Aus dem Institut fiir Endziindungsmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. Diamant Thaci
und aus der Sektion fir Entziindungsmedizin der
Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie
der Universitit zu Libeck

Leiter: Prof. Dr. med. Diamant Thaci

Retrospektive Untersuchung der Therapieadhirenz
von Secukinumab, Ustekinumab und Certolizumab
pegol im Rahmen der Routinebehandlung bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer

Plaque-Psoriasis oder/und Psoriasis-Arthritis

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwiirde
der Universitit zu Lubeck

- Aus der Sektion Medizin -

vorgelegt von
Giannis Chatzimichail

aus Limassol, Zypern

Lubeck 2021



1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Diamant Thaci
2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Peter Lamprecht
Tag der mundlichen Prifung: 23.08.2021

zum Druck genehmigt. Libeck, den 23.08.2021

-Promotionskommission der Sektion Medizin-



Hiermit erklare ich, die Dissertation mit dem Titel

"Retrospektive Untersuchung der Therapieadhirenz von
Secukinumab, Ustekinumab und Certolizumab pegol im
Rahmen der Routinebehandlung bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis oder/und
Psoriasis-Arthritis"

cigenstindig angefertict und keine anderen als die von mir

angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet zu haben.

Oosatansdoond Cs

Lubeck, den 17.11.2020 Giannis Chatzimichail



Inhaltsverzeichnis I

Inhaltsverzeichnis

| 131 s 21 LRSS 3 To) o 3 5 1T |

AbbildungsverzeiChiis ........ueeeeiiiiirreeniiiiieenininieenninieennneeenssneesenssseesesssseesesssne L

T A EllENIVEIZEICIHIIS ctuuererirreruiernerrneereeerseerseerseersesssesrsesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesss LY

AbkiirzungsverzeiChnis .......uuiiieeiiiiiiiiicccreneenee e, Y

11

1.2

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6
2.6.1

2.6.2

2.7

2.8

2.8.1

2.8.2
2.8.3

EINl@itung ....uueieeieiiiiiiiiiiiiieeeeiiinirieeeesncinneeeeeeeseeessssseeeeesssssssssssssaesseseens |
Hinterg@rund.......eeeiiiiiiiiiiiiiiie e 1

Fragestellung ....coiieiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiie e sse e s sssesessassesessens D

Material UNd MethOden .. eueeeeeieuieuieeienierieriereesceseeseessssesssssssssessessessssssssssssssss O

T 0T § 1SS 0 VA 1<) (<IN 6

Primare/SEKUNAALE ZUCIC.....oouvviuieiieeeeeeiieeee ettt sttt ettt sttt sess s essseneasesns 6
ZIEIGLOBON uvvviriiiniiiiiiitiiiiciieciiee et cessseseessssseesssssaseessssssessnss O
StudieNPOPULALION ..ccvuriieiiiiiiiiiiiiiiiiee e essreecssssssesssasseeessasees O
EiNSChIUSSKITtEIIEN . cieuuiienieienieienietenieteneereeeteneeeeseereseersseessseessseessssssssesssssssnssssssnnssnnns 7
AUSSCHIUSSKITtEIIC . ceuuueeieruneeieeunieeerraneeeeenueeeeeenneeesersseeeesssseeessssssesssssssssnssessssnssssssnnsasees |

Datenerhebung, Datenspeicherung und Datenschutz ..........coeeeveueeenveeenveeeneeeennns 7
Datenerhebung und DatenspeiCherung ..o eeseeseseeeeseeeeseenns 7

DALENSCRULZ ..t 9
Ethischen Ubetle@ungen.......eeiiiiiiiiiiieiiiiiiiieeeeecniniieeeeecesnnnneeeeeeeessssssssnes 9

StatistiSChe ANALYSE c.cuuueeiiiiiieiiiiiiieinitieeniee e aas e s s aaes 9
Kaplan-Meier ANALYSE ......ccoeveririirniieici et 10
LIfe TABLES .ottt s 11

COX-RegIeSSION ANAYSE....vreuvieiieiiecirecicie e seeaes 11

ErgebNiSse ..uuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiicintttttecccneeeeeerneee e seessssesseeeens 14

Baseline ChataKteriStiKa...ccvvirieeeieruiienernierueieeerniereeercessersessecssscsscesscssscsscssscssesssesssesses 14
Stetige Variablen ......coiiiic e 14

Kategoriale Variablen ... 15



Inhaltsverzeichnis I

3.2
3.2.1

322

3.3

3.4
3.4.1
3.4.2

3.4.3

3.5

10

Untersuchung der Therapieadhirenz (KM-AnNalyse).......ccevueirvueeinsueinsneinsnecsineennns 16
Therapieadhirenz im Zusammenhang zum Wirkverlust.......ccc.occvcivcivncvnivncenecccn, 19
Therapieadhirenz im Zusammenhang zur Vorbehandlung mit Biologika...........ccviieinnnee 21
Life Tables — Kumulative Therapie-UberleDensraten........cccceeerererrerererereeresesssnesenens 23

Cox-Regression, Priadiktoren fiir den Behandlungsabbruch und Hazard Ratios .... 25

Unbereinigte Cox-Regtession-UberlebenszeitananalySe ... .o .reereeseresnressnseesnsessnsssesesnnn. 25
Pridiktive Faktoren fiir den Behandlungsabbruch und Hazard Ratios........cocceeveeurecuneecnnnce 27
Multivariate Cox-Regression ANalYSe ..o sceenceescens 29
Griinde fiir den Thetrapieabbruch........uiiiiiiiiiiiniiiiiiiieiiieere e 30
03] T o o RN 33
ZusammENfaSSUNG ..ccourreiiiiiiieiiiiiieeeiiieecrtre e e ssssressssasaessenes 40
LiteraturverzeiChnis ... .ueeeeeeeeeeiiiiiiicniieecctteecreece e 41
APPENAIX.iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e e s s e s annns 46
Erginzende Statistik ....ccuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicttieec e 46
Fehlende WErte.. .o 46
Deskriptive Ergebnisse fiir die Baseline Charakteristika .......coveeveenicenicenicnnicnicnicnecneee 48
COX-REGIESSION ...cuviiiitii s 50
Genehmigungsschreiben der Ethikkommission.......uueiieiieiiniiieeinniiieinnieeeennnn. 59
Danksagungen.....cccuuuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiinnre e aasaa e 60
Lebenslauf ... 61

PUDLKATIONEI evuierieniruienietieriererseeseeseeseessessessessessesssessesssssssssssessessessssssssssssesses 62



Abbildungsverzeichnis 111
Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1:  Kaplan-Meier-Ubetlebenskurve fiir die gesamte Studienkohotte .........ocvevereveeennens 18
Abbildung 2:  Kaplan-Meier-UberlebenSKUIVen. ... ..uuruumreemererreeseessesessseessesssssssssssssssssssssssssssssnees 18
Abbildung 3:  KM-Ubetlebenskurven. Therapieadhirenz im Zusammenhang zum

WALKVELIUSE co.vovveiiicici st 20
Abbildung 4:  KM-Uberlebenskurven. Therapieadhirenz im Zusammenhang zur

Vorbehandlung mit BiolOZIKa........ccc.veuicuicrnicrnicirecirieirecreeeeceeeieeeseeeseesesensesenne 23
Abbildung 5:  Cox-Regression. Kumulative Therapiepersistenz fiir die gesamte

StUAIENKONOLLE .o 26
Abbildung 6:  Cox-Regression. Kumulative Therapiepersistenz nach Biologikum ........cc.cceveuueece. 27
Abbildung 7:  Grafische Darstellung der Griinde fir den Therapieabbruch.........cccccvvccuniciricnnaee. 32
Abbildung 8:  Datenanalyse auf fehlende Werte ..o 46
Abbildung 9:  Muster fehlender Werte .......oviiiiniiic e senns 47
Abbildung 10: Cox-Regression. Log minus Log Funktion ..., 52



Tabellenverzeichnis v

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:
Tabelle 13:
Tabelle 14:
Tabelle 15:
Tabelle 16:
Tabelle 17:
Tabelle 18:
Tabelle 19:
Tabelle 20:

Tabelle 21:

Charakteristika der StudienpOPUlation ........c.ceuieeiieiieiieieeee e 15
Zusammenfassung der Fallverarbeitung.......c.occvcuvcinicinicinicinicnicricrcreceeceeeenes 17
Mittelwerte und Mediane fiir die Therapie-Uberlebenszeit. .....wvwrrermreereresereesneresereens 17
Abbruch wegen Wirkverlust — Zusammenfassung..........occveereeericrnicinicnrienreenriennenes 19
Wirkverlust - Mittelwerte und Mediane fiir die Therapie-Ubetlebenszeit ..........cc...... 20
Zusammenfassung der Vorbehandlung mit Biologika.......ccvecurecurecrricinecirencinecnnecnnenes 21
Biologika-Naivitit. Mittelwerte und Mediane fiir die Therapie-Uberlebenszeit ............ 22
Life Tables - Kumulative Therapie-Uberlebenstaten .....ooc.omerereereeerereeneeesereesneeeseseens 24
Unbereinigte Cox-Regression-UberlebenszeitananalySe ... .reerererrereeseeesneresseresnseens 25
Zeitinteraction - Cox-Regression-Ubetlebenszeitananalyse ..........oovveereeneeerereennereseneens 26
Cox-Regression. Angepasste HRs fiir den Behandlungsabbruch........cccccviniviviciince 28
Multivariate Cox-Regression ANalyse.......cciiciciniininiieciee e 29
Separate multivariate Analyse-Split File Funktion.......cccocvvivieicininisisincncnisisieienns 30
Prozentuale Darstellung der Griinde fiir den Therapieabbruch.........ccoccuvcincincnaee 31
Variablen mit fehlenden Werten und deren Anteile ..., 47
Baseline Charakteristika — stetige Variablen ....c.occuveeuriciricirierrieineeriereenreenseenseeneaes 48
Mittelwertvergleich in Paaren mittels ANOVA......cccoviiiiiiniiiicecn, 48
Baseline Charakteristika — kategoriale Variablen I ..o 49
Baseline Charakteristika — kategoriale Variablen IL.........cccccoveiviiniiciinniciciicnn 50
Unbereinigte Cox-Regression. Omnibus-Tests .......ccccoeurieiriniiieiiieinieiieieieienenens 51

Separate Cox-Regression-Analyse und Interaktionsanalyse der Einflussfaktoren......... 53



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

95% CI

ADA

ANOVA

BADBIR

BioCAPTURE

BMI

BSA

CCIM

CZP
DERMBIO
DLQI

DS

ETN

HR
INF

1L

IUR

PASI

PsA

PSOLAR

95% Konfidenzintervall

Adalimumab

Analysis of Vatiance

British Association of Dermatologists

Biologics and Immunomodulators Register
Continuous Assessment of Psoriasis Treatment Use
Registry with Biologics

Body-Mass-Index

Body Surface Area

Comprehensive Center for Inflaimmation Medicine
Certolizumab pegol

Danish national psoriasis biologic safety registry
Dermatology Life Quality Index

Drug Survival

Etanercept

Hazard Ratios

Infliximab

Interleukin

Intervallsiberlebensrate

Psoriasis Area Severity Index

Psoriasis-Arthritis

PSOriasis Longitudinal Assessment and Registry



Abkiirzungsverzeichnis

KM

KUR

SCK

SD

TNF-a

UE

UST

Kaplan-Meier

Kumulative Uberlebensrate
Secukinumab

Standard Deviation

Tumor Nekrose Faktor alpha
Unerwiinschte Ereignisse

Ustekinumab



1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Psoriasis ist eine systemische, immunvermittelte, chronisch rezidivierende entziindliche
Erkrankung, die vor allem die Haut und sekundir die Gelenke betrifft und durch variable
klinische Merkmale gekennzeichnet ist. Die Psoriasis-Arthritis (PsA) kommt bei ca. 20% der
Patienten mit Psoriasis vor und kann eine signifikante Beeintrichtigung der Lebensqualitit des
Patienten verursachen (1). Personen, die an Psoriasis erkrankt sind, weisen ein signifikant
héheres Risiko fiir Komorbidititen gegeniiber Personen ohne Psoriasis auf. Etwa 70% der
betroffenen Erwachsenen leiden an mindestens einer Begleiterkrankung. Die haufigsten sind
u.a. kardiovaskulire Erkrankungen, Adipositas, Diabetes, metabolisches Syndrom, Depression,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Autoimmunerkrankungen und
Suchterkrankungen (2,3).

Die T-Zellen spielen eine sehr wichtige Rolle bei der Pathogenese der Psoriasis. Ein anfinglicher
Stimulus (Trauma, Infektionen, Medikamente oder Freisetzung von Zytokinen) kann zur
Aktivierung des angeborenen Immunsystems fihren und zur Freisetzung mutmallicher
Autoantigene, Tumor Nekrose Faktor alpha (TNF-«), Interleukin (IL)-6, Transforming growth
factor beta und Interleukin-23 von den dendritischen Zellen mit folgender Aktivierung und
Expansion der T17-Zellen (4). Diese umfassen die Interleukin-17 produzierende CD8 + T-
Zellen sowie die T-Helfer-17-Zellen. IL-23 ist entscheidend fir die Expansion und
Differenzierung pathogener T17-Zellen. Die Entwicklung pathogener T17-Zellen fithrt zur
Freisetzung eines proinflaimmatorischen Zytokinmilieus einschlieBlich IL-17A, was zu den
Hauptmerkmalen der Psoriasis fiihrt, einschlieflich neutrophiler Mikroabszesse,
Keratinozytenproliferation, lymphozytirers Infiltrat und Neoangiogenese (4). IL-17A ist ein
natiirlich vorkommendes Zytokin, das an Entziindungs- und Immunantworten beteiligt ist. IL-
17A spielt bei der Pathogenese der Psoriasis eine Schlisselrolle und ist in den von Lisionen
betroffenen Hautarealen hochreguliert (5).

Die biologischen Arzneimittel oder kurz "Biologika" sind Arzneimittel auf Proteinbasis, die aus
lebenden Zellen stammen, die in einem Labor hergestellt wurden. Biologika zielen nur auf
bestimmte Wege des Immunsystems ab und unterscheiden sich hiermit von den herkémmlichen
systemischen Medikamenten. Die zur Behandlung der Psoriasis verwendeten Biologika
blockieren die Zytokinkaskade von IL.-23, I.-17 und TNF-a. Diese Forschungsarbeit stellt
Daten zu den biologischen Therapien Ustekinumab (UST), Secukinumab (SCK) und
Certolizumab pegol (CZP) dar.



Ustekinumab ist ein rein humaner monoklonaler IgG1x-Antikorper, der unter Verwendung
rekombinanter DNA-Technologie in einer murinen Myelomzelllinie produziert wird und
spezifisch an die gemeinsame p40-Protein-Untereinheit der humanen Zytokine I1L-12 und IL-
23 bindet. Es wird hiermit die Bioaktivitit beider Interleukine gehemmt (6). Beide Zytokine
wirken an Immunfunktionen mit. Wie bereits oben beschrieben, induziert 11.-23 den T-Helfer-
17-Pfad, IL-12 stimuliert natiirliche Killerzellen (NK) und vermittelt die Differenzierung von
CD4+ T-Zellen zum Phinotyp T-Helferzelle 1 (Thl)(7). Die Europiische Arzneimittel-
Agentur (EMA) erteilte Ustekinumab im Januar 2009 die Zulassung zur Behandlung der Plaque-
Psoriasis als zweitlinien "second line" Therapie. Zulassungskonform hingt die Dosierung vom
Korpergewicht ab. Bei Patienten mit einem Koérpergewicht mehr als 100 kg betragt die initiale
Dosis 90 mg, sonst 45 mg als eine subkutane Injektion. Die initiale Dosis wird entsprechend
von einer 90 mg bzw. 45 mg Dosis 4 Wochen spiter gefolgt und dann alle 12 Wochen (6).
Der IL-17A-Antikérper Secukinumab ist seit Januar 2015 in Deutschland fir die
Erstlinientherapie der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis zugelassen. Secukinumab
ist ein vollstindig humaner monoklonaler IgG1/x-Antikérper, der in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters produziert wird und selektiv an das proinflaimmatorische Zytokin IL-
17A bindet und dieses neutralisiert. Secukinumab hemmt damit die Interaktion mit dem IL-17-
Rezeptor, der auf verschiedenen Zelltypen einschlieBlich Keratinozyten exprimiert wird.
Klinisch relevante Secukinumab-Spiegel erreichen die Haut und verhindern die Inflammation
und die Gewebsschiadigung. Als unmittelbare Folge fiithrt die Behandlung mit Secukinumab zu
einer Verminderung der bei den psoriatischen Plaques vorliegenden Erytheme, Verhirtungen
und Schuppungen (8). Die in der Fachinformation empfohlene Dosis betrigt 300 mg
Secukinumab als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt
von vierwochigen Erhaltungsdosen. Jede 300-mg-Dosis wird in Form von zwei subkutanen
Injektionen zu je 150 mg verabreicht (8).

