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Zusammenfassung

v

TNF-o spielt eine zentrale Rolle in der Pathogene-
se der Psoriasis. In vorangehenden Studien ver-
besserten sich psoriatische Hautldsionen unter
anti-TNF-o-Therapie mit Etanercept oder Inflixi-
mab. Beide Medikamente wirken iiber einen un-
terschiedlichen, noch nicht vollstindig gekldrten
Mechanismus und differieren beziiglich des
Wirkspektrums. Diese Arbeit untersucht und ver-
gleicht bei 12 Patienten die Effekte der Kurzzeit-
therapien mit Etanercept (6 Patienten) oder Infli-
ximab (6 Patienten) auf die verschiedenen patho-
histologischen bzw. klinischen Befunde der Pso-
riasis. Zur klinischen Betrachtung dienen PASI
und Juckreiz. Hautbiopsien und deren HE- bzw.
immunhistochemische Farbungen ermoéglichen
die Beurteilung der histologischen Befunde (Epi-
dermisdicke, Entziindungsreaktion, Proliferati-
ons- und Differenzierungsstorung der Keratino-
zyten). Die deskriptive Analyse erfolgt mittels
Median und Quartilen (1. und 3. Quartil). Etaner-
cept bewirkt eine Reduktion des PASI um 8,2
(14,7; 6,7; p=0,031). Der Juckreiz nach Behand-
lung mit Etanercept ist vermindert oder unveran-
dert, die Epidermisdicke hat sich normalisiert

(p=0,031). Der gleiche Trend zeichnet sich hin-
sichtlich der Proliferations- und Differenzie-
rungsstorung ab. Die epidermalen und dermalen
Entziindungsparameter haben sich insgesamt
betrachtet jedoch nicht verringert. Infliximab be-
wirkt einen Abfall des PASI um 18,5 (23,6; 12,9;
p=0,031). Auch Juckreiz und Epidermisdicke ha-
ben sich nach Therapie verbessert (jeweils
p=0,031). Die Proliferations- und Differenzie-
rungsstorung der Keratinozyten normalisiert
sich ebenfalls (fiir Ki-67 und Involucrin, jeweils
p=0,031). Im Gegensatz zur Etanerceptgruppe
spricht in der Infliximabgruppe auch das ent-
ziindliche Infiltrat fiir eine Abheilung der pso-
riatischen Plaques (bei CD45RO+-T-Zellen,
p=0,031). Die Infliximabgruppe zeichnet sich
bei allen klinischen und histologischen Befunden
durch eine stdrkere Verbesserung des Hautstatus
aus. Seitens der Entziindungsreaktion zeigt sich
hinsichtlich der CD3+-T-Zellen ein Riickgang
(p=0,032). Die dargelegten Befunde sind mit
den unterschiedlichen Wirkmechanismen von
Infliximab und Etanercept vereinbar und spie-
geln die Schliisselposition von TNF-a beziiglich
der Psoriasis wider.

Einleitung

v

TNF-o. spielt eine zentrale Rolle in der Pathogene-
se der Psoriasis [1]. Das proinflammatorische Zy-
tokin férdert die Immunantwort, die Keratino-
zytenproliferation und die Expression von Adha-
sionsmolekiilen, welche fiir die T-Zell-Migration
notwendig sind [2]. TNF-o. kommt als inaktives
Monomer und aktives Trimer vor. Neben einer
l6slichen Form existiert auch eine membranstan-

1 Die Arbeit bezieht sich auf Ergebnisse der gleichnami-
gen Dissertation von Frau Marina Angsten.

dige auf Zellen, die TNF-o produzieren. Es bindet
an Rezeptoren der entsprechenden Zielzellen,
z.B. Keratinozyten, Langerhans-Zellen, T-Zellen,
NK-Zellen und Endothelzellen [3]. Die l6sliche
TNF-o-Form wirkt {iber zwei verschiedene TNF-
Rezeptoren (p55 und p75), wahrend die Signal-
tibertragung der transmembranen Form iiber-
wiegend via TNFRp75 geschieht [4]. Neben diesen
membranstdndigen TNF-o-Rezeptoren sind auch
16sliche Rezeptor-Formen gefunden worden [5].

