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1 Einleitung

Die Psoriasis vulgaris ist eine erbliche Hauterkrankung, die mit R6tung und
Schuppung der Haut einhergeht. Hat sich die Erkrankung manifestiert, leiden
die Betroffenen lebenslang unter den Stigmata der Erkrankung. Eine Heilung ist
bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. Im letzten Jahrzehnt hat sich ein
neues Verstandnis der Pathophysiologie entwickelt, welches zahlreiche
Ansatze fur neue symptomatische Therapien erdffnete. In der vorliegenden
Arbeit wurde eine Studie zur Therapie der Psoriasis mit Interleukin-10 (IL-10)
durchgefiihrt. In der theoretischen Einleitung wird zunachst auf Merkmale der
Erkrankung eingegangen, bevor sowohl herkdmmliche als auch neue

Behandlungskonzepte beschrieben werden.

1.1 Definition

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch-entzindliche Hauterkrankung mit
genetischer Disposition. Die Erkrankung zeigt sich charakteristischer weise
durch erythemato-squamose Effloreszenzen unterschiedlicher Konfiguration
und Auspragung.

Auch eine Nagelbeteiligung wird haufig beobachtet. In etwa 5% der Falle
kommt es zur Ausbildung einer Arthropathie (Braun-Falco et al., 1995). Eine

Beteiligung von inneren Organen tritt nicht auf (Zachariae, 1994).

1.2 Formen der Psoriasis

Abhangig vom Beginnalter kann die Psoriasis in 2 Typen unterteilt werden:
Wahrend sich Typ 1 erstmalig im Jugendalter (Haufigkeitsgipfel zwischen dem
16. und 22. Lebensjahr) manifestiert, tritt Typ 2 im mittleren bis hdheren
Erwachsenenalter (Haufigkeitsgipfel zwischen dem 57. und 60. Lebensjahr) auf.
Ungefahr 3/4 aller Erkrankten sind dem Typ 1 zuzuordnen.

Dieser Typ zeichnet sich durch hohe familiare Belastung und schwere
Hautsymptomatik aus. Bei dem Uberwiegenden Teil der Typ 1-Patienten kann
durch mechanische Provokation der Haut, den sogenannten isomorphe

Reizeffekt (Kobner-Phanomen), eine typische psoriatische Lasion provoziert
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werden. Haufig findet sich eine Assoziation mit HLA-Cw6 und HLA-DR7,
seltener eine Assoziation zu HLA-B13 und HLA-B17.

Das verbleibende Viertel der Psoriasispatienten gehort dem Typ 2 an.
Merkmale dieser Gruppe sind eine relative leichte Auspragung der Erkrankung
und fehlende familiare Haufung. Das Koébner-Phanomen lalt sich selten
auslosen und es besteht nur eine geringe Assoziation zu den oben erwahnten
HLA-Typen (Christophers & Henseler, 1992; Henseler & Christophers, 1985).

1.3 Epidemiologie der Psoriasis

Die Pravalenzrate der Psoriasis wird schon seit vielen Jahrzehnten in den
westlichen Landern mit 2% angegeben, dies entspricht ungefahr der Haufigkeit
des Diabetes mellitus (Braun-Falco et. al, 1995).

Innerhalb geographischer Regionen und ethnischer Gruppen variiert die
Pravalenz der Psoriasis stark. In Europa herrscht ein leichtes Nord-Sud-Gefalle,
insgesamt zeigt sich aber nur eine geringe Variationsbreite von 2,5-3,2% in
Déanemark, 1,4% in Norwegen und 1,55% in Kroatien. In den USA wird die
Pravalenz auf ungefahr 4,6% geschatzt, wohingegen nur 0,7% der schwarzen

Amerikaner eine Psoriasis zeigen (Prinz, 2001).

1.4 Klinik

Das typische Bild einer Psoriasis vulgaris sind scharfbegrenzte rétliche Papeln
und Plaques, welche mit silbrig-glanzenden Schuppen bedeckt sind. Am
haufigsten treten diese Hautveranderungen an den Streckseiten der
Extremitaten, am behaarten Kopf und im Bereich der Lumbosakralregion auf.
Prinzipiell kénnen die Effloreszenzen auch an jeder anderen Korperstelle

lokalisiert sein (Braun-Falco et al, 1995).

Klinische Erscheinungsbilder der Psoriasis

Die Psoriasis Vulgaris variiert stark in Grof3e und Konfiguration der Lasionen,
sowie in ihrer Lokalisation und Ausbreitung. Als Minimalvariante zeigen sich bei

der Psoriasis guttata nur vereinzelte kleine punktférmige Hautveranderungen.
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Dagegen wird die Ausdehnung auf das gesamte Integument als Erythrodermia
psoriatica bezeichnet.

Im Laufe der Erkrankung treten haufig Veranderungen der Nagel auf, welche
unterteilt werden in:

-symptomlose, kleine trichterférmige Einziehungen der Nagelplatte, den
sogenannten Tilipfelnageln

-Umschriebene Onycholysen, welche meist marginal als scharf begrenzte
Ablosungen der Nagelplatte gelb-braunlich imponieren. In der Mitte des Nagels
bezeichnet man diese Veranderung als Olfleck

-Nageldystrophien, d.h. schmerzhafte Verdickungen und Verwerfungen des
gesamten Nagels

Bei ungefahr 5-7% der Psoriatiker entwickelt sich eine Psoriasis
arthropathica. Meist sind die peripheren Gelenke involviert, seltener werden
die Wirbelsaule und das lliosakralgelenk befallen. Diese Gelenkbeteiligung tritt
vorwiegend beim Typ 1 auf, wobei eine Assoziation mit HLA-B27
uberdurchschnittlich haufig ist und die Rheuma-Serologie in der Regel (i.d.R.)
negativ ist.

Die Psoriasis pustulosa ist eine seltene (ca. 2%), durch sterile, spongiforme
Pusteln gekennzeichnete Form der Psoriasis. Nach Verlauf und Lokalisation
kann zwischen Typ Zumbusch (akute pustuldése Eruption am gesamten Korper)
und Typ Barber (akral lokalisiert) unterschieden werden (Jung, 1998).

Die Diagnose der Psoriasis ist anhand der typischen klinischen Erscheinung
meist einfach zu stellen. In schwierigen Fallen gestattet das Auslosen von 3
Phanomenen an den einzelnen Herden die Psoriasisdiagnose.
Kerzenwachsphanomen: Durch Kratzen an den Schuppen mit einem Spatel,
|0sen sich diese ab.

Phanomen des letzten Hautchens: Nach Entfernung des Schuppenmaterials
kann ein zusammenhangendes blattartiges Hautchen entfernt werden.
Phanomen der punktformigen Blutungen (Ausspitz-Phanomen): Nach
Entfernen des letzten Hautchen kommt es durch die Verletzung des

freigelegten Papillarkorper zu einer punktformigen Blutung. Das letzte der 3
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genannten Phanomene ist das einzige psoriasisspezifisches Phanomen, das
praktisch nur bei dieser Erkrankung auslésbar ist (Braun-Falco et al., 1995).

1.5 Histologie

Trotz der phanotypischen Vielfalt in der klinischen Auspragung findet sich ein
fast einheitlicher histopathologischer Befund, welches in Abbildung 1 dargestellt
ist.

Abbildung 1: Histologie (HE-Farbung) FR 06 vor Therapie

Im Vordergrund steht das Bild einer Entzindung. In der Epidermis und oberen
Dermis finden sich aktivierte Lymphozyten und Makrophagen. Je nach
Krankheitsaktivitat stromen neutrophile Granulozyten in die Epidermis ein.
Diese ist stark verdickt und weist abschnittsweise eine fehlerhafte Verhornung
(Parakeratose) mit Verlust des Stratum granulosum auf. Die Reteleisten sind
verlangert und der hyperplastische Papillarkorper ist von gewundenen
Kapillaren durchzogen. Die hypertrophen Keratinozyten weisen eine zehnfach
erhohte Zellbildungsrate auf. Resultierend aus der hohen Zellneubildung tritt

eine starke Schuppung an der Oberflache ein, die in Form von lockeren
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Hornmassen abgestossen wird. Es zeichnet sich das Bild einer Hyperkeratose
ab (Christophers, 2003).

1.6 Atiologie (Immunologie/Pathogenese)

Genetik der Psoriasis

Schon vor Uber 200 Jahren beobachtete R. Willian eine familiare Haufung der
Psoriasis. In nachfolgenden Studien zeigte sich, dass 91% der Erkrankten
mindestens eine Person in der Verwandtschaft 1. Grades oder 2. Grades
aufweisen, die ebenfalls an einer Schuppenflechte erkrankt war. Die
Konkordanzrate fir die Entwicklung einer Psoriasis liegt bei eineiigen Zwillingen
mit 70% signifikant hoher als bei zweieiigen Zwillingen (23%). Eine genetische
Disposition ist erwiesen, da aber keine 100-prozentige Konkordanzrate bei
monozygoten Zwillingen vorliegt, missen noch andere Faktoren flr Ausbildung

einer Psoriasis verantwortlich sein (Prinz JC, 1998).

Provokationsfaktoren

Liegt eine genetische Disposition vor, kdnnen verschiedene exo- und endogene
Faktoren zur Manifestation der Psoriasis fUhren. Am besten untersucht ist das
sogenannte Kobner-Phanomen, hierbei kann durch Manipulation an der
gesunden Haut eine Lasion provoziert werden. UV-Strahlung in hohen Dosen
und Stress konnen ebenso als Trigger fungieren. Dagegen kann sich das
Vermeiden von Stresssituationen und das Praktizieren von
Entspannungstibungen positiv.  auf den Krankheitsverlauf auswirken.
Verschiedene Medikamente, wie B-Blocker, ACE-Hemmer, Chlorquin, Lithium
und Indometacin konnen als auslosendes Agens wirken (Ortonne, 1996).
Klinisch lasst sich ein Zusammenhang zwischen Infektionen mit
Staphylokokken und Streptokokken und der Manifestation bzw. Exazerbation
der Psoriasis feststellen. Besonders gut dokumentiert ist die Verbindung von
Rachenentzindungen mit p-hamolysierenden Streptokokken und Psoriasis
guttata (Telfer et al., 1992). Streptokokken besitzen in ihrem Proteinaufbau eine

ahnliche Aminosauresequenz wie Keratinozyten. Bei Herzmuskel-, Gehirn- und
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Nierengewebe ist diese Strukturhomologie bereits bekannt und wird als
Ausloser einer Autoimmunreaktion gesehen. Das sogenannte antigene Mimikry
konnte auch fur die Auslosung einer Psoriasis von Bedeutung sein. Im Rahmen
einer (Hals-) Infektion werden Streptokokkenproteine von aktivierten T-Zellen
als fremd erkannt. Diese T-Zellen kdnnen wenn sie in die Haut gelangen
Keratinozytenproteine als Antigen fehldeuten und eine Entzindungsreaktion
auslosen. Die Ansammlung von Granulozyten und die Hyperproliferation der
Keratinozyten spiegelt das Bild einer sterilen bakteriellen Infektion wieder
(Prinz, 2001).

Pathogenese

Das Verstandnis der Pathogenese der Psoriasis hat sich in den letzten Jahren
grundlegend verandert. Die Pathogenese der Psoriasis stutzt sich heutzutage
auf 3 Saulen:
1) Die Hyperproliferation und den Kontrollverlust der Differenzierung von
Keratinozyten
2) Die Ausweitung des dermalen Gefassplexus
3) Die Infiltration von Entziindungszellen in die Dermis und Epidermis
Viele Indizien sprechen dafir, dass es sich bei der Psoriasis um eine T-Zell-
vermittelte organspezifische (Auto-) Immunerkrankung handelt (Christophers,
2003). Bei der immunhistologischen Untersuchung wurden im zellularen Infiltrat
von psoriatischen Lasionen sowohl CD4+, wie auch CD8+ Zellen nachgewiesen
(Baker et al., 1985; Bos et al., 1987). Die Applikation von immunsuppressiven
Medikamente wie Ciclosporin A (Ellis et al., 1991) und DABg3se-Interleukin-2
(Martin et al., 2001; Gottlieb et al., 1995) ist eine sehr wirksame antipsoriatische
Therapie. Ciclosporin A hemmt die Interleukin-2 Produktion und Freisetzung
aus T-Helfer-Zellen, wohingegen DABsgo-Interleukin-2 an aktivierte T-
Lymphozyten bindet und ihren Zelltod auslost. Auffallig ist ebenfalls die starke
Assoziation der Erkrankung mit verschiedenen HLA-Antigenen, wie
beispielsweise HLA-Cw06, welche bei der Antigenprasentation zwischen
antigenprasentierenden Zellen (APC) und T-Zellen eine Schllsselrolle spielen

(Tiilikainen et al., 1980). Die Transplantationsmedizin liefert wichtige Hinweise
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fur die Beteiligung von T-Zellen an der Pathogenese der Psoriasis. Nach
Knochenmarktransplantationen von gesunden Spendern auf Empfanger mit
einer Psoriasis kam es zur Abheilung der Hauterkrankung. Umgekehrt fuhrte
die Transplantation von Spendern, welche an einer Psoriasis erkrankt waren,
auf gesunde Empfanger zum Ausbruch der Erkrankung (Adkins et al., 2000;
Yokota et al., 1996). Im Tierversuch konnte diese These weiter untermauert
werden. Nach der Transplantation von nicht-lasionaler Haut von Psoriatikern
auf sogenannte SCID (severe combined immundeficiency) Mause blieben diese
erscheinungsfrei. Erst die Injektion von aktivierten T-Zellen (CD4+) der
Patienten induzierte die Ausbildung einer Psoriasis im Bereich der
Hauttransplantaten (Nickoloff, 2000).

Die intravendse Applikation von anti-CD4 1gG4 bei Psoriasis Patienten liefert
weitere wichtige Beweise flr die Schlisselrolle der CD4+ Lymphozyten in der
Pathophysiologie der Psoriasis. Innerhalb eines Monats stellte sich bei den drei
Probanden von Morel et al. eine rasche klinische Besserung des Hautbefundes
mit einer starken Reduktion des PASI-Scores ein (Morel et al., 1992). In der
placebokonrollierten Doppelblind Studie (n=28) der Arbeitsruppe von Gottlieb et
al. wurde mit hochdosierten (750 mg/alle 5 Tage) OKTcdr4a (IMUCLONE®)
ebenfalls eine signifikante Reduktion des PASI-Scores erreicht (Gottlieb et al.,
2000). Schon 1991 untersuchten Prinz et al. die therapeutische Wirkung von
anti-CD4 Antikdrpern an Patienten mit generalisierter Psoriasis pustulosa.
Diese Arbeitsgruppe beobachtete nach der rapiden Besserung des
Hautbefundes jedoch einen schnellen Ruckfall der Erkrankung nach dem
Absetzen Therapie (Prinz et al., 1991).

Die bereits erwahnten Beobachtungen bestatigen die Bedeutung aktivierter T-
Zellen fir die Pathogenese der Psoriasis (Christophers, 2003). Welches
Antigen die aktivierten T-Zellen stimuliert ist bislang unklar. Ein gangiges
Konzept der Pathophysiologie zeigte Prinz (2001) auf. Mit der These Uber die
sterile, durch kreuzreaktive T-Zellen vermittelte antibakterielle Hautreaktion
werden alle in der Psoriasis beobachteten Phanomene einem schlussigen
Krankheitsmodell zugeordnet. Auch hier spielt die aktivierte T-Zelle und die

Sekretion von inflammatorischen Zytokinen eine Schlusselrolle. Wichtigste




Einleitung Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis

Voraussetzung flr die Manifestation einer Psoriasis ist die genetische
Pradisposition. Liegt diese vor, kann eine Infektion der Tonsillen mit -
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A nach Lancefield eine
Erstmanifestation der Erkrankung (Psoriasis guttata) hervorrufen. Durch die
Streptokokkenantigene werden potentiell kreuzreaktive naive T-Zellen aktiviert
und differenzieren sich in spezialisierte Regulator oder Effektor-T-Zellen.
Abhangig ist dieser Differenzierungsprozess von der Infektlokalisation,
Erregerart, vom Zytokinprofii und von kostimmulierenden Signalen der
angeborenen Immunitat, sowie von der Art und Konzentration der prasentierten
Antigene. Nach Ablauf der Primarreaktion kommt es zur Ausbildung von T-
Gedachtnis-Zellen, die bei einer erneuten (sekundaren) Immunantwort zum
Einsatz kommen. Im Rahmen einer molekularen Mimikry konnte die
ursprunglich gegen Streptokokken gerichtete T-Zell-Antwort sekundar zu einer
kreuzreaktiven Immunantwort gegen Zytoskelett-Proteine von Keratinozyten (M-
Proteine) fihren und so den Weg fiir eine Autoimmunantwort ebnen.

Die pathologischen Hautveranderungen werden durch Sekretion von Zytokinen
vermittelt. Die gesteigerte Keratinozytenproliferation wird durch die Sekretion
von Interleukin-3 (IL-3), Interleukin-6 (IL-6) und Granuloyzten-Makrophagen-
Kolonie-Stimulationsfaktor (GM-CSF) vermittelt, wohingegen die j-
Defensinproduktion von Keratinozyten durch Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-
a), die Ansammlung von neutrophilen Granulozyten in der Epidermis durch
Interleukin-8 (IL-8) und die Kumulation von Mastzellen in der Dermis durch IL-3
und Interleukin-5 (IL-5) getriggert wird (Prinz, 2001). Die Sekretion von
Interferon-gamma (IFN-y) und das Fehlen von Interleukin-4 (IL-4) deutet auf
eine Th1-Pragung der infiltrierenden Lymphozyten hin. Diese vermittelt vor
allem antimikrobielle Abwehrreaktionen und Autoimmunreaktionen.

In psoriatischen L&sionen wurde ein Uberwiegen von inflammatorischen
Zytokinen bei gleichzeitigem relativen Mangel an antiinflammatorischen
Zytokinen festgestellt (Austin et al., 1999; Uyemura et al., 1993). Allgemein
lasst sich von einer Dysbalance zwischen inflammatorischen (Th1) und

antiinflammatorischen (Th2) Zytokinen sprechen. Ein therapeutischer Erfolg mit
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der Applikation von Th2-Zytokinen scheint vielversprechend (Asadullah et al.,
1998).

1.7 Behandlungskonzepte

Die Therapie der Psoriasis kann je nach Applikationsform in eine lokale und

systemische Therapie unterteilt werden.

1.7.1 Lokaltherapie

Zur lokalen Behandlung werden Teerpraparate, Dithranol, Glukokortikoide,
Vitamin-Ds-Praparate und UV-Bestrahlung angewandt. Trotz guter Wirkung sind
Teerpraparate jedoch aufgrund ihrer schwarzen Farbe und des Ublen Geruchs
wenig attraktiv, ebenso Dithranol, welches durch Oxydation an der Luft Haut,
Wasche und Fingernagel der Patienten verfarbt. Glukokortikoide fuhren in
leichten Fallen schnell zu einer Abheilung, jedoch kommt es nach Absetzen der
Therapie haufig zu einem Rezidiv, welches haufig starker ausgepragt ist als der
Ausgangszustand (Rebound-Phanomen). Vitamin-Ds-Analoga sollten wegen
der Madglichkeit der perkutanen Resorption nicht zu grof3zlgig eingesetzt
werden. Die Kombination von Vitamin-Ds-Analoga mit UV-B Bestrahlung ist
sehr wirkungsvoll. Die Bestrahlung mit ultraviolettem (UV) Licht bezeichnet man
als Phototherapie, wobei die Schmalband-Bestrahlung mit einer Wellenlange
von 311 nm die besten Ergebnisse erzielt. Als Photochemotherapie bezeichnet
man die orale Applikation von Psoralen mit anschlielender UV-A Bestrahlung
(PUVA= Psoralen plus UV-A).

1.7.2 Systemische Therapie

In der systemischen Therapie konnen folgende Substanzen verwendet werden:
Etretinat, ein synthetisches Retinoid, spricht als Monopraparat bei der
pustuldsen und erythrodermischen Form der Psoriasis sehr gut an, sollte jedoch
bei der Plaque-Typ-Psoriasis mit lokalen Therapieformen kombiniert werden.
Vitamin-A-Saure-Derivate haben zahlreiche meist milde Nebenwirkungen. Eine
bekannte Teratogenitat macht jedoch eine rigorose Kontrazeption erforderlich
(Fritsch, 1998).
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Sowohl bei der chronischen Plaque-Psoriasis als auch bei lokalisierten und
generalisierten exsudativen Formen sind Fumarsaure-Ester wirksam. Leichte
Nebenwirkungen wie z.B. eine Flush-Symptomatik oder gastrointestinale
Beschwerden, werden meist zu Beginn der Therapie beobachtet. Diese
verschwinden aber haufig im weiteren Verlauf der Therapie oder kdnnen durch
eine Dosisreduktion gemildert werden. Eine Leber- und Nierentoxizitat wurde
beschrieben, ist aber auRerst selten und kann durch regelmallige
Blutbildkontrollen und gute PatientenflUhrung minimiert werden (Schopf &
Augustin, 1996).

Methotrexat, ist ein Reservemedikament bei therapierefraktarer Psoriasis,
sowie bei schweren Formen der Psoriasis pustulosa und arthropathica. Die
ausgepragten Nebenwirkungen, wie z.B. Leukopenie und Lebertoxizitat,
bedingen eine enge Kontrolle. Haufig wird nach Therapieende ein Rezidiv
beobachtet.

Ciclosporin A, wirkt bei allen klinischen Formen der Psoriasis sehr gut und kann
eine volliges abheilen der L&sionen bewirken. Leider wird der Einsatz von
Ciclosporin A durch seine Nebenwirkungen, vor allem der ausgepragten

Nierentoxizitat eingeschrankt (Fritsch, 1998).

Aus der in diesem Kapitel dargestellten Beschreibung der gangigen
antipsoriatischen Behandlungsmethoden wird deutlich, dass alle aufgezahlten
Medikamente ein mehr oder weniger stark ausgepragtes
Nebenwirkungungsprofil aufweisen, und folglich nur fur eine begrenzte Zeit
anwendbar sind bzw. eine Rotationstherapie unumganglich ist. Ein Bedarf an
nebenwirkungsarmen und leicht anwendbaren Antipsoriatika ist also gegeben.