2013 lie3 die Europdische Arzneimittel-Agentur das Certolizumab pegol fur die Behandlung
von aktiver Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen mit unzureichendem Ansprechen auf vorherige
DMARD-Therapie zu (9). Uberdies bewies CZP eine gute Wirksamkeit und Sicherheit bei der
Behandlung der chronischen Plaque-Psoriasis (10-12), sodass CZP am 03.07.2018 (nach
unserer  Untersuchung) die Zulassungserweiterung zur Erstlinienbehandlung  der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis erhielt (9). CZP ist ein rekombinantes
humanisiertes Antikérper-Fab'-Fragment gegen TNF-a, der in Escherichia coli exprimiert und
mit Polyethylenglycol konjugiert wird. TNF-a ist ein wesentliches proinflaimmatorisches
Zytokin mit zentraler Rolle in Entziindungsprozessen. CZP neutralisiert nachweislich

dosisabhingig den membranassoziierten und l6slichen TNF-a. Im Gegensatz zu den anderen



TNF-a-Inhibitoren enthilt CZP keine fragment-kristallisierbare (Fc)-Region und bewirkt in
vitto daher weder Komplementfixierung noch eine antikdrperabhingige zellvermittelte
Zelltoxizitit (9). Die Anfangsdosis fir Erwachsene mit Psoriasis-Arthritis oder Plaque-Psoriasis
betrigt 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle
2 Wochen. Lediglich bei der Plaque-Psoriasis kann bei schweren Fillen eine alternative
Erhaltungsdosierung von 400 mg alle 2 Wochen verabreicht werden (9).

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Psoriasis sind in der Regel Kandidaten fiir eine
systemische Therapie, da die groBflichige Anwendung von topischen Priparaten in der Regel
unpraktisch, ineffektiv, kostspielig ist und zu Nebenwirkungen fiihren kann (13). Etwa 20-30%
der Patienten mit Psoriasis benétigen eine kontinuierliche, langfristige, systemische Therapie,
um eine wirksame Symptomkontrolle zu erreichen. Obwohl die konventionalen
Systemtherapeutika fur Psoriasis wie Methotrexat, Ciclosporin A, orale Retinoide, Psoralen
Ultraviolett A (PUVA) die Symptome abschwichen kénnen, sind sie hdufig mit z.T. schweren
Toxizititen verbunden, die ihre langfristige Anwendung begrenzen. Die dazugehorigen
engmaschigen Laborkontrollen fithren zur zusitzlichen Frustration fiir die behandelten
Personen. Aufgrund ihres gezielten Wirkmechanismus haben die biologischen Therapien eine
hohere Sicherheit und somit ein verbessertes Nutzen-zu-Risiko-Profil im Vergleich zu den
herkémmlichen systemischen Antipsoriatika (14). Biologische Therapien bieten die Moglichkeit
einer langfristigen und kontinuierlichen Therapie (14), allerdings sind sie auch kostenintensiver
und werden daher vor allem als Zweit- oder Drittlinientherapie verordnet (15), obwohl viele
von denen eine "first-line" Zulassung besitzen.

Gesundheitsexperten suchen stindig nach besseren und umfassenderen Methoden um teure
Langzeitbehandlungen bei chronischen Krankheiten zu evaluieren. Therapieadhirenz bzw.
Uberlebenszeit oder "Drug Survival" (DS) eines Medikaments, wie meist in der internationalen
medizinischen Literatur beschrieben, wird als der Zeitraum vom Beginn bis zum Abbruch einer
spezifischen Behandlung definiert (16). In der letzten Zeit ist der Begriff Synonym zur "real-
life" Messung des Erfolgs eines Medikaments geworden (17,18) und stellt die Wirksamkeit und
Sicherheit eines Medikaments sowie die Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie dar (15).
Je linger der Zeitraum, desto besser. Insbesondere im Bereich der Dermatologie und der
Biologika wird die DS-Analyse weithin akzeptiert und geschitzt als eine umfassende
Evaluationsmethode (16). Die Zeit, die Patienten auf einer bestimmten Behandlung verbleiben,
wird meist mit der Methode der Ubetlebensanalyse untersucht. Diese analysiert
Lingsschnittdaten auf das Auftreten eines "Ereignisses". In DS bezieht sich das Ereignis
typischerweise auf das tatsichliche Absetzen des Medikaments (16). Ublicherweise basiert dieser

methodische Ansatz auf einer Kaplan-Meier (KM)-Uberlebensanalyse, welche mittels KM-



Kurven die Uberlebenswahrscheinlichkeiten eines Medikaments bzw. einer Behandlung im Lauf
der Zeit visualisiert und einen Schitzer fiir mittlere und mediane Uberlebenszeit ermittelt (16).
1958 veroffentlichten Edward L. Kaplan und Paul Meier gemeinsam ein wegweisendes Papier
tber den Umgang mit unvollstindigen Beobachtungen (19). Seitdem gilt die KM-Methode als
der Grundstein der DS-Analyse mit einer breiten Anwendung in der Medizin, obwohl initial im
Bereich der Onkologie, in Krebsstudien zur Schitzung der Uberlebenszeit bis zum Todesfall
angewendet wurde (19).

Die DS-Analyse ist jedoch nicht nur darauf beschrinkt. Die wiederholten Therapieabbriiche
sowie der Bedarf fir eine neue geeignete Behandlung, insbesondere bei mehrfach
vortherapierten Patienten, stellen im Klinikalltag eine groBe Herausforderung fur den
behandelnden Arzt. Eine erfolgreiche langfristige antipsoriatische Therapie unterstreicht die
Notwendigkeit zum Verstindnis der Griinde, die zu einem Therapieabbruch fithren sowie der
Faktoren, die die Retention eines Biologikums beeinflussen konnen. Grinde wie Wirkverlust,
Auftritt von Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeit (15) und Kinderwunsch kommen sehr
hiufig vor. Es ist jedoch wichtig zu wissen, wie mehrere Risikofaktoren, die méoglicherweise
miteinander interagieren, mit einem bestimmten Ergebnis (hier Abbruch) zusammenhingen.
Zur Hilfe der Arzte kommt die DS-Analyse zum Einsatz. Alle Informationen, die aus dieser Art
von Studien stammen, sind fiir den behandelten Arzt seht nutzlich, was die DS-Studien sehr
beliebt macht. Infolgedessen hat die Nachfrage nach mehr sowie die Verétfentlichung solcher
Studien im Laufe der Jahre dramatisch zugenommen.

Bis dato wurden mehrere Studien veroffentlicht, in denen die Uberlebenszeit von Biologika
miteinander ~ verglichen ~wurde. Uberwiegend sind die Daten aus Psoriasis-
Beobachtungsregistern (20-29) erhoben worden. In der tiberwiegenden Anzahl der neuesten
komparativen DS-Beobachtungsstudien werden die TNF-a-Inhibitoren Infliximab (INF),
Adalimumab (ADA), Etanercept (ETN) und der IL-12/I1.-23 Antagonist Ustekinumab
gegeneinander verglichen und die Ergebnisse weisen ein signifikant lingeres Uberleben beim
UST im Vergleich zu TNF-a-Inhibitoren auf (15,17,29). Im Jahr 2017 — wo diese Studie
entworfen wurde — war SCK relativ neu auf dem Markt. Informationen zur Retentionsrate des
neuen Biologikums waren nicht verfiighar und dieses Feld war nicht klar. Die vorhandenen
Daten aus den Studien FIXTURE (30) und CLEAR (31) stellen eine tiberlegene Wirksamkeit
von SCK tber ETN und UST dar und ahnliche Sicherheit zu ETN bei mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis. Die Erwartungen und Hoffnungen waren hoch. In den letzten
Jahren wurde eine Reihe von Studien (26,32-36) veroffentlicht, die einige wichtige
Informationen tber die Retentionsrate und das Verhalten des Biologikums im Laufe der Zeit

ermittelten. Dariiber hinaus existieren zum gegenwirtigen Zeitpunkt kaum Daten aus dem



Klinikalltag zu einem direkten "head to head" Vergleich der "Drug Survival"-Raten von SCK,
UST und CZP.

1.2  Fragestellung

Was ist die durchschnittliche und mittlere Behandlungsdauer der Biologika Secukinumab,
Ustekinumab und Certolizumab pegol bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis oder/und Psoriasis-Arthritis im klinischen Alltag?

Welche Patient- und/oder Therapie- assoziierten Faktoren koénnen mdoglicherweise die

Therapieadhirenz verlingern oder verkiirzen?



2 Material und Methoden

2.1 Studienziele

2.1.1 Primire/sekundire Ziele

Das primire Ziel dieser Studie ist die Therapieadhirenz von den Biologika Secukinumab,
Ustekinumab und Certolizumab pegol bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis oder/und Psoriasis-Arthritis im klinischen Alltag zu bestimmen und die Faktoren, die
sie beeinflussen, zu identifizieren. Eine genaue Einschitzung der Uberlebenszeit des
Medikaments im Klinikalltag wird dazu beitragen, dass die Arzte das besser geeignete
Medikament auswahlen. Dies hat zum Ziel die Lebensqualitit der Patienten zu steigern und die
Gesundheitssysteme kosteneffizienter werden zu lassen.

Sekundire Ziele sind die Darstellung der Charakteristika der Patienten, die im Rahmen der
Routinebehandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis Biologika und zwar SCK, UST
und CZP erhalten sowie die Aufdeckung der Hauptgriinde fiir einen Behandlungsabbruch bei
diesen biologischen Therapien. Dariiber hinaus versucht diese Studie zu erkunden, welches
Biologikum bei biologisch-erfahrenen Patienten die lingste Retention aufweist und welches am

wahrscheinlichsten mit der Zeit an Wirkung - mit folgendem Behandlungsabbruch - verliert.

2.2 Zielgro3en

Die Zielgrélen der Studie stehen in Korrelation zu der Dynamik und Kapazitit des
Exzellenzzentrums fir Entzindungsmedizin (CCIM) in Lubeck. Wir gehen davon aus, dass die
Fallzahl von mindestens 100 Patienten ausreichend ist, um erste Aussagen zu treffen und die
Tendenz zu zeigen. Jedoch fiir aussagekriftigere Schlussfolgerungen und Interpretationen wird

oft eine groflere Anzahl von Beobachtungen benétigt.

2.3  Studienpopulation

Die Studienpopulation besteht aus einer repriasentativen Gruppe von minnlichen und
weiblichen Patienten (= 18 Jahre alt), die unter mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
(diagnostiziert vom Dermatologen) oder/und Psoriasis-Arthritis (diagnostiziert vom
Rheumatologen) leiden und zwischen dem 01.09.2015 und dem 31.08.2017 im Rahmen der
Routinebehandlung mit zumindest einem Biologikum behandelt wurden. Daftr wurden die

digitalen Akten der Psoriasis Patienten des Instituts fir Entzindungsmedizin retrospektiv



geprift. Die Patienten wurden je nach Therapieoption in einer der drei folgenden Gruppen

zugeordnet.

Die erste Gruppe bestand aus Patienten, die im Rahmen der Routinebehandlung mit

Secukinumab 300 mg behandelt wurden. Zur zweiten Gruppe gehorten die Patienten, die mit

Ustekinumab 45/90 mg behandelt wurden. Die Gruppe drei bestand aus Patienten, die als

Therapie Certolizumab pegol 200 mg erhalten haben. Unterschiedliche biologische Therapien

in zeitlicher Abfolge wihrend des Beobachtungszeitraumes bei demselben Patienten werden

getrennt analysiert.

2.4 Einschlusskriterien

Patienten mussten alle folgenden Einschlusskriterien erftllen:

Minner oder Frauen ilter 18 Jahre alt

Mittelschwere/schwere  Plaque-Psoriasis  (diagnostiziert vom  Dermatologen)
oder/und Psoriasis-Arthritis (diagnostiziert vom Rheumatologen)

Initiierung einer Behandlung mit SCK, UST oder CZP zwischen dem 01.09.2015 und
dem 31.08.2017

Verordnung des Biologikums gemil3 den regulatorischen Vorgaben des deutschen
Gesundheitssystems

Haben schriftlich einer Verwendung ihrer Behandlungsdaten zu Forschungszwecken
zugestimmt

Die Mindestbehandlungsdauer betrug 2 Wochen

2.5 Ausschlusskriterien

Patienten, die irgendeine der folgenden Ausschlusskriterien erfillten, diirften nicht an der Studie

teilnehmen:

Andere Formen der Psoriasis (z.B. pustulosa, guttata) ohne eine Nebendiagnose einer
Plaque-Psoriasis oder/und Psoriasis-Arthritis

Medikamenten-induzierte Psoriasis
Einleitung des Biologikums (SCK, UST oder CZP) vor dem 01.09.2015

2.6 Datenerhebung, Datenspeicherung und Datenschutz

2.6.1 Datenerhebung und Datenspeicherung

Es handelt sich um eine retrospektive, monozentrische Therapieadhirenz "Drug Survival"

Studie. Alle relevanten klinischen Daten wurden pseudonymisiert aus den digitalen



Krankenakten der Patienten manuell gesammelt und anonymisiert ausgewertet. Erforderliche
Voraussetzung zur Extrahierung der Daten war die dafiir schriftliche Einwilligung der
Patienten. Die folgenden Daten wurden erhoben: Demographie (Alter zum Behandlungsbeginn
und das Geschlecht), Psoriasis-Typ, Krankheitsdauer vor der Einleitung des Biologikums der
Studie, Start- und Enddatum der Behandlung, Therapieabbruch und Grund dafiir, Art der
biologischen Therapie, vorherige antipsoriatische Behandlungen (u. a. Lokaltherapie und
Lichttherapie) mit Fokussierung auf die Systemtherapeutika und Biologika. Informationen tiber
die Prisenz von Psoriasis-Arthritis, Nagelpsoriasis, Komorbidititen wie metabolische (z.B.
Diabetes mellitus, Dyslipidimie, Fettleibigkeit), kardiovaskulire, rheumatologische,
immunologische, psychiatrische, hepatische, pulmonale, gastrointestinale und nephrologische
Erkrankungen wurden aus den Krankenakten abgerufen. Weiterhin wurden wichtige Parameter,
falls vorhanden, wie der Psoriasis Area and Severity Index (PASI) und die Body Surface Area
affected (BSA) erhoben. Schlief3lich der Dermatology Quality of Life Index (DLQI), der Body-
Mass-Index (BMI), Noxen wie Tabak- und Alkoholkonsum und die Verabreichung Zuhause
oder im CCIM wurden erfasst. Alle diesen Informationen bezogen sich auf den Zeitpunkt des
Therapiebeginns (Baseline) oder kurz davor. Die Variablen wurden nicht im Verlauf verfolgt.
Mogliche Anderungen oder Erginzungen, die spiter erfolgten, wurden nicht aufgenommen.
Damit betrachteten wir diese als bekannt zum Startzeitpunkt und nicht zeitabhingig.

Eine Therapieumstellung bzw. eine Therapiebeendigung nach Einschitzung des Arztes ggf. auf
Wunsch des Patienten wurde als Versagen des Medikaments gesehen und als Therapieabbruch
gewertet. Wenn ein/e Patient/in ohne irztliche Anordnung und ohne Grundangabe drei
aufeinanderfolgende Verabreichungen des verordneten Medikamentes versiumte, wurde dies

als verlorene Nachverfolgung "lost follow up" betrachtet.

Die Abbruchsgriinde der Therapie wurden unter den folgenden voreingestellten Kategorien
aufgezeichnet:

o Abbruch aufgrund primirer oder sekundirer Unwirksamkeit

. Abbruch wegen Heilung/Ansprechen

. aufgrund unerwiinschter Ereignisse (UE)

o aufgrund anderer Griinde (personliche Entscheidung des Patienten, Anderung des
Wohnsitzes/Behandlungszentrums, Kinderwunsch und Schwangerschaftsplanung,

Tod des Patienten)
Fiir jede Studie-Beobachtung wurde die Uberlebenszeit in Monaten gerechnet. Beim "lost
follow up" wurde das Intervall zwischen dem Tag der ersten Verabreichung des Biologikums
(Startpunkt) bis zum Tag der ersten (von den drei) versiumten Verabreichung (Endpunkt)

gemessen. Im Falle einer Therapieumstellung oder Therapiebeendigung wurde analog und



entsprechend des jeweiligen Dosierungschemas als Endpunkt der Tag festgelegt, an dem die
nichste Verabreichung erfolgen sollte. Wurde beispielsweise bei einem Patienten unter SCK
eine Therapieumstellung beschlossen bzw. habe der Patient drei aufeinanderfolgende
Verabreichungen versiumt, nahmen wir als Endpunkt den Tag, 4 Wochen nach der letzten
Verabreichung. Entsprechend 2 und 12 Wochen spiter bei CZP und UST. Um verkiirzte
Uberlebenszeiten sowie verwirrende Ergebnissen und Fehlinterpretationen zu vermeiden (16)
wurde mit Absicht nicht der Tag der letzten Gabe eines Biologikums als Endpunkt berechnet,
da die zu untersuchenden Biologika unterschiedliche Halbwertszeiten im Blut und
Dosierungsschemata haben. Wire der Patient zum Studienende immer noch unter dem
Biologikum, wurde der letzte Tag der Erhebungszeit (31.08.2017) als Endpunkt betrachtet und
folglich das Intervall (Ubetlebenszeit) gerechnet. Die Letzten sowie die "lost follow up" Fille

wurden als zensierte Beobachtungen dokumentiert.