Psoriatische Hautldsionen verbesserten sich un-
ter anti-TNF-o-Therapie mit Etanercept oder In-
fliximab [6,3,7] (© Abb. 1). Diese Medikamente
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unterscheiden sich chemisch und im Wirkmechanismus, der
noch nicht vollstiandig geklart ist, und differieren beziiglich des
Wirkspektrums. Etanercept ist ein vollstindig humanes Fusions-
protein, bestehend aus dem menschlichen p75TNFR, verbunden
mit der Fc-Region des humanen IgG1 [8]. Es ahmt die Wirkungs-
weise der natiirlich vorkommenden 16slichen TNF-o-Rezeptoren
nach, jedoch mit einer hoheren Affinitit zu TNF-o. [9,10].

Bei Infliximab handelt es sich um einen chimdren human-muri-
nen AK, der spezifisch gegen menschliches TNF-o gerichtet ist
[11]. Klinische Untersuchungen belegen im Gegensatz zu Etaner-
cept die Wirksamkeit von Infliximab bei M. Crohn [12,13]. Die
Infliximabtherapie hat beziiglich granulomatoser Reaktionen
(z.B. Thc) ein hoheres Risiko und zeigt ein friitheres Auftreten
dieser Granulome als die Etanercepttherapie [14-17].

Das Ziel der Untersuchung besteht in der Darstellung der Wir-
kungen der TNF-a-Blocker Etanercept bzw. Infliximab auf die
verschiedenen pathologischen Faktoren der Psoriasis vulgaris.
Dazu erfolgt die klinische, histologische und immunhistochemi-
sche Untersuchung der Haut von Psoriatikern vor Therapie und
nach Kurzzeitbehandlung mit Etanercept oder Infliximab.

Patienten, Material und Methoden

v

Patientenkollektiv, Therapie und Probeentnahme
Untersucht wurden 12 madnnliche Patienten der Poliklinik
(Hautklinik der Universitdtsklinik Mainz) im Alter von 32-59
Jahren mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris
(Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12). 6 Patienten erhal-
ten das Medikament Infliximab, die anderen 6 Patienten Etaner-
cept. Den Patienten der Infliximabgruppe wird eine Infusion mit
Remicade® in Woche 0, 2 und 6 (5 mg/kg Kérpergewicht) verab-
reicht. Enbrel® wird den Patienten der Etanerceptgruppe 2-mal
wochentlich subkutan gespritzt (2-mal 25 mg/Woche subku-
tan). Hautproben wurden vor Therapie (Woche 0) aus unbefalle-
ner und befallener Haut und wahrend der Therapie aus befalle-
ner Haut (Infliximabgruppe nach Woche 10, Etanerceptgruppe
nach Woche 12) entnommen.

Erhebung der ZielgroRen

Zum Zeitpunkt der Probeentnahmen (PEs) werden klinische
Parameter erhoben (PASI [18] und Juckreiz). Die Schwere des
Juckreizes wird entsprechend den Angaben der Patienten festge-
halten (0: kein, 1: leicht, 2: mittelschwer, 3: schwer).

Aus den PEs werden Paraffinschnitte hergestellt. Diese werden
mit Himatoxylin-Eosin (HE) gefarbt. Anhand dieser Schnitte er-
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Abb.1 Schematische Struktur von Infliximab und
Etanercept, modifiziert nach Kohno et al. [27].
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folgt die Ausmessung der Epidermisdicke. AuRerdem werden
immunhistochemische Fairbungen mit 8 verschiedenen Antikor-
pern (s. u.) nach der Labelled Streptavidin-Biotin- (LSAB-)Me-
thode durchgefiihrt.

