Immunsuppression
bei schwerer Plaque-Psoriasis

Mit subkutan verabreichtem Methotrexat
lasst sich Schuppenflechte eindammen

Obwohl Methotrexat seit Langem bei Schuppenflechte eingesetzt wird, ist die
Datenlage fiir den Nutzen des Immunsuppressivums eher diirftig. Eine neue
plazebokontrollierte Phase-lll-Studie mit subkutaner Verabreichung
schliesst nun die Wissensliicke - wenigstens zum Teil. Methotrexat s.c. ver-

bessert den PASI bei gutem Sicherheitsprofil.

Seit tiber 50 Jahren wird Methotrexat
(MTX) bei mittelschwerer und schwe-
rer Psoriasis eingesetzt. Schliesslich
liegt es auch nahe, ein Immunsuppres-
sivum bei einer chronischen entziindli-
chen Erkrankung zu verwenden. Doch
wie so oft bei Altbewdhrtem: Den Nut-
zen wissenschaftlich zu belegen, hilt
man fir unnotig — und meist auch fir
zu teuer. Bei der Behandlung der Schup-
penflechte kommt noch der Umstand
hinzu, dass mittlerweile potente Biolo-
gika wie monoklonale Antikorper das
therapeutische Armentarium erweitert
haben. Diese Antikorper richten sich
gegen die verschiedenen Entziindungs-
mediatoren, wie beispielsweise den
Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF-)a, und
bremsen so die Entziindungskaskade
der Psoriasis. Fur diese effektiven The-
rapieformen ist die Datenlage sehr gut,
der Nachteil ist jedoch, dass Biologika
teuer sind und vermutlich deshalb
weniger als 10 Prozent der fir diese
Behandlung infrage kommenden Pa-
tienten tatsichlich damit therapiert
werden (1).

Als  bewihrtes
wird Methotrexat daher auch in den

Immunsuppressivum

europdischen Leitlinien empfohlen —
doch lediglich aufgrund von Erfahrung
und aus Kostengriinden (2). Aktuelle
Studien liegen nur im Zusammenhang
als Vergleichssubstanz zu den Biolo-
gika Adalimumab, Briakinumab und
Infliximab vor. Zu Methotrexat fehlen
selbst in der langfristigen Therapie bei
Schuppenflechte die Daten — vor allem
zum optimalen Dosisregime, zur Art
der Verabreichung sowie zum Sicher-
heitsprofil. Um wenigstens einen Teil
dieser Wissensliicken zu schliessen, hat
eine britisch-deutsche Studiengruppe
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um Prof. Dr. med. Richard B. Warren
von der Universitit Manchester
(Grossbritannien) die METOP-Studie
(Methotrexate in Patients with Mode-
rate to Severe Plaque-Type Psoriasis)
aufgelegt (3).

Die Wissenschaftler wihlten hier die
subkutane Applikation, da ihrer An-
sicht nach die Adharenz besser gewihr-
leistet sei, das Risiko fiir versehentliche
Uberdosierung geringer und die Kon-
zentration des aktiven Metaboliten
Methotrexat-Polyglutamat hoher sei
als bei der oralen Verabreichung.

Methotrexat s.c. -

wirksam und sicher

In der multizentrischen, doppelblinden
Phase-III-Studie wurden 120 Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Pso-
riasis behandelt, die noch nie zuvor
Methotrexat erhalten hatten. Sie wur-
den 3:1 in eine Verumgruppe und eine
Plazebogruppe randomisiert. Die 91
Patienten der Verumgruppe erhielten
als Basisdosis 17,5 mg Methotrexat (in
der Schweiz als Metoject® vom Unter-
nehmen Gebro Pharma) pro Woche in
einer 0,35-ml-Losung zur subkutanen
Injektion, wobei die erste Injektion vom
Arzt verabreicht wurde; wihrend der
Studie setzten die Patienten sich selbst
die Spritze. Hatten sich bis zur achten
Woche die Symptome nicht um min-
destens 50 Prozent verringert (PASI 50)
konnte die Dosis auf 22,5 mg Metho-
trexat pro Woche gesteigert werden.
Die 29 Patienten der Plazebogruppe in-
jizierten sich eine gleich grosse Menge
an wirkstofffreier Losung.

Nach 16 Wochen war Phase 1 abge-
schlossen, und die Wirkung sowie die
Sicherheitsparameter wurden bewertet.
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Die Plazebopatienten wurden ab die-
sem Zeitpunkt auf das Verumregime
umgesetzt, und es wurde bis Woche 52
weiterbehandelt.

Ergebnis: Nach 16 Wochen hatten
41 Prozent der Patienten in der Verum-
gruppe den primidren Endpunkt — nim-
lich einen PASI 75 — erreicht, 18 Pro-
zent hatten sogar einen PASI 90 er-
zielt. In der Plazebogruppe hatten
nur 10 Prozent einen PASI 75. In der
52. Woche wiesen in der Gruppe, die
von Anfang an Methotrexat erhalten
hatte, 45 Prozent einen PASI 75 auf.
Die Patienten, die zunichst Plazebo er-
halten hatten und erst nach Woche 16
Methotrexat, erreichten zum Studien-
abschluss zu 34 Prozent den PASI 75.
Hinsichtlich der Sicherheit bewerteten
die Untersucher die subkutane Metho-
trexatbehandlung als generell gut ver-
traglich. Es traten keine Todesfille,
keine Malignome, keine schweren kar-
diovaskuldren Ereignisse sowie keine
schweren Infektionen auf. Bei den
leichteren Nebenwirkungen wurden
vor allem gastrointestinale Beschwer-
den — hauptsichlich Ubelkeit und Er-
brechen — genannt. Bei den Laborpara-
metern waren erhohte Leberwerte
unter Verum signifikant hdufiger zu be-
obachten als unter Plazebo. 23
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