2.6.2 Datenschutz
Daten aus den Krankenakten wurden in pseudonymisierter Form extrahiert, passwortgeschiitzt
in der Hochschulambulanz Entziindungsmedizin, aufbewahrt und nicht an Dritten

weitergegeben. Vor der Auswertung wurden die Daten anonymisiert.

2.7 Ethischen Uberlegungen
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitit zu Libeck (Aktenzeichen: 17-
278A) zustimmend bewertet und wurde nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki

durchgefiihrt.

2.8 Statistische Analyse

Die Rohdaten wurden nach der Extrahierung tabellarisch in einer Microsoft Excel Datei
angesammelt, sortiert und anonymisiert.

Alle aufnahmeberechtigten Behandlungsbeobachtungen wurden in bereinigter Datenform in
IBM SPSS Statistics Version 23 iibertragen, wo die statistische Analyse durchgefithrt wurde. Die
demographischen Merkmale der Studienteilnehmer wurden mit dem Werkzeug "SPSS-
Descriptive Statistics & Compare Means" analysiert. Diese wurden in kategoriale und stetige
Variablen unterteilt. Die kategorialen Variablen wurden in Anzahl (n) und Prozentteil (%)
dargestellt und fur die stetigen Variablen wurde der Mittelwert mit Standard Deviation (SD)
produziert. Der Chi-Quadrat Test nach Pearson wurde verwendet, um die Prozentteile bei den

kategorialen Variablen zu vergleichen und die Varianzanalyse (ANOVA) zum Vergleich der
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Mittelwerte der stetigen Variablen. Bei den signifikanten Abweichungen erfolgte zusitzlich zur
Klarstellung ein ANOVA-Mittelwertvergleich in Paaren. Zur Ermittlung der Abbruchsgriinden
wurde sowohl fiir jedes Biologikum getrennt als auch fir die Gesamtzahl der Fille eine
deskriptive Statistik durchgefithrt und die Ergebnisse wurden mittels Tortendiagrammen
graphisch dargestellt. Des Weiteren untersuchten wir mittels "SPSS-Missing Values" und
"Pattern" Analyse alle Variablen fiir fehlende Werten. In allen Fillen wurde bei der Auswertung

ein p-Wert < 0.05 als statistisch signifikant angenommen.

2.8.1 Kaplan-Meier Analyse

In DS gibt’s nur zwei Moglichkeiten; entweder kann ein Proband das Ereignis von Interesse
erleiden (Absetzen oder Umswitchen der Therapie) oder wird die Beobachtung zensieret.
Zensur bedeutet, dass die Gesamtiiberlebenszeit fir diesen Probanden nicht genau bestimmt
werden kann. Dies kann passieren, wenn der Proband fiir die Nachverfolgung verloren geht
und die erforderlichen Daten nicht verfiighar sind oder wenn der Proband ohne Auftreten des
Ereignisses von Interesse mindestens bis zum Ende der Studie iiberlebte. Es gibt keine Kenntnis
dartiber, was danach geschah. Somit kann die Zensur innerhalb der Studie oder endstindig am
Ende erfolgen (Rich et al. 2010).

In unserem SPSS-Datensatz wurde jeder Proband unter anderem durch drei Variablen
charakterisiert: 1) seine Zeit in der Studie (in Monaten) 2) seinen Status am Ende seiner
Beobachtungszeit (Auftreten eines Ereignisses oder zensiert) und 3) die Studiengruppe, in der
er sich befand. Zur Konstruktion der Ubetlebenszeitwahrscheinlichkeiten und -kurven wurden
die einzelnen Studienzeiten vom kurzesten zum lingsten, aufsteigend angeordnet, unabhingig
davon, wann sie in die Studie eintraten. Hiermit wurde festgelegt, dass alle Probanden innerhalb
der Studie an derselben Stelle mit der Analyse begonnen und alle bis zum Ereignis oder zur
Zensur Ubetlebten. Die SPSS-Kaplan-Meier-Funktion wurde verwendet, um die mittleren und
(wo moglich) die medianen Uberlebenszeiten (Zeit-zu-Ereignis) mit einem 95%
Konfidenzintervall (95% CI) zu erzeugen. KM-kumulative Kurven wurden fir SCK, UST, und
CZP sowie fur die gesamte Studienkohorte generiert. Diese wurden mittels Log-Rank (Mantel-
Cox)-Test fur statisch signifikante Abweichung gepriift. Zur Vertiefung und Verdeutlichung der
statistischen Beziehungen fithrten wir einen paarweisen Vergleich "Pairwise Analysis" durch.
In dhnlicher Weise gestalteten wir zusitzlich fiir die Studienpopulation und die drei Gruppen
KM-Kurven, speziell auf Wirkverlust und Biologika-Naivitit (keine biologische
Vorbehandlung) bezogen. Bei der KM-Abbruch wegen Wirkverlust wurde die Uberlebenszeit
von Biologika nur in engem Zusammenhang mit dem Wirkverlust geschitzt. Um das zu

ermoglichen, wurde nur der Abbruch wegen Wirkverlust als "Ereignis" betrachtet. Die
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Abbriiche wegen anderer Grinde wurden zensiert. KM-Grafik wurde generiert und ein
paarweiser Vergleich wurde durchgefiihrt. In einem weiteren Ansatz erfolgte eine KM-Analyse
stratifiziert nach Biologika-Naivitit. Mit Hilfe der SPSS-Split File Funktion wurden die nicht
mit Biologika vorbehandelten und die mit Biologika vorbehandelten Patienten geschichtet und

darauthin die KM-Kurven erzeugt.

2.8.2 Life Tables

"Life Tables" ist ein deskriptives Verfahren der Uberlebensanalyse zur Untersuchung der
Verteilung von Zeit-zu-Ereignis-Variablen. Die Grundidee von "Life Tables" besteht datin, den
Beobachtungszeitraum in kleinere Zeitintervalle zu unterteilen. Jedes Intervall erstreckt sich von
seiner  Startzeit bis zur Startzeit des nichsten Intervalls. Dann wird die
Uberlebenswahrscheinlichkeit aus jedem Intervall geschitzt (37). In unserer "Life Tables"
Analyse unterteilten wir die gesamte Beobachtungszeit von 24 Monaten in 4 sechsmonatige
Zeitspannen (erstes Intervall: O bis zum Start des 6 Monats, zweites Intervall: ab dem 6 Monat
bis zum Start des 12 Monats, drittes Intervall: ab dem 12 bis zum Start des 18 Monats und
schlieBlich viertes Intervall: ab dem 18 bis zum 24 Monat) {s. Abschnitt 3.3}. Das statistische
Wilcoxon-(Gehan)-Verfahren wurde hier angewandt, um nochmal anderweitig die Unterschiede

in den Ubetlebenszeiten auf Signifikanz zu testen.

2.8.3 Cox-Regression Analyse

Zur Untersuchung des gleichzeitigen Effekts mehrerer Einflussgroflen (als unabhingige
Variablen bezeichnet) auf eine Zielvariable (als abhingige Variable bezeichnet) werden
tblicherweise die Regressionsmethoden eingesetzt (38,39). Zur Darstellung von
Uberlebenszeitdaten eignete sich besser die Cox-Regression Analyse. In Antithese zur KM, wo
die Therapieadhirenz in Korrelation nur mit den jeweiligen Therapien steht (univariate
Analyse), das Cox-Regression Modell liefert eine Schitzung des Therapieeffekts auf die
Uberlebenszeit unter gleichzeitiger Beriicksichtigung weiterer relevanter Einflussfaktoren. Aus
der Cox-Regression lielen sich noch Hazard Ratios(HR) berechnen und damit Schitzer fir das
Ausmal des Einflusses jeder Variable erhalten. Der Begriff Hazard beschreibt das momentane
Risiko fiir eine Person in einer Gruppe ein Ereignis innerhalb eines kleinen Zeitintervalls zu
erleiden, wenn sie denn bis zum Beginn dieses Zeitintervalls tibetlebt hat (40). Als Hazard Ratio
wird der Quotient aus den Hazards von zwei Gruppen bezeichnet und ermittelt, wie hoher die
Ereignisrate in der einen Gruppe im Vergleich zu der anderen Gruppe ist. Das Hazard Ratio ist
daher ein deskriptives Maf3 zum Vergleich von zwei Gruppen und gibt hiermit die Starke des

Zusammenhangs an. Mehr zur Cox-Regression unter Appendix, Abschnitt 7.1.3.
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2.8.3.1 Variablenselektion fiir die multivariate Cox-Regression Analyse

Beim Studiendesign setzten wir das Alter zum Behandlungsbeginn, das Geschlecht, die
Krankheitsdauer vor der Einleitung des Biologikums, die Anzahl der vorherigen
antipsoriatischen Behandlungen, die Biologika-Naivitit, die Anzahl der vorherigen biologischen
Behandlungen, die Prisenz von Psoriasis-Arthritis und Nagelpsoriasis, die Prisenz einer
zusitzlichen Psoriasis-Form, die Anzahl der Komorbiditiaten, den Baseline-PASI, den Baseline
DLQI, den BMI und Fettleibigkeit (klinisch), Noxen wie Tabak- und Alkoholkonsum und
schlieB3lich die Zuhause oder im Zentrum Verabreichung als mogliche Einflussfaktoren voraus.
Bei den Variablen: Baseline-PASI, DLQI und BMI fehlte ein grof3er Teil von Daten (>10%) (s.
Appendix, Abschnitt 7.1.1). Wir wollten die Daten authentisch behalten, damit die aus der
Studie hervorgehenden Ergebnisse der Realitit entsprechen konnen. Daher entschieden wir uns
gegen eine Imputationsmethode. Diese 3 Variablen schlossen wir aus der Analyse aus.

Damit die diversen Zusammenhinge besser gezeigt werden kénnen, wird eine gro3e Fallzahl
fir die multivariate Cox-Regression Analyse benétigt. Sind die Beobachtungen zu wenig, lassen
sich nur sehr starke Zusammenhinge nachweisen (39). 20-fach oder mehr Beobachtungen als
Einflussvariable sind normalerweise bei dem multivariaten Model erwartet (39). Bei einer
Gesamtstichprobe von 110 Patienten und jeweils 68, 29, 13 fiir Secukinumab, Ustekinumab und
Certolizumab pegol versuchten wir die Anzahl der zu untersuchenden Variablen bei der
multivariaten Cox-Analyse zu verkleinern, um Schlussfolgerungen von Bedeutung ziehen zu
konnen. Initial wurde eine unbereinigte (von pridiktiven Faktoren ungebunden) und nach
Biologikum  stratifiziert Cox-Regression-Ubetlebenszeitananalyse durchgefiihrt. Fiir einen
moglichen Zeitinteraktionseffekt wurde das Modell getestet. In einem zweiten Ansatz wurde
schrittweise fiir jede unabhingige Variable eine separate Regression Analyse ausgefithrt, um den
Effekt der unabhingigen Variable auf das Endergebnis zu priiffen. Um die wahren, reinen
Effekte von den Interaktionsphinomenen (zwischen der unabhingigen Variablen) zu
unterscheiden, wurde zusitzlich ein Interaktionsterm in die Analyse eingefithrt. Variablen, die
einen statistisch-signifikanten Effekt oder einen Trend/Tendenz zeigten, wurden in die
multivariate Cox-Regression Analyse eingebracht. Einige Variablen, die wir aus dem Klinik-
Alltag fur wichtig hielten (38), wurden auch in dem multivariaten Modell einbezogen. Hierbei
entstand nach gegenseitiger Interaktion fiir jeden einzelnen Faktor ein Komponenteneffekt auf
die Uberlebenszeit. Daraus ergaben sich die adjustierten oder bereinigten Hazard Ratios. Im
Folgenden nach Identifizierung der Zusammenhinge und ihrer Stirke spalteten wir durch die
SPSS-Split File Funktion die Daten in die 3 Behandlungsgruppen. Wir analysierten dann diese
Einflussfaktoren mittels einer multivariaten Cox-Regression fir jede Gruppe getrennt und

versuchten die Hazard Ratios zum Therapieabbruch, wo moglich, anzugeben. Wir setzten
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unsere Variablen zum Startzeitpunkt bekannt und als nicht zeitabhingig voraus (s. Abschnitt
2.6.1), daher bestand kein Bedarf an Durchfihrung einer zeitabhingigen Cox-Regression

Analyse.
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3  Ergebnisse

Insgesamt wurden 154 biologische Behandlungen mit Secukinumab, Ustekinumab oder
Certolizumab pegol im Zeitraum vom 01.09.2015 bis zum 31.08.2017 in der
Hochschulambulanz fir Entziindungsmedizin untersucht. Von denen, 110 Fille erfillten die
zuldssigen Kriterien fir unsere retrospektive Studie. Secukinumab wurde 68-mal (61,8%)
verordnet, Ustekinumab 29-mal (26,3%) und Certolizumab Pegol 13-mal (11,8%). Eine
zweifache bzw. dreifache Einbeziechung desselben Patienten als unterschiedliche Fille war im
Rahmen der Studie moglich, sofern die biologischen Therapien in zeitlicher Abfolge wihrend
des Beobachtungszeitraumes erfolgten. Wir hatten insgesamt 10 Patienten/innen mit doppelten

Eintragungen und einen/e Patienten/tin mit einer dreifachen Insertion in der Studie.

3.1 Baseline Charakteristika

3.11 Stetige Variablen

Das mittlere Patientenalter zum Beginn der Behandlung fir die gesamte Studienkohorte war
49.44 Jahre (SD 15.62), fir Secukinumab 48.97 (SD 15.15), fur Ustekinumab 52.34 (SD 17.94)
und Certolizumab pegol 45.38 (SD 12.01). Ein statistisch signifikanter Unterschied im mittleren
Alter zwischen den Behandlungsgruppen konnte nicht festgestellt werden (Tabelle 1). Die
mittlere Krankheitsdauer betrug insgesamt 21.32 Jahre (SD 13.0), 21.18 (SD 11.98) fir SCK,
22.62 (SD 16.22) far UST und 19.15 (SD 10.43) fur CZP. Auch hier wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied aufgewiesen. Die hochste Komorbiditit zur Baseline wurde in der
UST Gruppe mit 3.34 Krankheiten durchschnittlich (95% CI 2.17- 4.52) beobachtet und die
geringste bei CZP mit 2.62 (95% CI 1.47- 3.76). Die Komorbiditit in der SCK Gruppe betrug
2.66 Krankheiten durchschnittlich (95% CI 2.08- 3.24) und der durchschnittliche Studienpatient
hatte 2.84 (95% CI 2.36- 3.32), jedoch ohne eine signifikante Differenz zwischen den Gruppen.
3.25 (95% CI 2.88- 3.63) systemische Vortherapien hatte der mittlere Studienpatient, 4.15 (95%
CI 3.27- 5.04) der mittlere CZP Patient, 3.62 (95% CI 2.91- 4.34) und 2.93 (95% CI 2.43-3.43)
der UST und SCK Patient entsprechend. Hier fiel eine Tendenz (p-Wert: .064) zwischen den
Biologika-Kohorten auf. Die weitere Analyse in Paaren ergab einen signifikanten Unterschied
(p-Wert: .045) in der mittleren Anzahl systemischer Vortherapien zwischen SCK und CZP. Kein
signifikanter Unterschied zwischen SCK-UST bzw. UST-CZP wurde bemerkt. SchlieBlich
zeigte sich die Anzahl der Vorbehandlungen mit Biologika signifikant unterschiedlich zwischen

den Gruppen (p-Wert: .05). Da die Paaren SCK-CZP und UST-CZP keine signifikante
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Differenz aufwiesen, lag dies an dem Unterschied (p-Wert: .034) zwischen SCK-UST. Und zwar,
.85 (95% CI .52- 1.18) Biologika-Vortherapien bei SCK, 1.48 (95% CI 1.01- 1.95) bei UST, 1.46
(95% CI.93- 1.99) bei CZP und insgesamt 1.09 (95% CI .84- 1.33). Die deskriptiven Ergebnisse
fir die stetigen Variablen, sowohl insgesamt als auch nach Art des Index-Biologikums, werden

in der Tabelle 1 und ausfiihrlicher unter Appendix, Abschnitt 7.1.2, Tabellen 16-17 dargestellt.