Das neue Verstandnis der Pathophysiologie der Psoriasis fuhrte in den letzten
Jahren zu neuen Therapieansatzen, bei denen die Interaktion zwischen
antigenprasentierenden Zellen (APC) und T-Zelle im Vordergrund steht. Zum
besseren Verstandnis der Wirkweise der neuen Therapeutika soll an dieser
Stelle der Ablauf einer naiven Immunantwort beschrieben werden, bevor die
Wirkungsweise der experimentellen Substanzen beschrieben und dargestellt

wird.
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1.7.3 Naive Immunantwort

Die Aktivierung eines naiven, ungepragten T-Lymphozyten uber den T-Zell-
Rezeptor erfolgt mittels zweier Signale:

Das erste Signal ist antigenspezifisch und lauft wie folgt ab: T-Zellen erkennen
uber den T-Zell-Rezeptor (TCR) ein Fremdantigen in Form von
Peptidfragmenten, die an Membranproteine gebunden sind. Diese Antigene
(Ag) werden an zwei MHC-Molekule (major histocompatibility complex) aus
zwei unterschiedlichen Klassen gebunden (MHC-Klasse | und II). Uber diese
MHC-Molekule erfolgt die Ligation des TCR. Die Korezeptoren CD4 (auf T-
Helfer- und Entzindungszellen) und CD8 (auf zytotoxischen T-Zellen)
unterstitzen den T-Zell-Rezeptor bei der Zellerkennung. Das CD4-Protein
bindet an MHC-Klasse |l Moleklile, das CDB8-Protein an MHC-Klasse |
Molekule. Dieses erste Signal im Rahmen einer Ag-Prasentation ist notwendig,
aber nicht ausreichend, um spezifische T-Lymphozyten zu induzieren. Ein
zweites Signal, die sogenannte T-Zell-Kostimulation (Ag unspezifisch)
ermdoglicht erst eine vollstandige Immunantwort. Dieses Signal wird von
antigenprasentierenden Zellen (APC) geliefert. Hierzu zahlen dermale
dendritische Zellen (DDC), Makrophagen, Langerhans-Zellen (LC) und B-
Lymphozten. Die Mitglieder der B7-Familie und ihre Liganden CD28 sind
potente kostimulierende Molekule. Die Aktivierung durch ein Antigen induziert
die Expression von B7-1 (CD80) und B7-2 (CD86) auf der Oberflache von APC.
Die Bindung von B7 an seinen Liganden CD28 des TCR bei gleichzeitiger
Ligation des MHC-Komplexes mit dem TCR flhrt zur Aktivierung einer
autokrinen Interleukin-2 (IL-2) Ausschuittung, welche die T-Zell-Proliferation
stimuliert. Als weitere kostimulierende Moleklile koénnen die APC auch
intrazelluare Adhasionsmolekule 1-2 (ICAM) mit ihrem Liganden LFA-1
(lymphocyte function associated antigen-1) exprimieren. Sowohl der T-Zelle als
auch der APC stehen noch weitere Molekule zur Verfugung, die entweder bei
der Kostimulation oder bei einer mdglichen Migration der T-Zelle ins Gewebe
eine wichtige Rolle spielen (Janeway jr. et al, 2002). Abbildung 2 und Tabelle 1
erlautern die wichtigsten Interaktionen von T-Zellen und APC, sowie mdgliche

Ansatzpunkte fur neue Substanzen.
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Abbildung 2: Interaktionen zwischen APC und aktivierten T-Zellen.
Modifiziert nach Asadullah & Sterry, (2002)
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Tabelle 1: Legende der verwendeten Abkiirzungen und der Substanzen aus
Abb.2

TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha, .
_ Infliximab: Ak gegen TNF-a
wird von Makrophagen+Monozyten
_ Etanercept: Ak gegen TNF-a Rezeptor
gebildet

IL-8: Interleukin-8,

ABX-IL-8: Anti-IL-8-Antikdrper
inflammatorisches Zytokin

IL-2: Interleukin-2,

inflammatorisches Zytokin Basiliximab: Anti-CD25-Antikorper
CD25: Interleukin-2-Rezeptor auf Daclizumab: Anti-CD25-Antikorper
T-Zellen

CD4: Rezeptor der T-Zelle, welcher

gemeinsam mit dem T-Zellrezeptor (TCR) _ o
OKTcdrda: Anti-CD4-Antikorper
am

MHC-Molekiil Klasse Il der APC bindet

LFA3: lymphocyte function associated LFA3TIP (Amevive); Blockade der
antigen-3 der APC bindet an den an den | Interaktion zwischen LFA3 und dem CD2-
CD2-Rezeptor der T-Zelle Rezeptor

ICAM1: intrazellulares Adhasionsmolekil
Hu1124 (Efalizumab):

1 wird auf APC exprimiert, bindet am
Anti-CD11a-Antikérper

LFA1 (CD11a) der T-Zellen

CD80/86: B7-1/2 Rezeptor auf APC, IDEC-114: monoklonaler Anti-CD80-
bindet an CD28 bzw. CTLA4 Antikorper, verhindert die T-
(cytotoxic T-lymphocyte-associate Zellaktivierung, durch Blockierung der
antigen-4) CD80/CD28 Bindung

wodurch die T-Zellen aktiviert werden BMS-188667: CTLA4-Immunglobulin,
bindet an den B7-1/2 Rezeptor auf APC

und inhibiert so die T-Zellaktivierung
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1.8 Neue Therapiemoglichkeiten und ihre Ansatzpunkte

1.8.1 T-Zell-Rezeptor Blocker

Anti-CD25-Antikorper (Daclizumab, Basiliximab): T-Zellen exprimieren
Interleukin-2 Rezeptoren (CD 25), an welchem das inflammatorisches Zytokin
andocken kann. Durch Blockade dieses Rezeptors wird die T-Zell-Aktivierung
und Proliferation gehemmt. Dieser Antikdrper scheint nur teilweise bei Patienten
mit stark ausgepragter Psoriasis (PASI >36) wirksam zu sein (Krueger et al.,
2000). Das bereits erwahnte DAB3gg-Interleukin-2 bindet an eine a-Untereinheit
des Rezeptors und I6st dadurch ein Absterben der T-Zelle aus. Leider zeichnet
sich diese Therapie durch eine signifikante Toxizitat aus, welche sich in einer
erhohten Kapillarpermeabilitat wiederspiegelt (Gottlieb et al., 1995; Martin et al.,
2001).

Anti-CD4 Therapie (OKTcdr4a): In der Dermis von sich entwickelnden Plaques
finden sich zahlreiche CD4+ Zellen, so dass eine pathogenetische Beteiligung
dieser Entzindungszellen nahe liegt (Valdimarsson et al., 1995a). Die
intravendse Therapie mit anti-CD4-Antikorper ist sehr effektiv und relativ sicher.
Allerdings werden Fieber und Kopfschmerzen gehauft beobachtet (Gottlieb et
al.,, 2000) und der Therapieerfolg wird durch den schnellen Rckfall der
Erkrankung nach Absetzen der Therapie eingetrubt (Prinz et al., 1991).
Anti-CD2 Therapie (Siplizumab): Der CD2 Rezeptor kommt auf T — und
naturlichen Killer-Zellen vor. Die CD2-Blockade erwies sich in Phase-I-Studien
als effektiv und nebenwirkungsarm (Langley R et al., 2001; Matheson R et al.,
2001).

1.8.2 Blockade von kostimmulierenden Molekulen

LFA3TIP (Amevive™): Die Blockade der Interaktion zwischen LFA-3
(lymphocyte function associated antigen-3) der APC und dem CD2-Rezeptor
der T-Zelle ist wirkungsvoll. In einer zwdlfwochigen Therapie wurde einmal pro
Woche Amevive™ intravends appliziert, hierbei stellte sich bei ungefahr 30%

der Patienten eine signifikante Besserung ein. Als Nebeneffekt zeigte sich eine
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Reduzierung der aktivierten T-Gedachtniszellen Zellen (CD45RO+) in der
Blutbahn (Ellis & Krueger, 2001).

CTLA4-Immunglobulin (BMS-188667): Eine optimale T-Zellaktivierung bedingt
eine Interaktion zwischen dem B7-1/2 (CD80/CD86) Rezeptor der APC und
dem CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4) der T-Zelle. CTLA-
4-1g bindet an B7-1/2 und inhibiert diese Aktion (Abrams et al., 2000; Najafian &
Sayegh, 2000; Abrams et al., 1999). Die Verabreichung von hohen Dosen
CTLA4-Ig fuhrte bei neun von elf Patienten zu einer Verbesserung des PASI-
Scores um mehr als 50% Prozent (Abrams et al., 1999).
Anti-CD11a-Antikorper (Efalizumab, Raptiva™); Efalizumab ist ein Antikorper
gegen LFA-1  (lymphocyte function associated antigen-1), einem
Adhasionsmolekul, welches auf T-Zellen exprimiert wird. Gemeinsam mit ICAM-
1 (intracellular adhesion molecule-1) ist es fur die T-Zell-Bindung
verantwortlich. In einer grof3en placebokontollierten Studie wurden anti-CD11a-
Antikérper einmal pro Woche Uber 8 Wochen intravends verabreicht. Ungefahr
die Halfte der Patienten zeigte eine flunfzigprozentige Besserung des
Hautbefundes und bei einem weiteren Viertel reduzierte sich der PASI-Score
um mehr als 75%. Die Lymphozytenzahl war stabil und die Therapie wurde

allgemein gut vertragen (Papp et al., 2001).

1.8.3 Blockade von Adhasionsmolekulen

Wie bereits im Kapitel zur Pathogenese der Psoriasis beschrieben, bendtigen
die aktivierten T-Zellen bestimmte Adhasionsmolekile, um die GefalRe zu
verlassen und in korpereigenes Gewebe zu immigrieren. Werden diese
Molekule geblockt, konnte die Immigration von Entzindungszellen supprimiert
werden. Die intravendse Verabreichung von anti-E-Selektin-Antikorper zeigt

jedoch keine therapeutische Wirkung bei Psoriasis (Bhushan et al., 2002).

1.8.4 Zytokingerichtete Therapie

Zytokine spielen in der Pathogenese der Psoriasis eine Schlusselrolle.
Psoriasisplaques sind gekennzeichnet durch die Prasenz von Zytokinen welche

von T-Zellen, Keratinozyten und APC gebildet werden (Valdimarsson et al.,
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1995). In grossen Mengen konnen die Th1-Zytokine IL-2, INF-y und IL-12
nachgewiesen werden (Austin et al., 1999; Yawalkar et al., 1998). Gleichzeitig
fallt die geringe Konzentration von antiinflammatorischen Zytokinen, wie IL-4
und IL-10 auf. Die proinflammatorischen Zytokine IL-1, TNF-a sind genau wie
IL-8 erhoht.

1.8.5 Anti-Zytokin-Antikorper
Die Applikation von Anti-IL-8-Antikorpern (ABX-IL-8) zeigte bei zirka 1/4 der

Patienten eine Besserung des Hautbefundes mit einer Reduktion des PASI-
Scores um uber 75% (Lhoner et al., 1999).

Anti-TNF-a Blockade (Infliximab, Etanercept): Eine Blockade von TNF-a ist
entweder gegen den TNF-a Rezeptoren (Etanercept) oder gegen das Zytokin
selbst (Infliximab) gerichtet. Beide Antikoérper sind wirkungsvoll, wobei Infliximab
im Gegensatz zu Etanercept etwas bessere Ergebnisse erzielt (Mease et al.,
2000; Chaudhari et al., 2001).
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1.8.6 Zytokinswitch

Bei gesunden Probanden findet sich ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen
inflammatorischen Th1-Zytokinen und antiinflammatorischen Th2-Zytokinen.
Wie in Abbildung 3 dargestellt, scheint bei Psoriatikern dieses Gleichgewicht zu

Gunsten der inflammatorischen Th1-Zytokinen verschoben zu sein,

Makrophagen IFN~y
Dendritische Zellen e TH1
MHC-Klasse-lI T-Zell-Rezeptor (TCR) IL12

Antigen / A
(Ag)

@ »
IL-4
Naive -
Antigen- CD4+ = — .
prasentierende T-Zelle Aktivierte M\ o) LS rb"g
Zelle (APC) CD4+ L4 -

T-Zellen IL-10

Makrophagen (IL-10)
T-Zellen (IL-4, IL-10)

Abbildung 3: Zytokinswitch aktivierter T-Zellen nach Antigenprasentation durch
APC. Modifiziert nach Asadullah et al., (2002)

Untermauert wird diese These durch immunhistologische Untersuchungen von
Psoriasislasionen. Diese waren gekennzeichnet durch hohe Konzentrationen
von Th1-Zytokinen und nur geringe Mengen bzw. keinen Nachweis von Th2-
Zytokinen. Eine Regulierung dieses Ungleichgewicht durch Applikation von
Th2-Zytokinen verspricht ein erfolgreicher therapeutischer Ansatz zu sein.
Interleukin-10, ein anti-inflammatorisches Zytokin, scheint eine Schllisselrolle in
der Pathophysiologie der Psoriasis zu spielen. Erste subkutane Injektionen mit
8 ug/Kg Korpergewicht taglich zeigten bemerkenswerte Erfolge (Asadullah et
al., 1998).
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1.9 Interleukin-10

Im Jahre 1989 wurde zum ersten Mal Uber einen Mediator berichtet, welcher
von Th2-Zellklonen synthetisiert wird. Da dieses Zytokin die Synthese von
Interferon-gamma (IFN-y) in Th1-Zellklonen hemmt, wurde es gemal} seiner
Wirkung als cytokine synthesis inhibiting factor (CSIF) bezeichnet (Fiorentino et
al., 1989). Heute ist der Mediator in die gangige Zytokinnomenklatur eingereiht
und wird Interleukin-10 (IL-10) genannt.

Das humane IL-10 ist ein 35 kD schweres Homodimer, wobei das einzelne
Molekul aus 160 Aminosauren besteht und 18,5 KD wiegt (Zdanov et al., 1995;
Vieira et al., 1991; Moore et al., 1990).

Das IL-10 Gen ist auf dem Chromosom 1 lokalisiert und wird mittels 5 Exons,
die 5,1 kB umfassen, kodiert (Kim et al., 1992). IL-10-Homologe sind vom
Ebstein-Barr-Virus (BCRF), vom equinen Herpesvirus Typ 2 und vom Orf-Virus
bekannt (Fleming et al., 1997; Moore et al., 1990; Rode et al., 1994).

1.9.1 IL-10 produzierende Zellen

Viele Zellpopulationen sind zur Synthese von IL-10 fahig. So produzieren T-
Gedachtnis Zellen (CD4+ CD45RO0O+), T-Helfer-2-Zellen (Th2), zytotoxische T-
Tellen vom Typ 2 (Tc2), Mastzellen, Monozyten/Makrophagen, B-Lymphozyten,
Keratinozyten und eosinophile Granulozyten IL-10. Beim Menschen bilden
Monozyten und B-Lymphozyten die groRten Mengen an IL-10 (Borish, 1998).
TNF-a und c-AMP (cyclisches Adenosinmonophosphat) sind wesentliche
Stimuli far die IL-10 Produktion (Platzer et al., 1995).

Die Wirkung von IL-10 wird auf Zellen mit einem speziellen IL-10-Rezeptor (IL-
10R) vermittelt. Der IL-10R besteht aus einer a-Kette und einer p-Kette.

Die Gene fur die Ketten sind auf dem Chromosom 11 (a-Kette) und auf
Chromosom 21 (B-Kette) lokalisiert (Ho et al., 1993; Kotenko et al., 1997; Liu et
al., 1994).

Die Affinitat von IL-10 zum heterodimeren IL-10R ist mit 50-250 pM wesentlich
geringer als die Affinitat von IL-10 zur isolierten a-Kette (500-620 pM) (Tan et
al., 1995). IL-10 kann erst nach Bindung an die a-Kette die p-Kette des IL-10R

erkennen (Kotenko et al., 1997). Vermutlich kommt es nach dem Andocken von

-18 -



Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis Einleitung

IL-10 an die a-Kette zu einer Konfirmationsanderung des Zytokins, wodurch die
B-Kette zuganglich wird (Sabat et al., 1996).

Der IL-10R konnte im Tiermodell (Ratten) auf B-Lymphozyten, Th1-
Lymphozyten, Makrophagen nicht aber auf Th2-Lymphozyten und Fibroblasten
nachgewiesen werden. Interessanterweise konnte durch Behandlung mit
Lipopolysaccharid (LPS) eine Expression des IL-10R auf Fibroblasten
beobachtet werden. Die Vermutung liegt nahe, dass unter entzindlichen
Bedingungen auch andere Zellen zur IL-10R- Expression fahig sind (Weber-
Nordt et al., 1994). Die Regulationsmechanismen der IL-10R-Expression sind
kaum erforscht, doch konnte durch die Applikation von Vitamin-Ds-Derivaten,
die IL-10R mRNA-Expression (messenger-Ribonucleinsaure) stark erhoht
werden (Michel et al., 1997).

Im Gegensatz dazu verminderte sich die Zahl der IL-10R auf T-Zellen, wenn
diese mit anti-CD3-Antikorpern bzw. mit Phorbolester stimmuliert wurden (Liu et
al., 1994).

Nach der Bindung an den IL-10R kommt es genau wie bei anderen Mitgliedern
der Zytokinrezeptorfamilie vom Typ 2 (z.B. IFN-aR, IFN-yR), zu einer
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren. Im Falle von IL-10 sind dies Jaki, Tyk»
sowie Stat; und Stat;. Diese Transkriptionsfaktoren vermitteln die vielfaltigen

biologischen Wirkungen des Zytokins (Finbloom & Winestock, 1995).
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1.10 Allgemeine Wirkungsweise von Interleukin-10

Im folgenden Abschnitt wird die Wirkung von IL-10 auf die unterschiedlichen

Zellklassen des Menschen dargestellt.

1.10.1 Antigenprasentierende Zellen (APC)

Monozyten:

IL-10 hemmt in Monozyten die Synthese der Th1-Zytokine IL-1, TNF-a, IL-6, IL-
8, IL-12 und stimuliert die Produktion von antiinflammatorischen Mediatoren wie
IL-1-Rezeptorantagonisten (IL-1RA) (Jenkins et al., 1994) und von |8slichen
TNF-a Rezeptoren (Hart et al., 1996).

Zusatzlich inhibiert es die Expression der MHC Klasse II- und der CD86-
Molekule. Eine adaquate Antigenprasentation wird somit unterdrickt (D'Andrea
et al., 1993; de Waal et al., 1991; Fiorentino et al., 1991Db).

Makrophagen:
IL-10 inhibiert in Makrophagen sowohl die IL-12 Produktion (D'Andrea et al.,

1993) als auch ihre zytotoxischen Aktivitdt durch Hemmung der Zytokin- und
der Stickoxidproduktion (Chernoff et al., 1995; Fiorentino et al., 1991a).

Langerhans-Zellen:

IL-10 hemmt in Langerhans-Zellen die Antigenprasentation (Enk et al., 1993).

Dermale dendritische Zellen (DDC):

Wie bei den Langerhans-Zellen kommt es bei den DDC durch IL-10 zu einer
Hemmung der Antigenprasentation und zur Suppression der CD86-Expression
(Mitra et al., 1995).
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1.10.2 Naturliche Killerzellen (NK)

IL-10 stimuliert die zytotoxischen Aktivitat der NK, steigert die IL-2-induzierte
Zytokinproduktion von IFN-y, Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierenden

Faktor (GM-CSF) und TNF-a (Carson et al., 1995).

1.10.3 Mastzellen

Mastzellen werden durch IL-10 (gemeinsam mit IL-3 und IL-4) in ihrem
Wachstum stimuliert (Thompson et al, 1991). Die antigenbedingte
Histaminausschuttung, sowie die Inhibition der Produktion von TNF-a und NO

durch Mastzellen wird gesteigert (Lin & Befus, 1997).

1.10.4 Granulozyten

Eosinophile:

IL-10 bewirkt in eosinophilen Granulozyten eine Inhibition der durch
Lypopolysaccharide (LPS) induzierten Freisetzung von TNF-a, IL-8, GM-CSF
und eine Inhibition der durch Endotoxine gesteigerten Vitalitat der Zellen
(Takanaski et al., 1994).

Neutrophile:

In neutophilen Granulozyten supprimiert IL-10 die Hemmung der TNF-a, IL-1
und  IL-8-Produktion und induziert eine  Steigerung der IL-1-

Rezeptorantagonisten- (IL-1RA) Produktion (Cassatella et al., 1994).

1.10.5 T-Zellen

IL-10 supprimiert die IL-2- und die IFN-y-Produktion, sowie eine

mitogeninduzierte Proliferation der T-Zellen (Matsuda et al., 1994).
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1.10.6 B-Zellen

B-Zellen erfahren durch IL-10 eine Steigerung des Wachstums und der IgE-
Synthese (Uejima et al., 1996).

1.10.7 Keratinozyten

Uber die Wirkung von IL-10 an Keratinozyten ist bis auf die Hemmung der

Sekretionskapazitat von TNF-a und IL-6 wenig bekannt (Becherel et al., 1995).

1.10.8 Endothelzellen

IL-10 induziert eine Steigerung der E-Selektin Expression in Endothelzellen
(Vora et al., 1996).
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1.10.9 Zusammenfassung der immunmodulierenden Wirkungen von
IL-10

In der folgenden Tabelle werden die vielseitigen immunmodulierenden

Wirkungen von IL-10 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 2: Wichtige immunmodulierende Wirkungen von IL-10 auf einen Blick

Die grauunterlegten Abschnitte kennzeichnen die immunregulatorischen
Eigenschaften von IL-10, mit welchen eine erfolgreiche Interaktion zwischen T-
Zellen und APC verhindern werden kann.