Entziindungsmarker

Es werden Primdrantikorper gegen folgende Antigene auf Ent-
ziindungszellen verwendet: CD3 (Pan-T-Zellmarker), CD4
(T-Helfer-Zellen), CD8 (Zytotoxische T-Zellen) und CD45R0 (Me-
mory-T-Zellen). Die Auswertung der Entziindungsmarker erfolgt
semiquantitativ (Zahl von 0-4; 0: keine Zellen angefarbt, 4: vie-
le Zellen angefarbt).

Proliferations- und Differenzierungsmarker

Der AK (Antikdrper) gegen Ki-67 ist ein Marker fiir den gestei-
gerten Zellzyklus der Psoriasis. Es wird die Anzahl der angefarb-
ten Zellkerne ausgezahlt. CK16 (Zytokeratin 16) charakterisiert
den hyperproliferativen Zustand der Epidermis, es wird supra-
basal exprimiert [19]. Involucrin stellt einen Marker der termi-
nalen Differenzierung der Keratinozyten dar. In gesunder Haut
befindet sich Involucrin im oberen Drittel der Epidermis [20,21],
in psoriatisch verdnderter Haut auch in tieferen Schichten der
Epidermis [22]. Der Anti-Filaggrin-AK ist ein Marker fiir die
Keratinisierung und somit fiir die Differenzierung der Epidermis.
In gesunder Haut erscheint Filaggrin in Stratum corneum und
Stratum granulosum, bei Psoriasis zeigt es eine verminderte
Auspragung [21,20].

Deskription und Statistik

Die deskriptive Analyse der erhobenen Parameter erfolgt jeweils
getrennt nach Patientenkollektiv mittels Median, Quartilen (1.
und 3. Quartil), Minimum und Maximum. Fiir die ordinalen Ziel-
grofBen Entziindungsmarker und Juckreiz werden zusatzlich die
absoluten Haufigkeiten (Fallzahlen) und prozentualen Haufig-
keiten ermittelt. Die statistische Auswertung erfolgt mittels Vor-
zeichentest (intraindividuelle Differenzen zwischen Messwer-
ten vor und nach Therapie) und unverbundenem Wilcoxontest
(Mann-Whitney-U-Test, Etanercept- vs. Infliximabgruppe).
Nach Eingabe aller Daten in OpenOffice Calc (1.1.3) werden diese
in SPSS (11.5) iberfiihrt und statistisch ausgewertet. Die Erstel-
lung der Diagramme erfolgt mittels OpenOffice Calc und SPSS.
Alle statistischen Tests werden im Sinne einer explorativen Da-
tenanalyse verwendet. Eine Korrektur der p-Werte wird nicht
durchgefiihrt. P-Werte <0,05 werden als statistisch auffallig,
p-Werte < 0,10 als statistisch grenzwertig angesehen.
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Abb.2 PASI: Differenz des Hautbefundes vor und nach Therapie; Inflixi-
mab und Etanercept: p-Wert Vorzeichentest < 0,05 (p =0,031).

(VergroRerung 400fach).

Ergebnisse

v

Beide Patientenkollektive weichen hinsichtlich des Krankheits-
schweregrades vor Untersuchungsbeginn nicht merklich vonei-
nander ab. Der PASI der Etanerceptgruppe betrdgt vor Therapie
171 (12,5; 24,4), in der Infliximabgruppe misst er 21,8 (15,5;
25,5).

Etanercept bewirkt eine statistisch auffallige Reduktion des PASI
um 8,2 (14,7; 6,7). Nach Behandlung mit Etanercept ist der Juck-
reiz vermindert oder unverdndert, die Epidermisdicke hat sich
statistisch aufféllig normalisiert. Der gleiche Trend zeichnet
sich hinsichtlich der Proliferations- und Differenzierungssto-
rung ab. Die epidermalen und dermalen Entziindungsparameter
(CD3, CD4, CD8 und CD45R0) haben sich insgesamt betrachtet
jedoch nicht verringert (© Tab.1,© Abb.2 u.3-6).