Tabelle 1:  Charakteristika der Studienpopulation

Alle SCK UST czr p-Wert*

Behandlungen, n (%) 110 (100) 68 (61.8) 29 (26.3) 13 (11.8) -

Alter, Jahre* 49.4 (15.6) 48.9 (15.1) 52.3 (17.9) 45.3 (12.0) .383
Krankheitsdauer, Jahre* 21.32 (13.0) 21.18 (11.9) 22.62 (16.2) 19.15 (10.4) 723
Minnlich, n (%) 65 (59.1) 46 (67.6) 14 (48.3) 5 (38.5) .056
Zusitzlicher Psoriasis Typ, n (%) 9(8.2) 6 (8.8) 134 2 (15.4) 407
Psoriasis-Arthritis, n (%) 62 (56.4) 29 (42.6) 20 (69.0) 13 (100) .000
Nagelbeteiligung, n (%) 47 (42.7) 29 (42.6) 11 (37.9) 7 (53.8) 628
Adipositas, n (%) 36 (32.7) 22 (32.4) 11 (37.9) 3(23.1) 634
Anzahl von Komorbititen* 2.8 (2.5 2.6 (2.3) 3.3 (3.0) 2.6 (1.8) 456
Anzahl systemischer Vortherapien* 3.2(1.9 2.9 (2.0) 3.6 (1.8) 4.1 (1.4) .064
Anzahl biologischer Vortherapien* 1.09 (1.30) 0.85 (1.35) 1.48 (1.24) 1.46 (0.87) .050
Biologika-naiv, n (%) 51 (46.4) 40 (58.8) 9 (31.0) 2 (15.4) .002
Lokaltherapie, n (%) 102 (94.4) 64 (95.5) 26 (92.9) 12 (92.3) .820
Phototherapie, n (%) 69 (62.7) 48 (70.6) 14 (48.3) 7 (53.8) .090
Raucher, n (%) 37 (33.0) 28 (41.2) 5(17.2) 4 (30.8) 193
Alkoholkonsum, n (%) 45 (45.0) 27 (42.9) 11 (44.0) 7 (58.3) .610
Verabreichung im Zentrum, n (%) 102 (92.7) 64 (94.1) 29 (100) 9 (69.2) .001

*Mittelwert (Standard Deviation)
#Stetige Variablen wurden mittels einfaktorieller ANOVA und kategoriale Variablen mittels Pearson Chi-Quadrat verglichen
Abkiirz.: SCK: Secukinumab; UST: Ustekinumab; CZP: Certolizumab pegol

3.1.2 Kategoriale Variablen

Die gesamte Studienkohorte bestand aus 45 (40.9%) Frauen und 65 (59.1%) Minner,
unterschiedlich in den 3 Gruppen verteilt (Tabelle 1). Mehr Minner (67.6%, 46 Pat.) in der SCK
Kohorte und mehr Frauen (61.5%, 8 Pat.) in der CZP Gruppe wurden beobachtet. Midnner und
Frauen (51.4%, 15 Pat.) waren fast gleichmiGig bei UST verteilt. Eine Tendenz (p-Wert: .0506)
zwischen den Gruppen wurde mittels Chi-Quadrat Test ermittelt. 101 (91.8%) Patienten hatten
eine Plaque-Psoriasis, 9 (8.2%) Patienten hatten eine zusitzliche Sonderform der Psoriasis.
Ahnlich war es bei allen Biologika, SCK 8.8%, UST 3.4% und CZP 15.4%, ohne eine
signifikante Abweichung. Wie erwartet, aufgrund der Zulassungsindikation hatten alle 13
(100%) CZP Patienten eine Psoriasis-Arthritis, 29 (42.6%) SCK Patienten, 20 (69.0%) UST und
62 (56.4%) Patienten insgesamt eine begleitende Psoriasis-Arthritis. Die Abweichung war

statistisch signifikant (p-Wert < .000). Eine Nagelpsoriasis bestand zum Therapiebeginn bei
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42.7% (n: 47) der Patienten mit der héchsten Inzidenz in der CZP Gruppe mit 53.8% (n: 7),
gefolgt von 42.6% (n: 29) in der SCK Gruppe und 37.9% (n: 11) in der UST Gruppe. Der Chi-
Quadrat Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten. Adipositas fand
sich auch haufig als Nebenbefund bei 32.7% aller Patienten, 32.4% SCK-, 37.9% UST-, 23.1%
CZP-Patienten. Jeder dritte Studienpatient (n: 37, 33.6%) war aktiv Raucher (Tabelle 3) und fast
jeder Zweite (45.0%) gab Alkoholkonsum an (Tabelle 4). Die Unterschiede zwischen den
Gruppen in Tabak- und Alkoholkonsum wurden als nicht statistisch signifikant bewertet. Fast
alle Psoriatiker (94.4%) hatten eine vorherige Lokaltherapie und dies war genauso viel innerhalb
der 3 Gruppen zu sehen (SCK 95.5%, UST 92.9%, CZP 92.3, p-Wert: .820). Bei der
Phototherapie wurde eine Variabilitit zwischen den Biologika beobachtet, die allerdings nicht
signifikant war (p-Wert: .090). 70.6% SCK-, 53.8% CZP-, 48.3% UST-Patienten und 62.7%
insgesamt hatten davor Phototherapie. Der Chi-Quadrat ermittelte signifikante p-Werte bei der
Biologika-Naivitit (p-Wert: .002) und beim Verabreichungsort (p-Wert: .001). 46.4% aller
Patienten waren bio-naiv, 58.8% in der SCK Gruppe, 31.0% in der UST Gruppe und nur 15.4%
in der CZP Gruppe (Tabelle 3). Da alle CZP-Patienten unter Psoriasis-Arthritis mit/ohne
Plaque-Psoriasis litten, war die Vorbehandlung mit anderen Biologika (z.B. INF, ADA) sehr
vorkommend. Die zu untersuchenden Biologika haben abweichende Dosierungsschemata und
die Gaben erfolgten in ungleichen Zeitabstinden. Alle (100%) UST-Patienten und die Mehrheit
(94.1%) der SCK-Patienten wurden im Zentrum vom Fachpersonal gespritzt (Tabelle 1). CZP
musste alle 2 Wochen verabreicht werden und die Verabreichung im Zentrum war einem grof3en
Teil der Patienten nicht zumutbar. Daher 69.2% von denen erhielten das Mittel im Zentrum,
15.4% selber Zuhause und 15.4% im Zentrum sowie Zuhause. Fir die gesamte Population
waren die Prozentanteile entsprechend 92.7%, 1.8% und 5.5%. Die deskriptiven Ergebnisse fiir
die kategorialen Variablen, sind in der Tabelle 1 und ausfihtlicher unter Appendix, Abschnitt

7.1.2, Tabellen 18-19 dargestellt.

3.2 Untersuchung der Therapieadhirenz (KM-Analyse)

In der Gesamtzahl von 110 Therapiezyklen wurden 30 (27.3%) Ereignisse beobachtet (Tabelle
2). 16 Patienten litten an dem Ereignis in der SCK-Gruppe. 52 (76.5%) SCK-Fille waren am
Ende der Beobachtungszeit noch in Behandlung "on drug" und wurden daher zensiert. In der
UST-Gruppe kam es finfmal zu einem Therapieabbruch. 24 (82.8%) Patienten blieben in

Behandlung und wurden zensiert. 9 CZP-Behandlungen wurden abgebrochen, eine Zensierung

erfolgte bei den restlichen 4 (30.8%).
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert
Biologikum Gesamitzahl Ereignisse M Prozent
Secukinumahb (513] 16 52 TH 5%
Ustekinumak 29 5 24 | 828%
Certalizumah pegal 13 g 4 1 30.8%
Gesamt 110 30 80 | 72.7%

Die KM-Analyse ergab eine mediane Zeit von 23.23 Monaten fur die gesamte Studienkohorte,
19.63 Monaten fiir SCK und 8.26 Monaten fiir CZP. Die mediane Uberlebenszeit von UST
konnte nicht bestimmt werden, weil mehr als die Hilfte der UST-Patienten zu Ende der
Beobachtungszeit noch kein Ereignis etlitt (Tabelle 3). Die mittlere Uberlebenszeit fiir die
gesamte Studienpopulation betrug 16.81 Monate (95% CI 14.9-18.73) und jeweils 16.73 (14.19-
19.28), 19.56 (16.58-22.54) und 11.03 (5.49-16.56) Monate fir SCK, UST und CZP. Der
durchschnittliche Patient, der mit einer biologischen Therapie behandelt wurde, hatte eine
Wahrscheinlichkeit von ca. 68.5% eine Therapieadhirenz von 12 Monaten und ca. 59% von 18
Monaten zu haben (Abbildung 1). GemiB den KM-Uberlebenskurven war die
Therapieadhirenz von UST (85% und 69% zum 12 und 18 Monat), gefolgt von SCK (68% und
59% zum 12 und 18 Monat), am hochsten. Die niedrigste Therapieadhirenz wurde bei CZP
(34% stabil) gezeigt (Abbildung 2). Anfangs wurde untersucht, ob in mindestens einer der
Gruppen eine lingere oder kiirzere Uberlebenszeit besteht. Der Log-Rank Test wies signifikant
(p-Wert: .002) die Gleichheit der 3 Uberlebenskurven ab (Tabelle 3). Der paarweise Vergleich
wies signifikante Unterschiede zwischen den Paaren SCK-CZP (p-Wert: .009) und UST-CZP
(p-Wert: .001) auf, aber nicht zwischen SCK-UST (p-Wert: 0.194). Das hie3, dass die
Uberlebenszeiten der Gruppen SCK und UST signifikant linger als die Ubetlebenszeit der CZP
Gruppe waren. Obwohl die KM-Kurven und die Mittelwerte ein lingeres Ubetleben bei UST

darstellten, war dies statistisch verglichen zu SCK nicht signifikant.

Tabelle 3: Mittelwerte und Mediane fiir die Therapie-Uberlebenszeit

Mittelwert* Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfehle Untere Standardfehle Untere
Biologikum Schatzer r Grenze Obhere Grenze | Schatzer r Grenze Ohere Grenze
Secukinumab 16.739 1.300 14.191 19.287 | 19.630
Ustekinumah 19.565 1.622 16.582 22548 .
Certolizumab pegol | 11031 2823 5497 16.564 8.260 4482 .00o 17.005
Gesamt 16.819 A77 14.905 18.734 | 23.230 5.788 11.889 34571
a, Die Schatzung ist auf die 1angste Uberlzbenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist
Gesamtvergleiche Paarweise Vergleiche - Log Rank (Mantel-Cox)
Freihetsgrad Secukinumah Ustzkinumah Certolizumab ...
Chi-Quadrat e Sig ERE EhE ChE

Log Rank (Mantel-Cox) 12457 2 002 Biologikum Quadrat | Sig. Quadrat |  Sig. Quadrat Sig

Test auf Gleichheit der Uberlehensverteilungen fir die Secukinumab 1687 184 6762 009

verschigdenen Gruppen von Biologika Ustekinumab 1687 194 10200 001

Certalizumahb
pogol 6762 | 009 | 10200 | 001
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Abbildung 1:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die gesamte Studienkohorte
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3.2.1 Therapieadhirenz im Zusammenhang zum Wirkverlust

In der gesamten Studienpopulation wurden 16 Therapieabbriiche aufgrund von Wirkverlust
beobachtet (Tabelle 4). 7 von 68 (10.3%) Patienten in der SCK-Gruppe litten wegen "loss of
efficacy" an dem FEreignis. Zwecks der Analyse wurden die restlichen 61 SCK-Fille
einschlief3lich der Abbriiche fir andere Griinde als noch in Behandlung gesehen und wurden
daher zensiert. In der UST-Gruppe kam es viermal (13.8%) zum Wirkverlust mit
Therapieabbruch. 24 von 29 (86.2%) Patienten wurden zensiert. 5 CZP-Behandlungen (38.5%)
wurden aufgrund von Wirkverlust abgebrochen. Bei den restlichen 8 (61.5%) erfolgte ebenfalls

eine Zensierung.

Tabelle 4: Abbruch wegen Wirkverlust — Zusammenfassung

Anzahl der Zensier
Biologikum Gesamizahl Ereignisse M Prozent
Secukinumab 53] 7 61 89.7%
Ustekinumah 29 4 25 | B6.2%
Certolizumak pegol 13 5 8 G1.5%
Gesamt 110 16 94 | B5.5%

Die an "loss of efficacy”

angepasste KM-Analyse ergab fiir die gesamte Studienkohorte eine
geschitzte, mittlere Uberlebenszeit von 19.4 Monaten (95% CI 17.66-21.18) (Tabelle 5). Die
mittlere Uberlebenszeit betrug 20.23 Monate (95% CI 17.43-23.03) fiir UST, 19.92 Monate
(95% CI 17.63-22.21) fur SCK und 15.29 (95% CI 8.94-21.64) Monate fiir CZP. Die medianen
Uberlebenszeiten von der gesamten Studienpopulation sowie von UST und SCK konnten nicht
angegeben werden, weil mehr als die Hilfte der Patienten zu Ende der Beobachtungszeit ("data
cut off") noch kein Ereignis wegen Wirkverlusts erlitt. Bei CZP war die mediane Ubetlebenszeit
11.3 (95% CI 2.9-19.69) Monate. Es ist der KM-Uberlebenskurve zu entnehmen (Abbildung 3),
dass die hochste Inzidenz bei der CZP-Gruppe beobachtet wurde. Zum 12 Monat und 18
Monat nach Therapiebeginn zeigte sich eine Wahrscheinlichkeit von ca. 51% zum
Therapieabbruch  (Therapieretention 49%) lediglich wegen des Wirkverlusts. Die
Wabhrscheinlichkeit zum Ereignis bei SCK 13% (Therapieretention 87%) und UST 11%
(Therapieretention 89%) zum 12 Monat zeigte sich vergleichbar. Ebenfalls vergleichbar war die
Abbruchswahrscheinlichkeit zum 18 Monat mit 24% fir SCK (Therapieretention 76%) und
28% fir UST (Therapieretention 72%). Der paarweise Vergleich wies signifikante Unterschiede
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zwischen den Paaren SCK-CZP (p-Wert: .033) und UST-CZP (p-Wert: .037) auf, aber nicht
zwischen SCK-UST (p-Wert: 0.88).