Modifiziert nach Asadullah et al., (2002)

Zellpopulation

Suppression

Induktion

Langerhans-Zellen

Antigenprasentation

Dermale Dentritische Zellen

a) CD86-Expression

(DDC) b) Antigenprasentation
Monoyzten/ a) TNF-a, IL-1, IL-6, a) IL-1-Rezeptor-
Makrophagen IL-8 Bildung antagonist (IL-1RA)

b) Expression von MHC- Produktion
Klasse I, CD54, CD40 b) Loslicher TNF-a.
c) Antigenprasentation Rezeptoren
Eosinophile Granulozyten IL-8, GM-CSF-
Freisetzung
Neutrophile Granulozyten TNF-a, IL-1, IL-8- IL-1RA-Produktion
Bildung
Mastzellen TNF-o.-Bildung a) Wachstum
b) antigeninduzierter
Histaminfreisetzung
T-Zellen a) IL-2- und IFN-y-
Produktion
b) mitogeninduzierte
Proliferation
NK-Zellen Zytotoxizitat
B-Zellen a) Wachstum
b) IgE-Synthese
Keratinozyten TNF-o und IL-6-
Sekretionskapazitat

Endothelzellen

E-Selektin
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1.11 Psoriasis und Interleukin-10

In den letzten Jahren stellte sich heraus, dass T-Zellen und Zytokine eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der Psoriasis spielen. Unterstutzt wird diese
These durch die therapeutische Wirkung von immunsuppressiven und
immunmodulierenden Medikamenten, welche in die T-Zellaktivierung und
Zytokinsynthese eingreifen. Die immunhistologische Untersuchung von
psoriatischen Hautlasionen charakterisiert die Psoriasis als eine durch Zytokine
vom Typ 1 dominierte chronisch-entzindliche Erkrankung. Wie in Kapitel
Kapitel 1.8.6 ausfiihrlich dargestellt, beschreibt das Uberwiegen von
inflammatorischen Zytokinen des Typ 1 und der relative Mangel an
antiinflamatorischen Zytokinen, vor allem Interleukin-10, den sogenannten
Zytokinswitch. Seit einigen Jahren ist es mdglich die bisher nur teilweise
verstandenen Wirkungen verschiedener Antipsoriatika neu zu erklaren
(Asadullah et al.,, 1999). Dithranol, eine altbekannte Substanz mit guter
antipsoriatischer Wirkung, fuhrt zu einer Erhdhung von IL-10 Rezeptoren auf
Keratinozyten (Farkas et al., 2001). Monomethylfumarate induzieren die
Steigerung der IL-10 Produktion und eine Senkung des proinflammatorischen
IL-12 in Monozyten (Asadullah et al., 1997). Unter der Anwendung topischer
Calcipotriene wurde eine IL-10 Erhéhung und eine gleichzeitige Senkung des
IL-8-Spiegels in psoriatischen Lasionen gemessen (Kang et al., 1998). UV-
Bestrahlung induziert in vitro an murinen Keratinozyten eine Erhdhung von
antiinflammatorischen Zytokinen, wie z.B. IL-10 (Rivas & Ullrich, 1992; Nishigori
et al., 1996). Die synergistische Wirkung der Kombinationstherapie aus
Calcipotriol und UV-Bestrahlung kdnnte sich aus der gemeinsamen Erhdhung
des IL-10-Spiegels erklaren (Kang et al., 1998). Pentoxifyllin, eine Substanz die
ihre Wirkung mittels c-AMP-Erhohung entfaltet, fuhrt zu einem IL-10-Anstieg.
Berichte Uber einen positiven Effekt dieser Substanz bei Psoriasis liegen vor
(Gilhar et al., 1996). Im Gegensatz dazu fuhren Inhibitoren der pB-Rezeptoren
(Propranolol) und der Cyclooxygenase (Indometacin) zu einer Verschlechterung
bzw. Exazerbation einer Psoriasis. Diese Substanzen fuhren zu einer Senkung
der intrazellularen c-AMP-Spiegels und daraus resultiert eine Senkung der IL-

10-Konzentration.
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Die Verabreichung von Typ 1-Zytokinen wie IFN-y und TNF-o kann eine
Manifestation der Psoriasis oder deren Verschlechterung auslésen. Das gleiche
gilt fur Lithium, das eine Erhéhung des TNF-a-Spiegel induziert. Frauen die an
einer Psoriasis leiden erfahren haufig wahrend der Schwangerschaft eine
Besserung des Hautbefundes. Eine Suppression der Typ 1-Zytokine wahrend
der Graviditat konnte der Grund sein (Asadullah et al., 1999).

1.11.1 Zusammenfassung

Die Wirkungen von IL-10 auf andere Zellpopulationen zeigen, dass es eine
enorme  antiinflammarorische  Aktivitdt  besitzt und  durch  seine
immunsuppressive Wirkung eine therapeutische Option in vielen Bereichen der
Medizin darstellen konnte (Spits & de Waal, 1992). Die erfolgreiche Therapie
bei Patienten mit Morbus Crohn unterstreicht diese These (van Deventer et al.,
1997). Da sowohl Morbus Crohn als auch Psoriasis zu den Typ 1-assoziierten
Erkrankungen zahlen, erscheint die Therapie von Psoriasis mit IL-10
vielversprechend (Reich et al., 1998; Asadullah et al., 1998).

1.12 Nebenwirkungen der Psoriasistherapie mit IL-10

Die einmalige intravenose Applikation von 1, 10, oder 25 pg/Kg Korpergewicht
IL-10 wurde in einer placebokontrollierten Studie von gesunden Probanden gut
toleriert (Chernoff et al., 1995). Die subkutane Verabreichung von IL-10 bei 10
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in Dosen von 8ug/Kg
(taglich) und 20 pg/Kg Korpergewicht (dreimal/Woche) wurde ebenfalls gut
vertragen (Asadullah et al., 1999). Ein Patient entwickelte grippeahnliche
Symptome mit Husten, Heiserkeit, leichten Kopfschmerzen und Schnupfen. Bei
zwei anderen Probanden wurde wahrend der Therapie ein Temperaturanstieg
auf bis zu 38,9° Celsius, Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen
wahrgenommen. Diese Symptome waren aber von geringer Intensitat, so dass
ein Abbruch der Therapie nicht notig war. Ein Zusammenhang mit der IL-10
Therapie scheint unwahrscheinlich, da zur gleichen Zeit auch Verwandte der
Probanden an ahnlichen Symptomen litten. Auf3erdem dauerte die Behandlung

7 Wochen wahrend die Symptome nur fur den Zeitraum von 1-2 Wochen

-25-



Einleitung Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis

auftraten. Desweiteren wurden rezidivierende lokale Entziindungen an der
Injektionsstelle beobachtet, die fir 2-6 Tage persistierten. IL-10 zeigte weiterhin
mafige Veranderungen am hamatopoetischen System. Am vierten Tag der
Behandlung kam es zu einem signifikanten Abfall des Hamoglobins, des
Hamatokrits und der Erythrozytenzahl. Sofort nach der Injektion kam es zu
einem vorubergehenden Thrombozytenabfall, welcher sich aber nach 14 Tagen
wieder normalisierte. Am  Therapieende stiegen die Thrombozyten
gegenregulatorisch an. Die Leukozytenzahl fiel kurzzeitig ab, was vor allem von
den neutrophilen Leukozyten ausging. Reno- und hepatotoxische Wirkungen
konnten ausgeschlossen werden (Asadullah et al., 1999). Bei der Behandlung
von Morbus Crohn mit IL-10 wurden dosisunabhangig ahnliche Symptome
beobachtet. Am haufigsten wurden Kopfschmerzen, Schwindel, Schmerzen im
Bereich der Einstichstelle, anamisches Blutbildveranderungen, Neutrophilien
und Leukozytosen beobachtet (Reich et al., 1998; van Deventer et al., 1997).
Die eventuell gravierendste Nebenwirkung unter der Therapie mit IL-10 wurde
bei einem Patient in Goéttingen beobachtet. 5 Wochen nach Beginn der
Therapie kam es zu einer Erstmanifestation einer autoimmunen
Schilddrisenerkrankung (Morbus Basedow) (Reich et al., 1998). Insgesamt
wurde jedoch in den =zahlreichen Applikationen von IL-10 bei den
unterschiedlichsten Krankheiten eine sehr gute Vertraglichkeit bei nur gering

ausgepragten Nebenwirkungen festgestellt.

1.13 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Gestutzt auf eine Vielzahl von Untersuchungen wird die Psoriasis mittlerweile
vorwiegend als eine T-Zellvermittelte Hauterkrankung angesehen. T-Zellen und
Zytokine stehen im Mittelpunkt der Pathogenese. Das Zytokinmilieu in
psoriatischen Lasionen ist durch einen Anstieg von inflammatorischen Th1-
Zytokinen wie IL-2, IFN-y und TNF-a gekennzeichnet (Uyemura et al., 1993).
Interleukin-10 hat die Fahigkeit die Zytokinproduktion von Th1-Zellen zu
inhibieren. In der gesunden Haut ist IL-10 daher eine bedeutende
entzindungshemmende Substanz, um die von Th1-Zellen verursachte

EntzGndungreaktion zu unterdriicken (Berg et al., 1995; Li et al.,, 1994). In
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psoriatischer Haut ist die antiinflammatorische Gegenregulation durch IL-10
vermindert oder gar aufgehoben (Asadullah et al., 1998; Nickoloff et al., 1994).
Es besteht also ein Ungleichgewicht zwischen entzindungsfordernden und
entzindungshemmenden Zytokinen. Die Therapie mit einem
entzindungshemmenden Zytokin scheint ein vielversprechender Ansatz.
Folgende Eigenschaften favorisieren Interleukin-10 als  wirksames
Antipsoriatikum:

An dendritischen Zellen verhindert IL-10 durch Herabregulation des
kostimulierdenden Molekiuls B7-2 (CD86), eine erfolgreiche T-zellvermittelte
Immunantwort. Die T-Zellproliferation wird gehemmt und die Th1-
Zytokinsynthese  supprimiert. Es kommt zu einer Reduktion von
inflammatorischen Zytokinen und zur Schaffung eines Gleichgewichts zwischen
Th1- und Th2-Zytokinen. Erste gute klinische Erfahrungen bei Morbus Crohn,
einer anderen Th1-assozierten Erkrankung, untermauern diese These (van
Deventer et al., 1997). Die erste Interleukin-10 Behandlung bei drei Patienten
mit Psoriasis wurde bereits durchgefuhrt. Die subkutane Applikation von 8ug/Kg
Korpergewicht Uber einen Zeitraum von 24 Tagen flhrte zu einer Besserung
des Hautbefundes. Die Zahl der IL-4, IL-5, IL-10 produzierenden T-Zellen stieg
und es kam zu ein verstarkten intrakutanen IL-10 mRNA-Expression

(messenger-Ribonucleinsaure) (Asadullah et al., 1998).
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1.13.1 Fragestellung

Unter Berucksichtigung der oben dargestellten Zusammenhange sollen in

dieser Arbeit folgende Fragen hinsichtlich der Wirkung von IL-10 bei

Psoriasispatienten untersucht werden:

1)

Wie wirkungsvoll ist eine Interleukin-10 Therapie bei Patienten mit

Psoriasis?

Wie unterscheidet sich das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil bei
taglicher und zweitagiger Applikation von jeweils 4ug IL-10 pro Kg

Korpergewicht?

Falls eine Besserung eintritt, wie lange nach Therapieende bleibt der

Hautzustand der Probanden stabil (Follow-up)?

Welche unerwlnschten Wirkungen und in welcher Auspragung treten

unter einer sechswochigen Therapie auf?

Welche histologischen Veranderungen sind vor und nach der Therapie

zu beobachten (Routinehistologie, Messung der Epidermisdicke)

Wie reagiert das hamatopoetische System auf die IL-10 Therapie

(Blutbildveranderungen)?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um eine zweizentrische
Pilotstudie, die von Juli 1997 bis Dezember 1998 in den Hautkliniken der
Universitat Gottingen und Tubingen stattfand. Jede Kilinik behandelte 10
Patienten mit mittelschwerer bis stark ausgepragter Psoriasis. Als Therapie
wurde den Patienten Interleukin-10 (IL-10) der Firma Schering Plough Co. aus
den USA verabreicht.

Die ersten 5 Patienten des jeweiligen Behandlungszentrums bekamen die
Dosis von 4 ug/Kg Korpergewicht taglich, die nachfolgenden 5 Patienten
erhielten die gleiche Dosis jeden zweiten Tag. Das IL-10 wurde subkutan (s.c.)
in einen psoriasisfreien Hautbezirk gespritzt. Die Therapie erfolgte Uber 42
Tage. AnschlieBend wurde der Verlauf der Erkrankung in einer
Nachbeobachtung (Follow-up) fur weitere 6 Wochen dokumentiert.

Bei den Teilnehmern, die bis zum Ende der dritten Behandlungswoche bei der
Bewertung des Hautbefundes, mittels PASI-Score, lediglich eine Verbesserung
des Hautbefundes kleiner als 10% im Vergleich zur Studieneingangsbewertung
zeigten, wurde die Dosis auf 8ug/Kg Korpergewicht taglich bzw. zweitaglich
erhoht.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Auswertung des Tubinger
Kollektivs, in welchem drei Frauen und sieben Manner mit IL-10 therapiert
wurden. Das Alter reichte von 27 Jahren bis 52 Jahren. Der Mittelwert lag bei
41,5 Jahren.
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2.1.1 Einschlusskriterien

Um an der Studie teilnehmen zu konnen, musste die Anamnese durch eine
ausgepragte, langjahrige oder behandlungsresistente Psoriasiserkrankung
gekennzeichnet sein. Der Anteil an erkrankter Hautoberflache musste zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung (Screening) mindestens 10% der
gesamten Hautoberflache einnehmen.

Es konnten weibliche und mannliche Patienten im Alter zwischen 18 und 70
Jahren eingeschlossen werden. Die weiblichen Patienten mussten fur die Dauer
der Studie Kontrazeption betreiben, da eine eventuelle Teratogenitat von IL-10
nicht auszuschlieBen war. Im Vorfeld wurden die Patienten tGber den Verlauf der
Studie und mogliche Risiken der Therapie aufgeklart. Abschlielend wurde die

Teilnahme an der Studie mit einem schriftlichen Einverstandnis erklart.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluss aus der Studie:

1. Die Durchfuhrung einer Begleittherapie mit Methotrexat, Ciclosporin A,
Kortikosteroiden, PUVA oder anderen systemisch wirksamen Antipsoriatika
wahrend der letzten 4 Wochen vor Studieneintritt. Um die therapeutische
Wirkung von IL-10 richtig bewerten zu konnen, mussen madgliche
Langzeiteffekte von systemischen Antipsoriatika ausgeschlossen werden.

2. Die Durchfuhrung einer Lokalbehandlung mit Steroiden, Anthralin (Dithranol),
Teerpraparaten oder Calcipotriol (Vitamin Ds-Derivat) in den letzten 7 Tagen vor
Studieneintritt. Bei den topischen Antipsoriatika reichte ein einwdchiges
therapiefreies Intervall, um Verschleierung durch andere Wirkstoffe
ausschlielRen zu konnen.

3. Ein positiver Befund der HIV-Testung, sowie der Hepatitis B und C-Serologie
in der Eingansuntersuchung, da die immunsuppressive Wirkung von IL-10 den
Verlauf dieser Erkrankungen negativ beeinflussen kénnte.

4. Ein maligner Tumor in der Krankengeschichte und/oder ernsthafte
medizinische Probleme, die eine Minderung der Leistungsfahigkeit bis zum

gegenwartigen Zeitpunkt bewirken. Wie bei den Infektionskrankheiten ist auch
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bei einem Malignom(-verdacht) eine Verschlechterung unter IL-10 Therapie
nicht auszuschliel3en.

5. Die Teilnahme der Patienten an anderen klinischen Studien innerhalb von 30
Tage vor oder wahrend der IL-10 Studie. Die multiple Applikation von
unterschiedlichen Medikamenten lasst keine Aussage Uber die Wirkung von IL-

10 zu und eventuelle Wechselwirkungen sind nicht auszuschlie3en.

2.1.3 Abbruchkriterien

Ein Abbruch der Therapie wurde vorgenommen, wenn einer der folgenden

Grinde gegeben war:

1. Die Patienten mdchten auf eigenen Wunsch die Therapie beenden.

2. Unter der IL-10 Therapie treten schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Unter
schwerwiegenden Nebenwirkungen werden lebensbedrohliche Zustande, die
schwerwiegende Folgen oder bleibende Schaden bei den Patienten
hervorrufen, verstanden.

3. Die Erkrankung kann nur mit einer anderen spezifischen Psoriasistherapie
unter Kontrolle gebracht werden.

4. Die Erkrankung verschlechtert sich unter der IL-10-Therapie.

Bevor naher auf den Studienablauf eingegangen wird, sollen an dieser Stelle
die angewandten Untersuchungs- und Dokumentationsverfahren beschrieben

werden.
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2.2 Untersuchungs- und Dokumentationsverfahren

2.2.1 PASI-Score

Das Ausmafl und der Verlauf der Erkrankung wurde mittels PASI-Score
(Psoriasis Area and Severity Index) bestimmt (Fredriksson & Pettersson, 1978).
Abhangig vom Ausmal’ und der Verteilung der Hautveranderungen kann eine
Graduierung nach Punktwerten vorgenommen werden. Die psoriatischen
Effloreszensen werden nach ihrer Lokalisation in Kopf, oberen Extremitaten,
Kdérperstamm und unteren Extremitaten eingeteilt. Als Parameter werden die
Roétung, Schuppung und Infiltration der einzelnen Regionen mit dem Zahlenwert

0 (keine) bis 4 (sehr schwere Auspragung) belegt.

AnschlieBend werden die Zahlen addiert und je nach Ausdehnung der
Effloreszensen mit dem Faktor 1 (weniger als 10% der Region betroffen) bis 6
(90-100% der Region betroffen) multipliziert. Danach wird jede Korperregion mit
einem vorher festgelegten Gewichtungsfaktor (Kopf 0,1, obere Extremitaten 0,2,
Koérperstamm 0,3 und untere Extremitaten 0,4) multipliziert und anschlieRend
addiert. Daraus ergibt sich die Moglichkeit von PASI-Werten zwischen 0 und 72.
Der PASI-Score wurde bei jeder Studiensitzung dokumentiert.

2.2.2 Fotodokumentation

Die Fotodokumentation fand im Fotolabor der Universitats-Hautklinik Ttbingen
statt. Bildhaft festgehalten wurde der gesamte pathologische Hautbefund in der
Ubersicht und zusatzliche markante Herde an einzelnen Korperregionen in der
Vergroferung. In den ersten 28 Tagen wurde einmal pro Woche, danach alle 2
Wochen fotografisch dokumentiert. Fotografiert wurde mit einer Nikon© FM, als
Farbdiafilm wurde der Agfa RSX 50 benutzt.
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2.2.3 20-Mhz-Sonographie

Um den klinischen Verlauf unter IL-10 Therapie objektiv bewerten zu kdnnen,
wurde zusatzlich in regelmaligen Abstanden eine Hautsonografie eines
betroffenen Areals vorgenommen. Hierflir wurde eine reprasentative
Hautlasion, alle 2 Wochen mittels einem hochauflésendem Ultraschallgerat (20
Mhz, DermaScan C©, Cortex Technology, Denmark) auf das Ausmal} der

Dermisdicke und die Infiltrationstiefe untersucht.

2.2.4 Histologie

Nach Aufklarung Uber den wissenschaftlichen Zweck und mit schriftlichem
Einverstandnis der Teilnehmer wurden anhand des folgenden Vorgehens zwei
Hautbiopsien fur die spatere Histologie entnommen.

Gewebegewinnung

Den Patienten wurde vor (Screening) und nach Therapie (Tag 42) eine
Hautbiopsie entnommen. Hierflir wurden Randbereiche aus sich entwickelten
Lasionen ausgewahlt. Um eine atraumatische Entnahme der Hautproben zu
gewabhrleisten, wurden die betreffenden Bezirke mit Lidocain 2% facherformig
unterspritzt. Mittels einer Hautstanze (Biopsy Punch 4mm, Siefel Laboratorium
GmbH, Offenbach) wurde durch Drehbewegung und gleichzeitigen Druck auf
die Haut die gewunschte Stelle kreisformig eingeschnitten. Der entstandene
Stanzzylinder wurde mit einer Pinzette gefasst, vorsichtig abgehoben und an
der Basis mit einem Skalpell abgetrennt. Der Biopsiedurchmesser betrug
ungefahr 4 mm. Die Wundeversorgung erfolgte mit einem sterilen
Druckverband.

Gewebeaufbereitung

Die entnommenen Hautstanzen wurden in Formalin eingelegt, und
anschlie3end in Paraffin eingebettet.

Herstellung der Gewebeschnitte

Die entstandenen Paraffinblockchen wurden unter Raumtemperatur gelagert.
Um das beste Schnittergebnis zu erzielen, wurden die Gewebeblocke 24
Stunden vor dem Schneiden bei —20° Celsius zwischengelagert. Mittels eines

Mikrotoms wurden Schnitte mit 3 um Dicke hergestellt. Fur die anschlielende
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Hamatoxylin/Eosin-Farbung (HE) wurden die  Gewebeschnitte  auf
unbeschichtete Objekttrager aufgezogen.

Hamatoxylin/Eosin-Féarbung (HE)

In der Vorbereitungsphase wurden die Objekttrager (OT) mit den
Gewebeschnitten fur 20 Minuten im Brutschrank inkubiert. Es folgte eine
Vorbehandlung mit destillietem Wasser (Aqua dest.)) und warmen
Leitungswasser. Danach wurden die OT zunachst in Xylol und dann in ein
absteigendes Alkoholkonzentrat (100%, 96%, 80%) getaucht.

Es folgte eine zehnminutige Inkubation mit reinem destilliertem Hamatoxylin
und eine weitere finfminatige mit Eosin. Abgeschlossen wird die Farbung mit
einem Durchgang in aufsteigenden Alkoholkonzentrationen (80%, 2x 96%, 2x
100%) und zweimaligem Eintauchen in Xylol. Die Deckglaschen wurden durch
Aufbringen von einem Tropfen Kaisers Glyceringelatine® fixiert. Die
entstandenen Praparate wurden zur histologischen Bestatigung der Diagnose

und zur Messung der Epidermisdicke verwendet.

2.2.5 Laborchemische Parameter

Um eine eventuelle Auswirkung von IL-10 auf das hamatopoetische System
und die inneren Organe festzustellen, wurde den Patienten in der
Screeninguntersuchung an den Tagen 2, 4, 6, 56 und 84 Blut abgenommen.
Das Blut wurde im Hauslabor der Hautklinik oder im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Tubingen untersucht. Bestimmt wurden Erythrozytenzahl,
Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt), Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl,
neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten (Gr.) in %, Lymphozyten in
%, Monozyten in %, Quick, PTT, Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat,
Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin, GOT, GPT, alkalische Phophatase (AP),
Bilirubin gesamt, Bilirubin direkt, Gesamteiweild, Albumin, LDH und Amylase.
Der Nuchternblutzucker (BZ) und der Urinstatus wurden ebenfalls bestimmt.

In der Sreeningphase wurde zur Sicherung der Ausschlusskriterien eine
Hepatitis B (HbSAg) und eine Hepatits C-Serologie (Anti-HCV), sowie eine HIV-
Testung (Anti-HIV 1+2) durchgefuhrt. Zum Ausschluss einer Schwangerschaft

wurde bei weiblichen Patienten das p-HCG bestimmt.
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2.3 Studienablauf und -durchfuhrung

Bevor sich ein Patient der Studie unterzog, wurde er ausflhrlich Uber den
Verlauf und die moglichen Nebenwirkungen der IL-10-Therapie aufgeklart. Bei
Einverstandnis des Patienten wurde noch am gleichen Tag eine
Screeninguntersuchung durchgefuhrt. Das Patienten-Screening beinhaltet eine
ausfuhrliche Patientenanamnese in welcher auch das Manifestationsalter und
die Erkrankung anderer Familienangehdriger erfragt wurde. Anschliel3end folgte
sowohl eine internistisch-neurologische als auch dermatologische
Untersuchung. An Vitalparametern wurden Blutdruck, Puls, Korpertemperatur
sublingual gemessen und das Koérpergewicht wurde bestimmt. Zur Bestimmung
der laborchemischen Parameter wurde den Patienten vendses Blut
abgenommen.

Die bestimmten Parameter wurden schon unter dem Abschnitt 2.2.5 detailliert
aufgefuhrt. Um den Verlauf der Therapie zu erfassen wurde der PASI-Score
erhoben, eine Fotodokumentation aller betroffener Hautareale vorgenommen,
ein ausgewahlter Psoriasisherd mittels 20-Mhz-Sonographie untersucht und
Hautproben fur eine HE-Farbung gewonnen.

