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Efalizumab (Raptiva®) - ein neues Wirkprinzip
fur die Behandlung der Plaque-Psoriasis

Henri M. Perroud

Abbildung 1.

Einleitung

Mit einer Prdvalenz von etwa 2% stellt die Pso-
riasis vulgaris eine hédufige Dermatose dar [1].
Rund 75-80% der Betroffenen leiden an einer
Plaque-Psoriasis, die durch multiple verdickte
und meist gerdtete Plaques mit silbrig-weissen
Schuppen charakterisiert ist.

Heute ist bekannt, dass die psychische und
physische Beeintrachtigung von mittelschwer
bis schwer betroffenen Psoriasis-Patienten ver-
gleichbar ist mit jener von anderen gravierenden
Erkrankungen (z.B. Diabetes, Polyarthritis) [2].
Psoriasispatienten sind mit der angebotenen
Therapie hédufig unzufrieden [3].

Leichte und milde Fille konnen meist mit topi-
schen Medikamenten zufriedenstellend behandelt
werden. Die mittelschweren bis schweren Fille
benotigen eine Licht- und/oder systemische The-
rapie mit Acitretin, Ciclosporin oder Methotrexat.
Das Verstindnis der Pathogenese der Psoriasis
hat sich in den letzten Jahren gewandelt. Wéih-
rend frither die epidermale Hyperproliferation
im Zentrum des Interesses und der therapeu-
tischen Ansétze stand, zielt die heutige Thera-
pie primar auf den von T-Lymphozyten gesteu-
erten Entziindungsprozess. Betrachtet man die
Immunpathogenese der Psoriasis, stosst man auf
bisher unbekannte Antigene, die von antigen-
préisentierenden Zellen (APC) in einem Lymph-
knoten nahe der Haut aus naiven T-Zellen gebil-
det werden. Die daraus entstehenden aktivierten
Gedéchtniszellen emigrieren aus den Blutge-
fassen in die Dermis, wo die Gedadchtniszellen
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Pathogenese der Psoriasis (Abdruck mit freundlicher Erlaubnis der Serono Pharma

Schweiz, Zug).

von weiteren APCs reaktiviert werden. Diese
Zellen proliferieren und setzen inflammato-
rische Zytokine (z.B. TNF-o, INF-y) frei, was zu
einer fiir Psoriasis charakteristischen Entziin-
dung fiihrt [1].

Bei allen diesen drei Schritten (Abb. 1 K1) miis-
sen Zelle-zu-Zelle-Interaktionen mit den Rezep-
toren LFA-1 (lymphocyte function-associated
antigen-1) auf der T-Zelle und ICAM-1 (intercel-
lular adhesion molecule-1) auf den APC und den
Endothelzellen zustandekommen [4].

Wirkmechanismus von Efalizumab

Efalizumab ist ein humanisierter therapeuti-

scher Antikorper mit einem dreifachen Wirk-

mechanismus, der folgende Prozesse reversibel

blockiert [5]:

— Aktivierung von naiven T-Zellen im Lymph-
knoten;

— Diapedese von Gedédchtnis-T-Zellen aus den
Blutgefdassen in die psoriatischen Lisionen;

— Reaktivierung der Gedachtnis-T-Zellen in der
Dermis.

Anwendung von Efalizumab

Die Indikation lautet «Therapie der mittelschwe-
ren bis schweren Plaque-Psoriasis bei erwach-
senen Patienten» [5].

Einer initialen Einzeldosis von 0,7 mg/kgKG
folgen wochentliche Injektionen von ungefahr
1 mg/kgKG. Patienten kénnen diese subkutane
Injektion nach Instruktion selber durchfiihren.
Um eine eingetretene Remission aufrechtzu-
erhalten oder weiter zu verstiarken, wird emp-
fohlen, die Therapie anschliessend an die 12 Wo-
chen dauernde Initialtherapie als Langzeit-
therapie fortzusetzen. Patienten, bei denen sich
jedoch nach Ablauf dieser 12 Wochen kein the-
rapeutischer Erfolg zeigt, sollen unmittelbar
einer anderen Behandlung zugefiihrt werden.