Tabelle 5:  Wirkverlust - Mittelwerte und Mediane fiir die Therapie-Uberlebenszeit
Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfehle Untere Standardfehle Untere
Binlogikum Schatzer r Granza Obers Grenze | Schitzer r Grenza Obere Grenze
Secukinumab 19.923 1.169 17.632 22.214
Ustekinumah 20.236 1428 17437 23.034 . . . .
Certolizumab pegol | 15,296 3.242 8.942 21.649 | 11.300 4.285 2.902 19.698
Gesamt 19.425 898 17.662 21.187
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sis zensiert ist
Paarweise Vergleiche - Log Rank (Mantel-Cox)
Secukinumab Ustekinumab Certolizumah pegol
Biologikum ChiQuadral | &g | ChrGuadral | Sig. | Chi-Quadral | g,
Secukinumab 023 880 4 550 033
Ustekinumah 023 880 4 355 037
Certolizumab pegol 4.550 033 4.355 037
104 M Biologikum
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3.2.2 Therapieadhirenz im Zusammenhang zur Vorbehandlung mit Biologika

In einem zweiten Ansatz untersuchten wir mittels KM-Analyse die Vorbehandlung mit
Biologika fur die gesamte Studienkohorte und fiir jedes Biologikum getrennt. 51 von den 110
Patienten waren nicht mit Biologika vorbehandelt (bio-naiven). 59 Patienten hatten in der
Vorgeschichte mindestens eine antipsoriatische, biologische Therapie (bio-erfahrene) (Tabelle
0). 21 (35.6%) Abbriiche wurden bei den vorbehandelten Patienten beobachtet. Die Anzahl der
Ereignisse von Interesse war bei den nicht vorbehandelten Patienten weniger. Hier traten 9

(17.6%) Vortille auf.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Vorbehandlung mit Biologika

Anzahl der Zensiert
Biologika-Naivitat _Biologikum Gesamizahl | Ereignisse N Prozent
nein Secukinumab 28 2] 20 T14%
Ustekinumab 20 8 15 75.0%
Cerolizumab pegol 11 8 3 27.3%
Gesamt 59 21 38 G4 4%
ja Secukinumab 40 ] 32 | BO.0%
Ustekinumah [¢] 0 9 | 100.0%
Certolizumah pegol 2 1 1 50.0%
Gesamt a1 g 432 82 4%
Gesamt Gesamt 110 30 B0 | 72.7%

Die mittlere Therapie-Uberlebenszeit fiir die bio-erfahrenen Patienten betrug 15.98 (95% CI
13.52-18.43) Monate und die Mediane 19.63 (13.59-25.66) Monate (Tabelle 7). Aus der KM-
Kurve der Biologika-Naivitat ldsst sich entnehmen, dass 67% der Bio-erfahrenen zum 12 Monat
und 31% zum Studienende "on drug" blieben (Abbildung 4i). Aus der Analyse ergab sich ein
Mittelwert von 18.25 (95% CI 15.36-21.15) Monaten fir die bio-naiven Patienten. 70% von
denen blieben ab dem 12 Monat bis zum Schluss on Behandlung. Aus diesem Grund konnte
keine Mediane berechnet werden. Jedoch war dieser Unterschied laut dem Log-Rank-
paarweisen Vergleich (p-Wert: .236) nicht statistisch signifikant (Tabelle 7). Kurz vor dem 3.
Monat zeigte sich noch eine Kreuzung der KM-Kurven (Abbildung 4i). SCK waren zum 12 und
18 Monat jeweils 62% der Bio-naiven (Abbildung 4iii) und 75% und 58% der Bio-erfahrenen
"on drug" (Abbildung 4ii). In der UST-bio-naiven Gruppe trat wihrend des
Beobachtungszeitraumes kein Ereignis auf (100% Therapie-Ubetlebensquote). Bei den bio-
erfahrenen waren die Therapie-Ubetlebensquoten zum 12 und 18 Monat 79% und 56%. Kein
CZP-bio-naiver Patient blieb zu diesen Zeitschnitten in der Studie. Bei den CZP-bio-erfahrenen
zeigte sich die Therapie-Ubetlebensquote mit 34% zum 12 und 18 Monat stabil. Die Analyse
bei den bio-erfahrenen ergab fir SCK einen Mittelwert von 16.18 (95% CI 12.96-19.39)
Monaten und eine Mediane von 19.63 (95% CI 5.67—33.58) Monaten, fiir CZP einen Mittelwert
von 11.33 (95% CI 5.52—-17.14) Monaten und eine Mediane von 8.26 (95% CI 0-16.52). Bei
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UST konnte nur der Mittelwert von 17.77 (95% CI 13.78-21.77) Monaten berechnet werden
(Tabelle 7). Aufgrund der groflen Anzahl von Zensierungen konnte keine nach Biologikum

getrennte Analyse fiir die bio-naiven Patienten durchgefihrt werden.

Tabelle 7: Biologika-Naivitit. Mittelwerte und Mediane fiir die Therapie-
Uberlebenszeit
Mittelwert Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfehle Untere Standardfehle Untere

Biologika-Maivitit Schatzer r Grenze Obere Grenze | Schiatzer r Grenze Ohere Grenze

nein 15.881 1.254 13.523 18.439 | 19.630 3.080 13.593 25 667

ja 18.268 1477 16.362 21.163 . . . .

Gesamt 16.819 a7 14.905 18.734 | 23.230 5.786 11.889 34571

a. Die Schitzung ist auf die 1angste, zensierte Uberlebenszeit begrenzt.

Paarweise Vergleiche - Log Rank (Mantel-Cox)

nein ja
Biologika-Maivitat Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
nein 1.402 236
ja 1.402 236
Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standardfehle Untere Standardfehle Untere
Biologika-Naivitétb Biolagikum Schatzer r Grenze Obere Grenze | Schatzer r Grenze Ohere Grenze
nein Secukinumah 16.183 1.640 12.969 19,396 | 19.630 7122 5671 33.589
Ustekinumab 17.778 2039 13.782 21775 . . . .
Certoli b
e 11.235 2,952 5529 17142 | 8.260 4218 000 16.526
Gesamt 15.981 1.254 13.523 18439 | 19.630 3.080 13.593 25667

a. Die Schatzung ist auf die langste, zensierte Uberlebenszeit begrenzt.
b. In der aufgeteilten Datei Biologikum-Maivitit=ja werden keine Statistiken berechnet, da die meisten Falle zensiert sind.

Paarweise Vergleiche - Log Rank (Mantel-Cox)

Secukinumab Ustekinumah Certolizumahb pegol
Biclogika-Naivitst _ Biolagikum Chi-Quadrat Sig Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
nein Secukinurmakb 221 638 3.372 066
Ustekinumah 221 G638 5018 025
Certolizumab pegol 3372 066 5018 025
ja Secukinumab 2697 01 1.730 188
Ustekinumah 2697 101 4500 034
Cerolizumah pegol 1.730 188 4500 .034
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3.3 Life Tables — Kumulative Therapie-Uberlebensraten

Das statistische "Life Tables" Verfahren generierte die kumulativen Uberlebensraten aller
Biologika-Gruppen zu unterschiedlichen Zeitabschnitten (Tabelle 8). Die Tabelle stellt den
Anteil der Uberlebenden aus jedem Zeitintervall (IUR) sowie auch den kumulativen Anteil zum
Intervallende (IKUR) dar. 89% (SF: .04) SCK-, 96% (SF: .04) UST- und 54% (SF: .14) CZP-
biologische Therapien erschienen tiberlebend zum Ende des ersten Intervalls (0-6). Zum Ende
des zweiten Intervalls (6-12) zeigten sich die kumulativen Uberlebensraten der zu
untersuchenden Biologika noch kleiner mit 69% (SF: .08, TUR: 77%) fiir SCK, 85% (SF: .08,
IUR: 89%) fiir UST und 34% (SF: .14, ITUR: 64%) fiir CZP. Am Ende des dritten Intervalls (12-
18) waren die KUR jeweils 58% (SF: .09, TUR: 85%), 70% (SF: .12, TUR: 82%) und 34% (SF:
14, TUR: 100%) fiir SCK, UST und CZP. SchlieBlich ergab die "Life Tables" Analyse fiir das
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letzte Intervall (18-24) 45% (SF: .14, IUR: 78%) KUR fiir SCK, 70% (SF: .12, ITUR: 100%) KUR
fiir UST und 0% (SF: .0, TUR: 0%) KUR fiir CZP. Obwohl sich hier das mathematische Modell
des statistischen Verfahrens von dem Modell der KM unterscheidet, war die Schitzung der
kumulativen Uberlebensraten von Biologika nahezu identisch. Der Wilcoxon-(Gehan)-Test
wies einen signifikanten Unterschied in den Uberlebensraten (p-Wert: .001) zwischen den 3
Gruppen auf (Tabelle 8). Der folgende paarweise Vergleich zeigte, wie bei der KM-Analyse,
signifikante Unterschiede zwischen den Paaren SCK-CZP (p-Wert: .003) und UST-CZP (p-
Wert: .001). Auch hier wurde kein signifikanter Unterschied zwischen SCK-UST (p-Wert: 0.182)

festgestellt.

Tabelle 8: Life Tables - Kumulative Therapie-Ubetlebensraten

SF des
Kumulierter kumulierten
. Anteil der i Anteils der
Anfangszeit Anzahl der zur Anzahl der Anzahl Uberlebenden Uberlebenden
KontrollgréRen des _Anfangszeit Anzahl der dem Risiko terminaler Anteil der _ Anteil der am am
erster Ordnung  Intervalls Uberlebenden | Ausgeschizdenen | ausgesetzten Ereignisse | Terminierenden | Uberlebenden | Intervallende Intervallende
Secukinurnak 0 68 24 56.000 i " 89 89 04
6 38 15 30.500 7 23 77 B9 08
12 16 5 13.000 2 15 85 58 09
18 ] 7 4.500 | 22 78 A5 14
Ustekinumaly 0 29 8 25.000 1 04 96 96 04
6 20 5 17.600 2 I8 89 85 08
12 13 4 11.000 2 18 82 70 12
18 7 7 3.6500 a 00 1.00 70 12
Certolizumah 0 13 0 13.000 i 46 54 54 14
pegol 6 7 3 5500 2 36 B4 34 14
12 2 1 1500 0 00 1.00 34 14
18 1 a 1.000 1 1.00 00 0o 00
* Standardfehler
Gesamivergleich® Paarweiser Vergleich®
Wilcoxon- ‘Wilcoxon-
(Gehan)- Freiheitsgrad (Gehan)- Freiheitsgrad
Statistik e Sig. {l) Biologikum  (J) Biologikum Statistik e Sig.
13.881 2 001 SCK usT 1.777 1 182
a. Die Vergleiche sind exakt. czP 8671 1 003
usT SCK 1.777 1 182
czp 10.079 | .001
Czp SCK BAT1 1 003
UsT 10.079 | .001

a. Die Vergleiche sind exakt.
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3.4 Cox-Regression, Pridiktoren fiir den Behandlungsabbruch und

Hazard Ratios

3.4.1 Unbereinigte Cox-Regression-Uberlebenszeitananalyse

Die gesamte Anzahl von 110 Beobachtungen wurde mittels unbereinigter Cox-Regression-
Uberlebenszeitananalyse untersucht. Hier wurde die Beziehung zwischen Uberlebenszeit und
zu untersuchenden Biologika getestet. Die Kovariaten der Behandlung (SCK, UST, CZP)
wurden dem Modell hinzugefiigt. Fir die Analyse wurde Certolizumab pegol als Referenz
angenommen. Die statistische Analyse ergab signifikante Ergebnisse. Die unbereinigte
Uberlebenswahrscheinlichkeit war fiir UST am héchsten, gefolgt von SCK. Hier fiihrte das SCK
65% weniger (B: -1.059, HR: 0.347, p-Wert: 0.012) als CZP und UST 82% weniger (B: -1.715,
HR: 0.180, p-Wert: 0.002) als CZP zum Therapieabbruch. In SPSS werden die Koeffizienten
mit dem B-Wert und die Hazard Ratio mit dem Exp(B)-Wert angegeben (Tabelle 9). Variablen
mit positiven Koeffizienten sind mit einer erhéhten Gefahr und verringerten Uberlebenszeiten
verbunden. Vice versa zeigen negative Koeffizienten eine verringerte Gefahr und lingere

Ubetlebenszeiten an.

Tabelle 9: Unbereinigte Cox-Regression-Uberlebenszeitananalyse

Variablen in der Gleichung

95.0% Konfidenzintery. fUr Exp
(B
P SE Wald df Signifikanz | Exp(B)*® IIntere Obere
CzP® 10.751 2 005
SCK -1.059 421 F.323 1 o1z 347 52 792
UST -1.715 S62 9.321 1 noz 180 N&0 541

a. Referenzhiologikum
h. Coefficients
. Hazard Ratio

Die Interaktion jedes Biologikums mit der Zeit in Bezug auf das DS wurde geprift. Ein solcher
Effekt wurde in keiner von den 3 Behandlungsgruppen beobachtet (p-Wert von CZP*T-COV,
SCK *T-COV und UST*T-COV > .05) (Tabelle 10). Die kumulative, unbereinigte Cox-
Regression-Analyse der gesamten Studienkohorte (Abbildung 5) zeigte dhnliche Ergebnisse mit
der KM-Kurve (Abbildung 1). Ebenfalls die nach Biologikum stratifizierte, unbereinigte Cox-
Regression-Uberlebenszeitananalyse (Abbildung 6).
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Tabelle 10:  Zeitinteraction - Cox-Regression-Uberlebenszeitananalyse
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten™
2 Log- Gesamt (Werf) Enderung aus vorangegangenem Schritt Enderung aus vorangegangenem Block
Likelihood Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz
226.892 13.234 4 010 10.286 4 036 10.286 036
a. Beginnen mit Block-Mr. 1. Methode = Einschlu
95.0% Konfidenzinterv. fir Exp
B
g° SE Wald df Signifikanz | Exp(B)°® Untere Ohere
czp* 6424 2 040
SCK -1 .385b /70 4274 1 039 250 067 931
UsT —2.095b 953 4 836 1 028 123 019 796
CZP*T_COV_ 436 2 B4
SCKMT_COV_ 048" 079 368 1 544 1.049 899 1.224
UST*T_COV_ 051" 094 287 1 592 1.052 874 1.266

a. Referenzhiologikum

h. Coefficients
c. Hazard Ratio

Uberlebensfunktion bei Mittelwert der Kovariaten
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Abbildung 5: Cox-Regression. Kumulative Therapiepersistenz fiir die gesamte

Studienkohorte
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Abbildung 6: Cox-Regression. Kumulative Therapiepersistenz nach Biologikum

3.4.2 Priadiktive Faktoren fiir den Behandlungsabbruch und Hazard Ratios

Fir jede unabhingige Variable wurde eine separate Regression Analyse ausgefithrt. Da die
Behandlung mit UST, SCK und CZP bereits einen signifikanten Effekt auf die
Therapiepersistenz zeigte, wollten wir Interaktionsphinomen zwischen der vorhandenen
Behandlung und der zu untersuchenden Variable und damit Fehlinterpretationen vermeiden.
Hierftr wurde zusitzlich jeder einzelne Einflussfaktor fiir Interaktionseffekte geprift. Keiner
von den untersuchten Faktoren konnte einen statistischen signifikanten Effekt bzw.
Interaktionseffekt zeigen. Lediglich bei der Variable "zusitzlicher Psoriasis Typ" (p-Wert: .076,
B: .889, HR: 2.43) wurde ein Trend zur statistischen Signifikanz beobachtet (Tabelle 15). Die
Variable Alter zum Beginn der Behandlung ergab HR: 1.008, B: .008, und p-Wert: .540 fiir jedes
weitere Jahr. Das minnliche Geschlecht ergab HR: .636, B: -.453, und p-Wert: .234, die PsA
HR: 1.354, B: .303, und p-Wert: .498 und die Nagelbeteiligung HR: .772, B: -.258, und p-Wert:
.505. Die Anzahl von Komorbititen ohne PsA zeigte HR: 1.084, B: .080, und p-Wert: .264 fir
jede weitere Erkrankung, die Fettleibigkeit HR: 1.392, B: .331, und p-Wert: .417 und Raucher
HR: 1.238, B: .213, und p-Wert: .595. Biologika-Naivitit ergab HR: .750, B: -.288, und p-Wert:
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.505, die Anzahl der Vorbehandlungen mit Biologika HR: 1.146, B: .136, und p-Wert: .338 fir
jedes weitere Biologikum, die Anzahl aller systemischen Vorbehandlungen HR: 1.148, B: .138,
und p-Wert: .154 fir jede zusitzliche Vorbehandlung, die Phototherapie HR: 1.415, B: .347,
und p-Wert: .381 und Lokaltherapie HR: 1.440, B: .365, und p-Wert: .722. Schlielich generierte
die Analyse fir die Verabreichung des therapeutischen Regimes im Zentrum eine HR: 1.009, B:
009, und p-Wert: .994. Die angepasste HR fiir den Behandlungsabbruch fir jede Kovariate
wird in der Tabelle 11 gezeigt, die ausfiihrliche Statistik mit Tabellen unter Appendix, Abschnitt
7.1.3.3 (Tabelle 21).