Nach erfolgreichem Abschluss der Screeningphase wurden die Patienten fur 3-
4 Wochen stationar aufgenommen. Die Therapiephase dauerte insgesamt 42
Tage, an die sich eine ebenso lange therapiefreie Beobachtungsphase (Follow-
up) anschloss. Die durchgefuhrten Untersuchungen pro Studientag werden

anhand der folgenden Tabelle im Uberblick dargestellt.
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2.3.1 Tabelle 3: Dokumentation und Untersuchungen im Uberblick

Phase | Vorunter- Therapie Nachbeobachtung Abschluss-
suchung mit Interleukin-10 ohne Medikation untersuchung
Untersuchungen (Screnning) 1 2 3 4 5 6 (Off study)
Tag 0 4 6 |12 | 20 | 28 | 42 | 49 | 56 | 63 | 70 | 77 | 84 91
Patientenaufklarung X
und Einwilligung
Anamnese X
NE BT X X[ X [ x| x| x| x| x|x]|x|x]|x]|x X
Untersuchung
MiEEsumg) T X X[ X [ x| x| x| x| x|x]|x|x]|x]|x X
Vitalparameter
Fotodukumentation X X X X X X X X X X
20-Mhz-Sonographie
einer Psoriasislasion X X X X X X X X
Erhebugg des PASI- X X x | x| x| x X X X X
core
Dokumentation von
SRS X X | X[ x| x| x| x| x| x|[x]|x]|x]|x X
Manifestationen der
Psoriasis
Blutbildbestimmung X X X X X X X
Anti-HIV, -HBV, X
-HCV Serologie
B-HCG-Bestimmung X
Urinstatus X X X X X X X
Dokumentation
begleitender X X | X [ X | X| X | X[ X|X|X|X]|X]|X X
Erkrankungen
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2.4 Statistische Auswertung

Um Aussagen Uber die Allgemeingultigkeit der in vorliegender Untersuchung
gewonnenen Daten machen zu kdnnen, wurde die Veranderung des PASI-
Scores sowie die Entwicklung weiterer wichtiger klinischer Parameter unter
Therapie mit IL-10 mit Hilfe des Wilcoxon-Tests auf ihre Signifikanz hin
uberpruft. Der Wilcoxon-Test ist ein nicht-parametrisches Verfahren, das zwei
abhangige Stichproben hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz untersucht (Bortz,
1999). Er stellt geringe Anforderungen an die Datenqualitdt und ist daher
insbesondere fur kleine Stichproben mit nicht normal-verteilten Daten geeignet.
Da es sich in vorliegender Studie um zwei abhangige Gruppen handelt, die
durch MeRwiederholung des Patientenkollektivs zustande kommen, ist der
Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen angezeigt. Anhand der Rangplatze der
positiven und negativen Paardifferenzen wird ermittelt, wie gro3 die
Wahrscheinlichkeit ist, dass der gefundene Unterschied zufallig zustande
gekommen ist. Wenn diese Wahrscheinlichkeit unter 0,5% liegt, kann die
Nullhypothese, dass die Veranderung zufallig zustande kam, verworfen werden

und die Veranderung auf die Behandlung zurickgefiuhrt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Im Zeitraum von Juli 1997 bis Dezember 1998 wurden insgesamt 10 Patienten
mit einer mittelschweren bis stark ausgepragten Psoriasis im Rahmen dieser
Studie mit IL-10 behandelt.

Geschlechterverteilung

Das Gesamtkollektiv (n=10) setzte sich aus 6 mannlichen und 4 weiblichen
Patienten zusammen. Die Verteilung des Alters bei Erstmanifestation der

Erkrankung im Gesamtkollektiv ist in Abbildung 4 dargestellit.

10

O Gesamtkollektiv

S5 ® ~ 353 ® = ~ @ U
[¢;]
L

0-9 10-19 20-29  30-39  40-49  50-59  60-69 70-79  80-89  90-99
Alter (Jahre)

Abbildung 4: Aufteilung der 10 Probanden anhand ihres Alters bei
Erstmanifestation der Erkrankung.
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Tabelle 4 zeigt eine Zusammenstellung der personlichen Daten und der

Anamnese des Gesamtkollektivs.

Tabelle 4: Personliche Daten und Anamnese der 10 Probanden

Geschlecht Alter bei Gelenkbeteiligung
Patient Familienanamnese
(W/M)/Alter in  Erstmanifestation in Form einer .
Fall Nr. fiir Psoriasis
Jahren (Jahre) Arthritis
DF 1 W/37 22 nein leer
TA 2 M/27 15 nein positiv
JK3 M/52 48 nein leer
BA 4 W/42 42 nein positiv
WK 5 M/49 35 ja positiv
FR6 M/51 39 nein leer
LM 7 W/37 14 ja leer
TS 8 M/41 15 nein positiv
KW 9 M/33 25 nein positiv
ZH 10 W/45 17 nein positiv
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3.2 Patientenkasuistiken

3.2.1 Fall 1

Anamnese: Die 37-jahrige turkische Patientin stellte sich mit einer seit 15
Jahren bestehenden Psoriasis vulgaris vom chronisch-stationaren Typ mit
Betonung der grofRen Beugen vor. Zusatzlich berichtet Sie Uber Arthralgien der
groRen Gelenken und der Wirbelsdule. Die zuletzt durchgefuhrten
Behandlungsversuche mit  Calcipotriol  (Psorcutan®), Dithranol als
Monopraparat (Cignolin®) oder in Kombination mit Salicylsaure (Psoralen MT®)
sowie UVB-Lichttherapie zeigte lediglich eine voribergehende Besserung der
Hautveranderung, so dass sich die Patientin fur eine stationare Behandlung mit
Interleukin-10 entschied. An weiteren Erkrankungen ist eine endogene
Depression und eine Struma IlI° bekannt. Aufgrund dieser Erkrankungen nahm
die Patientin bei Aufnahme taglich 2 Tabletten Fluvoxaminhydrogenmalat
(Fevarin®) 50 (1-0-1) und eine Tablette L-Thyroxin 100 morgens ein.

Die Patientin ist verheiratet und hat 2 Kinder. Im Familien- und
Verwandtschaftskreis sind keine Psoriasiserkrankungen bekannt.

Befunde: Die Patientin war in gutem Allgemeinzustand (AZ) und in adipbésem
Ernahrungszustand (EZ). Die internistische korperliche Untersuchung erbrachte
bis auf die vergroRerte Schilddrise keine Pathologika. An der Haut zeigten sich
im Bereich der Ellenbogen, der Knie sowie der Streckseiten der unteren
Extremitaten scharf begrenzte, stark infiltrierte grofflachige erythemato-
squamose Hautveranderungen. An beiden Unterschenkeln fanden sich mehrere
kleinfleckige, scharf begrenzte, rotlich-schuppende Areale. Die Palmae und
Plantae, so wie das Capillitium waren frei. Die weitere dermatologische
Untersuchung war unauffallig. Aufgrund der angegebenen Gelenkschmerzen
wurde bei der Patientin ein 3-Phasen-Skelettszintigramm durchgefuhrt, welches
aber einen altersentsprechenden Normalbefund zeigte.

Laborwerte: Im Blutbild zeigte sich eine grenzwertige Erhdéhung der Leukozyten

von 10.200/yl und eine Thrombozytose von 512.000/ul. Erythrozyten,

-40 -



Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis Ergebnisse

Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt) und das Differentialblutbild waren
unauffallig.

Histologie: Die Histologie zeigte psoriasistypische Veranderungen und wurde
als wenig exsudative chronische Psoriasis beurteilt.

Therapie und Verlauf: Bei der Patientin wurden Uber einen Zeitraum von 6
Wochen taglich 4ug /Kg Korpergewicht IL-10, das entspricht einer Gesamtdosis
von 308 ug, subkutan in einen psoriasisfreien Bezirk gespritzt. Die Hautpflege
wurde mit wirkstofffreiem Ungentum leniens durchgeflhrt. In den ersten 3
Wochen kam es zu einer raschen RUuckbildung der infiltrierten und
schuppenden Hautveranderungen.

Wahrend dieser Zeit klagte die Patientin intermittierend Uber Kopf- und
Magenschmerzen. Nach Gabe von Paracetamol (Benuron®) 500 mg Tabletten
und Ranitidin (Sostril®) 150 mg klangen diese rasch ab. Ab dem Tag 20
stagnierte der Hautzustand und verschlechterte sich bis zum Ende der Therapie
(Tag 42). Nach Absetzten der IL-10 Therapie kam es nochmals zu einer
Verbesserung des Hautbefundes, so dass sich bei der Patientin der PASI-Score

nach 70 Tagen um 42% reduzierte.
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Abbildung 5: PASI-Score DF 1

Wahrend der Therapie kam es zu einem Abfall der Leukozyten von 10.200/ul
auf 7.900/pl und der Thrombozyten von 512.000/ul auf 437.000/ul. Die

Erythrozytenanzahl, der Hb- und Hk-Wert schwankten minimal innerhalb des

Normwertes. Auffallig war der kontinuirliche Anstieg der Lymphozyten von

36,7% (Screening) auf 44,6% (Tag 56).
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von DF 1

Abbildung 6: Streckseite der oberen Abbildung 7: Streckseite der
Extremitat Tag 28 oberen Extremitat Tag 84

Abbildung 8: Streckseite der unteren Abbildung 9: Streckseite der
Extremitaten Tag 28 unteren Extremitaten Tag 84
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3.2.2 Fall 2

Anamnese: Bei dem 27-jahrigen Patienten hatte sich vor 12 Jahren die
Psoriasis vulgaris erstmals manifestiert. Zuerst waren die Ellenbogen betroffen,
nach und nach wurden die Streckseiten der unteren Extremitaten, der
Sakralbereich, das Abdomen und das Capillitium mit einbezogen. Der Patient
gab eine saisonbedingte Besserung im Sommer, so wie ein Verschlechterung
im Winter an. Auferdem berichtete er uber seit Monaten bestehende
Schmerzen im Huftgelenk. Die bisherige Behandlung konzentrierte sich auf die
lokale Applikation von Salicylvaseline und Calcipotriol (Psorcutan®), womit nur
eine kurzzeitige Besserung des Hautzustandes zu erzielen war. Nach einer
ambulanten UVB-Lichttherapie entschied sich der Patient an der IL-10 Studie
teilzunehmen. Neben der Psoriasis leidet der Patient seit 13 Jahren an einer
Pollinosis auf Fruhbluher. Innerhalb der Familie sind Vater, Mutter, Schwester
und GroRvater an Schuppenflechte erkrankt. Der Patient nahm zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme keine Medikamente ein.

Befunde: Der Patient war in gutem AZ und EZ. Die orientierende internistische
und neurologische Untersuchung ergab keine richtungsweisende Pathologika.
Bei der Untersuchung der Haut zeigte sich das Capillitium entzindlich verandert
und schuppend. Gluteal, sowie im Bereich der unteren und oberen Extremitaten
fanden sich plaquartige erythemato-squamdse Herde. Der Stamm wies
disseminierte, vorwiegend Kkleinfleckige Psoriasisherde auf und an beiden
Handen imponierten Tupfelnagel. Die seit langerer Zeit bestehenden
Arthralgien standen nach dem Ergebnis des Knochenszintigramms und einer
orthopadischen Untersuchung nicht in Zusammenhang mit der Psoriasis
vulgaris, so dass davon ausgegangen wurde, dass es sich hierbei um
degenerative Veranderungen handelt.

Laborwerte: Blutbild und Differentialblutbild, so wie die Werte der
Serummultianalyse lagen im Normbereich.

Histologie: Die Histologie zeigt typische Veranderungen wie sie bei Psoriasis

vulgaris vorkommen.
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Therapie und Verlauf: Der Patient sprach sehr gut auf die taglich verabreichte
Gesamtdosis von 308 pg IL-10 an. Innerhalb der sechswochigen
Therapiephase reduzierte sich der PASI-Score um 57%.

Nach Absetzen des IL-10 kam es jedoch rasch zu einer Verschlechterung des
Hautzustandes, so dass am Ende der Follow-up Phase der Eingangswert von

27,4 Uberschritten wurde.
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Abbildung 10: PASI-Score TA 02 Diagramm

Unter der Therapie mit IL-10 kam es zu einem leichten Anstieg der Leukozyten
von 6.900/ul auf 8.360/ul . Die Erythrozytenanzahl, der Hb- und Hkt-Wert
schwankten minimal innerhalb des Normwertes. Die Thrombozytenzahl sank
unter der Therapie von urspriunglich 268.000/ul auf 187.000/ul, jedoch stieg die
Thrombozytenzahl nach dem Absetzten der Therapie wieder an. In den ersten 3
Wochen klagte der Patient Uber leichte intermittierende Magen-, Kopf- und

Gelenkschmerzen. Bei Bedarf bekam der Patient Ranitidin (Sostril®) Tabletten
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150 mg, Aluminiumoxid/Magnesiumhydroxid (Maalox®) Suspension und
Diclofenac (Voltaren®) Tabletten 50 mg.

Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von TA 2

Abbildung 11: Streckseite Abbildung 12: Streckseite
rechter Unterarm Tag 0 rechter Unterarm Tag 28

(Screening)
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3.23 Fall 3

Anamnese: Der 52-jahrige Patient berichtete Uber eine seit 4 Jahren
bestehende Psoriasis vulgaris. Der Verlauf der Erkrankung war schubweise und
vor kurzem haben sich am ganzen Kdérper punktférmige Herde gebildet. In der
Familienanamnese flir Psoriasis fanden sich keine weiteren Betroffenen. Die
bisher verwendeten Antipsoriatika waren nicht erinnerlich. Aufgrund der akuten
Aussaat der Effloreszensen stimmte der Patient einer Teilnahme an der IL-10
Studie zu. Daruber hinaus berichtete der Patient Uber eine Unvertraglichkeit
gegen Penicillin, sowie Uber einen zurtickliegenden chronischen Alkoholabusus.
Seit 3 Monaten nahm der Patient keinen Alkohol mehr zu sich.

Befunde: Es stellte sich ein Patient in gutem AZ und adipésen EZ vor. Die
korperliche Untersuchung ergab keinen Anhalt flr eine internistische oder
neurologische Erkrankung. Bei der dermatologischen Untersuchung fand sich
am gesamten Integument eine exanthemische Aussaat hyperpigmentierter,
zum Teil mit leicht infiltrierten Maculae ohne Schuppenauflagerung.

Laborwerte: Blutbild und Differentialblutbild lagen im Normbereich. Die
Serummultianalyse zeigte erhdhte Werte flr Fibrinogen (589 mg/dl), Bilirubin
gesamt (3,3 mg/dl), indirektes Bilirubin (2,9 mg/dl), GPT (30 U/l) und Natrium
(135 mmol/l). Histologie: Die eindeutige klinische Diagnose konnte mit der
Histologie nicht untermauert werden, da charakteristische Merkmale wie
Munro’sche Mikroabszesse nicht nachweisbar waren. Der histologische Befund

entsprach eher einem chronischem Ekzem.
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Therapie und Verlauf: Nach Ermittlung des Kdrpergewichts von 83 Kilogramm
(Kg), erhielt der Patient Uber einen Zeitraum von 6 Wochen eine Tagesdosis
von 332 ug Interleukin-10. Innerhalb der ersten 3 Wochen kam es zu einer
signifikanten Besserung des Hautbefundes, so dass der Patient fur die weitere
ambulante Versorgung die Klinik verlassen konnte. Zu Hause applizierte sich
der Patient die restlichen 21 Injektionen (s.c.) selbst. Die gesamte Therapiezeit,
so wie auch die nachfolgende Beobachtungsphase (Follow-up) war durch eine
stetige Abheilung der Lasionen gekennzeichnet. Der Screening PASI-Wert von

16,2 schrumpfte nach 91 Tagen auf 2,7, was einer Reduktion von 83%

entspricht.
60 -
55 4
50
45
40 -
—e—Klinischer Verlauf
p 35 A
A
s 30 Stopp
| der
25 IL-10
20 - Therapie
15 ——
10 \‘\\\
5 N &- .
M M o
0 ‘
0 4 12 20 28 42 56 70 84 91

Tag

Abbildung 13: PASI-Score JK 3
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Unter der Therapie mit Interleukin-10 kam es innerhalb von 8 Tagen zu einem
rasanten Abfall der Thrombozyten von urspringlich 185.000/ul auf 85.000/pl.
Unter engmaschiger Kontrolle der Thrombozyten wurde die Therapie
weitergefuhrt und nach 56 Tagen (Follow-up 2) hatte sich die
Thrombozytenzahl mit 265.000/ul wieder normalisiert.

In Abbildung 14 ist der Thrombozytenverlauf des Patienten JK 03 wahrend der
Studie dargestellt.
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Abbildung 14: Thromboztenverlauf wahrend der IL-10 Studie von JK 3

Die anderen Parameter, die zum Zeitpunkt des Studieneintritts erhéht waren,

normalisierten sich zum grof3ten Teil bis zum Ende der Studie.
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von JK 3

Abbildung 15: Stamm rechts Abbildung 16: Stamm
Tag 0 (Screening) rechts Tag 63

Abbildung 17: Streckseite Abbildung 18: Streckseite
der unteren Extremitaten der unteren Extremitaten
Tag 0 (Screening) am Tag 63
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3.2.4 Fall 4

Anamnese: Die 42-jahrige Patientin litt vor funf Wochen an einer durch
Streptokokken hervorgerufenen Tonsillitis. Eine vierzehntdgige Therapie mit
Erythromycin-Tabletten flhrte zum Abklingen der Rachenentziindung. Im
Rahmen der Infektion traten aber zunachst am Stamm, spater an den Armen,
Beinen, Ricken und zuletzt an Handen und FlfRen abgegrenzte erythematdse
Plaques mit Schuppung auf. Ahnliche Befunde fanden sich zuletzt auch im
Gesicht, an den Ohren und der behaarten Kopfhaut. Eine Psoriasis vulgaris war
beim Groldvater aufgetreten. Die Patientin litt auBerdem an einer
Jodmangelstruma, anfallsartigen Kopfschmerzen und einer Skoliose der
Brustwirbelsaule. Bei der Aufnahme nahm die Patientin lediglich eine Tablette
Jodid 200 am Morgen ein.

Befunde: Es stellte sich eine Patient in gutem AZ und EZ vor. Bei der
korperlichen Untersuchung fiel ein 1/6 Systolikum, kleine, schmerzlose
Inguinallymphknoten sowie eine Varize am linken Unterschenkel auf. Am
gesamten Integument zeigte sich eine exanthemische Aussaat von
hyperpigmentierter und erythematdser, z.T. leicht infiltrierter Maculae mit
schuppender Oberflache. Anhand der Vorgeschichte und dem klinischen Bild
wurde eine Psoriasis guttata diagnostiziert.

Laborwerte: Das grof3e Blutbild war unauffallig und in der Serummultianalyse
lagen bis auf ein erniedrigtes Kalium (3,5 mmol/l) alle Werte im Normbereich.
Histologie: Die charakteristische Histologie mit intra- und subkorneal
gelegenenen Munro’schen Abszessen sicherte die Diagnose.

Therapie und Verlauf: Die Patientin wurde stationar zur Interleukin-10
Behandlung aufgenommen. Bei einem Koérpergewicht von 55,0 Kg applizierte
sich die Patientin taglich 220 ug IL-10 unter die Haut. Die Hautpflege wurde mit
wirkstofffreien Ungentum leniens durchgefuhrt. Nach dreiwdchigem stationarem
Aufenthalt konnte die Patientin die Klinik verlassen und die Therapie zu Hause
weiterfuhren. Die Patientin sprach hervorragend auf das Studienmedikament
an, so dass sich der PASI-Score nach der sechswochigen Therapie bereits
halbiert hatte. In der Nachbeobachtung kam es trotz abgesetzter Medikation

weiterhin zu einer Verbesserung des Hautbefundes, so dass die Patientin am
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Ende der Studie (Tag 91) fast erscheinungsfrei war. Von Studieneintritt bis
Ende reduzierte sich der PASI-Score um 89%.
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Abbildung 19: PASI-Score BA 4

Wahrend der gesamten Studienzeit traten bei der Patientin intermittierend
Kopfschmerzen auf, die unter Gabe von Paracetamol (Benuron®) 500 mg
Tabletten wieder abklangen.

Unter der Therapie mit IL-10 kam es innerhalb der ersten Woche zu einem
leichten Anstieg der Leukozyten von 4.620/yl auf 7.470/ul . Die
Erythrozytenanzahl, der Hb- und Hkt-Wert schwankten minimal innerhalb des
Normwertes. Die Thrombozytenzahl sank bis zum Tag 4 von 387.000/ul auf
266.000/pl, jedoch stieg die Thrombozytenzahl nach dem Absetzten der
Therapie wieder auf 320.000/ul.
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von BA 4

Abbildung 20: Gesicht der Abbildung 21: Gesicht der
Patientin BA 4 Tag 0 Patientin BA 4 Tag 63

(Screening)

Abbildung 22: Streckseite Abbildung 23: Streckseite
der unteren Extremitaten der unteren Extremitaten
Tag 0 (Screening) Tag 63
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3.2.5Fall 5

Der 49-jahrige Patient stellte sich mit einer seit 14 Jahren bestehenden
Psoriasis mit Gelenkbeteiligung vor. Die Erkrankung verlief schubweise. Zuerst
waren die oberen Extremitaten von roétlich-schuppenden Herden bedeckt,
spater folgten die Beine und nach und nach waren auch der Stamm, die
behaarte Kopfhaut und die Nagel betroffen.

Erste Schmerzen in beiden Sprung- und Kniegelenken, sowie in den
Fingergelenken traten zwei Jahre nach der Hautmanifestation auf. Die
Gelenkschmerzen behandelte der Patient mit einer Tablette Diclofenac retard
Ratiopharm® 50 mg taglich.

Mutter und Schwester des Patienten waren ebenfalls an Schuppenflechte
erkrankt. Bereits ambulant eingeleitete Therapien mit Cignolin®, Acitretin
(Neotigason®), Balneophototherapie, Balneo-PUVA-Therapie, sowie ein
Kuraufenthalt am Toten Meer hatten nur zu kurzzeitigen Verbesserungen des
Hautzustandes gefuhrt. Der Patient entschied sich fur die Interleukin-10
Therapie. An weiteren Erkrankungen ist eine zuruckliegende lIritis erinnerbar.
Befund: Der untergewichtige Patienten war durch die arthritischen
Veranderungen, vor allem der Fingergrund- und Fingerendgelenke
eingeschrankt. Die anschlielfende korperliche Untersuchung war unauffallig.
Bei der dermatologischen Untersuchung fielen am gesamten Integument stark
infiltrierte, zum Teil silbrig glanzend schuppende Hautveranderungen unter
Einschluss des Gesichtes und des behaarten Kopfes auf. Sowohl Finger- als
auch Zehennagel waren von einer massiven Onychodystrophie mit subtotalem
Nagelverlust betroffen.

Laborwerte: Zu Beginn der Therapie zeigte sich eine grenzwertig erhdhte
Leukozytenzahl von 10.200/ul und eine Thrombozytose von 565.000/ul.
Erythrozyten, Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt) und Differentialblutbild waren
unauffallig.

Histologie: Die Histologie zeigte eine psoriasiforme Dermatitis, welche mit
einem alteren Psoriasisherd vereinbar war.

