wirksamkeit verbes-
sert und/oder unerwiinschte Wirkungen
reduziert werden. In der Regel haben sich
bislang fiir die Psoriasis-Therapie kombi-
nierte Therapieformen oder ein stetiger
Wechsel der Medikation (Rotationsver-
fahren) durchgesetzt. Das Rotationsver-
fahren ist durch die Biologika mit deren
Langzeittherapien zunehmend verdringt
worden.

Was wurde untersucht?

Ziel der kombinierten Therapien ist die
Wirksamkeit zum Vorteil zu beeinflussen,

Klinik fir Dermatologie des
Universitatsklinikums Carl Gustav Carus
eingeschlossen.

Erkldrtes Studienziel war die Priifung
der relativen, mittleren Verdnderung
des Schweregradmessers PASI, nach der
UV-B-Therapie, im intra-individuellen
Halbseitenvergleich zu verschiedenen
Zeitpunkten. Dabei erhdlt zu Vergleichs-
zwecken jeder Arm des Probanden eine
andere Behandlung.

Im Rahmen der Studie wurden alle Pati-
enten gleichermaRen (lege artis) auf Fu-
maderm eingestellt.

Zusdtzlich erfolgte im Halbseitenver-



gleich eine Behandlung mit UV-B-Licht
311 nm, maximal 20 Bestrahlungen in-
nerhalb von sechs Wochen. Der Erfolg
der Kombination von Fumaderm und
der UVB-311 nm Lichtbehandlung wurde
mit standardisierten Verfahren gemes-
sen PASI, PGA (Physician Global Assess-
ment), SGA (Subject Global Assessment),
SGI (Subject Global Improvement). Des
Weiteren wurde eine so genannte ,target
lesion (Zielldsion) regelmdRig beurteilt.
Zur Erfassung der Lebensqualitdt wurde
auch ein standardisierter, wissenschaft-
lich anerkannter Fragebogen DLQI (Der-
matologischer Lebensqualitdtsindex)
eingesetzt.

Was sind die Ergebnisse?

Die Dauer der Behandlung mit Fumaderm
betrug insgesamt 25 Wochen. Der vor
der Behandlung festgestellte PASI (Halb-
seiten-PASI/mPASI) zeigte in der vierten
Woche eine statistisch nicht zufallige

(signifikante) Minderung des urspriing-
lichen PASI auf der bestrahlten Kérper-
hélfte. Auch die anderen Messverfahren
belegen eine zeitlich friiher eingetretene
Abheilung der Psoriasis auf der bestrahl-
ten Korperhalfte. Durch die Kombination
beider Therapieformen konnte somit mit
allen verwendeten Messverfahren eine
wirksame und friiher einsetzende Besse-
rung der Psoriasis registriert werden. Eine
kombinierte Therapie von Fumaderm
und UVB-331 nm Bestrahlung bewirkt ein
zeitlich friiheres Ansprechen der psoriati-
schen Stellen (siehe Tabelle Seite 14).

Welcher Nutzen ergab sich?

Die Untersuchung zeigt, dass eine kom-
binierte Therapie bestehend aus Fu-
maderm und UVB-311 nm ein zeitlich
friiheres Ansprechen auf psoriatische
Hautstellen bewirkt und somit den Wirk-
eintritt beschleunigt.

Maglicherweise profitieren damit auch

jene Psoriasis-Patienten von der zusétz-
lichen Lichtbehandlung, sofern hohere
Dosen von Fumaderm aufgrund von un-
erwiinschten Wirkungen nicht vertragen
werden oder trotz Therapie mit Fuma-
derm eine vorlibergehende Verschlech-
terung der Haut eintritt.

Die gewonnenen Ergebnisse miissen in
kontrollierten, mit zuféllig ausgesuchten
Patienten in weiteren klinische Studien
iberpriift werden, um wissenschaftlich
akzeptiert werden zu kénnen (Validitat
der Ergebnisse).
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