Tabelle 11:  Cox-Regression. Angepasste HRs fiir den Behandlungsabbruch

Variable Angepasste 95% CI p-Wert
Hazard Ratios

SCK* 0.347 0.152-0.792 .012
UST* 0.180 0.060-0.541 .002
Alter 1.008 0.982-1.034 .540
Minnlich 0.636 0.301-1.340 234
Zusitzlicher Psoriasis Typ 2.432 0.913-6.482 076
Psoriasis-Arthritis 1.354 0.563-3.255 498
Nagelbeteiligung 0.772 0.362-1.650 .505
Adipositas 1.392 0.626-3.097 A17
Anzahl von Komorbititen 1.084 0.941-1.247 264
Anzahl systemischer 1.148 0.949-1.390 154
Vortherapien

Anzahl biologischer 1.146 0.867-1.515 338
Vortherapien

Biologika-naiv 0.750 0.322-1.747 .505
Lokaltherapie 1.440 0.194-10.696 122
Phototherapie 1.415 0.651-3.074 381
Raucher 1.238 0.565-2.712 595
Alkoholkonsum 0.763 0.338-1.722 514
Verabreichung im Zentrum 1.009 0.123-8.259 994

“Certolizumab pegol als Referenz
Abkurz.: SCK: Secukinumab; UST: Ustekinumab; HRs: Hazard Ratios; CI: Konfidenzintervall
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3.4.3 Multivariate Cox-Regression Analyse

In einem zweiten Ansatz wurde eine multivariate Cox-Regression Analyse durchgefiithrt (Tabelle
12). Auch die bereinigte Uberlebenswahrscheinlichkeit war fiir UST und SCK signifikant héher
als fir CZP (p-Wert: .003 und .037). Die Hazard Ratio (HR) fir einen Abbruch betrug 0.170
(95% CI 0.053-0.542) bei UST und 0.357 (0.135-0.941) bei SCK (im Einklang mit der
unbereinigten Analyse). Manner hitten verglichen mit Frauen 31% weniger Wahrscheinlichkeit
die Therapie abzubrechen (HR: .693, 95% CI 0.327-1.470, p-Wert: .339). Eine statistische
Signifikanz lag hier nicht vor. Das Vorhandensein eines zusitzlichen Psoriasis Typs ergab eine
HR von 2.23 (95% CI 0.792-6.282, p-Wert: .129) und einer Fettleibigkeit von 1.36 (95% CI
0.594-3.119, p-Wert: .4606). Fur jede, weitere systemische Vortherapie ergab sich eine HR von
1.145 (95% CI 0.887-1.478, p-Wert: .299). Die Analyse ergab eine HR: 1.22 (95% CI 0.401—
3.726, p-Wert: .726) bei therapienaiven Patienten dar. Eine Signifikanz konnte allerdings bei den
getesteten Variablen nicht gezeigt werden. In keiner von den 3 Behandlungsgruppen konnten
in der SPSS-Split File Funktion die untersuchten Einflussfaktoren einen signifikanten Effekt auf
den Therapieabbruch zeigen (Tabelle 13). Die Variable "Anzahl der systemischen Vortherapien"
wies lediglich bei Secukinumab eine Tendenz (p-Wert: .098) auf. Die HR zum Abbruch war
1.280 (95% CI 0.955-1.710) fiir jede weitere Vortherapie. Ein weiterer Trend (p-Wert: .081)
wurde bei der Variable "Adipositas" in der Certolizumab pegol Gruppe beobachtet. Hier ergab
die Analyse eine HR von 6.040 (95% CI 0.802-45.482).

Tabelle 12:  Multivariate Cox-Regression Analyse

Variablen in der Gleichung

95.0% Konfidenzintery. fir Exp
(B)
B® SE Wald df Signifikanz | Exp(B)® Untere Obere

czp* 9.407 2 009
SCK -1.030 494 4.340 1 037 387 135 841
usT -1.774 593 8.958 1 003 70 053 542
Geschlecht” - 367 384 14 1 338 693 327 1.470
Zusatlicher PsoriasisTyp 802 528 2.305 1 128 2.230 792 £.282
Adipositas 308 423 532 1 ABE 1.361 594 3.118
Anzahl der systemischen
Vortherapien 135 130 1.077 1 298 1.145 887 1478
Biologikum-Maivitat 198 567 123 1 726 1.220 A01 3.710
a. Referenz

h. weibliches Geschlecht als Referenzkategorie
c. Coefficients als B
d. Hazard Ratio als Exp(B)
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Tabelle 13:  Separate multivariate Analyse-Split File Funktion

95.0% Konfidenzinterv. fir Exp
(B)
Biologikum B® SE Wald df Signifikanz | Exp(8)° Untere Ohere
SCK  Geschlecht® -.294 548 288 1 591 745 254 2.181
Zusatzlicher PsoriasisTyp 1.084 751 2.081 1 148 2955 B78 12.883
Adipositas -.042 548 0os 1 938 958 327 2805
Anzahl der systemischen
Vortherapien 247 149 | 2735 1 098 | 1.280 955 1716
Biologikurn-Maivitat 810 596 1.356 1 244 2.249 575 8.797
UST  Geschlecht® 120 1.118 0 1 915 1127 126 10.108
Zusatzlicher PsoriasisTyp 534 1.344 158 1 691 1.708 122 23.789
Adipositas =272 1.327 042 1 838 762 057 10.272
Anzahl der systemischen
Vortherapien 387 336 | 1331 1 249 | 1473 763 2 844
Biologikurn-Maivitat -12.154 | 435788 001 1 978 000 oo .
CZIF  Geschlecht® -.133 874 023 1 878 B76 168 4853
Zusatzlicher PsoriasisTyp -1.044 1.624 413 1 520 352 015 8487
Adipositas 1.798 1.030 3.048 1 081 5.040 802 45 482
Anzahl der systemischen
Vortherapien -574 491 | 1.369 1 242 563 215 1474
Biologikurn-Maivitat =507 1.726 .086 1 769 602 020 17.739

3. weikliches Geschlecht als Referenz
h. Hazard Ratio als Exp(B)
c. Coefficients als B

3.5 Griinde fiir den Therapieabbruch
Von den insgesamt 110 Behandlungenkursen wurden 30 (27.3%) Therapieabbriiche beobachtet

(Tabelle 14i). Am hiufigsten war die Abbruchsinzidenz wihrend der zweijdhrigen
Beobachtungszeit bei CZP (9 Fille, 69.2% aller CZP-Therapien), gefolgt von SCK (16 Fille,
23.5% aller SCK-Therapien). Die kleinste Abbruchsquote wurde bei UST (5 Fille, 17.2% aller
UST-Therapien) beobachtet (Tabelle 14ii). Der Hauptgrund fir den Abbruch war mit 16 Fillen
(14.5% aller Behandlungen, 53.3% aller Abbriiche) das primire oder sekundire
Therapieversagen, welches in der CZP-Behandlungsgruppe am héchsten (38% aller CZP-
Therapien) und bei SCK am wenigsten (10.3% aller SCK-Therapien) war. Die Quote in der
UST-Gruppe war 13.8%. Der zweithdufigste Abbruchsgrund war mit insgesamt 12 Fallen
(10.9% aller Behandlungen, 40% aller Abbriiche) der Auftritt von unerwiinschten Ereignissen.
Die héchste Quote (3 Falle, 23.1% aller CZP-Therapien) wurde bei CZP gesehen. 8 Fille (11.8%
aller SCK-Therapien) wurden bei SCK erfasst. UST hatte mit nur einem Fall die geringste Rate
(3.4% aller UST-Therapie) von Abbrichen wegen UE. Die UE bestanden hauptsichlich aus
diversen Infektionen, therapieassoziierten Nebenwirkungen und Unvertriglichkeitsreaktionen.
Abbriiche wegen Entstehung von Malignititen wurden nicht beobachtet, obwohl in

vereinzelten Fillen Plattenepithelkarzinomen und Basazellkarzinomen berichtet wurden. Diese
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wurden fachentsprechend behandelt und die Therapie wurde unverindert fortgefithrt. Zwei
Biologika-Behandlungen (6.7% aller Abbriiche), jeweils eine bei SCK und CZP, wurden
aufgrund Kinderwunsches beendet. Die Verfolgung wurde in einem Secukinumab Fall
abgebrochen. Dieser Fall wurde als "lost follow up" zugeordnet. Die Grinde fir den

Therapieabbruch werden in der Abbildung 7 diagrammatisch dargestellt.

Tabelle 14:  Prozentuale Darstellung der Griinde fiir den Therapieabbruch

i: insgesamt

Gltige Kumuliere
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Glltig UE Abbruch 12 109 400 400
Versagensabbruch 16 145 533 93.3
Kinderwunsch 2 18 6.7 100.0
Gesamt 30 273 1000
Fehlend Therapieadherenz 79 718
"Lost follow up” 1 9
Gesamt 80 727
Gesamt 110 100.0
ii:  je nach Biologikum
Glltige Kumulierte
Biologikum Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
SCK Gltig LE Abbruch 8 118 500 50.0
Versagensabhbruch 7 103 438 938
Kinderwunsch 1 15 6.3 100.0
Gesamt 16 235 100.0
Fehlend  Therapieadherenz 51 750
"Lost follow up” 1 15
Gesamt 52 765
Gesamt 68 100.0
UST  Giltig IJE Abbruch 1 34 200 200
Versagensabhbruch 4 138 a0.0 100.0
Gesamt 5 17.2 100.0
Fehlend  Therapieadherenz 24 828
Gesamt 29 100.0
CZP Gltig UE Abbruch 3 231 333 333
Versagensabhruch [ 385 EE R 8849
Kinderwunseh 1 77 111 100.0
Gesamt 9 69.2 100.0
Fehlend  Therapieadherenz 4 eTal:]
Gesamt 13 100.0
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Abbildung 7:  Grafische Darstellung der Griinde fiir den Therapieabbruch

Abkiirz.: UE: Unerwiinschte Ereignisse

Secukinumab

50.00%

Certolizumab pegol

MUE Abbruch
.Versagensabbruch
[CIKinderwunsch

MUE Abbruch
.Versagensabbruch
[Kinderwunsch



33

4 Diskussion

Der Begriff "Therapieadhirenz", "Drug Survival" oder "Therapiepersistenz" umfasst viele
Aspekte eines Medikaments und beschreibt seine FEigenschaften besser. Er stellt eine
Kombination aus Langzeiteffektivitit, —Nachhaltigkeit, Sicherheit, = Vertriglichkeit,
Benutzerfreundlichkeit, "Compliance", Zufriedenheit, "Bias" von Patienten und Arzten und
anderen Faktoren dar.

In dieser Studie aus der Hochschulambulanz fir Entziindungsmedizin in Libeck wurden die
DS-Raten von Secukinumab, Ustekinumab und Certolizumab pegol fiir 2 Jahre untersucht.
Diese biologischen Therapien wurden zur Behandlung der mittelschweren und schweren
Plaque-Psoriasis  bzw. Psoriasis-Arthritis fir CZP bei "real-world" Patienten unter
Alltagsbedingungen angesetzt. Der Untersuchungszeitraum begann am 01.09.2015 und endete
am 31.08.2017. Mit Ausnahme von Ixekizumab (2016 Zulassung in Deutschland) waren im
August 2017 das CZP (2009 Zulassung fiir die rheumatoide Arthritis, 2013 fiir die PsA), UST
(2009) und SCK (2015) die neuesten, auf dem Markt verfiigbaren Biologika und reprisentativ
tir die drei Wirkmechanismus-Klassen. Zu diesem Zeitpunkt besal3 CZP nur die Zulassung zur
Behandlung der Psoriasis-Arthritis und konnte nur bei Plaque-Psoriasis Patienten mit
begleitender Arthritis verordnet werden. Am 03.07.2018 erhielt CZP die Zulassungserweiterung
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (9). Insgesamt wurden 110
biologische Behandlungen mit SCK, UST oder CZP bei 98 Patienten untersucht.

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Studie. Eine solche Studie hatte per
Definition viele und unvermeidbare Einschrinkungen. Vor allem hing die Anzahl der
Beobachtungen von der Kapazitit des Zentrums ab. Unsere Gesamtzahl war verglichen mit
anderen multizentrischen Studien kleiner und die Beobachtungszeit eingeschrinkt. In unserem
tertidren Versorgungszentrum werden Uberwiegend Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Psoriasis, hiufig mit einem refraktiren Verlauf behandelt. Eine Uberreprisentation dieser Fille
ist moglich. Daher ist die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse etwa limitiert und die Studie
fir die psoriatische Bevolkerung nur teilweise reprisentativ. Zur Uberpriifung unserer
Hypothese - dass die Therapiepersistenz von Secukinumab verglichen mit anderen Biologika
auch hoéher ist- wurde Datenmaterial, welches nicht genau auf die Anforderungen der Studie
zugeschnitten war, erhoben und angewendet. Man erwartete eine gro3e Anzahl fehlender Werte.
Die Patienten waren nicht randomisiert und priselektiert und die Behandlungen war nicht unter
den gleichen Bedingungen erfolgt. Die Behandlungsschemata und die Dosierungsintervalle
waren fur die drei Medikamente nicht gleich. Dariiber hinaus war die Psoriasis-Arthritis eine

absolute Voraussetzung fir eine Therapie mit CZP, welche zunichst den Vergleich zwischen
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den Biologika und anschlieBend die Interpretation erschwerte. Somit war der therapeutische
Einsatz von Biologika den deutschen Leitlinien zur Therapie der mittelschweren bis schweren
Psoriasis gerecht und zulassungskonform (6,8,9). In einigen Fillen musste dennoch eine
Anpassung der Dosierung und des Schemas erfolgen, um die gewiinschte therapeutische
Wirkung zu erzielen. Das Vorgehen folgte keinen Protokollen und war fiir die Patienten nicht
standarisiert. Die Studie unterlag dem Einfluss vieler Patienten- und Arzt-bezogenen Faktoren.
SchlieBlich wurde der Einfluss der gleichzeitigen Finnahme von Komedikation wie z.B.
Methotrexat auf die Therapieadhirenz des Arzneimittels nicht untersucht. Dennoch ist diese
Studie eine wichtige Informationsquelle iiber die Therapieadhirenz von Biologika in einem
"real-world setting". Die Studie ist das Spiegelbild einer realen psoriatischen Bevélkerung in
Norddeutschland mit vielen Begleitkrankheiten, Vortherapien und anderen Einschrinkungen
sowie Verhinderungen, die normalerweise den Einschluss-Kriterien der meisten klinischen
Studien nicht entspricht. Unsere Studie hatte ein klares Konzept, die Kohorten waren gut
charakterisiert, viele Einflussfaktoren, Variablen und Daten wurden erfasst und analysiert.
Hiermit werden neue Kenntnisse zu CZP und seine Retentionsraten ermittelt sowie das
gegenwirtige Wissen tiber SCK und UST wird erweitert. Diese Studie ist eine der ersten, wenn
nicht die erste, die CZP mit anderen biologischen Therapeutika vergleicht.

Nutzliche Schlussfolgerungen lassen sich aus unserer Studie, trotz der kleinen Stichprobe,
ziehen. Obwohl bei der Plaque-Psoriasis SCK eine Uberlegenheit iiber UST bei der Hautheilung
aufweist (31), wurde hier keine bessere Therapiepersistenz verglichen zu UST beobachtet. Im
Gegenteil die lingste, jedoch nicht statisch signifikante Zeit wurde bei der Ustekinumab-
Kohorte gesehen, was auch anderen Berichten entspricht (35,41). Beide Therapien zeigten
signifikant bessere Uberlebenszeiten als CZP. Das "Life Tables" Verfahren hat die Ergebnisse
der KM-Analyse nochmal bestitigt. 12 Monate nach Therapiebeginn hatte UST die héchste
kumulative Uberlebensrate von 85%, gefolgt von SCK mit 68% und CZP mit 34%. Die Quote
fir die gesamte Studienkohorte war 68.5% zum 12 Monat und 59% zum 18 Monat. Die 18-
monatige, kumulative Uberlebensrate war jeweils 69%, 59% und 34% fiir UST, SCK und CZP.
Wie bei der KM-Analyse, wurden signifikante p-Werte (< .05) nur in Vergleich zu CZP gesehen.
Die "eindimensionale" wirkverlustabhingige KM-Analyse ergab statisch-signifikant bessere
Uberlebenszeiten fiir UST und SCK in Bezug auf CZP. Hier wurde zum Ende der
Beobachtungszeit eine nummerisch hohere Rate von SCK tber UST geschen, die allerdings
nicht signifikant und ohne Aussagekraft war. UST und SCK sind beide hoch wirksame, humane,
monoklonale Antikérper und haben eine geringe Immunogenitit (6,8). Die vermutlich héhere

Retentionsrate von UST ldsst sich wahrscheinlich durch das giinstige Risikoprofil, die
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vierteljahrliche, patientenfreundliche Anwendung und die hervorragende Therapiecompliance
(Verabreichung unter drztlicher Aufsicht) erkliren.

Viele Psoriasis-Register aus vielen Liandern und eine Vielzahl von medizinischen Zentren haben
Daten zu den Survival-Raten verschiedener Biologika publiziert, sodass wir einen ersten
Eindruck tber das "Verhalten" unterschiedlicher Biologika haben (18,20,25,28,29,42—45). Viele
von denen berichteten bereits iiber ein signifikantes lingeres Survival von UST im Vergleich zu
TNF-a-Inhibitoren. Die neuesten DS-Studien (35,41,46) sogar linger als bei SCK. Die
allerletzte Studie aus dem British Association of Dermatologists Biologics and
Immunomodulators Register (BADBIR) (26) sprach von einem ihnlich anhaltenden Survival
zwischen UST und SCK.