Therapie und Verlauf: Innerhalb der sechswochigen Therapie mit Interleukin-10

sprach der Patient sehr gut auf die Therapie an. Nach 3 Wochen konnte der
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Patient die Klinik verlassen und die Therapie zu Hause fortfUhren. Nach
Therapieende hatte sich der PASI-Wert von 53,3 auf 34 reduziert. Auch in der
angeschlossenen Beobachtungsphase stabilisierte sich die Haut trotz fehlender
Medikation weiter. Nach 91 Tagen lag der PASI-Wert bei 28,2, dies entspricht

einer Reduktion von 47%.
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Abbildung 24: PASI-Score WK 5

Unter der IL-10 Therapie sank die Erythrozytenzahl von 4,08 auf 3,53 Mio./pul,
der Hb-Wert fiel von 12,5 auf 10,7 g/dl und der Hkt-Wert von 37,4 auf 32,1%.
Bei der letzten Blutuntersuchung nach 91 Tagen lag die Thrombozytenzahl bei
309.000/ul. Die Zahl der Leukozyten schwankte zwischen 6.800/ul (Tag 4) und
11.000/ul (Tag 91).

Am achten Tag der IL-10 Therapie entwickelte der Patient eine Uveitis anterior,
welche mit Prednisolonacetat (Inflanefran®), Scopolaminborat (Boro-Scopol®),
acetazolamidhaltigen Augentropfen (Diamox®) behandelt wurde. Unter

Beibehaltung der IL-10 Therapie klang die Augenentzindung ab.
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von WK 5

Abbildung 25: Streckseite Abbildung 26: Streckseite
der linken oberen oberen linken Extremitat und
Extremitat und Teile des Teile des Stamms Tag 56

Stamms Tag 0 (Screening)

Abbildung 27: Beide Abbildung 28: Beide
Handriicken und Teile des Handriicken und Teile des
Stamms Tag 0 (Screening) Stamms Tag 56
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3.2.6 Fall6

Anamnese: Vor 12 Jahren hatte sich bei dem 51-jahrigen Patienten zum ersten
Mal am Kopf und an den Ellenbogen eine Schuppenflechte manifestiert. Eine
Gelenkbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung lag nicht vor. In den letzten
Jahren dehnten sich die Effloreszensen landkartenartig Uber den gesamten
Korper aus. Die Behandlung mit unterschiedlichsten systemischen und
topischen Antipsoriatika, sowie Kuren, erbrachten nur eine kurzzeitige
Besserung des Hautbefundes. Eine Verschlechterung der Hautveranderungen
durch Infekte, psychische oder physische Belastungen wurde nicht
wahrgenommen. Der Patient war ledig und lebte bei seiner Mutter. Die
Familienanamnese fur Psoriasis und die Medikamentenanamnese waren
unauffallig.

Befunde: Der Ubergewichtige Patient war in gutem Allgemeinzustand. Die
orientierende internistische und neurologische Untersuchung zeigte keinerlei
richtungsweisende Pathologika. Am gesamten Integument einschlieRlich des
Capillitiums und der Rima ani imponierten landkartenartige erythemato-
squamdse, silbrigglanzende, grol¥flachig konfluierende Psoriasisplaques. Am
kleinen Finger der rechten Hand fiel eine blauschwarze Nagelveranderung auf,
welche auf die Periungualregion Ubergriff. Der Patient erinnerte sich an ein
selbstzugefuhrtes mechanisches Trauma mit einem Hammer.

Laborwerte: Das grofde Blutbild und die Multiserumanalyse zeigten
durchgehend Normalwerte bis auf erhdhte Werte fur Harnsaure mit 10,1 mg/dI
und Amylase mit 9 U/I.

Histologie: Die erste Histologie zeigte ein Mischbild aus chronischem Ekzem
und Psoriasis vulgaris. Die Veranderungen der zweiten Gewebeprobe liel3en
sich gut mit einer Psoriasis vereinbaren.

Therapie und Verlauf: Gemal} des Studienprotokoll wurde bei diesem Patienten
nicht taglich, sondern nur jeden zweiten Tag eine Dosis von 4 pg/Kg
Korpergewicht IL-10 subkutan appliziert. Bei einem Gewicht von 83 Kg
entsprach dies einer Dosis von 328 ug. Die Hautpflege wurde mit wirkstofffreier
PUVA-Salbe durchgefuhrt. Die diagnostizierte Hyperurikamie wurde taglich mit
2 Tabletten Allopurinol (Zyloric®) 100 mg behandelt. In den ersten 4 Wochen
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kam es zu einer verzogerten, aber konstanten Besserung des Hautzustandes.
Da die erzielte Besserung weniger als 25% des Eingangswertes betrug, wurde
nach Rucksprache mit der Studienleitung die Dosis auf 8 pg/Kg zweitagig
erhoht. Unter dieser Dosis reduzierte sich der PASI-Score bis zum
Therapieende (Tag 42) lediglich um 23%. Da sich nach Absetzen des IL-10
(Tag 42) der Hautzustand des Patienten verschlechterte, wurde der Patient ab
der zweiten Follow-up Untersuchung (Tag 56) morgens mit Calcipotriol
(Psorcutan®) Creme und abends mit zehnprozentiger Salicylsaure behandelt.
Unter dieser Therapie stagnierte der Hautzustand bis zum Ende der Studie. Es
zeigten sich keine Nebenwirkungen auf IL-10 und das grof3e Blutbild schwankte

nur minimal innerhalb der Normwerte.
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Abbildung 29: PASI-Score FR 6
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von FR 6

Abbildung 30: Abdomen in Abbildung 31: Abdomen in
der Ubersicht Tag 0 der Ubersicht Tag 49
(Screening)

Abbildung 32: Abdomen in der Abbildung 33: Abdomen in der
Nahaufnahme Tag 0 (Screening) Nahaufnahme Tag 49
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3.2.7 Fall7

Anamnese: Die 37-jahrige Patientin stellte sich mit einer seit 23 Jahren
bekannten Schuppenflechte mit Gelenkbeteiligung vor. Anfanglich waren nur
die kleinen Zehen entzindlich verandert, aber im weiteren Krankheitsverlauf
wurden alle Gelenke befallen. Mittlerweile wurden beide Huftgelenke mit
Totalendoprothesen (TEP’s) versorgt. Nach der letzten Huft-Operation reagierte
die Patientin nach der Einnahme eines oralen Antibiotikums innerhalb weniger
Stunden mit einem generalisierten Hautausschlag. Eine zurtuckliegende UVB-
Lichttherapie verschlimmerte die Krankheit. Die Patientin konsultierte
regelmalig die Rheuma-Ambulanz. Bislang wurden systemische Therapien mit
Gold, Ciclosporin A, Fumarsaure-Ester (Fumaderm®), sowie eine
Photochemotherapie (PUVA) kombiniert mit einer Lokaltherapie mit Dithranol
(Cignolin®) durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme nahm die
Patientin taglich eine Tablette Diclofenac (Voltaren®) 100 mg und eine Tablette
Tocopherol (Vitamin E) 300 I.E..

Die Patientin ist ledig und wohnt alleine. Bei der Hausarbeit wird Sie von ihrer
Mutter und Angestellten der Sozialstation unterstitzt.

Befunde: Das Erscheinungsbild der Patientin war durch die starke
Gelenkdeformation gepragt. So fielen bei der korperlichen Untersuchung eine
ausgepragte Ulnardeviation der Hand- und Fingergrundgelenke auf, sowie
Mutilationen an fast allen Digiti. Die internistische Untersuchung war sonst
unauffallig. Am gesamten Integument zeigten sich disseminierte, zum Teil
flachig konfluierende erythemato-squamose Plaques. An den Handen und
FlulRen zeigten sich Tuldpfel und Grubchennagel, teilweise auch eine
Onychodystrophie. Es wurde die Diagnose Psoriasis arthropathica gestellt.
Laborwerte: Im Blutbild fiel eine leichte Verringerung der Erythrozytenzahl, des
Hb-Werts und des Hkt-Wert auf. In der Serummultianalyse war das
Gesamteiweild mit 8,8 g/dl erhoht und das Natrium mit 134 mmol/l erniedrigt.
Die Rheumafaktoren waren zweifach positiv.

Histologie: Die Histologie bestatigte die klinische Diagnose einer Psoriasis

vulgaris bzw. arthropathica.
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Therapie und Verlauf: Bei der zierlichen Patientin mit einem Gewicht von 41 Kg
wurde jeden zweiten Tag 164 ug IL-10 appliziert. Nach einer anfangliche
Therapieresistenz zeigte sich nach 4 Wochen eine deutliche Verbesserung des
Hautbefundes mit Remission der Psoriasiseffloreszensen ein. Zu diesem
Zeitpunkt hatte sich der PASI-Score von 40 auf 16,9 Punkte reduziert, was
einer Besserung des Hautbefundes um 57,8% entsprach. Jedoch kam es nach
Absetzten der Therapie innerhalb weniger Tage zu einer Progression der
Erkrankung, so dass bei der Patientin am Tag 56 eine Fumarsaure-Therapie

eingeleitet wurde.
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Abbildung 34: PASI-Score LM 7
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von LM 7

Abbildung 35: Hautveranderungen Abbildung 36: Hautveranderungen
des Stamms Tag 3 des Stamms Tag 20

Abbildung 37: Streckseite Abbildung 38: Streckseite
der rechten oberen der rechten oberen
Extremitat und Teile des Extremitat und Teile des
Stamms Tag 3 Stamms Tag 20
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Wahrend der IL-10 Therapie entwickelte die Patientin intermittierend
auftretenden Juckreiz am ganzen Korper, so wie Schmerzen und Spannen der
Haut. Diese Symptome wurden bei Bedarf mit Dimetindenmaleat (Fenestil®),
Clemastinhydrogenfumarat (Tavegil®) und Paracetamol (Benuron®) behandelt.
In den ersten 2 Tagen nach Therapiebeginn fielen die Parameter des roten
Blutblutbilds etwas ab, erholten sich aber bis zum Tag 56 wieder. Die
Thrombozytenzahl sank von 291.000/ul (Screening) auf 222.000/ul (Tag 56). In
den ersten 2 Behandlungstagen sank die Zahl der Leukozyten von 7.800/ul auf
2.300/pl, wahrend die Lymphozyten in diesem Zeitraum von 7,8% auf 14,8%

anstiegen.

3.2.8 Fall 8

Anamnese: Vor 26 Jahren hatte der 41-jahrige Patient zum ersten Mal rotlich-
schuppende Herde an der Stirn und den Ellenbogen bemerkt. Im Laufe der Zeit
breiteten sich die Effloreszensen auf Rlcken, Brust, Beine, Arme und Hande
sowie behaarten Kopf und Ohren aus. Die betroffenen Stellen juckten stark, vor
allem in den Morgenstunden. Aufgrund seiner Psoriasis war der Patient schon
viermal stationar in Behandlung, dort wurde er mit lokalen Antipsoriatika und
Photochemotherapie (PUVA) therapiert. Beide Therapieschemata fuhrten zu
einer leichten Besserung des Hautzustandes. Vor 2 Monaten stellte sich trotz
einer Lichtbehandlung ein Rezidiv der Erkrankung ein. Als standige Medikation
nahm der Patient taglich 2 Tabletten Clemastinhydrogenfumarat (Tavegil®) und
applizierte zweimal am Tag flnfprozentige Salicylvaseline auf die betroffenen
Hautareale. Mutter und Bruder des Patienten waren ebenfalls an Psoriasis
erkrankt. Die 3 Kinder aus der geschiedenen Ehe des Patienten hatten keine
Stigmata.

Befunde: Der Patient war in gutem Allgemeinzustand und in adipdsen
Ernahrungszustand. Die internistische korperliche Untersuchung erbrachte bis
auf einen abdominellen Druckschmerz im linken unteren Quadranten keine
richtungsweisende Pathologika. Am nahezu gesamten Integument zeigten sich
teils konfluirende erythemato-squamdse Plaques mit teils starker Schuppung.

Im Bereich der Ohrmuschel und des behaarten Hinterkopfes fiel eine starke
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Schuppung auf. Die Ful3- und Fingernagel waren durch eine distale Onycholyse
und teilweise durch Olflecke gekennzeichnet.

Laborwerte: AulRer erhdhten Werten fur Harnsaure mit 8,8 mg/dl und Amylase
59 U/, war die Resultate des grof3en Blutbilds und die Multiserumanalyse
normwertig.

Histologie: Die Histologie war gut vereinbar mit einer Psoriasis vulgaris. Die
relativ plumpen Reteleisten und die fehlende suprapapillare Verdinnung

erinnert an das Bild eines chronischen Ekzems.
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Therapie und Verlauf: Unter der zweitagigen subkutanen Applikation von 332
Mg Interleukin-10 reduzierte sich der PASI-Score in den ersten 4 Wochen um
33,6%, danach stagnierte der Hautbefund bis zum Therapieende. Eine Woche
nach Absetzen von IL-10 wurde bei dem Patient eine Fumarsaureester-
Behandlung (Fumaderm®) begonnen, unter welcher sich nach weiteren 5
Wochen ein PASI-Wert von 17,1 einstellte. Der qualende Juckreiz wurde mit 3
Tabletten Clemastinhydrogenfumarat (Tavegil®) am Tag und einer Tablette

Hydroxyzindihydrochlorid (Atarax®) zur Nacht behandelt.
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Abbildung 39: PASI-Score TS 08
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von TS 8

Abbildung 40: Abdomen Abbildung 41: Abdomen Tag 20
Tag 0 (Screening)

Abbildung 42: Ricken Tag 0 Abbildung 43: Riicken Tag 20
(Screening)
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3.29Fall9

Anamnese: Vor 8 Jahren traten bei dem 33-jahrigen Patienten erstmals an den
Streckseiten von Ellenbeugen und Knien rétlich-schuppende Herde auf. Unter
lokaler antipsoriatischer Therapie wurde ein zufriedenstellendes Ergebnis
erreicht. Vor ungefahr einem Jahr wurde der Patient von seiner Ehefrau und
Kind verlassen. Kurz darauf kam es zu einer flachenhaften Ausbreitung der
Schuppenflechte. Unter stationarer Behandlung mit Cignolin® kam es zu einer
erscheinungsfreien Phase, welche leider nur 3 Wochen anhielt. Zum Zeitpunkt
der Aufnahme fand sich eine generalisierte schuppende Hautrétung, welche
durch starken Juckreiz gekennzeichnet war. Der Patient berichtete Uber Knie-
und Fingergelenksschmerzen. An Medikamenten nahm er zu diesem Zeitpunkt
4 Tabletten Fumarsaureester (Fumaderm®), welche abgesetzt wurden, damit
der Patient an der IL-10 Studie teilnehmen konnte. AuRer dem Patienten waren
noch Mutter, Schwester und Grol3vater miutterlicherseits an einer Psoriasis
erkrankt. An weiteren Erkrankungen waren eine Hyperurikamie und ein AT IlI-
Mangel bekannt.

Befunde: Der Patient war in gutem AZ und EZ. Bei der orientierenden
korperlichen Untersuchung fielen vergroRerte Lymphknoten rechts nuchal,
axillar und inguinal, sowie beidseitige Unterschenkelddeme auf. Das gesamte
Integument war erythrodermisch verandert und schuppte sehr stark. An den
Handen und FuRen zeigten sich Tupfelnagel. Eine durchgeflihrte 3-Phasen-
Skelettszintigraphie ergab keinen Anhalt fir eine Gelenkbeteiligung im Rahmen
der Grunderkrankung.

Laborwerte: Das grofde Blutbild zeichnete sich durch eine leichte Leukozytose
von 11.100/pl, sowie eine Eosinophilie mit 9% aus. Erythrozyten, Hamoglobin
(Hb), Hamatokrit (Hkt) und die Thrombozytenzahl lagen im Normbereich. In der
Multienzymanalyse war die Harnsaure mit 9,9 mg/dl erhoht.

Histologie: Die erste Histologie konnte das eindeutige klinische Bild einer
psoriatischen Erythrodermie nicht bestatigen. Im Korium befanden sich
lymphozytare Infiltrate, ebenfalls waren eosinophile Granulozyten zu sehen, die

nicht zu einer Psoriasis passten. Am ehesten passte dieses Bild zu einer
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chronischen Dermatitis. Die zweite Histologie liel® sich gut mit einer Psoriasis
vereinbaren.

Therapie und Verlauf: In den ersten 3 Wochen bekam der Patient jeden zweiten
Tag 316 ug Interleukin-10 subkutan appliziert. An den besonders squamdsen
Arealen wie Capillitium und retroaurikilar wurde zwei- bis flunfprozentige
Salicylsaure zum Losen der Schuppung aufgetragen. Der qualende Juckreiz
wurde mit 3 Tabletten Clemastinhydrogenfumarat (Tavegil®) am Tag und einer
Tablette Hydroxyzindihydrochlorid (Atarax®) zur Nacht behandelt. Unter dieser
Therapie sank der PASI-Wert um knapp 10 Punkte, was einer Reduktion um
16,5% entspricht. Deshalb wurde die Dosis am Tag 20 verdoppelt und der
Patient erhielt fur eine weitere Woche 8 ug Interleukin-10 pro Kg Kérpergewicht.
Da sich der Hautzustand auch unter dieser Dosis nicht besserte, wurde die

Interleukin-10 Therapie nach 4 Wochen abgebrochen.
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Abbildung 44: PASI-Score KW 9

-68 -



Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis Ergebnisse

Innerhalb der ersten 6 Tage nach Beginn der IL-10 Therapie verringerten sich
die Anzahl der Erythrozyten von 4,77 auf 4,29 Mio./ul, der Hb-Wert fiel von 14,5
auf 13,4 mg/dl, der Hkt-Wert 44,4% auf 39,6% und die Thrombozytenzahl von
346.000/ul auf 242.000/ul. Die Leukozytenzahl normalisierte sich auf 8.350/pl
und die Eosinophilie erreichte einen Wert von 10,2%. Die Multienzymanalyse
zeigte bis auf die erhdhte Harnsaure (8,8 mg/dl) und das verringerte Gesamt-
Eiweil} (5,9 mg/dl) keine pathologischen Werte.

Nach Studienabbruch wurde eine Kombinationstherapie aus 40 mg Acitretin
(Neotigason®) taglich und Photochemotherapie (PUVA) eingeleitet. Mit dieser
Re-PUVA Behandlung (Retinoid+PUVA) stabilisierte sich der Hautzustand.
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von KW 9

Abbildung 45: Abbildung 46: GroRaufnahme des
GroRaufnahme des rechten rechten Handriickens mit
Handriickens mit Abdomen- Abdomeniibersicht Tag 20

tibersicht Tag 0 (Screening)

Abbildung 47: Beugeseite Abbildung 48: Beugeseite
der unteren Extremitaten der unteren Extremitdten
Tag 0 (Screening) Tag 20
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3.2.10 Fall 10

Anamnese: Bei der 45-jahrigen Patientin hatten sich zum ersten Mal vor 28
Jahren am behaarten Kopf und am Stamm Psoriasisherde gebildet. Eine
Gelenkbeteiligung lag nicht vor. Im Rahmen einer bekannten arteriellen
Hypertonie kam es vor ungefahr 10 Wochen nach der Einnahme eines
Betablockers zu einer akuten Exazerbation der Psoriasis vulgaris. Die bisher
durchgefuhrten Therapien mit Fumarsaure-Ester (Fumaderm®), topischen
Steroiden und UVB-Lichttherapie erbrachten lediglich kurzfristig leichte
Besserung des Lokalbefundes. In der Familie waren der Vater und beide Brider
an einer Schuppenflechte erkrankt. Die Patientin ist verheiratet und hat 3
gesunde Kinder. Bei der Aufnahme nahm die Patientin 1 Tablette Doxazosin 4
mg (Cardular PP®) taglich und pflegte lhre Haut mit fUnfprozentiger
Harnstofflotion.

Befund: Die korperliche Untersuchung zeigte bis auf ein Hamorrhoidenleiden
keine richtungsweisenden Pathologika. Am gesamten Integument mit Betonung
der Extremitaten, des Dekolletés und des Ruckens zeigten sich scharf
begrenzte, silbrig, erythemato-squamose Plaques. Das Capillitium vor allem die
Okzipitalregion war flachenhaft mit infiltrierten, rétlich-schuppenden
Effloreszensen bedeckt. In der Rima ani und retroaurikular wiesen infiltrierte
Hautbereiche Rhagaden auf. An allen Fingern imponierten sowohl Tupfelnagel,
als auch Olflecken.

Laborwerte: Im groRen Blutbild zeigte sich eine grenzwertige Erhéhung der
Leukozyten von 10.300/yl und eine Eosinophilie von 10%. Erythrozyten,
Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt) und die Throbozytenzahl lagen im
Normbereich.

Histologie: Insgesamt prasentierte sich ein psoriasiformes Bild, vor allem
aufgrund der deutlich ausgepragten Parakeratose. Einzelne Aspekte erinnerten
auch an ein chronisches Ekzem, aber in Kenntnis der Klinik konnte die
Diagnose Psoriasis vulgaris gestellt werden.

Therapie und Verlauf: Bei der Patientin wurde eine Therapie mit 299,6 ug
Interleukin-10 jeden zweiten Tag in Kombination mit rickfettendem Ungentum

leniens eingeleitet.
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Unter dieser Therapie stellte sich nach 3 Wochen eine deutliche Besserung des
Hautbefundes ein. Der PASI-Score verringerte sich von 25 auf 11,7 Punkte,

dies entspricht einer Reduktion von 53,2%.
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Abbildung 49: PASI-Score ZH 10

Zwei Tage nach Beginn der IL-10 Therapie sank die Zahl der Erythrozyten von
4,57 auf 3,89 Mio./ul, der Hb-Wert von 13,1 auf 12 mg/dl, der Hkt-Wert 42,3 auf
37%, die Thrombozyten von 450.000/pl auf 261.000/ul und die Leukozytenzahl
auf 9.120/ul. Die Anzahl der eosinophilen Granulozyten verringerte sich nur
minimal und blieb Uber dem Normbereich. Im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes wurde bei der Patientin ein gynakologisches Konsil durchgefihrt.
Im Rahmen dieses Konsils wurde eine suspekte Raumforderung in der linken
Mamma festgestellt. Da eine eventuelle kanzerogene Wirkung von IL-10 nicht
ausgeschlossen werden konnte, musste gemall dem Studienprotokoll die
Therapie nach 18 Tagen abgebrochen werden. Nach Ubernahme der Patientin
in die Frauenklinik der Universitat Tubingen wurde die antipsoriatische Therapie

mit calcipotrienhaltiger Salbe (Psorcutan®) zweimal taglich und Ungentum
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leniens bei Bedarf weitergefihrt. Bei der Abklarung des suspekten

Raumforderung stellte sich ein Mamma-Karzinom pT1b Nx Mx R1 heraus.
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Fotodokumentation des klinischen Verlaufs von ZH 10

Abbildung 50: GroRaufnahme des Abbildung 51: GroRaufnahme des
GesiBes Tag 0 (Screening) GesifRes Tag 12

Abbildung 52: GroRaufnahme des Abbildung 53: GroBaufnahme des
rechten Handriickens Tag 0 rechten Handriickens Tag 12

Abbildung 54: GroRaufnahme der Abbildung 55: GroRaufnahme der
rechten Handinnenflache Tag 0 rechten Handinnenflache Tag 12
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3.3 Prozentuale Besserung des PASI-Scores im Verlauf

Der PASI-Score zeigt bei fast allen Probanden eine deutliche Reduktion unter
der IL- 10 Therapie. In den Fallbeschreibungen wird der individuelle Verlauf des
PASI-Scores dargestellt. Interessant ist jedoch auch der prozentuale Verlauf
des PASI-Scores innerhalb des Gesamtkollektivs. Hierzu eignet sich der
Zeitraum Tag 0 bis Tag 70, da in diesem Zeitraum die ersten 8 Probanden
regelmaldig an allen PASI-Dokumentationen teilnahmen. Von den Probanden 9
und 10 gibt es aus unterschiedlichen Grinden nur PASI-Scores bis Tag 28 bzw.
Tag 20 (siehe Fall 9 und Fall 10).
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Abbildung 56: PASI Total in %

Der Verlauf des PASI-Scores in % im Gesamtkollektiv von Tag 0 bis 70 ist in
Abbildung 56 dargestellt.