Infliximab bewirkt einen statistisch auffdlligen Abfall des PASI
um 18,5 (23,6; 12,9). Auch Juckreiz und Epidermisdicke haben
sich nach Therapie statistisch auffdllig verbessert. Die Prolifera-
tions- und Differenzierungsstérung der Keratinozyten normali-
siert sich ebenfalls (fiir Ki-67 und Involucrin statistisch auffal-
lig). Im Gegensatz zur Etanerceptgruppe spricht in der Inflixi-
mabgruppe auch das entziindliche Infiltrat fiir eine Abheilung
der psoriatischen Plaque. Die Verringerung der Memory-T-Zel-

3 1 4 »" . %

Abb.6 Etanerceptpatient: CK16-Farbung: Ehemals befallene Haut nach
Therapie (VergroBerung 400fach).
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Median (Q1;Q3) Minimum; p-Wert Tab.1 Etanercept: Intraindi-
Maximum Vorzeichentest viduelle Differenzen der Werte
vor und nach Therapie. Ein ne-
CK16 [mm] -0,09(-0,21;0,03) -0,27;0,10 0,375 gatives Vorzeichen bedeutet
Filaggrin Mittelwert 1(-5;17) -11;46 1,000 einen Abfall der Werte nach
Filaggrin Stratum corneum 1(-0;10) =225 0,625 Therapie und somit eine Ver-
Filaggrin Stratum granulosum 0(-21;30) -25;90 1,000 besserung des pathologischen
Involucrin -0,06(-0,15;-0,01) -0,20; 0,00 0,063 Hautbefundes und umgekehrt
Ki-67 [1/0,5mm] -33(-114;61) -141;83 1,000 (auRer bei Filaggrin, hier um-
CD3 0,5(0,0;2,3) 0,0;3, 0,250 gekehrt)
CD4 0,5(-1,5;1,0) -3,0;1,0 1,000
CD8 0,0(-0,3;0,3) -1,0;1,0 1,000
CD45R0O -0,5(-1,5;0,3) -3,0;1, 0,625
Epidermisdicke [mm] -0,12(-0,18;-0,03) -0,19;-0,01 *0,031
PASI -8,2(-14,7;-6,7) -29,0;-6,5 *0,031
Juckreiz 0,0(-1,5;0,0) -3,0;0,0 0,500
* p<0,05: statistisch auffallig.
Median (Q1;Q3) Minimum; p-Wert Tab.2 Infliximab: Intraindivi-
Maximum Vorzeichentest duelle Differenzen der Werte
vor und nach Therapie. Ein
CK16 [mm] -0.18(-0,20;-0,12) =025 @ Ui negatives Vorzeichen bedeutet
Filaggrin Mittelwert 60(15;91) -1;97 0,219 einen Abfall der Werte nach
Filaggrin Stratum corneum 51(-7;99) -29;99 0,375 Therapie und somit eine Ver-
Filaggrin Stratum granulosum 75 (45; 84) -2;95 0,219 besserung des pathologischen
Involucrin -0,24(-0,33;-0,15) -0,34;-0,05 *0,031 Hautbefundes und umgekehrt
Ki-67 [1/0,5mm] -106(-121;-47) -122;-7 *0,031 (auRer bei Filaggrin, hier um-
CD3 0,0(-3,3;0,0) -4,0;0,0 0,500 gekehrt)
CD4 -1,5(-2,3;-0,8) -3,0;0,0 0,063
CcD8 -1,5(-4,0;0,3) -4,0;1,0 0,625
CD45R0 -1,0(-2,0;-1,0) =2{05= 10 *0,031
Epidermisdicke [mm] -0,20(-0,25;-0,12) -0,26;-0,03 *0,031
PASI -18,5(-23,6;-12,9) -27,8;-11,9 *0,031
Juckreiz -1,5(-2,3;-1,0) -3,0;-1,0 *0,031

* p<0,05: statistisch auffallig.

len (CD45R0+) hebt sich statistisch auffillig hervor (p=0,031,
siehe © Tab.2,© Abb.2 u.7-10).