Obwohl es nicht einfach war, unsere Ergebnisse mit der Literatur zu vergleichen, unterscheiden
sie sich im Allgemeinen nicht wesentlich voneinander. Selbst die Literatur zeigt sich
uneinheitlich, wechselnd im Lauf der Zeit mit vielen Diskrepanzen. Dies ist vollig normal und
zu erwarten, sofern man die vielen Faktoren, die die Ergebnisse entscheidend verindern und zu
unterschiedlichen Schlussfolgerungen fithren koénnen, beriicksichtigt. Einerseits sind die
Marktzulassungen der Biologika und die Verordnungsrichtlinien von Land zu Land
unterschiedlich mit Abweichungen in den Dosierungsschemata und in der Komedikation (15).
Anderseits sind Unterschiede in den verschiedenen Lindern auf soziodemographische,
soziobkonomische und kulturelle Faktoren zurtckzufthren. Zudem hatte jede Studie ihr
eigenes "Setting" (15); Die angewendeten Methoden, Statistik und Auswertung, Einschluss-
/Ausschlusskriterien, die ILinge des Beobachtungszeitraums, primiren- /sekundiren
Endpunkte und Punkte von Interesse waren abweichend. Dartiber hinaus wurde das
Abbruchsereignis anderweitig definiert. Des Weiteren unterlag dies der Erfahrung und den
Votlieben der jeweiligen Arzte bzw. der Zentren und in vielen Fillen der Patienten. SchlieBlich
erfolgte die Priasentation der Ergebnisse in unterschiedlicher Form, unter besonderen
Umstidnden und in unterschiedlichen Zeitrdumen (16). Merkwurdig ist es noch, dass die Quoten
und Daten im Lauf der Zeit dndern (20,21). Die Einfithrung neuer Biologika fiithrte zur
Verringerung der Survival-Raten von Biologika der ersten Generation (15). Die Erweiterung der
therapeutischen Optionen tendiert Patienten und Arzte in groBem AusmaB, suboptimale
Behandlungen umzustellen (15). Ein typisches Beispiel sind die Ergebnisse, die vom Danish
national psoriasis biologic safety registry (DERMBIO) in den Jahren 2010 und 2014
veroffentlicht wurden. Anfinglich zeigte sich bei INF die beste Therapieretention mit 70% der
Patienten "on drug" nach 4 Jahren. ADA und ETN hatten signifikant schlechtere
Uberlebensraten und es gab keinen Unterschied zwischen diesen beiden Medikamenten (20). 4

Jahren spiter hatte ETN die kiirzeste Ubetlebenszeit, wihrend ADA und INF vergleichbare
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Uberlebensraten aufwiesen (21). Die ersten vergleichbaren Studien von den Psoriasis-Registern;
Continuous Assessment of Psoriasis Treatment Use Registry with Biologics (BioCAPTURE),
DERMBIO, BADBIR, PSOriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR), die die
Therapieadhirenz von TNF-a-Inhibitoren und UST untersuchten, ermittelten 12-Monats-
Uberlebensraten fiir ADA zwischen 75% und 84%, fiir ETN zwischen 70% und 86%, fiir INF
zwischen 58% und 84% und zwischen 84% und 95% fur UST (21,22,25,29). Eine
multizentrische Studie aus Kanada mit 545 Behandlungszyklen aus 398 Patienten von
September 2005 bis September 2014 zeigte dhnliche 12-Monats-Uberlebensraten (43). In der
Zwischenzeit neue Biologika waren verfiighbar und das Repertoire der Therapieoptionen wurde
erheblich erweitert, sodass reduzierte Uberlebensraten sich ergaben. Arnold et al. von
Mannheim Universitit, Deutschland wies nach dem ersten Behandlungsjahr eine Adhirenz von
60% fir ETN, 70% fir ADA, 53% fir INF und 90% fir UST auf (15). Eine gro3e Studie aus
der Clalit Health Services-Datenbank an israelischen Psoriasis-Patienten stellte ein 12-monatiges
DS von 49%, 35%, 40.4% und 56% jeweils fur ETN, ADA, INF und UST dar (17). 2018 wurde
aus der franzosischen Krankenversicherungsdatenbank (28) eine Therapieadhirenzstudie zu
Biologika mit der enormen Anzahl von 16545 biologisch naiven Psoriasis-Patienten
veroffentlicht. Nach dem ersten Jahr lag hier die Gesamtpersistenzrate fiir Biologika bei 61%,
wobei die Quoten von 53% fiir TNF-a-Inhibitoren bis 85% fur UST variierten. Die bio-
erfahrenen Psoriasis-Patienten wurden jedoch nicht erfasst. In Anbetracht aller obenstehenden
Informationen erscheint die 34% 12-monatige Uberlebensrate von CZP, die wir angaben, in der
erwarteten Bandbreite zu sein. Abgesehen von den diversen Biosimilars ist CZP einerseits der
letzte TNF-o-Inhibitor, der auf dem Markt eingefithrt wurde. Anderseits muss man
berticksichtigen, dass alle mit CZP-behandelten Patienten in unserer Studie, gleichzeitig an
Psoriasis-Arthritis litten. In diesem Fall betraf der Begriff Abbruch wegen Wirkverlust die
Plaque-Psoriasis sowie die Arthritis. Der Anteil der PsA betrug bei SCK und UST 42.6% und
69%, was moglicherweise zu weniger Abbriichen fithrte. Erwahnenswert ist, dass die CZP-
Gruppe zu 84.6% aus bioerfahrenen Patienten bestand. Die in der vorliegenden Studie
beobachtete Persistenzrate (85% nach einem Jahr) fiir UST stimmte mit den oben dargestellten
Literaturdaten tberein (21,22,25). Im Gegensatz zu unserer Hypothese und unseren
Erwartungen zum Beginn der Studie zeigte sich die 12-Monats-Uberlebensrate von SCK
entsprechend niedriger. In der Zwischenzeit wurde eine Reihe von Studien (35,41,40)
veroffentlicht, die dhnliche Ergebnisse zeigten und diese Ergebnisse stiitzen. Dies war sicherlich
tiberraschend, unter Beriicksichtigung, dass SCK eine Uberlegenheit verglichen zum UST bei
der Hautheilung aufwies (31). Eine 52-wd6chige, retrospektive Studie aus 2 akademischen

Kliniken in Kanada berichtete, dass 27% aus insgesamt 41 Patienten brachen die Therapie mit
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Secukinumab vor der 52 Woche ab (34). Eine weitere retrospektive Studie aus den USA (47)
von Januar 2015 bis Januar 2018 mit 48 Psoriasis-Patienten unter SCK-Therapie ergab eine
Persistenz von 41,7% tber den gesamten Studienzeitraum. Des Weiteren stellten Daten
entnommen aus 13 Krankenhdusern in Dinemark (BioCAPTURE Registry) eine
Gesamtiiberlebensrate von SCK bei 196 Patienten nach 12 und 18 Monaten von 76% und 67%
dar. Hier waren nur 16.8% der Patienten bio-naiv (46). Da viele Patienten das SCK als dritte,
vierte oder fiinfte biologische Therapie erhielten, handelte es sich um eine Gruppe von
Patienten, die besonders schwer zu behandeln war. Dennoch wurde eine niedrige
Uberlebensrate ebenfalls bei den bio-naiven Patienten beobachtet. Torres et al. (36)
untersuchten vom Januar 2016 bis zum Februar 2018 die Uberlebensraten von SCK in 11
Zentren aus 3 curopdischen Lindern. Bei einer Gesamtzahl von 330 Patienten lag die
Uberlebensrate nach 12 Monaten bei 83% und nach 18 Monaten bei 78.8% und war im
Allgemeinen bei den biologisch erfahrenen Patienten niedriger als bei den biologisch Naiven
(36). In den letzten Studien aus DERMBIO Register (33,41) berichteten die Autoren zunichst
Uber ein geringes Survival von SCK in 196 Behandlungsserien mit hoher
Abbruchswahrscheinlichkeit als UST (HR: 2.43, 95% CI 1.82-3.25). In ihrer zweiten Analyse
mit 368 eingeschlossenen SCK-Patienten wurde das DS schematisch mit etwa 85% fiir die bio-
naiven (40.7% der Patienten) und 67% fir die bio-erfahrenen Patienten angegeben.

Das Slovenian National Registry of Psoriasis (35) berichtete auch von einer schnellen
Abbruchrate fiir SCK. 340 Behandlungsserien mit SCK und 613 mit UST wurden analysiert.
Die Ergebnisse zeigten ein geringeres Uberleben fiir SCK im Vergleich zu UST. Die
Uberlebensfunktionen wurden in grafischem und nicht numerischem Format angegeben. Die
Cox-Regression (SCK versus UST) ergab eine HR: 2.24, 95% CI 1.56-3.22, p-Wert < .001.
SchlieBlich berichteten die Autoren in der neuesten Studie von BADBIR (26) tiber ein 1-Jahres-
Gesamtiiberleben von 0.78 (95% CI 0.77-0.79) fir ADA, 0.88 (95% CI 0.86-0.91) fir SCK
und 0.88 fur UST (95% CI 0.87-0.89). In diesem Bericht war die SCK-Kohorte signifikant
groBer (n = 991) und der Anteil bio-naiver Patienten (72.9%) hoher. Unsere Uberlebensraten
lagen etwa unterhalb der berichteten Quoten, obwohl diese, wie bereits erklirt, in der Literatur
variieren. Unsere Patienten waren zu 53.6% biologisch erfahren mit durchschnittlich 2.84 (95%
CI 2.36-3.32) Komorbidititen (48). Zu unserem tertidren Versorgungszentrum werden
Uberwiegend schwere, therapierefraktire, psoriatische Fille aus ganzem Norddeutschland
Uberwiesen. Des Weiteren sind unsere Ergebnisse auf einen spiteren Zeitpunkt bezogen. Auf
diese wichtigen Parameter fithren wir die kleinen Unterschieden zurtick.

In der vorhandenen Literatur werden die Uberlebensraten von SCK im gleichen Bereich wie

bei den TNF-a-Inhibitoren angegeben, in einigen Fillen sogar unterhalb dieses Bereichs (41,47).
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Vergleicht man unsere Uberlebensquoten fiir SCK mit der vorhandenen Literatur zu TNF-a-
Inhibitoren, erscheint diese Aussage wahr zu sein, jedoch zeigte SCK in unserer Studie ein
signifikant lingeres Uberleben als der mitgetestete TNF-a-Inhibitor CZP. Mit Adalimumab als
Vergleicher und unter anderen Studienumstinden unterstiitzt der letzte Bericht aus BADBIR
(26) die Aussage, dass SCK wahrscheinlich ein lingeres Uberleben als die TNF-a-Inhibitoren
hat. Jemand muss in Betracht ziehen, dass in den damals veréffentlichten Berichten die
Uberlebensraten von SCK ohne direkte TNF-a Vergleichsgruppen angegeben wurden. Die
ersten verfugbaren Daten nach der Einfuhrung von SCK auf dem Markt, meistens mit kurzem
"follow up", wurden mit mehr als zehn Jahren bestehenden TNF-a-Daten verglichen. Zu dieser
Zeit waren die TNF-o-Inhibitoren die einzige biologische, effektivste, ohne Konkurrenz,
therapeutische Option. Wir schitzen, dass die angegebenen Uberlebensraten von den TNF-o-
Inhibitoren heutzutage veraltet sind und in der Zwischenzeit weitgehend gesunken sind. In
Antithese setzten wir in unserer Studie den Startpunkt der Beobachtung fir alle drei
Medikationsgruppen gleich. Neue Wirkstoffe werden heutzutage in der Regel friher bei
Patienten eingesetzt, die bei allen anderen Behandlungen versagt haben. Nach der Zulassung
von UST im Jahr 2009 (6) warteten viele schwer zu behandelnde Psoriasis-Patienten auf das
nichste verfugbare Biologikum (SCK), welches im Jahr 2015 zugelassen wurde (8).
Infolgedessen waren schwer zu behandelnde Patienten in den verschiedenen SCK-Kohorten
moglicherweise Gberrepriasentiert. Wir schitzen noch, dass die laufende Einfihrung der neuen,
effektiven, patientenfreundlichen Interleukin-23p19-Inhibitoren, in naher Zukunft zu einer
weiteren Senkung der oben dargestellten Uberlebensraten fithren kann.

Aus der Untersuchung der Biologika-Naivitit mittels KM-Analyse konnten wir auch
interessante_Informationen entnehmen. Bei den gesamten bio-naiven Patienten war die
Abbruchsquote (17%) in Bezug auf die non-bio-naiven Patienten niedriger (Abbruchsquote
35%). Die mittlere Uberlebenszeit zeigte sich linger und zum Schluss der Studie waren die
Ubetlebenden mehr {18.25 (95% CI 15.36-21.15) Mon. versus 15.98 (95% CI 13.52-18.43)
Mon., 70 % versus 31%}. Obwohl in anderen Studien (15,17,21,36,41,46) der positive Einfluss
der Bio-Naivitit auf das DS signifikant gezeigt wurde, konnten wir wahrscheinlich wegen der
kleinen Anzahl der Beobachtungen keinen solchen signifikanten Effekt aufweisen
(iberlappende KM-Kurven).

Der Wirkverlust bzw. das Versagen des Medikaments bei der Behandlung der Psoriasis wurde
am haufigsten als Grund fiir den Therapieabbruch beobachtet. Der zweite hiufigste Grund fur
den Abbruch waren die UE. Das war ebenfalls das Pattern innerhalb der UST und CZP
Kohorten. Bei Einigen ging es um diverse Infektionen. Bei Anderen um Nebenwirkungen und

Unvertriglichkeitsreaktionen. Diese sind mehrfach in der Literatur beschrieben und in der
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Fachinformation jedes Biologikums erfasst (6,8,9). Interessanterweise waren innerhalb der
SCK-Kohorte die Abbriiche aufgrund von UE auf dem ersten Platz (50.0% aller SCK-
Abbriiche, 11.8% aller SCK-Behandlungen). Das lisst sich als eine Kombination interpretieren,
aus einer hoheren Inzidenz von UE, welches teilweise wahr sein kann und guter
Langzeiteffektivitit, die zu wenigen Abbrichen wegen Wirkverlusts fithren kann. Die
allerh6chste Inzidenz wurde allerdings bei CZP (33.3% aller CZP-Abbriiche, 23.1% aller CZP-
Behandlungen) gesehen. Die Ergebnisse unserer Studie stimmten mit den Ergebnissen aller
wichtigen Studien zur Therapieadhirenz von Biologika tberein (21,27,29,41,46). Die Daten zur
Therapieadhirenz von 2.241 biologischen Behandlungszyklen (ADA, ETN, INF, Ixekizumab,
SCK und UST) aus dem Slovenian National Registry (35) vom 2005 bis Juli 2018 zeigten, dass
unerwinschte Ereignisse bei TNF-a-Inhibitoren im Vergleich zu den anderen Wirkstoffen am
hiufigsten auftraten. Interessant fanden wir den Aspekt, dass viele Therapien aufgrund
Kinderwunsch abgebrochen haben. Das betraf beide Geschlechter, am meisten jedoch Frauen.
Zum Zeitpunkt der Studie lagen nicht so viele Daten wie gegenwirtig zum Thema Fertilitit,
Schwangerschaft und Stillzeit bei Biologika. Infolgedessen herrschte bei Patienten sowie bei
Arzten Unsicherheit. In der Zwischenzeit erhielt CZP die Zulassung zur Anwendung bei
Schwangeren und Stillenden und UST gilt fiir sicher (49).