Klinische Daten

Die Wirksamkeit von Antipsoriatika wird nach
dem sogenannten PASI («Psoriasis Area and Se-
verity Index») beurteilt, der Ausmass und Schwe-
regrad der Erkrankung anhand des Schuppungs-,
Rétungs- und Verdickungsausmasses erfasst.



% der Patienten mit PASI 75
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Insgesamt wurden mit Efalizumab fiinf plazebo-

kontrollierte Phase-III-Studien durchgefiihrt,

wobei die priméren Resultate von vier Studien
veroffentlicht sind (Abb. 2 EX):

— Die plazebokontrollierten Zulassungsstudien
[6-9] zeigten nach 12 Wochen Therapie eine
ausgezeichnete Wirksamkeit (Abnahme des
PASI um 75%) bei 22 bis 39% der Patienten
und eine deutliche Verbesserung (PASI-Re-
duktion um 50%) bei 52 bis 61% der Studien-
teilnehmer.

— In einer Untergruppe mit Patienten, die nicht
oder nicht mehr auf andere zurzeit ver-
fiighare systemische Therapien ansprachen,
oder bei denen eine solche Therapie kon-
traindiziert war, erreichten ebenfalls 30%
nach 12 Wochen eine Abnahme des PASI um
75% [8].

— In einer offenen Studie wiesen sogar 82%
der Patienten nach drei Monaten eine PASI-
Senkung von 50% auf [10].

- Langzeitdaten (Abb. 3 ) einer offenen Stu-
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Abbildung 2.
Ansprechrate (PASI 75) in den plazebokontrollierten Studien nach 12 Wochen.
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Ansprechrate (PASI 75 und PASI 90) in einer offenen Studie [11] (Abdruck mit freundlicher
Erlaubnis der Serono Pharma Schweiz, Zug).
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die mit initial 339 Patienten zeigen, dass der
Anteil der ansprechenden Patienten im Ver-
lauf der Therapie ansteigt. Eine PASI-Reduk-
tion um 75% erreichten schliesslich 62% der
wihrend eines Jahres therapierten Personen.

Nebenwirkungen

Injektionsassoziierte ~ Nebenwirkungen (wie
Kopfschmerzen, Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit,
Muskelschmerzen) treten in der Regel nach den
ersten zwei Injektionen auf und kénnen bis zu
24 Stunden danach andauern. Sie konnen mit
Paracetamol oder nichtsteroidalen Antirheuma-
tika rasch zum Abklingen gebracht werden.

Bei einem Auftreten von Papeln dhnlich einer
Psoriasis guttata (v.a. axillir und inguinal) inner-
halb der ersten zwei Therapiemonate ist ein
Absetzen von Efalizumab normalerweise nicht
notwendig, da diese Papeln gleichzeitig mit der
angewendeten topischen Therapie abheilen [12].
Bei einer Verstirkung und Ausdehnung der Pso-
riasissymptome innerhalb von 6 bis 10 Wochen
nach Beginn der Efalizumab-Therapie ist die Be-
handlung abzubrechen.

In klinischen Studien kam es bei bis zu 50%
der Patienten zu Lymphozytose und Leukozy-
tose, was als pharmakodynamischer Effekt gese-
hen wird. Bei sehr wenigen Patienten wurden
schwere Thrombozytopenien festgestellt, wes-
halb die Thrombozyten und das weisse Blutbild
regelméssig kontrolliert werden miissen. Rund
6% der Patienten entwickelten Antikorper gegen
Efalizumab, wobei sich daraus keine Verminde-
rung der Wirksamkeit ergab. Bei weniger als 5%
der Patienten traten eher transiente Erh6hungen
der Leberenzymwerte auf.