Die Infliximabgruppe zeichnet sich bei allen klinischen und his-
tologischen Befunden durch eine stirkere Verbesserung des
Hautstatus aus. Hinsichtlich der Entziindungsreaktion (CD3+-T-
Zellen) handelt es sich teilweise um einen statistisch auffalligen
Unterschied (p=0,032, © Tab. 1 u. 2). Die Abweichung zwischen
beiden Medikamentengruppen manifestiert sich statistisch
grenzwertig fiir PASI (p = 0,055), Juckreiz (p =0,067), Epidermis-
dicke (p=0,077) und teilweise fiir den Differenzierungsgang der
Keratinozyten (Involucrin (p=0,054), Filaggrin Mittelwert
(p=0,055) und Stratum granulosum (p = 0,078)). Bei beiden The-
rapien sind keine unerwiinschten Wirkungen aufgetreten.

Diskussion

v

Die in dieser Untersuchung gezeigte starkere Wirksamkeit von
Infliximab auf alle untersuchten Faktoren der Psoriasis, beson-
ders beziiglich der T-Lymphozyten, kann auf verschiedenen Ur-
sachen basieren. Ein Grund kénnte das unterschiedliche, jeweils
charakteristische Bindungsverhalten von Infliximab und Etaner-
cept an TNF-a sein [23]. Infliximab bindet sowohl Monomere als
auch Trimere des l6slichen TNF-o, wédhrend Etanercept auf die
trimere Form beschrédnkt ist. Man nimmt an, dass Infliximab zu-
sdtzlich die Ausbildung des biologisch aktiven TNF-o-Trimers
verzdgern oder verhindern kann. Etanercept besetzt nur zwei
der drei Rezeptorbindungsstellen eines TNF-o-Trimers, wahrend

Infliximab alle blockiert [23,24]. AuBerdem treten im Vergleich
zu Etanercept mehr Infliximabmolekiile mit einer h6heren Affi-
nitit an membrangebundenes TNF-o. heran. Der Komplex von
TNF-o. und Infliximab ist im Gegensatz zu Etanercept stabil,
was eine Dissoziation des Medikamentes von dem Zytokin ver-
hindert. Obwohl beide Medikamente die durch transmembranes
TNF-o. vermittelte Aktivierung von humanen Endothelzellen
hemmen, erweist sich Infliximab als signifikant effektiver [23].
Es wird vermutet, dass Infliximab ein ,switch off* von bereits
durch TNF-o aktivierten Zellen ermoglicht [25,3]. Infliximab
neutralisiert die gesamte Bioaktivitdt von TNF-o. (s.u.). Eine TNF-
o-Blockade fiihrt zu einer verringerten Expression von Adha-
sionsmolekiilen und Chemokinen [2,1], sodass weniger proin-
flammatorische Zellen in die Haut migrieren konnen. Es er-
scheint plausibel, dass eine stdrkere Blockierung des proinflam-
matorischen Zytokins mit einer umfangreicheren Verbesserung
der kutanen Entziindung und der gesamten Symptomatik ein-
hergeht. Darauf kénnten die Unterschiede der Patientengruppen
beziiglich der Reduktion der T-Zellen beruhen.

Die Ergebnisse vorheriger Studien sprechen zumindest theore-
tisch dafiir, dass Infliximab die Anzahl TNF-o-produzierender
Zellen reduziert [26]. Es aktiviert in vitro die ADCC (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity) und die CDC (comple-
ment-dependent cytotoxicity) bei Zellen mit membranstdndi-
gem TNF-o [24,27]. Infliximab kann auBerdem bei T-Zellen
Apoptose induzieren [28,29]. Goedkoop et al. erkldren bei Infli-
ximab die Verminderung der epidermalen T-Zellen zusdtzlich
durch Deaktivierung des Gefifendothels und Hemmung der
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Abb. 9 Infliximabpatient: CD45RO-Farbung: Befallene Haut vor Therapie
(VergroRerung 400fach).