Der Ausgangswert bei Studieneintritt Tag 0 (Screening) sei 100%. In der
vorliegenden Studie sinkt der prozentuale PASI-Score bis zum Therapieende,
also nach 6 Wochen, auf unter 60% (exakt 58,1%). Nach Absetzen der
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Therapie am Tag 42 kommt es ab dem Tag 70 wieder zu eine leichten Anstieg
uber 60%.

Bei der Beurteilung des gesamten Beobachtungszeitraums (Tag 0 bis 91)
verkleinert sich das Gesamtkollektiv auf 7 Probanden (Pat.Nr. 02-08), die
kontinuierlich an allen Bewertungen des PASI-Scores teilgenommen haben. Die
Probanden 02-05 applizierten taglich, die Probanden 06-08 jeden zweiten Tag
IL-10. Anhand der unterschiedlichen Dosisintervalle kann das Gesamtkollektiv
nochmals unterteilt und ein Vergleich des PASI-Scores zwischen diesen
Gruppen vorgenommen werden. Der Verlauf des PASI-Scores in beiden

Probandengruppen ist in Abbildung 57 dargestellt.
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Abbildung 57: Vergleich PASI-Score Patient 02-05 (tagliche Applikation) und 06-
08 (zweitdgige Applikation) liber den gesamten Beobachtungszeitraum

In den ersten 3 Wochen der Therapie reduziert sich der PASI-Score der Gruppe
1 (tagliche Applikation) im Vergleich zur Gruppe 2 (Applikation jeden zweiten
Tag) schneller. Am Tag 42 liegen die PASI-Werte bereits 11,5% zu Gunsten
Gruppe 1 (50,1%) gegenuber der Gruppe 2 (61,6%) auseinander.
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Im therapiefreien Beobachtungsintervall (Tag 42-Tag 91) driften die beiden
Kurven zuerst auseinander, nahern sich aber am Ende des
Beobachtungszeitraums wieder etwas an. Die Gruppe 1 weist am Tag 91 eine
um 10,7% starkere Reduktion des PASI (49,3%) im Vergleich zur Gruppe 2
(60%) auf.

3.4 Gesamtuberblick des PASI-Verlaufs aller 10 Probanden
unter Therapie

Im Folgenden ist der Verlauf des PASI fur jeden der zehn Patienten einzeln

dargestellt, indem die Werte an den Tagen 0, 20 und 42 abgebildet sind.
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Abbildung 58: Vergleich PASI Patient 01-10 iiber den gesamten Therapiezeitraum

Im Gesamtuberblick zeigt sich bei allen Teilnehmern eine Verbesserung des
Hautbefundes. Der Ausgangswert des PASI (Tag 0) liegt im Mittelwert bei
Gruppe 1 (Proband 01-05) bei 29,7 und damit ist er um 11,7 niedriger als der
der Gruppe 2 (Proband 06-08), welcher 41,4 entspricht. Am Ende der Therapie
liegt der PASI in Gruppe 1 im Mittelwert bei 16,4 und der von Gruppe 2 bei
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25,7. Insgesamt verbessert sich der PASI-Wert im Patientenkollektiv von
anfanglich 35,55 + 14,33 auf 19,85 + 10,32 an Tag 42 sehr signifikant
(p=0,012). Auch bis zum Ende der therapiefreien Beobachtungsphase (Tag 0
bis 91) liegt eine signifikante Verbesserung des PASI-Scores vor (MW= 19,1 +
11,67; p=0,028).

3.5 Laborparameter des Gesamtkollektivs

Die bisher veroéffentlichten Daten deuten auf eine Wirkung von IL-10 auf das
hamatopoetische System hin (Mulder et al., 2001; Asadullah et al., 1998;
Asadullah et al., 1999;Huhn et al., 1996). Deshalb wurde in dieser Studie der
Verlauf von Erythrozyten, Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt), Leukozyten,
Monozyten, Lymphozyten und Thrombozyten engmaschig kontrolliert. Die
wichtigsten zeitlichen Marker stellen das Screening (Ausgangswert), der Tag 6
(ca. eine Woche nach Therapiebeginn) und Tag 56 (zwei Wochen nach

Absetzen der Therapie) dar.
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3.5.1 Erythrozyten

Tabelle 5: Erythrozytenzahl (Mio/ul) iiber den Verlauf der Studie

Pelionon] Tago  Tage T ragss Tenderaibe
DF 01 4,23 3,94 (1) 4,28 1
TA 02 5,23 5,34 (1) 5,33 (1)
JK 03 4,85 5,05 (1) 4,64 !
BA 04 4,99 4,63 l 5,01 i)
WK 05 4,08 3,73 J 3,58 (1)
FR 06 5,01 4,77 (1) 4,98 )
LM 07 3,87 3,33 ! 4,37 1
TS 08 5,43 4,94 ! 5,16 (1)
KW 09 4,77 4,29 ! n.t. K.A.
ZH 10 4,57 4,04 ! n.t. k.A.

1 Erythrozytenzahl steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 >0,3 Mio./pl

(1)  Erythrozytenzahl schwach steigend  Differenz zum Tag 0/6 bzw.

6/56 zwischen 0,16-0,3 Mio./ul
(1) Erythrozytenzahl gleichbleibend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 +/- 0,15 Mio./ul
() Erythrozytenzahl schwach vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw.

6/56 zwischen 0,16-0,3 Mio./pl
! Erythrozytenzahl vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 0,3 Mio./ul
n.t. Patient(in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untersuchung teilgenommen
k.A. Keine Aussage mdglich

Bei der Mehrzahl der Probanden (dunkelgrauunterlegt) vermindert sich die Zahl
der Erythrozyten innerhalb der ersten 6 Tage. Lediglich zwei Probanden zeigen
keine oder nur minimale Veranderungen der Erythrozytenzahl unter der IL-10
Therapie. Nach Absetzen der Medikation lasst sich bei finf Probanden eine

gegenregulatorische Erhéhung der Werte erkennen (hellgrauunterlegt).
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3.5.2 Hamoglobin

Tabelle 6: Himoglobinwert (g/dl) iiber den Verlauf der Studie

ok’ | w0 Tews  Tondemiber regs ALY
DF 01 13,4 12,3 ! 12,8 (1)
TAO02 | 15,1 15,4 (11) 16,1 (1)
JK 03 16,9 16,3 l 14,9 !
BAO4 | 142 13,3 ! 14,5 1
WKO05 | 125 11 ! 10,6 (1)
FR 06 15 13,7 ! 14,6 1
LMo7 | 11,5 9,9 ! 13,3 1
TS 08 15,9 15,1 ! 15,4 (1)
KWo9 | 145 13,4 ! n.t. KA.
zZH10 | 13,1 12,8 (11) n.t. KA.

1 Hamoglobinwert steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 >0,5 mg/dl
(1) Hamoglobinwert schwach steigend  Differenz zum Tag 0/6 bzw.

6/56 zwischen 0,3-0,5 mg/dl
(11) Hamoglobinwert gleichbleibend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 +/- 0,3 mg/dl
(J]) Hamoglobinwert schwach vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw.

6/56 zwischen 0,3-0,5 mg/dI
! Hamoglobinwert vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 0,5 mg/dI
n.t. Patient(in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untersuchung teilgenommen
k.A. Keine Aussage mdglich

Das Hamoglobin folgt dem Verlauf der Erythrozyten. Bei acht Probanden
vermindert sich der Hamoglobinwert (Hb) in den ersten sechs Tagen unter der
IL-10 Therapie (dunkelgrauunterlegt). Bei zwei Patienten bleibt der Hb-Wert
gleich bzw. steigt bis zum Tag 56 (TA 02) an. Nach Absetzen der Therapie

steigt der Hamoglobinwert bei sechs Patienten wieder an (hellgrauunterlegt).
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3.5.3 Hamatokrit

Tabelle 7: Hamatokrit ( %) liber den Verlauf der Studie

Patienten Tendenz liber Tag Tendenz uber
Code | 1290  Tagé 0 bis 6 TagS6 1.4 6 bis 56
DF 01 39,2 36,3 l 37,7 (1)

TA 02 47,6 49,1 ) 48,2 (11)
JK 03 50,2 50,3 (11) 42,7 !

BA 04 42 38,7 | 43,1 (1)
WKoO05 | 374 33,6 | 32,6 (11)
FR 06 43,6 42,7 (1) 44,7 )
LM 07 35,7 31,4 l 38,5 1

TS 08 49,3 44,6 | 46,2 (1)
KW 09 44 .4 39,6 ! n.t. K.A.
ZH 10 42,3 37,9 ! n.t. k.A.

1 Hamotokritwert steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 2%

(1) Hamotokritwert schwach steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 zwischen 1-2%

(11) Hamotokritwert gleichbleibend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 +/- 1%

() Hamotokritwert schwach vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 zwischen 1-2%

! Hamotokritwert vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 2%

n.t. Patient (in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untersuchung teilgenommen
k.A. Keine Aussage mdglich

Bei sieben der zehn Patienten (dunkelgrauunterlegt) vermindert sich der
Hamatokrit innerhalb der ersten sechs Tage der Therapie. Zwei Wochen nach
Absetzen der Medikation (Tag 56) steigt der Hamatokrit bei funf Probanden

(hellgrauunterlegt) wieder an.
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3.5.4 Leukozyten

Tabelle 8: Leukozytenanzahl (102 /ul) iiber den Verlauf der Studie

Patienten Tendenz iiber Tag Tendenz iiber Tag
Code | 1290  Taghb 0 bis 6 Tag 56 6 bis 56
DF 01 10,2 8,9 (1) 7.9 (1)
TA 02 6,9 9,45 1 8,36 (1)
JK 03 6,53 5,33 (1) 6,5 1)
BA 04 4,8 6,5 (1) 4,94 (1)
WK 05 9,91 7,3 ! 8,2 (11)
FR 06 4,24 3,9 (11) 4,2 (1)
LM 07 7,8 4,66 ! 6 (1)
TS 08 7,53 7,56 (11) 7.4 (11)
KW 09 11,1 8,35 ! n.t. K.A.
ZH 10 10,3 8,72 (1) n.t. k.A.
1 Leukozytenzahl steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 2000/pl
(1) Leukozytenzahl schwach steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw.
6/56 zwischen 1000-2000/ul
(11) Leukozytenzahl gleichbleibend Differenz zum Tag 0/6 +/- 999/pl
() Leukozytenzahl schwach vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw.
6/56 zwischen 1000-2000/ul
! Leukozytenzahl vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 2000/l

n.t. Patient(in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untesuchung teilgenommen
k.A. Keine Aussage mdglich

Bei der Mehrzahl der Patienten (n=6, grauunterlegt) fallt die Zahl der
Leukozyten in den ersten sechs Tagen ab. Der Verlauf der Leukozyten ist nach

Absetzen der Therapie uneinheitlich.
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3.5.5 Monozyten

Tabelle 9: Monozyten (%) liber den Verlauf der Studie

Patienten Tendenz liber Tag Tendenz uber
Code | 1290  Tagé 0 bis 6 TagS6 1.4 6 bis 56
DF 01 2,8 7,7 1 4.4 i}

TA 02 4,8 5,2 (1)) 5.4 (1))
JK 03 6,2 S (1) 4,7 (1))
BA 04 5,8 3 l 59 i
WK 05 11,5 5,2 ! 6 (1)
FR 06 7.7 4,1 | 4,9 (1))
LM 07 3,6 7,9 ) 4,3 !
TS 08 8,2 9 (11) 4,6 l
KW 09 2,3 8,1 ! n.t. k.A.
ZH 10 4 6 1) n.t. k.A.

1 Monozytenzahl steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 >2%

(1) Monozytenzahl schwach steigend Differenz zum Tag 0/6 zwischen 1-2%

(1!) Monozytenzahl gleichbleibend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 +/- 0,99%

() Monozytenzahl schwach vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 zwischen 1-2%

! Monozytenzahl vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 2%

n.t. Patient(in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untesuchung teilgenommen
k.A. Keine Aussage mdglich

Bis zum Tag 6 fallt bei der Halfte der Patienten die Anzahl der Monozyten (n=5,
grauunterlegt), bei zwei Patienten ist die Zahl gleichbleibend und bei drei steigt
die Monozytenzahl an. Am dem Tag 56 ist die Monozytenzahl bezogen auf den
Tag 6 bei vier der acht Patienten gleichbleibend, bei drei sinkt Sie und bei

einem Probanden steigt Sie an.
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3.5.6 Lymphozyten

Tabelle 10: Lymphozyten (%) uber den Verlauf der Studie

Pa(t;igcr’lzen Tag 0 Tag 6 Tende(;\tz)iisibser Tag Tag 56 T_It_a:;znbzisﬂggr
DF 01 36,7 29,6 ! 44,6 1
TA 02 27,7 25,7 (1) 29,6 1
JK 03 21,7 30,3 1 29,3 (1)
BA 04 29,2 29 (1) 243 l
WK 05 11,1 19,2 1 19,1 (1)
FR 06 13,2 18,2 1 21,5 1
LM 07 7,8 5,8 (1) 10,7 1
TS 08 29,8 29 (1) 34,4 0
KW 09 16,4 20,6 1 n.t. k.A.
ZH 10 7,5 11,2 1 n.t. k.A.

1 Lymphozytenzahl steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 >2%

(1) Lymphozytenzahl schwach steigend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 zwischen 1-2%
(1!) Lymphozytenzahl gleichbleibend Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 +/- 0,99%

() Lymphozytenzahl schwach vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 zwischen 1-2%
! Lymphozytenzahl vermindert Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 2%

n.t. Patient(in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untesuchung teilgenommen

k.A. Keine Aussage mdglich

In den ersten sechs Tagen unter IL-10 Therapie steigt die Zahl der
Lymphozyten bei 5 Probanden (dunkelgrauunterlegt), bei zwei ist der Wert
gleichbleibend und bei den restlichen drei Patienten fallt die Lymphozytenzahl.
Am Tag 56 stieg die Zahl der Lymphozyten bezogen auf den Tag 6 bei funf der

Probanden (hellgrauunterlegt), bei zwei blieb Sie gleich und bei einem sank Sie.

-84 -



Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis Ergebnisse
3.5.7 Thrombozyten
Tabelle 11: Thrombozyten (pro pl) liber den Verlauf der Studie
Pa(t;igcr’lzen Tag 0 Tag 6 Tende(;\tz)iisibser Tag Tag 56 T_It_a:;znbzisﬂggr
DF 01 512000 353000 ! 437000 )
TA 02 268000 187000 () 294000 (1)
JK 03 185000 115000 ) 265000 (1)
BA 04 387000 337000 ) 288000 ()
WK 05 565000 494000 ) 471000 (1)
FR 06 219000 275000 M 176000 (11)
LM 07 291000 234000 () 222000 )
TS 08 220000 191000 (1) 277000 (1)
KW 09 346000 242000 ! n.t. k.A.
ZH 10 450000 236000 ! n.t. k.A.

1 Thrombozytenzahl steigend
(1) Thrombozytenzahl schwach steigend

(11) Thrombozytenzahl gleichbleibend
() Thrombozytenzahl schwach vermindert

! Thrombozytenzahl vermindert

Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 100000
Differenz zum Tag 0/6 bzw.

6/56 zwischen 50000-100000

Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 +/- 49000
Differenz zum Tag 0/6

bzw. 6/56 zwischen 50000-100000
Differenz zum Tag 0/6 bzw. 6/56 > 100000

n.t. Patient(in) hat zu diesem Zeitpunkt nicht an der Untersuchung teilgenommen
k.A. Keine Aussage mdglich

Bei acht von zehn Probanden fallt die Zahl der Thrombozyten bis zum Tag 6

unterschiedlich stark ab

(dunkelgrauunterlegt). Eine gegenregulatorische

Erhéhung der Thrombozyten nach Absetzen des IL-10 zeigt sich nur in zwei

Fallen (hellgrauunterlegt). Der Abfall der Thrombozyten im gesamten Kollektiv

von Tag 0 bis 6 ist mit p= 0,013 sehr signifikant, doch die Entwicklung von Tag

0 bis Tag 56 liegt mit p=0,263 im Bereich der zufalligen Veranderungen.
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3.6 Messung der Dermisdicke und Epidermisdicke

Die Dermisdicke wurde mittels der 20-Mhz-Sonographie bestimmt.

Die Epidermisdicke wurde mittels Lichtmikroskop an finf reprasentativen
Stellen (marginal links, exzentrisch links, zentral, exzentrisch rechts und
marginal rechts) an den histologischen Praparate gemessen. Nach addieren
der Werte wurde die Summe und anschlieBend der Mittelwert berechnet. Der
Mittelwert aus den funf Messungen wurde als Wert fir die Epidermisdicke

verwendet.

-86 -



Interleukin-10 Therapie bei Psoriasis

Ergebnisse

3.6.1 Sonographische Messung der Dermisdicke

Tabelle 12: Sonographisch bestimmte Messung der Dermisdicke (mm) iiber den
Verlauf der Studie

Patienten Tendenz iiber Tag Tendenz iiber Tag
Code | 1290 Tag12 0 bis 12 Tag 56 0 bis 56
DF 1 53 25 ! 1,94 !
TA 2 2,07 1,83 ! 2,3 1
JK3 1,8 1,46 ! 1,64 ()
BA 4 1,90 1,85 (11) 1,56 !
WK 5 2,83 2,09 ! 2,04 !
LM 7 1,23 1,3 (1) 1,16 )
TS 8 2,8 2,7 () 1,94 !

MW
(N=7) 2,56 2,21 l 1,79 l
STAB
(N=7) 1,33 0,59 0,37

FR 6 n.t. 3,1 k.A. 2,9 k.A.
KW 9 2,68 2,58 (1) n.t. k.A.
ZH 10 3,2 2,68 ! n.t. k.A.

1 Dermisdicke zunehmend Differenz zum Tag 0/12 bzw. 0/56 > 0,20

(1) Dermisdicke schwach zunehmend Differenz zum Tag 0/12 bzw. 0/56

zwischen 0,06-0,20

(1}) Dermisdicke gleichbleibend Differenz zum Tag 0/12 bzw. 0/56 +/- 0,05

() Dermisdicke schwach vermindert Differenz zum Tag 0/12 bzw. 0/56

! Dermisdicke vermindert Differenz zum Tag 0/12 bzw. 0/56 > 0,20

zwischen 0,06-0,20

n.t. Keine Untersuchung stattgefunden MW Mittelwert

k.A. Keine Aussage mdglich STAB Standardabweichung

Der Verlauf von Proband 06, 09 und 10 konnen hier nicht beurteilt werden, da

entweder der Eingangs- (Tag 0) oder Ausgangswert (Tag 56) nicht erhoben

werden konnte. Bei den restlichen 7 Probanden liegt der Eingangsmittelwert der

Dermisdicke bei 2,56 + 1,33 mm und reduziert sich bis zum Tag 56 auf 1,79 +

0,37 mm. Diese Veranderung ist mit p=0,063 zwar nicht signifikant, weist aber
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in Anbetracht der geringen Stichprobengréfie auf eine tendenzielle Abnahme

der Dermisdicke hin.

3.6.2 Histologie und Epidermisdickenmessung

Tabelle 13: Histologisch bestimmte Messung der Epidermisdicke (mm) im
Verlauf der Studie

Patienten Tag 0 Tag 42
- Stopp der Tendenz liber Tag 0 bis 42
Code (Screening) -
Therapie

DF 1 0,80 0,29 l
TA 2 0,52 0,49 (1)
JK3 0,15 0,10 )
BA 4 0,37 0,34 (1)
WK 5 0,35 0,33 (1)
FR6 0,29 0,35 (1)
LM 7 0,30 0,28 (1)
TS 8 0,50 0,53 (1)
KW 9 0,43 0,27 !
ZH 10 0,37 0,23 !
MW (N=10) 0,41 0,32 )
STAB (N=10) 0,17 0,12 ()

1 Epidermisdicke stark zunehmend Differenz Tag 0/56 > 0,10
(1) Epidermisdicke leicht zunehmend Differenz zum Tag 0/56 zwischen 0,02-0,10

(11) Epidermisdicke gleichbleibend Differenz zum Tag 0/56 +/- 0,01

() Epidermisdicke leicht vermindert Differenz zum Tag 0/56 zwischen 0,02-0,10
! Epidermisdicke stark vermindert Differenz zum Tag 0/56 > 0,10

MW Mittelwert STAB Standardabweichung

Der Eingangsmittelwert der Epidermisdicke aller 10 Probanden liegt bei 0,41 +
0,17 und reduziert bis zum Tag 42 auf 0,32 + 0,12 (p=0,092).
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Bei 3 Probanden vermindert sich die Epidermisdicke  stark
(dunkelgrauunterlegt), bei funf kommt es zu einer schwachen Reduktion der
Epidermisdicke (hellgrauunterlegt) und lediglich bei zwei Probanden nimmt die

Epidermisdicke leicht zu.
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Hinblick auf
das Gesamtkollektiv und die individuellen Krankheitsverlaufe der Patienten
interpretiert. AnschlieRend wird die Wirkung beider realisierter Dosisarme sowie
beobachtete Nebenwirkungen diskutiert, bevor eine abschlielende Bewertung
der gewonnenen Studienergebnisse stattfindet sowie ein Blick auf die weitere

Entwicklung in der Psoriasistherapie geworfen wird.

4.1 Beurteilung des klinischen Verlaufs des
Gesamtkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden 10 Patienten mit einer mittelschweren bis
stark ausgepragten Psoriasis mit IL-10 behandelt. Die Probanden 01-05 wurden
taglich, die Probanden 06-10 jeden zweiten Tag mit 4 pg IL-10 pro Kg
Korpergewicht therapiert. Die Dosis wurde subkutan (s.c.) in ein nicht-lasionales
Hautareal (meist paraumbilical oder am proximalen Oberschenkel) appliziert.
Die nicht-lasionale Applikation wurde bevorzugt, da der erste Therapieversuch
mit IL-10 bei Psoriasis sowohl bei lasionaler, als auch bei nicht-lasionaler
Injektion eine gleichwertige systemische antipsoriatische Wirkung zeigte
(Asadullah et al., 1998). Die nicht-lasionale Injektion ist wesentlich
patientenfreundlicher, da die typischen Pradilektionsstellen der Psoriasis
(Streckseiten der Extremitaten etc.) in der Regel schwer zuganglich sind bzw.
aufgrund ihres geringen Anteils an Unterhautfettgewebe wesentlich mehr
Schmerz verursachen als eine Injektion im Bereich des Bauches oder des
Oberschenkels.