Bei der Langzeitanwendung (Studiendauer von
30 Monaten) waren keinerlei zusitzliche Neben-
wirkungen zu verzeichnen, die nicht auch schon
wéhrend den ersten 12 Wochen der Behandlung
beobachtet worden waren [10, 12]. Es sind keine
Félle von kumulativer Toxizitdt oder einer End-
organschiadigung dokumentiert.

Die bisherigen Erfahrungen zeigen Inzidenzen
von Melanomen und Lymphomen [13], die aller-
dings mit den externen Kohorten bei Psoriasis-
patienten vergleichbar sind. Ebensowenig kam
es zu einer signifikanten Hiufung schwerer In-
fektionen [14].

Kosten

Die medikamentdsen Jahrestherapiekosten be-
laufen sich auf etwa 20 000 Franken. Die Einfiih-
rung von Biologics bedeutet fiir die Therapie der
Psoriasis einen Fortschritt, der es erlaubt, mit-
telschwere und schwere Krankheitsfalle wirk-
sam, sicher und fiir den Patienten leicht anwend-
bar zu behandeln.
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Das Bundesamt fiir Gesundheit limitiert in seiner
«Spezialitidtenliste» (SL) die Kosteniibernahme
von Efalizumab wie folgt: «Patienten mit schwe-
rer Plaque-Psoriasis, bei denen UVB und PUVA
oder eine der folgenden drei systemischen The-
rapien (Ciclosporin, Methotrexat, Acitretin) kei-
nen therapeutischen Erfolg gezeigt haben. Falls
nach 12 Wochen kein therapeutischer Erfolg
eingetreten ist, ist die Behandlung abzubrechen.
Die Verschreibung kann nur durch Fachérzte der
Dermatologie oder dermatologische Universi-
tatskliniken/Polikliniken erfolgen.» [15].

Kommentar

Die bis dato verfiigharen systemischen Psoriasis-
therapien weisen ein gutes Wirkungsspektrum
auf, gehen jedoch bei der Langzeitanwendung
mit einer gewissen Toxizitdt einher. Dieser Um-
stand hat in der Praxis zur Anwendung von Ro-
tationstherapien und dem zeitlichen Alternieren
bekannter Noxen gefiihrt. Mit Efalizumab be-
steht heute die Mdglichkeit, die zur Psoriasis
fithrenden Entziindungsvorginge gezielt zu hem-
men und dadurch die Krankheitsprozesse lang-
fristig zu verhindern.

Sofern man Studienresultate verallgemeinern
kann, darf man erwarten, dass es bei rund
80% der behandelten Patienten nach spétestens
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12 Wochen Therapie zu einer 50prozentigen
Abnahme der Symptome kommt. Dies gilt iibli-
cherweise als Kriterium, um mit der Therapie
weiterzufahren. Diese Wirksamkeit ist als hoch
einzuschitzen.

Die Tatsache, dass die Wirkung bei verldngerter
Therapie zunimmt und eine Dauerbehandlung
bei einem Grossteil der Patienten moglich ist,
macht Efalizumab zu einer attraktiven Therapie-
option.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Efalizumab
wurde bis heute weltweit an iber 3500 Patien-
ten untersucht. Dies ist die umfangreichste Da-
tensammlung fiir ein Biologic mit der Indikation
Psoriasis.

Auch nach der Markteinfithrung von Efalizumab
bleiben einige die Anwendung betreffende Fra-
gen offen: So existieren beispielsweise noch
keine Daten zur Kombinierbarkeit mit anderen
Therapien und auch die Moglichkeiten, von einer
bestehenden Therapie auf Efalizumab umzustel-
len, sind bislang ungeklart.

Der Stellenwert von Efalizumab in der Behand-
lung von Psoriasis wird sich unter Beriicksich-
tigung der Kosten, weiterer Studiendaten und
Vergleichsstudien mit anderen Therapien er-
geben.
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