Vaskularisation [30]. Im Gegensatz dazu wird bei Etanercept
eine Hemmung des programmierten Zelltodes von T-Lymphozy-
ten angenommen [17]. Trotz der Fc-Region vermittelt Etanercept
keine CDC [8]. Diese Effekte konnten die gefundenen Unterschie-
de von Infliximab und Etanercept beziiglich des Lymphozytenin-
filtrates nach Therapie erkldren. Die vermutete Hemmung der
Apoptose von T-Zellen durch Etanercept konnte insbesondere
eine Ursache dafiir sein, dass sich die kutanen T-Lymphozyten
nach Etanercepttherapie nicht verringert haben.

Etanercept bindet sowohl TNF-o als auch Lymphotoxin [31].
Gottlieb et al. vermuten den Hauptwirkmechanismus der TNF-
o/Lymphotoxin-Blockade durch Etanercept in der supprimierten
Expression von proinflammatorischen und proliferationsfor-
dernden Genen, welche von TNF-o induziert werden, gefolgt
von einer Verminderung der epidermalen dendritischen Zellen.
Die zeitlich verzogerte Reduktion des T-Zellinfiltrates kann se-
kundar als Folge davon betrachtet werden [31]. Die Normalisie-
rung des T-Zellinfiltrates nach Etanercepttherapie kénnte folg-
lich noch zu einem spdteren Zeitpunkt erfolgen.

Zusatzlich zur Therapiedauer konnte die unterschiedliche Wirk-
samkeit von Etanercept und Infliximab auch auf den jeweiligen
Dosierungen beruhen. Die Effektivitdt der Psoriasistherapie mit

Abb. 8 Infliximabpatient: Ki-67-Farbung: Ehemals befallene Haut nach
Therapie (VergroBerung 400fach).

o) l’.— -

Abb. 10 Infliximabpatient: CD45RO-Farbung: Ehemals befallene Haut
nach Therapie (VergroRerung 400fach).

Etanercept steigt nimlich nicht nur mit zunehmender Behand-
lungsdauer (24 Wochen vs. 12 Wochen) [6], sondern auch mit
zunehmender Dosis (50mg/kg, 2-mal wdchentlich s.c. vs.
25 mg/kg, 2-mal wochentlich s.c.) [32]. Bei Infliximab wird im
Gegensatz dazu nach drei Infusionen in Woche 0, 2 und 6 die
maximale Wirkung in Woche 10 erzielt, ab Woche 14 steigt der
PASI wieder an [33].
Unter Beriicksichtigung der vielfédltigen Funktionen von TNF-o
beziiglich der Granulombildung erscheint es plausibel, dass die
Blockade von TNF-o das Risiko von Infektionen, die normaler-
weise durch Granulombildung beherrscht werden (z.B. Tbc), er-
hoht [34]. Im Gegensatz zur Etanercepttherapie wirkt die Infli-
ximabtherapie bei M. Crohn und fiihrt signifikant schneller und
ofter zu etwaigen Nebenwirkungen (siehe Einleitung) [14-17].
Wallis und Ehlers [34] stellen in diesem Zusammenhang drei
Hypothesen auf:
» Unterschiedliche Hemmung der Signaliibertragung und die
Folgen
Infliximab blockiert die Signaltransduktion tiber beide TNF-
o-Rezeptoren (p55 und p75), wiahrend Etanercept den Weg
tiber TNFRp75 zumindest teilweise offen lasst [23,4]. Studien
zeigen, dass die Signaliibertragung iiber TNFRp55 meist mit
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schddlichen, proinflammatorischen Ereignissen einhergeht,
wdhrend die Signaliibertragung tiber TNFRp75 immunmo-
dulatorische, krankheitsverbessernde Funktionen unter-
stiitzt [35].