Um den klinischen Verlauf unter der IL-10 Therapie zu bewerten, wurde die
Haut mittels PASI-Score bewertet. Als PASI-Score wird die Bewertung des
aktuellen Hautbefundes (Rotung, Schuppung und Induration) durch eine(n)
arztliche(n) Mitarbeiter(in) bezeichnet. Fur die Erhebung des PASI-Scores ist es
von grofdter Bedeutung, dass alle Erhebungen von ein und demselben

Mitarbeiter(in) durchgefuhrt werden, da die Beurteilung der Haut individuellen
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Schwankungen unterliegt. In der vorliegenden Arbeit wurde dies streng
eingehalten, so dass der PASI-Score eine reprasentative Darstellung des
klinischen Verlaufs ist (Fredriksson & Pettersson, 1978). Bei den ersten 8
Patienten verbesserte sich der PASI-Score bis zum Tag 42 in
unterschiedlichem Ausmal3, doch war die eindeutige Tendenz zur Reduktion
des PASI bei allen 8 Patienten (2 Patienten wurden vorzeitig von der Studie
ausgeschlossen) beobachtet worden.

Im Kollektiv der Patienten 01-08 verringerte sich der PASI-Score in der 42-
tagigen Therapie um 41,9%. Des Weiteren wurde der positive klinische Verlauf
durch die Messung der Dermis- und Epidermisdicke bestatigt. Insgesamt haben
7 Probanden sowohl an der Eingangs- als auch an der Ausgangsuntersuchung
der Dermisdickenbestimmung mittels Hautsonographie teilgenommen. Die
Dermisdicke reduzierte sich im Mittel von 2,56 + 1,33 am Tag 0 auf 1,79 + 0,37
am Tag 56. Auffallend an diesen Werten ist der sehr hohe Eingangswert. Diese
Werte lassen sich nicht mit denen von Reich et al. (1998) vergleichen, da in
dieser Arbeitsgruppe offensichtlich das echoarme Band unterhalb des
Eingangsechos vermessen wurde, was einer ausgepragten Akanthose und
einem entzundlichen Infiltrat entspricht und nicht der gesamten Dermisdicke.
Die Epidermisdickenmessung zeigte ein ahnliches Bild. Von allen 10 Patienten
wurde die mikroskopisch gemessene Epidermisdicke vor und nach Therapie
bestimmt. Am Tag 0 wurde im Mittel eine durchschnittliche Epidermisdicke von
0,41 + 0,17 mm gemessen (N=10), welche sich bis zum Tag 42 auf 0,32 + 0,12
mm reduzierte. Diese Beobachtung wird von anderen Arbeitsgruppen bestatigt.
Sowohl Asadullah, als auch Reich berichten Uber eine Reduktion der
Epidermisdicke (Asadullah et al., 1999; Reich et al., 1998). Die Reduktion der
Epidermis- und Dermisdicke spiegelt somit die klinische Befundverbesserung in
Form der Reduktion des entzundlichen Infiltrats sowie die Herstellung des
physiologischen Aufbaus der Epidermis wieder.

Dank der fotographischen Dokumentation konnte die erfolgreiche Therapie
auch bildhaft festgehalten werden. Besonders eindrticklich ist der Verlauf von
Patientinnen TA 04 und ZH 10. Obwohl ZH 10 bereits nach 20 Tagen von der

Studie ausgeschlossen wurde, konnte bei ihr eine beeindruckende
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Verbesserung des Hautbefundes beobachtet werden. Somit lie3 sich durch 4
verschiedene Verlaufsparameter eine positive Wirkung von IL-10 bei Psoriasis
darstellen.

Der Vergleich mit den Ergebnissen der Gottinger Arbeitsgruppe zeigt eine
Reduktion des PASI-Wertes von 67,9% gegenuber 41,9% in der Tubinger
Arbeitsgruppe unter fast identischen Studienbedingungen (Reich et al., 1998).
Die Betrachtung des Dosisregimes konnte eine mogliche Erklarung fur die
groRe Differenz im klinischen Verlauf liefern. In Gottingen bekamen alle 10
Probanden die Dosis von 4 pg IL-10 pro Kg Kdrpergewicht taglich appliziert,
wahrend in Tubingen nur die ersten 5 Probanden taglich und die Probanden 06-
10 nur jeden 2. Tag 4 pg IL-10 pro Kg Korpergewicht applizierten. In der
Gottinger Studie wurde kein Dosisintervall mit zweitagiger Applikation GUberpruft.
Dementsprechend musste die PASI-Reduktion der ersten 5 Tubinger Patienten
(Therapiearm mit taglicher Applikation) mit dem der Géttinger vergleichbar sein.
In der Gruppe 1 (01-05) reduzierte sich der PASI in der Tubinger Arbeitsgruppe
um 44,8%. Eine grolRe Diskrepanz (> 20%) zum PASI-Verlauf in Goéttingen
bleibt nach wie vor. Auch die Betrachtung der Typenaufteilung innerhalb des
Kollektivs bringt keine weiteren Erkenntnisse. Innerhalb des Goéttinger Kollektivs
gehoren 7 Patienten dem Typ 1 und 3 Patienten dem Typ 2 an (Reich et al.,
1998) wahrend im Tubinger Kollektiv 8 Patienten dem Typ 1 und 2 Patienten
dem Typ 2 zugeordnet werden konnen. Beide Kollektive spiegeln damit
ungefahr das reprasentatives Bild der Typenaufteilung in der
Gesamtbevolkerung wieder (Jung, 1998). Der Vergleich der Patientenkollektive
weist nur minimale Unterschiede (+/- 1 Patient) in der Typenaufteilung der
Erkrankung auf. Eine schlechteres Ansprechen auf IL-10 aufgrund vermehrter
Zugehorigkeit zum therapieresistenteren Typ 1 kann damit ausgeschlossen
werden. Augenfallig ist dagegen der relativ gro3e Unterschied des Eingangs-
PASI-Werts (Tag 0) in beiden Kollektiven. So hatten die Probanden in
Gottingen einen mittleren PASI am Tag 0 von 24,3 (Reich et al., 1998), im
Gegensatz dazu weisen die Tubinger Probanden einen PASI von 35,6 auf.
Offensichtlich hatten die in Tubingen rekrutierten Probanden eine wesentlich

starkere Auspragung des Hautbefalls als die Gottinger Gruppe (Differenz des
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PASI-Wertes am Tag 0 zwischen dem Kollektiv aus Tubingen und Goéttingen =
11,3). Dies konnte ein Hinweis auf eine Wechselwirkung des
Studienmedikaments mit dem Schweregrad der Hautsymptomatik sein. Die
aktuell veroffentlichten Arbeiten dber (pra)klinische Studien mit neuen
antipsoriatischen Substanzen, sogenannten “Biologics®, unterstreichen diese
These, indem sie ahnliche Effekte zeigen. Diese Substanzen versuchen die
einer Psoriasis vorausgehenden notwendige T-Zellaktivierung durch noch
unbekannte Antigene und die daraus resultierende Immigration von
Entzindungszeichen in die Epidermis bzw. Dermis auf unterschiedlichste
Weise zu unterdricken (siehe Einleitung). Studien mit Alefacept (Amevive™)
(Ellis and Krueger, 2001), einer Substanz, welche die Interaktion zwischen dem
CD2-Rezeptor der T-Zelle und LFA-3 (lymphocyte function associated antigen-
3) der antigen-prasentierenden Zelle blockiert, zeigen immer nur bei einem Tell
der Probanden eine signifikante Verbesserung der Haut. Allen Patienten mit
Psoriasis scheint die T-Zellvermittelte Pathogenese gemeinsam, doch nicht alle
Patienten sprechen gleich gut auf die verschiedenen therapeutischen
Substanzen an. Der Focus der Pathogenese, welcher den Patienten fur ein
oder mehrere spezielle Biologics zuganglich macht, unterscheidet sich wohl

individuell.

4.2 Beurteilung des individuellen klinischen Verlaufs

Nachdem der klinische Verlauf des Gesamtkollektivs beschrieben wurde, soll
nun genauer auf die individuelle Symptomentwicklung unter der Therapie
eingegangen werden. Der PASI von Patientin DF 01 fallt innerhalb der ersten
20 Tage stark ab (19,2 auf 8) und steigt plotzlich am Tag 28 wieder an. Laut
Studienprotokoll wurden die Patienten nach einer stationaren Einleitungsphase,
die bei Patientin DF 01 genau 3 Wochen dauerte, aus der Klinik entlassen.
Innerhalb des stationdren Aufenthaltes applizierte sich die Patientin unter
Aufsicht  des Pflegepersonals das Medikament selbst, wodurch eine
sachgerechte und tagliche Verabreichung des IL-10 garantiert wurde. Danach
verliel3 die Patientin die Klinik, um die Studie ambulant weiter zu fuhren. Die

Vermutung liegt nahe, dass die selbstandige Applikation Zuhause nicht
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sachgerecht durchgefuhrt wurde, und/oder das soziale Umfeld der Patientin
sich negativ auf die Entwicklung der Erkrankung auswirkte. Die Wichtigkeit von
Stress bzw. dem sozialen Umfeld wurde bereits in einigen Studien belegt. So
kommt es laut Patientenaussagen bei ihnen zu einem Ausbruch bzw.
Verschlechterung, wenn sie sich sorgen (Farber & Nall, 1974). Bei einer
Befragung von Patienten Uber die Ausléser ihrer Psoriasis gaben Uber 60%
Stress an und Uber 20% denken, dass andere Menschen als Ausloser fungieren
(Fortune, Richards, et al., 1998).

Der PASI-Wert von TA 02 folgt in seinem Verlauf auffallig der Applikation von
IL-10. Unter der taglichen IL-10 Applikation reduziert sich der PASI stetig. Erst
14 Tage nach Absetzten der Therapie (Tag 56) steigt der PASI wieder an, um
am Ende der therapiefreien Beobachtung (Tag 91) seinen hochsten Wert zu
erreichen. Gemal} diesem Verlauf kann die enge Verbindung zwischen IL-10
Applikation und Besserung des Hautbefundes gut dargestellt werden. Eine
langanhaltende Stabilisierung der Erkrankung wurde in diesem Fall nicht
beobachtet.

Die Probanden JK 3, BA 4, WK 5 sprachen besonders gut auf die IL-10
Applikation an. Der klinische Verlauf zeigte eine kontinuierliche Besserung des
Hautbefundes ohne Rezidiv innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraumes.
Der PASI-Score reduzierte sich in den beiden ersten Fallen um Uber 80%. Im
Falle von JK 03 und BA 04 kdnnte die gute klinische Besserung unter der IL-10
Therapie der Tatsache Rechnung tragen, dass diese Patienten dem Typ 2 der
Erkrankung angehoren. Dieser Typ =zeichnet sich durch eine mildere
Symptomatik aus, welcher naturgemal} leichter zu therapieren ist. Der Verlauf
von Patient WK 5 widerspricht jedoch dieser Hypothese. Er gehért dem Typ 1
an, profitiert jedoch trotzdem aulerordentlich von der IL-10 Therapie. Sein
PASI-Score reduzierte sich bis zum Ende der Studie (Tag 91) um 47%.
Demzufolge kommt es unabhangig davon, ob die Patienten an einer Typ 1 oder
2 Psoriasis erkrankt sind, unter der IL-10 Therapie zu einer Verbesserung des
Hautbefundes. Wie bereits oben erwahnt scheint allen Psoriasisformen bzw. -
typen eine gemeinsame T-zellvermittelte Pathogenese gemeinsam, welche sich

durch ein Uberwiegen der inflammatorischen Th-1 Zytokine auszeichnet (Austin
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et al., 1999; Uyemura et al., 1993). Die Substitution von antiinflammatorischen
Interleukin-10 zeigt deshalb in dieser Studie eine klinische Besserung sowohl
der Typ 1 als auch Typ 2 Erkrankten.

Die Patienten 06-10 wurden nur jeden zweiten Tag mit Interleukin-10 behandelt.
Bei den Probanden mit halbierter Dosis konnte ebenfalls eine klinische
Besserung beobachtet werden, jedoch musste bei den Patienten 06-08 nach
Abschluss der IL-10 Therapie jeweils eine =zusatzliche antipsoriatische
Behandlung eingeleitet werden. Der Patient KW 09 wurde als
“Therapieversager aus der Studie ausgeschlossen und erhielt ebenfalls eine
etablierte systemische Therapie. Die Patientin ZH 10 wurde leider schon am
Tag 20 aufgrund des bereits erwahnten Malignomverdachts von der Studie
ausgeschlossen. Ein Zusammenhang zwischen der Erstmanifestation des
Mamma-Ca und der verabreichten  Studienmedikation ist sehr
unwahrscheinlich, da der Zeitraum zwischen der Erstapplikation von IL-10 und
der Tumordiagnose lediglich 20 Tage betrug und eine Tumorgenese innerhalb
von nur 20 Tagen ausgeschlossen werden kann. In vorausgegangenen Studien
mit IL-10 wurde bisher noch keine kanzerogene Wirkung beschrieben
(Asadullah et al., 1998; Asadullah et al., 1999; Reich et al., 1998; Mulder et al.,
2001; Huhn et al., 1997). Im Gegenteil, im Mausemodell mit Brustkrebszellen
konnte eine ausgepragte antimetastatische Wirkung von IL-10 beobachtet
werden (Kundu, Beaty, et al., 1996). Jedoch scheint IL-10 in-vitro bei
Melanomzellinien als autokriner Wachstumsfaktor fur das maligne Melanom der
Haut zu fungieren. Die Expression wichtiger Oberflachenmolekile wie z.B.
HLA-Klasse [+1l und ICAM-1, welche bei der Tumorerkennung und der daraus
resultierenden Bekampfung wichtige Aufgaben erfullen, kann durch IL-10
supprimiert werden (Yue et al., 1997). In der Literatur finden sich also

widerspruchliche Angaben uber die Wirkung von IL-10 bei Malignomen.
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4.3 Beurteilung der unterschiedlichen Dosisintervalle

In der vorliegenden Studie wurden 2 verschiedene Dosisintervalle realisiert.
Anhand des klinischen Verlaufs der zwei unterschiedlichen Dosisintervalle kann
die tagliche Applikation von IL-10 bei einer Dosis von 4 ug/Kg Korpergewicht
gegenuber der zweitagigen Applikation favorisiert werden. Bei der
Patientengruppe 1 (Patient01-05), die taglich mit IL-10 behandelt wurde, konnte
im Vergleich zur Patientengruppe 2 (Patient 06-10), die nur jeden zweiten Tag
IL-10 applizierte, insgesamt ein gunstigerer Verlauf der Erkrankung beobachtet
werden. In Gruppe 1 reduzierte sich der PASI-Score bei den Patienten 03, 04
und 05 sowohl in der Therapiephase, als auch in der therapiefreien
Beobachtungsphase (siehe Ergebnisteil Abbildung 57). Der direkte Vergleich
zwischen taglicher (Gruppe 1) und zweitagiger (Gruppe 2) Applikation fallt also
klar zu Gunsten von Gruppe 1 aus. Am Ende der Therapiephase (Tag 42)
sowie nach der Beobachtungszeit (Tag 91) liegen die prozentualen PASI-Werte
mehr als 10% auseinander. Fur die Dosis von 4 ug IL-10 pro Kg Kdrpergewicht
hat sich somit die tagliche Applikation als wirkungsvoller herausgestellt.

Vergleichbare Studien zeigen ebenfalls fir die Dosis von 4 ug IL-10 pro Kg
Korpergewicht ein gutes Ansprechen (Reich et al., 1998). Aufgrund der guten
antipsoriatischen Wirkung und dem geringen Nebenwirkungsprofil wurden in
einer Phase-2-Studie weitere Dosisregime Uberprtft. Die tagliche Dosis von 8
Mg pro Kg Koérpergewicht (Niedrigdosis) wurde gegen eine Hochdosistherapie
von 20 pg pro Kg Korpergewicht 3 mal/Woche getestet. Innerhalb der
siebenwdchigen Therapiephase wurde eine signifikante Verbesserung des
Hautbefundes bei allen Probanden beobachtet. Der Hochdosisarm zeigte
sowohl im Therapiezeitraum, als auch in der Beobachtungsphase etwas

bessere Ergebnisse (Asadullah et al., 1999).
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4.4 Nebenwirkungen und Blutbildveranderungen

Unter der Therapie mit IL-10 traten bei 3 Patienten Kopfschmerzen, erhdhte
Temperatur,  Gliederschmerzen und Magenschmerzen auf. Diese
grippeahnlichen Symptome traten vor allem in den ersten 3 Wochen der
Therapie auf. Mit Hilfe von antipyretischen Analgetika (z.B. Paracetamol)
klangen diese Symptome rasch ab. Nach 3 Wochen wurden keine
Schmerzmittel mehr benétigt. Ahnlich der subkutanen Applikation von INF-a,
einem Zytokin, welches als adjuvante Therapie beim malignen Melanom
eingesetzt wird, kommt es innerhalo der ersten Wochen zu einer
Abschwachung der grippeahnlichen Nebenwirkungen. Bei WK 05 wurde unter
IL-10 Therapie Uveiitis anterior diagnostiziert. In der Anamnese berichtete der
Proband uber rezidivierende Entzindungen der Regenbogenhaut vor IL-10
Therapie. Eine Gelenkbeteiligung der Psoriasis war ebenfalls bekannt, so dass
eine Augenbeteiligung in Form einer lIritis bei Psoriasis-Arthritis die plausibelste
Erklarung fur dieses Phanomen ist. Ein Zusammenhang zwischen der
Studienmedikation und der Manifestation ist sehr unwahrscheinlich, aber nicht
vollig auszuschlieRen. Wahrend der engmaschigen Kontrolle des Blutbildes und
Serummultianalyse konnten verschiedene Tendenzen beobachtet werden.
Beim roten Blutbild (Erythrozyten, Hb, Hkt) kam es bei 8 der 10 Probanden zu
einem Abfall der Erythrozyten, Hb und Hkt. Die Werte des Hamoglobins
schwankten meist um + 1 mg/dl, und lagen somit in der Regel innerhalb der
Normwerte. Eine Ausnahme stellte LM 07 dar, welche als Ausgangswert schon
eine leichte Anamie (Hb 11,5 mg/dl) aufwies. Anamnestisch war bei ihr eine
ausgepragte Psoriasis-Arthritis bekannt, diese Tatsache sprach fur eine Anamie
im Rahmen einer chronischen Entzindung. Innerhalb von 6 Tagen fiel der Hb-
Wert auf 9,9 mg/dl, stieg jedoch bis zum Tag 56 wieder auf 13,3 an. Der
ursprunglich erniedrigte Hb-Wert lag also nach der IL-10 Therapie Uber dem
Eingangswert. Die Leukozytenwerte hatten bei mehr als 50% des Kollektivs
eine leichte Tendenz zum Fallen, die Monozytenwerte waren uneinheitlich und
die Lymphozytenwerte stiegen bei der Halfte der Probanden an. Alle
Schwankungen waren ohne klinische Relevanz und verliefen in der Regel

innerhalb der Normbereiche. Im Verlauf der Thrombozyten fielen starkere
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Schwankungen auf. Bei 8 der 10 Studienteilnehmer kam es innerhalb der
ersten Woche zu einem Abfall der Thrombozyten um 50 000/ul bis 159 000/ul.
Die Thrombozytenzahlen aller Probanden erreichte bis zum Tag 56 Werte in
der GroflRenordnung des Eingangswerts oder sogar etwas hoher. Bei JK 03
fielen die Thrombozyten innerhalb von 8 Tagen nach Therapiebeginn von
urspruinglich 185 000/l auf 85 000/ul ab. Ein Abbruch oder eine Therapie mit
Thrombozyten-Konzentraten wurden nicht notwendig, da unter engmaschiger
Blutbildkontrolle die Zahl der Thrombozyten bis zum Tag 56 wieder auf 265
000/ul stieg. Eine Wirkung auf das hamatopoetische System ist eindeutig, war
jedoch ohne klinische Konsequenz.

Die ersten placebokontrollierten subkutanen Injektionen von IL-10 bei 54
gesunden Probanden zeigten ahnliche Ergebnisse (Huhn et al.,, 1997).
Einmalige Injektionen von 1, 2,5, 5, 10, 25 und 50 ug IL-10 pro Kg
Korpergewicht wurden sehr gut toleriert. Insgesamt waren Nebenwirkungen
selten, jedoch wurden bei der Hochstdosis (50 ug) bei 5 von 6 Probanden
grippeadhnliche Symptome beobachtet (Huhn et al., 1997). Die multiple
Applikation von IL-10 bei Psoriasis mit der taglichen Dosis von 4 ug pro Kg
Korpergewicht wurde von den 10 Probanden in Gottingen gut toleriert.
Allerdings entwickelte ein Patient eine autoimmune Schilddrisenerkrankung
(Morbus Basedow), so dass er nach 5 Wochen von der Studie ausgeschlossen
wurde. Auffallig war genau wie in der vorliegenden Arbeit eine transiente milde
Thrombozytopenie (Reich et al., 1998). Die Dosissteigerung auf 8 (taglich) bzw.
20 pg/Kg Korpergewicht (3x/Woche) verandert das Nebenwirkungsprofil von IL-
10 kaum (Asadullah et al., 1999). Von 10 behandelten Probanden berichteten 3
von grippeahnlichen Symptomen und 2 Patienten von milden Hautreaktionen im
Bereich der Injektionsstelle. Die Auswirkungen auf das hamatopoetische
System sind mit denen dieser Arbeit fast identisch. Es zeigte sich ein
signifikanter Abfall des Hamoglobins, Hamatokrits und der Erythrozytenzahl ab
dem 4. Tag unter Therapie. Alle Probanden wiesen sofort nach der ersten
Injektion einen transitorischen Thrombozytenabfall auf, welcher am Ende der
Therapie, genau wie in dieser Arbeit, gegenregulatorisch anstieg (Asadullah et
al., 1999).
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4.5 Studiendesign/-ablauf

In der vorliegenden Arbeit wurden 10 Patienten mit einer mittelschweren bis
stark ausgepragten Psoriasis mit IL-10 behandelt. Das kleine Kollektiv (n=10)
kann nur Tendenzen von der Mehrzahl bzw. einem Teil der Patienten
aufzeigen. Statistisch gesicherte Veranderungen konnen mit dieser
Probandenzahl zwar kaum dargestellt werden, jedoch war es mdglich eine
detaillierte Fallstudie durchzufuhren und Tendenzen anhand des Wilcoxon-
Tests aufzuzeigen.

Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine zweizentrische Studie (Gottingen
und TuUbingen), in der insgesamt 20 Patienten rekrutiert wurden. Auch diese
Zahl kann einer statistischen Auswertung nicht standhalten, deshalb ware es
wichtig in nachfolgenden Studien die Anzahl der Probanden stark zu erhéhen.
Eine internationale multizentrische Studie konnte diesem Anspruch gerecht
werden. Die gewonnen Laborwerte wurden aus praktischen Grunden teilweise
im Zentrallabor der Uniklinik Tubingen und teilweise im Hauslabor der Hautklinik
bestimmt. Beide Labore weisen unterschiedliche Referenzwerte auf und sind
damit nicht unmittelbar vergleichbar.  Nachfolgende internationale
multizentrische Studien sollten mit einem Zentrallabor zusammen arbeiten,
welches die Auswertung aller Studienzentren vornimmt. Nur somit lassen sich
die Blutbild- bzw. Blutchemiewerte aller Studienteilnehmer vergleichen und
eventuelle signifikante Veranderungen aufzeigen.

Die in der Hautklinik Tubingen durchgefuhrte 20-Mhz-Sonographie der Haut
zeigte teilweise kontroverse Ergebnisse gegenuber dem erhobenen PASI auf.
Bei Proband TA 02 reduzierte sich die Dermisdicke von Therapiebeginn bis Tag
12 um 0,24 mm (2,07 auf 1,83 mm), jedoch kam es bis zum Tag 56 zum
Wiederanstieg auf 2,3, das heif3t uber den Ausgangswert von 2,07. Klinisch
heilten die Lasionen fast komplett ab (PASI Tag 56 < 5). Eine solche
Diskrepanz zwischen Sonographie und PASI-Verlauf kann durch die Messung
der falschen Ziellasion zustande gekommen sein. Die Rotation der Untersucher
in der Sonographie konnte dieses Phanomen verursacht haben. Im Verlauf der
Studie (Juli 1997-Dezember 1998) kam es zu zahlreichen Personalwechseln in

der Sonographie. Die betreuenden Sonographen kannten haufig den zuletzt
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geschallten Plaque nicht und entschieden sich fir die prominenteste
Hautldsion. Eine gute Verlaufskontrolle erfordert eine(n) kontinuierlichen
Untersucher(in) welcher die Ziellasion in regelmaligen Abstanden beurteilt.
Leider konnte dieses Kriterium aus organisatorischen Grunden bei der
Sonographie nicht immer erfiillt werden. Ahnlich verhélt es sich bei der
Epidermisdickenbestimmung. Geplant war, den Verlauf der Epidermisdicke als
objektiven Parameter zu beobachten. Dementsprechend hatte vor und nach
Therapie mit IL-10 ein und dieselbe Lasion biopsiert werden miussen. Unter der
Therapie heilten teilweise Ziellasionen ab und stattdessen wurden neu
entwickelte Lasionen am Tag 42 biopsiert. Damit kdnnte der Sachverhalt erklart
werden, dass zum Einen bei Patient TS 08 trotz rucklaufigem PASI die
Epidermis an Dicke zunahm und zum Anderen bei den Probanden 02-05 eine
verhaltnismaRig geringe Reduktion der Epidermisdicke einer starken Reduktion
des PASI gegentbersteht. Natlrlich konnte auch die Erhebung des PASI in
Frage gestellt werden. Der PASI wurde Uber den gesamten Zeitraum der Studie
nur von einem Untersucher erhoben. Durch seine Einbindung in die Studie ist
eine vollkommen objektive Beurteilung nicht mdglich. Eine Tendenz zur
positiven  Bewertung kann nicht ausgeschlossen werden. Eine

placebokontrollierte Doppelblind-Studie kdnnte diesen Effekt minimieren.

4.6 Schlussfolgerung und Zukunftsperspektiven

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnen Daten untermauern die bereits
bestehende Hypothese, dass systemisch appliziertes Interleukin-10 in einer
Dosis von 4 ug pro Kg Korpergewicht in der Therapie von Psoriasis eine relativ
nebenwirkungsarme und wirkungsvolle Substanz darstellen kann. Die
Substitution des antiinflammatorischen IL-10 kann bei Erkrankungen, die durch
ein Ungleichgewicht zwischen inflammatorischen (Th1) und
antiinflammatorischen (Th2) Zytokinen gekennzeichnet sind, sogenannte Th1-
assoziierte Erkrankungen, positiven Einfluss nehmen. Als typische Vertreter der
Th1-assoziierten Erkrankungen gelten M. Crohn und Psoriasis. Nachdem 1996
die einmalige intravendse IL-10 Applikation in Dosen von 0,1 bis 100 ug pro Kg

Korpergewicht an gesunden Freiwilligen gut toleriert wurde (Huhn et al., 1996),
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folgte 1997 eine placebokontrollierte Therapiestudie mit 46 M. Crohn Patienten,
die an 7 aufeinanderfolgenden Tagen entweder Placebo, oder IL-10 (0,5 bis 50
Mg pro Kg Korpergewicht) intravends appliziert bekamen.

Die Medikation wurde gut toleriert und war gleichzeitig wirkungsvoll (van
Deventer et al., 1997). Gleichzeitig wurde 1997 eine neue Applikationsform fur
IL-10 entdeckt. Wieder war es Huhn und seine Arbeitsgruppe die erstmals
verschiedene Einmaldosen von IL-10 subkutan bei gesunden Freiwilligen
erfolgreich applizierten (Huhn et al., 1997). Dies ebnete Asadullah noch im
gleichen Jahr den Weg fir eine subkutane IL-10 Applikation bei 3 Patienten mit
Psoriasis, welche mit vielversprechenden Ergebnissen glanzte (Asadullah et al.,
1998).

Die vorliegende Arbeit kann durch unterschiedliche Bewertungen des klinischen
Verlaufs (PASI, Dermisdicke, Epidermisdicke, Fotographie) ebenfalls eine
positive Wirkung von IL-10 bei Psoriasis bestatigen. Die erzielte Reduktion des
PASI im Gesamtkollektiv (N=8) innerhalb der 6-wochigen Therapiephase lag
bei 41,9%. Bei der Differenzierung zwischen taglicher und zweitagiger
Applikation hatte sich die tagliche Applikation als wirkungsvoller herausgestellt
(PASI-Differenz nach 91 Tagen >10%, N=7). Die Dermisdicke reduzierte sich
um 0,77 mm und die Dicke der Epidermis um 0,09 mm. Die Fotodokumentation
zeigt bei allen Probanden eine Besserung der Hautsymptomatik. Die
Nebenwirkungen unter der Therapie waren selten und gréfltenteils mild
(grippeahnliche Symptome), jedoch bestatigt der rapide Thrombozytenabfall bei
JC 03 die Wichtigkeit einer engmaschigen Blutbildkontrolle. Zusammenhange
zwischen der IL-10 Applikation und der aufgetreten Uveiitis anterior sind
unwahrscheinlich. Nachfolgende Phase IlI/lll Studien sollten diese Ergebnisse
uberprufen.

Wie oben gefordert, folgte dieser Studie eine multizentrische
placebokontrollierte Studie mit IL-10 bei Psoriasis. Zahlreiche Zentren in Europa
und USA nahmen daran teil. Als Studienkoordinator im Tubinger
Studienzentrum konnte ich den Verlauf von weiteren 14 Patienten mit Psoriasis
unter IL-10 beobachten. Ahnlich wie in der vorausgegangenen Studie von
Asadullah (Asadullah et al., 1999) wurde diesmal ein Niedrigdosisarm (taglich 4
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Mg pro Kg Korpergewicht) gegen einen Hochdosisarm (20 ug pro Kg
Kdrpergewicht) placebokontrolliert getestet. Unter den neuen
Studienbedingungen relativierten sich die hervorragenden Ergebnisse
vorausgegangener Pilotstudien (Reich et al., 1998; Asadullah et al., 1998).
Zudem trat bei einem Probanden im Tubinger Zentrum einige Wochen nach
Applikation der verblindeten Substanz die Erstmanifestation einer Encephalitis
disseminata  (Muliple Sklerose) auf. Nach der Entblindung des
Studienmedikamentes stellte sich heraus, dass sich der Patient 4 pg IL-10 pro
Kg Kodrpergewicht appliziert hatte. In der Literatur finden sich nach der Phase Il
Studie mit IL-10 bei Psoriasis (Asadullah et al., 1999) keine weiteren
Anhaltspunkte fur nachfolgende klinische Studien mit IL-10 bei Psoriasis. Durch
die unter placebokontrollierten Bedingungen relativierten klinischen Erfolge und
das nicht sicher auszuschlielende Potenzial, dass IL-10 als Trigger fur
neurologische Erkrankungen fungiert, hat die Forschung ihr Interesse an
weiteren Studien mit IL-10 bei Psoriasis verloren.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die subkutane Substitution von
IL-10 bei Psoriasis eine Reduktion des m-RNA-Levels (messenger-
Ribonucleinsaure) von inflammatorischen Zytokinen (Th1) in Hautldsionen
bewirkt (Reich, Garbe, et al.,, 2001).Zudem wird die Expression des
kostimulierenden Rezeptors B7-2 (CD86) auf epi/dermalen dendritschen Zellen
supprimiert und dadurch ihre Fahigkeit, T-Zellen zu aktivieren, um 50%
reduziert (Mitra et al., 1995). Aufgrund dieser Eigenschaften vermag IL-10 bei
einer gewissen Zahl von Patienten eine antipsoriatische Wirkung zu entfalten.
Obwohl IL-10 die Hoffnung auf ein neues nebenwirkungsarmes Antipsoriatikum
nicht erflllen konnte, haben die zurlckliegenden Arbeiten die Wissenschaft
dem Verstandnis der komplexen Pathogenese der Psoriasis einen weiteren
Schritt naher gebracht. Die gesicherte Dysbalance zwischen inflammatorischen
Th1- und antiinflammatorischen Th2-Zytokinen bei Psoriasis (Uyemura et al.,
1993) fiuhrte noch zur Initierung weiterer Kklinischer Studien mit
antiinflammatorischen Interleukinen (IL-4 und IL-11). IL-11 zeigte bei 7 von 12
Probanden eine signifikante Besserung des Hautbefundes.

Immunhistochemisch konnte eine Reduktion der Keratinozytenproliferation,
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sowie die Normalisierung der Expression von ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule-1) und K16 (hyperproliferatives Keratin) auf Keratinozyten beobachtet
werden. Allgemein kam es zu einem Ruckgang der entzundlichen Infiltrate in
der Haut. Bei der Bestimmung des m-RNA-Levels von inflammatorischen
Zytokinen wurde ein Ruckgang von IFN-y, IL-8 und IL-12 beobachtet
(Trepicchio, Ozawa, et al., 1999). IL-4, auch ein antiinflammatorische
Interleukin, wurde ebenfalls bei Psoriasis klinisch gepriift. Ahnlich den
Pilotstudien mit IL-10 wurden in ersten Pilotstudien sehr vielversprechende
klinische Erfolge mit IL-4 erzielt (Ghoreschi et al., 2003). Nachfolgende
placebokontrollierte Studien mussen das Nebenwirkungsprofil und die
antipsoriatische Potenz dieser Interleukine ebenfalls Uberprifen. Vielleicht sollte
auch an die Kombinationstherapie von Interleukinen und Anti-Interleukin-
Antikdrpern gedacht werden. Im Vergleich zu nicht Iasionaler Haut findet sich in
Psoriasislasionen eine vermehrte Expression von IL-12 (De Rie, 1999;
Yawalkar et al., 1998). IL-12 spielt als proinflammatorisches Zytokin eine
wichtige Rolle im Pathomechansimus der Psoriasis (De Rie, 1999; Yawalkar et
al., 1998; Sticherling et al., 1999). Womoglich reicht die Substitution eines
antiinflammatorischen Zytokins fur einen wirkungsvollen Zytokinswitch nicht
aus, sondern sollte gleichzeitig mit der Applikation eines inflammatorischen
Antagonisten gekoppelt werden. Die Applikation von Anti-IL-8-Antikorpern
(ABX-IL-8) zeigte bereits erste positive Effekte bei Psoriasis (Lhoner et al.,
1999). Die Applikation von (humanisierten) Anti-IL-12-Antikdrpern in
Kombination mit antiinflammatorischen Th2-Zytokinen, wie z.B. IL-4, 10 und 11,
konnte eventuell die Immunmodulation in Richtung Th2 verstarken und damit
eine bessere antipsoriatische Wirkung erzielen.

Die Immunmodulation mittels Zytokinen reprasentiert aber nur eine kleine
Untereinheit der sogenannten “Biologics”. Biologics sind Uberwiegend Proteine
die an extrazellulare Strukturen binden konnen. Die genauen Interaktionen sind
in der Einleitung unter Neue Therapiemadglichkeiten beschrieben. Die meisten
Substanzen versuchen die Schlusselinteraktion zwischen
antigenprasentierenden Zellen und T-Zellen zu unterdriicken (Langley R et al.,
2001; Matheson R et al., 2001; Prinz et al., 1991; Gottlieb et al., 2000; Gottlieb
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et al., 1995; Martin et al., 2001; Ellis & Krueger, 2001; Abrams et al., 1999;
Papp et al., 2001).

Auch die Blockade anderer Bindungsstellen, wie zum Beispiel der
Adhasionsmolekule (Bhushan et al., 2002) oder die Anti-Zytokin-Antikorper
(Lhoner et al., 1999; Mease et al., 2000; Chaudhari et al., 2001) gehéren zum
Bereich der Biologics.

In den USA hat das gute klinische Ansprechen von Amevive™ und Raptiva™
bereits zu deren Zulassung flr Psoriasis gefluihrt. Amevive™ (LFA3TIP) blockiert
die Interaktion zwischen LFA-3 (lymphocyte function associated antigen-3) der
antigenprasentierenden Zelle (APZ) und dem CD2-Rezeptor der T-Zelle. Die
Dosis von 0,075-0,150 mg Amevive™ pro Kg Korpergewicht werden Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten einmal die Woche intravends oder intramuskular
appliziert. Danach sollte eine Therapiepause von mindestens 3 Monaten
eingehalten werden. Eine signifikante Besserung des Hautbefundes ftritt in der
Regel nach ca. 2 Monaten ein. Die Kosten pro 12-wochigen Therapiezyklus
belaufen sich auf ca. 10 000 Euro, die Behandlungskosten pro Jahr liegen somit
bei ca. 20 000 Euro.

Raptiva™ (Efalizumab) ist ein Antikorper gegen LFA-1 (lymphocyte function
associated antigen-1), ein Adhasionsmolekil, welches auf T-Zellen exprimiert
wird. Gemeinsam mit ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1) ist es fur die
T-Zell-Bindung verantwortlich. Einmal die Woche wird von den Patienten
eigenstandig 0,3 mg Raptiva™ pro Kg Korpergewicht subkutan appliziert. Die
Therapie sollte kontinuierlich durchgefuhrt werden. Die Kosten belaufen sich
pro Jahr auf ca. 14 000 Euro.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass sich in den vergangenen Jahren das
Verstandnis Uber die Pathophysiologie der Psoriasis grundlegend verandert hat.
Die Psoriasis stellt sich heute als eine T-zellvermittelte (Auto-)
Immunerkrankung dar, welche zahlreiche Ansatze fur neue Therapien
ermdglicht. Teilweise sind diese klinisch schon erprobt und in den USA
zugelassen (Amevive™ und Raptiva™). Leider ist bei Amevive der Zeitraum bis
zum Wirkungseintritt relativ lang, so dass bis zum Wirkungseintritt gleichzeitig

noch mit schnellwirksamen Substanzen behandelt werden sollte. Fir ein
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schnelles Abklingen der Lasionen st also nach wie vor eine
Kombinationstherapie notig. Als wichtigster Kritikpunkt sind natarlich die
enormen Kosten von 14 000 bzw. 20 000 Euro pro Jahr zu nennen, welche den
Einsatz dieser Substanzen auf ein kleines Patientenkollektiv beschrankt.
Hierunter fallen therapieresistente Formen der Psoriasis, Psoriasis mit starker
Auspragung, Patienten mit bestehenden Leber- oder Nierenerkrankungen, die
deshalb fur etablierte systemische Therapien (MTX, Ciclosporin A) nicht
zulassig sind, oder Folgen einer solchen sind.

Nichtsdestotrotz stellen die Biologics heute schon flr einen kleinen Teil der
Psoriasiserkrankten sichere und wirkungsvolle Medikamente dar. In Zukunft
werden sicher noch viele dieser neuen Substanzen klinisch getestet und einige
von ihnen auch flr die Therapie der Psoriasis zugelassen. Ob unter diesen
Substanzen eine ist, die allen Psoriasis Erkrankten Heilung verschafft, bleibt zu
bezweifeln. Eines ist jedoch sicher, das pathophysiologischen Verstandnis der
Psoriasis wird durch die klinische Erprobung dieser Substanzen weiter

vorangetrieben.
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5 Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine zweizentrische
Pilotstudie, die von Juli 1997 bis Dezember 1998 in den Hautkliniken der
Universitat Goéttingen und Tubingen stattfand. In jeder Klinik wurden 10
Patienten mit mittelschwerer bis stark ausgepragter Psoriasis nach folgendem
Schema mit Interleukin-10 (IL-10) behandelt: Die ersten 5 Patienten im
Tubinger Studienzentrum bekamen eine Dosis von 4 ug IL-10 pro Kilogramm
Korpergewicht taglich, die nachfolgenden 5 Patienten erhielten die gleiche
Dosis jedoch nur jeden zweiten Tag. Im Géttinger Studienzentrum wurde allen
10 Probanden taglich 4 pg IL-10 pro Kg Korpergewicht appliziert. Das IL-10
wurde Uber 42 Tage subkutan (s.c.) in einen psoriasisfreien Hautbezirk
gespritzt. AnschlieRend wurde der Verlauf der Erkrankung in einer
Nachbeobachtung (Follow-up) fur weitere 6 Wochen dokumentiert.

Das Kollektiv in Tubingen bestand aus 3 Frauen und 7 Manner, deren Alter von
27 bis 52 Jahren reichte, der Mittelwert lag bei 41,5 Jahren. In diesem kleinen
Kollektiv hatten 6 Patienten eine positive Familienanamnese flr die Erkrankung
und 2 Probanden zeigten typische Gelenkveranderungen, die einer Psoriasis
arthropathica entsprachen. Anhand des Manifestationsalters konnten 8
Probanden dem Typ 1 (Erstmanifestation vor dem 40. LJ) und 2 Patienten dem
Typ 2 (Erstmanifestation nach dem 40. LJ) zugeordnet werden. Bedingungen
zur Aufnahme in die Studie waren, das Vorhandensein einer ausgepragten,
langjahrigen oder behandlungsresistenten Psoriasiserkrankung, sowie ein
Anteil an erkrankter Hautoberflache von mindestens 10% des gesamten
Integuments. Auflerdem durften in den vorausgegangenen 4 Wochen vor
Studieneintritt keine systemischen immunsuppressiven Therapien durchgefuhrt
werden und eine antipsoriatische Lokaltherapie musste spatestens 1 Woche vor
Studienbeginn abgesetzt werden. In der Vorgeschichte durfte keine bosartige
Tumorerkrankung bekannt sein und eine positive HIV-, Hepatitis-B- und C-
Serologie wurde im Vorfeld (Screening) ausgeschlossen. Die Probanden beider
Geschlechter konnten im Alter zwischen 18 und 70 Jahren eingeschlossen

werden. Fur die Dauer der Studie war eine strenge Kontrazeption der
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weiblichen Patienten obligat, da eine eventuelle Teratogenitat von IL-10 nicht
auszuschlielden war.

Um den klinischen Verlauf unter der IL-10 Therapie zu beurteilen, wurde die
Haut regelmallig mittels PASI-Score (Psoriasis Activity Severity Index)
bewertet. Bei den ersten 8 Patienten verbesserte sich der PASI bis zum Tag 42
(Therapiephase) in unterschiedlichem Ausmalf, doch war die eindeutige
Tendenz zur Reduktion des PASI bei allen 8 Patienten (Patient 09 und 10
wurden vorzeitig von der Studie ausgeschlossen) beobachtet worden. Im
verbleibenden Kollektiv der Patienten 01-08 verringerte sich der PASI in der 42-
tagigen Therapie um 41,9%. Durch die Aufteilung des Gesamtkollektivs in die
Gruppe 1 (tagliche Applikation) und Gruppe 2 (zweitagige Applikation) konnten
die Wirkungen der unterschiedlichen Intervallgruppen verglichen werden. Bis
zum Tag 42 (Ende der Therapiephase) erzielte die Gruppe 1 mit der taglichen
Applikation eine um 11,5% gréRere Reduktion des PASI als Gruppe 2. Am
Ende der Beobachtungsphase (Tag 91) bestand immer noch eine Differenz von
10,7% zu Gunsten der Gruppe 1. Des Weiteren wurde der positive klinische
Verlauf durch die Messung der Dermis- und Epidermisdicke bestatigt.
Insgesamt haben 7 Probanden sowohl an der Eingangs- als auch in der
Ausgangsuntersuchung der Dermisdickenbestimmung mittels Hautsonographie
teilgenommen. Die Dermisdicke reduzierte sich im Mittelwert von 2,56 + 1,33
am Tag 0 auf 1,79 + 0,37 am Tag 56. Diese Veranderung war mit p=0,063 zwar
nicht signifikant, weist aber in Anbetracht der geringen StichprobengroRe auf
eine tendenzielle Abnahme der Dermisdicke hin. Die Epidermisdickenmessung
zeigte ein ahnliches Bild. Von allen 10 Patienten wurde die mikroskopisch
gemessene Epidermisdicke vor und nach der Therapie bestimmt. Am Tag O
wurde im Mittel (N=10) eine durchschnittliche Epidermisdicke von 0,41 + 0,17
mm gemessen, welche sich bis zum Tag 42 auf 0,32 + 0,12 mm (p=0,092)
reduzierte. Dank der fotographischen Dokumentation konnte die erfolgreiche
Therapie auch bildhaft festgehalten werden.

Die Therapie wurde unabhangig vom Dosisintervall gut toleriert. Bei 3 Patienten
traten zu Beginn der Therapie milde grippeahnliche Symptome auf, welche aber

spatestens nach 3 Wochen wieder abklangen. In einem Fall kam es innerhalb
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der ersten Woche zu einer signifikanten Thrombozytopenie, welche sich aber
unter engmaschiger Blutbildkontrolle und Fortfihrung der IL-10 Therapie bis
zum Ende der Therapie wieder normalisierte. Der Abfall der Thrombozyten im
gesamten Kollektiv von Tag 0 bis 6 war mit p= 0,013 sehr signifikant, doch die
Entwicklung von Tag 0 bis Tag 56 lag mit p=0,263 im Bereich der zufalligen
Veranderungen.

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnen Daten untermauern die bereits
bestehende Hypothese, dass systemisch appliziertes Interleukin-10 in einer
Dosis von 4 ug pro Kg Koérpergewicht in der Therapie von Psoriasis eine relativ
nebenwirkungsarme und  wirkungsvolle  Substanz  darstellen  kann.
Nachfolgende multizentrische, placebokontrollierte Studien sollten diese

Ergebnisse verifizieren.
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