» Unterschiedlich starke Hemmung der Bioverfiigbarkeit von
TNF
Im Gegensatz zu Etanercept bindet Infliximab TNF-o schnell
und irreversibel [23]. Bei hohen Spiegeln neutralisiert Inflixi-
mab die gesamte Bioaktivitdt, wihrend Etanercept biover-
fiigbares TNF-o. von der Produktionsstelle zu Orten mit ge-
ringerer Konzentration umverteilt. Es gibt moglicherweise
ein Fenster, in welchem die TNF-a-Spiegel hoch genug sind,
um die Unterhaltung der Granulome zu unterstiitzen, aber
niedrig genug, um die Aktivitit von manchen chronischen
inflammatorischen Krankheiten wie z.B. M. Crohn zu redu-
zieren [34].

» Unterschiede beziiglich der Induktion von Apoptose
Infliximab 16st bei Monozyten von M. Crohn-Patienten
Apoptose aus [36]. Dieser Prozess ist defizient bei Patienten
mit aktivem M. Crohn [37]. Falls Infliximab gegen mycobak-
terielle Antigene gerichtete T-Zellen durch die Auslésung von
Apoptose eliminiert, wiirde das die Reaktivierung von Thc
erkldren. Der programmierte Zelltod ist ein anerkannter Me-
chanismus fiir den Riickgang der T-Zellen bei Tbc und HIV.
Die Induktion von ADCC und CDC durch Infliximab (s.0.)
konnte den relativ hohen Anteil der disseminiert auftreten-
den Tbc bei Infliximabtherapie erkldren, da die lysierten Ma-
krophagen des Granuloms die Mycobakterien in den Blut-
strom ausschiitten kénnten [34].

Obwohl Etanercept und Infliximab ein gemeinsames Ziel haben,
unterscheiden sie sich im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil.
Die Ergebnisse von klinischen und experimentellen Studien kén-
nen zur Schaffung einer neuen Generation von TNF-c-Blockern
fiihren, bei denen der therapeutische Erfolg maximiert, die Ne-
benwirkungen jedoch minimiert werden [34]. Aufgrund der
schnellen effektiven Wirkung und guten Vertraglichkeit stellen
die TNF-o-Blocker eine Alternative zur herkémmlichen Therapie
der Psoriasis dar.
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v

TNF-o plays a central role in the pathogenesis of psoriasis. Re-
cently, it has been demonstrated that psoriatic skin lesions
showed improvement during anti-TNF-o-therapy with etaner-
cept or infliximab. These agents act in a different, not yet com-
pletely understood manner. The purpose of this study was to as-
sess the effects of short-term therapy by treating 6 patients with
etanercept and another 6 patients with infliximab. In each case,
the pathological, histological and clinical signs of psoriasis vul-
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garis were analysed and compared. PASI, pruritus, epidermal
thickness, markers of cutaneous inflammation, keratinocyte
proliferation and differentiation were evaluated. Treatment
with etanercept: PASI was diminished by 8.2 (14.7; 6.7;
p=0.031). Pruritus after etanercept treatment remained either
unchanged or was reduced. Epidermal thickness was normalized
(p=0.031). The same tendency was observed in markers of kera-
tinocyte proliferation and differentiation, but, in general, the
number of epidermal and dermal inflammatory cells did not de-
crease. Treatment with infliximab: PASI was diminished by 18.5
(23.6; 12.9; p=0.031). Pruritus and epidermal thickness were di-
minished (p=0.031). Markers of keratinocyte proliferation and
differentiation were reduced (Ki-67 and CD45RO+ significantly,
p=0.031). In contrast to the etanercept treatment T-cells in skin
were also reduced (CD45RO+-cells, p=0.031). The patients who
received infliximab showed greater improvement in all analysed
clinical and histological symptoms of psoriasis. Regarding the
cutaneous T-cells infiltrate, a reduction of CD3+-T-cells
(p=0.032) occurred. The results of this study correspond to the
different mechanisms of action of infliximab and etanercept and
outline the key position of TNF-o for psoriasis.
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