Die Regression-Analyse  zeigte, dass SCK und UST mit einer erhdhten
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert waren. Andere pridiktive Faktoren, welche die
Therapieadhirenz statistisch signifikant beeinflussen kénnen, konnten wir in unserer Studie
nicht nachweisen. Das Fehlen von statistisch signifikanten Ergebnissen bei den anderen
Variablen sahen wir in Zusammenhang mit der kleinen Anzahl der Beobachtungen. Aus 110
Patienten (sogar 13 in der CZP Gruppe) lieBen sich sichere Schlussfolgerungen nicht ziehen

und die Interpretation der Ergebnisse musste mit Vorsicht erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Das "Drug Survival" eines Medikaments ist ein Mal3 fiir den langfristigen Behandlungserfolg
und die Zufriedenheit des Patienten mit der Therapie. Es ist das Resultat aus Wirksamkeit,
Sicherheit, Vertraglichkeit, Therapietreu kombiniert mit der Bequemlichkeit der Anwendung,.
Das Ziel unserer Studie war es, das DS von dem IL.-17-Inhibitor Secukinumab im Vergleich zu
dem gut etablierten IL-12/23-Inhibitor Ustekinumab und dem neuen TNF-a-Inhibitor
Certolizumab Pegol zu analysieren und zu ermitteln. Unser wichtigstes Ergebnis ist, dass
Ustekinumab und Secukinumab eine signifikant lingere Uberlebenszeit als Certolizumab pegol
haben. Von den drei untersuchten Medikamenten war Ustekinumab das Biologikum mit der
nummerisch lingsten Uberlebenszeit, jedoch nicht statistisch signifikant zu Secukinumab.
Unseres Wissens ist dies der erste Bericht, der Daten zum DS von Certolizumab Pegol bei
Plaque-Psoriasis ermittelt. Pridiktive Faktoren fiir den Therapieabbruch konnten in unserer
Studie nicht identifiziert werden. Unsere Ergebnisse stehen im Allgemeinen im Finklang mit
den Daten aus bereits veréffentlichten Studien. Zusammentfassend lisst sich sagen, dass die
Gesamtiiberlebensrate von Biologika tber die Zeit abnimmt (48). In den meisten Fillen ist der
fortschreitende Wirkverlust der Hauptgrund fir die Therapiebeendigung. Die Entwicklung
neuer Strategien zur Verhinderung des Wirkverlusts ist das neue Ziel. Die aus der Studie
resultierenden Kenntnisse dienen Arzten bei der Therapieentscheidung im Praxis-Alltag zu
helfen und tragen moglicherweise zur langfristigen Patientenzufriedenheit bei. In den letzten
Jahren hat sich das Repertoire der Therapicoptionen fur die mittelschwere und schwere Plaque-
Psoriasis durch die Einfithrung der Interleukin-23p19-Inhibitoren erheblich erweitert. Es wire
schr interessant zu sehen, wie diese neuen Medikamente in einem "real world setting" wirken

und was fiir einen Einfluss diese Auswirkung auf das Ubetleben etablierter Biologika hat.
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7  Appendix

7.1 Erginzende Statistik

7.1.1 Fehlende Werte

Die "Missing Values" (Abbildung 8) (Tabelle 15) und "Pattern"-Analyse (Abbildung 9) zeigten,

dass die Daten aus der retrospektiven Erfassung bis zu 92,03% vollstindig waren. Der grofite

Anteil der Variablen 16 (76.19%) hatte keine fehlenden Werte. Ein kleiner Anteil von Variablen

war unvollstindig. Fast alle Behandlungsbeobachtungen (96,36%) hatten fehlende Werte. Die

"Pattern"-Analyse zeigte, dass diese fehlenden Daten tiber Variablen nicht zufillig verstreut

waren, sondern den Variablen zugeordnet (Bias durch Arzt). Insbesondere DLQI, BMI,

Baseline PASI, Alkoholkonsum und Lokaltherapie waren entsprechend 86.4%, 51.8%, 18.2%,

9.1% und 1.8% unvollstindig.

Gesamtzusammenfassung der fehlenden Werte

W volstandige Daten
B Urvollstandige Daten

381%
16

Variablen Fille Werte

Abbildung 8: Datenanalyse auf fehlende Werte



Tabelle 15: Variablen mit fehlenden Werten und deren Anteile

Fehlend Standardabw
M Frozent | Glltige M | Mittelwert eichung
DL zum Beginn 85 B6.4% 15 16.07 7.324
BMI zum Beginn AT A1.8% 53 A1.2755 754764
Baseline PASI 20 18.2% a0 10.7664 B.43544
Alkoholkonsum 10 9.1% 100
Lokaltherapie 2 1.8% 108
1 Typ
] o
-
i
.
S 7
=
2]
10
11
124
134
1T 1T T 1T 1T 1T T 1T 1 T 1T T T T T T
oA oNTDZ XA QWO DT @ODDCEo
TSszet8555252E822323 %
g Z
Variable

Abbildung 9:  Muster fehlender Werte
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7.1.2 Deskriptive Ergebnisse fiir die Baseline Charakteristika

Tabelle 16:

Baseline Charakteristika — stetige Variablen®

95%-Konfidenzintervall fir den
Mittel Mittelwert

M wert sD* SE™ Untergrenze Obergrenze Min Max Signif.
Alter zum Beginn in Secukinumab 68 | 4897 | 1515 | L1837 45.30 52.64 18 82
Jahren Ustekinumab 29 | 5234 | 1794 | 333 45.52 59.17 20 84
Certolizumab pegal 13 | 4538 1201 3331 38.13 52.64 23 69

Gesamt 110 | 4944 | 1562 1489 4648 52.39 18 34 383
Krankheitsdauer in Secukinumab 68 | 2118 | 1198 | 1453 1828 2408 1 53
Jahren Ustekinumab 29 | 2262 | 1622 | 3.012 1645 28.79 3 61
Certolizumahb pegol 13 19.15 | 1043 2893 1285 2546 3 37

Gesamt 110 | 2132 | 1300 | 1239 1886 2377 1 61 723
Anzahlvon Secukinumab 68 266 | 2385 289 208 3.24 0 11
Komorbiditaten ohne Ustekinumab 29 | 334 | 3085 | 573 217 4.52 0 11
Psoriasis-Arthritis (n) . N 3 -
Certolizumab pegol 13 262 | 1895 525 147 376 1 7

Gesamt 110 284 | 2536 242 2.36 332 0 11 456
Anzahl der systemischen  Secukinumab 68 293 | 2068 251 243 343 0 9
Vortherapien (n) Ustekinumab 29 | 362 | 187 349 201 434 0 3
Certolizumab pegol 13 4.15 1463 406 3.27 5.04 2 6

Gesamt 110 325 | 1993 190 288 363 0 9 064
Anzahl Vorbehandlungen Secukinumab 68 8529 | 1352 1640 5256 11803 00 5.00
mit Biologika (n) Ustekinumah 29 | 1483 | 1243 | 2308 10101 19555 00 | 400
Certolizumab pegol 13 | 1462 8771 2433 9315 19915 00 3.00

Gesamt 110 1091 | L1303 1242 8447 13372 00 5.00 050

* deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich von stetigen Variablen mittels einfaktorieller ANOVA

* Standardabweichung

** Standardfehler

Tabelle 17:

Mittelwertvergleich in Paaren mittels ANOVA

Mittel der

Quadratsumme df Quadrate F Signifikanz
Anzahl der systemischen  Secukinumab 16441 16441 4159 045
Vartherapien Certolizumab
Gruppenvergleich
AnzahlVorbehandlungen  Secukinumahb 4042 4042 2424 124
mit Biologika Certolizumah
Gruppenvergleich
Anzahl der systemischen  Ustekinumab 2 552 2552 820 37
Vortherapien Certolizumab
Gruppenvergleich
AnzahlVorbehandlungen  Ustekinumab 004 004 003 956
mit Biologika Cenolizumab
Gruppenvergleich
Anzahl der systemischen  Ustekinumab 2 552 2552 820 37
Vortherapien Certolizumab
Gruppenvergleich
Anzahl Vorbehandlungen  Ustekinumab ond 004 003 956
mit Biologika Certolizumab
Gruppenvergleich




Tabelle 18:  Baseline Charakteristika — kategoriale Variablen I*

Biologikum
Cerlolizumab R
Secukinumab | Ustekinumab pegol Gesamt Chi-Quadrat-Tests
Geschlecht  Weiblich  Anzahl 22 15 E] 45 Asymptotische
% innerhalb von Signifikanz
Biologikum 32.4% 51.7% 61.5% 40.9% wert ar (zweiseitig)
Mannlich  Anzahl 46 14 5 65 Chi-Quadrat
% innarhalkb von nach 5751 2 056
Biologikum 67.6% 18.3% 385% | 58.1% || pearson
Gesamt Anzahl 68 29 13 110
% innerhalb von
Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Zusatzl. PsoriasisTyp  nein Anzahl 62 28 11 101 Asympiotisthe
% innerhalb von Signifikanz
Biologikum 91.2% 96.6% B46% | 91.8% Wert ar weiseitia)
ja Anzahl [ 1 2 9 Chi-Quadrat
% innerhalb von nach 1.800° 3 07
Bialogikum 8.8% 34% 15.4% 8.2% Pearson
Gesamt ’::Z&h' vl 88 2 13 MO 15 2 Zellen (33.3%) haben eine ewartste Haufigkeit
> Innerhalh von 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0% kleiner &. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1.06
Biologikum 8 8 -
Psoriasis-Ahits  nen  Anzanl 39 g 0 18 Asymplotische
signifikanz
% innerhalb von . P
Biologikum 57.4% 31.0% 0.0% 43.6% Wert df (zweiseiti)
ja Anzanl 79 0 13 52 Chi-CQuadrat
% innerhalb von nach 17139 2 000
Biologikum 42.6% 69.0% 100.0% 56.4% Pearson
Gesamt Anzahl 68 29 13 110
% innerhalb von
Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%
Magelbeteiligung  nein Anzahl 38 18 3} 63 Asymptotische
% innerhalb von Signifikanz
Biologikum 57.4% 62.1% 46.2% 57.3% Wert df (zweiseitig)
ja Anzahl 29 " 7 47 Chi-Quadrat
% innerhalb von nach 830 2 628
Biologikum 126% 37.9% 538% | 427% || pearson
Gesamt Anzahl 68 29 13 110
% innerhalb von
Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%
n - Asymptotische
Adipositas  nein An.zahl . 46 18 10 74 Signifikanz
% innerhalb von Biologikum 67.6% 621% 76.9% 67.3% Wert df (zweiseitia)
ja Anzahl 22 11 3 36 Chi-Quadrat
% innerhalb von Biologikum 32.4% 37.9% 231% | 327% gz;’l‘sun a11® 2 634
Gesamt Anzahl
. . 68 29 13 1o a.1 Zellen (16.7%) haben eine erwartete Haufigkeit
% innerhalb von Biolagikum 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0% Klziner 5. Die minimale erwartete Haufigheit ist 4.25.
Tabakkonsum  MNichtraucher  Anzahl k3l 18 g 57 Asymptotische
% innerhalb von - Signifikanz
Biologikum 45.6% 621% 61.5% 51.8% Wert df (zweiseitig)
Raucher Anzahl 28 5 4 37 Chi-Quadrat
% innerhalb van nach 6.086° 4 193
Biologikum 41.2% 17.2% 30.8% 33.6% Pearson
Ex-Raucher  Anzahl g 3 1 16 a. 3 Zellen (33.3%) haben eine erwartets Haufigkeit kiziner 5. Die
% innerhalk von minimale erwartete Haufigksit ist1.89.
Bilogikum 13.2% 20.7% 7% | 145%
Gesamt Anzahl 68 29 13 110
% innerhalb von
Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%
Biologikum-Maivitit  nein Anzahl 28 20 11 59 Asymu_totlsclle
% innerhalb von Signifikanz
Biologikum 41.2% 69.0% 84.6% 536% Wart df (zweisaitig)
ja Anzahl 40 9 2 51 Chi-Quadrat
% innerhalb von || nach 12.002 2 002
Biologikum 58.8% 31.0% 15.4% | 46.4% || Pearson
Gesami Anzahl [T 29 13 110
% innarhalb von
Biologium 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%

* deskriptive Statistik und Vergleich von Proportionen bei kategorialen Variablen mittels Chi-Quadrat Tests nach Pearson



50

Tabelle 19:

Baseline Charakteristika — kategoriale Variablen IT*

* deskriptive Statistik und Vergleich von Proportionen bei kategorialen Variablen mittels Chi-Quadrat Tests nach Pearson

7.1.3 Cox-Regression

Biologikum
Cerolizumahb
Secukinumab | Ustekinumah pegal Gesamt
Alkoholkonsum — nein Anzahl 36 14 5 55 Asymplotische
% Innerhalk van Blologikum 57.1% 56.0% 7% | ss0% wer " gﬂg:@;ﬁ)
ja Anzahl 27 " 7 45 Chi-Quadrat
% innerhalb von Biologikum 42.9% 44 0% 58.3% 45.0% nach G8G 2 610
Gesamt Anzahl 63 25 12 100 Pearson
% innerhalb von Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Asymptofische
Laokaltherapie  nein Anzahl 3 2 1 [ Wert df 2\52:2?&?;)
% innerhalb von Biologikum 4.5% 71% T.7% 5.6% Chrouadrat
ja Anzahl 64 26 12 102 nach 3067 2 870
% innerhalb von Biologikum 95.5% 92.9% §92.3% G4.4% Fearson
Gesamt Anzahl 67 28 13 108 a.3 Zellen (50.0%) haben eine erwartete Haufigkeit
% innerhalb von Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeitist .72
Asymptotische
Phaototherapie  nein Anzahl 20 15 6 41 Wert dr (szl\ig:gﬁ‘n;)
% innerhalb von Biologikum 29.4% 51.7% 46.2% 37.3%
- Chi-Quadrat
ja Anzahl 48 14 7 69 nach 4,826 2 .090
% innerhalb von Biologikum T0.6% 48.3% 53.8% 62.7% Fearson
Gesamt Anzahl 68 29 13 110 a.1 Zellen (16.7%) haben eine erwartete Haufigkeit
% innerhalb von Biologikum 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Asymptotische
Verabreichung  im Zentrum  Anzahl 64 29 [ 102 - Signifikanz
% innerhalb von Wert df (zweiseitia)
Biologikum 94.1% 100.0% 69.2% 92.7% Chi-Ouadrat
Zuhause Anzahl 0 0 2 2 nach 19.831° 4 .001
% innerhalb von Pearson
Bialogikum 0.0% 0.0% 15.4% 1.8% - . -
_ a. 6 Zellen (66.7%) haben eine erwartete Haufigkeit
Beide Anzahl 4 0 2 6 kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist .24,
% innerhalb von
Biologikurm 59% 0.0% 15.4% 5.5%
Gesamt Anzahl 68 29 13 110
% innerhalb von
Biolagikum 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Wichtig fiir die Cox-Regression ist die zentrale Annahme von proportionalen Hazards (38,40).

Die Annahme der Proportionalitit erlaubt die Fluktuation des Ereignisrisikos (Hazards) in den

Gruppen tber die Zeit, sofern die Hazard-Quote zu jedem Zeitpunkt konstant bleibt (40). Das

Modell verhalt sich gut, wenn Diese nicht verletzt ist. Die Annahme lidsst sich grob anhand der

Kaplan-Meier-Kurven tberpriifen, und zwar, wenn die KM-Kurven sich nicht kreuzen (50).

Unser Modell zeigte eine gute Funktion und die KM-Kurven keine Uberkreuzung. Die

Annahme der Proportionalitit war gerechtfertigt.
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7.1.3.1 Cox-Regression. Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Mit den Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten wurde es tiberpriift, ob das neue Modell mit
den darin enthaltenen erklirenden Variablen eine Verbesserung gegentiber dem Basismodell
darstellte. Das Omnibus-Verfahren verwendet Chi-Quadrat-Tests, um festzustellen, ob es einen
signifikanten Unterschied zwischen den -2 Log-likelihoods des Basismodells (ohne Variablen)
und des neuen Modells gibt. Wenn das neue Modell im Vergleich zum Basismodell eine
signifikant verringerte -2-Log-likelihood aufweist, deutet dies darauf hin, dass das neue Modell
mehr Varianz im Ergebnis erklirt und daher eine Verbesserung darstellt. Die Zeilen "Schritt"
und "Block" sind wichtig, wenn die Variablen schrittweise oder hierarchisch zum Modell
hinzufigt werden (51). In unserem Fall haben wir alle drei erklirenden Variablen (SCK, UST,
CZP) in einem Block hinzugefiigt und hatten daher nur einen Schritt, somit waren die Chi-
Quadrat-Werte fiir "Schritt" und "Block" gleich. Die Signifikanzwerte (p-Wert) waren < .007
und die -2-Log-likelihood reduziert. Die Nullhypothese nimmt an, dass das Hinzufiigen von
Variablen zum Modell die Prognosefihigkeit zum Therapieabbruch nicht wesentlich erhdht.
Diese wurde durch das Omnibus-Verfahren (Tabelle 20) signifikant abgelehnt und mit anderen
Worten gezeigt, dass die Art des Biologikums die Zeit bis zum Therapieabbruch beeinflussen
kann. Wie bereits in Abschnitt 2.8.3.1 erwihnt, setzten wir unsere Variablen als nicht
zeitabhingig voraus und fiithrten wir eine nicht-zeitabhingige Cox-Regression Analyse durch.
Es hief3, dass der Effekt der biologischen Therapien auf den Therapieabbruch tber die Zeit
konstant blieb. Um dies zu erlauben, testeten wir diese Annahme durch Einbezug von

Interaktionstermen ins Modell.

Tabelle 20:  Unbereinigte Cox-Regression. Omnibus-Tests

Auswertung der Fallverarbeitung

M Prozent
FQrAnaIyse verfighare Ereignis® a0 27 3%
Felle Zensiert 80 | 727%
Insgesamt 110 | 100.0%
Michtverwendete Fille Féalle mitfehlenden
Werten g 0.0% Omnibus-
Falle mit negativer Zeit ] 0.0% Tests der
Zensierte Falle vor dem Modellkoeffiz
friihesten Ereignis in 0 0.0% ienten
einer Schicht 3 Log-
Insgesamt 0 0.0% Likelihood
Insgesamt 110 | 100.0% 237.178
a. Abhangige Variahle: Uberlebenszeitin Monaten
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten®
-2 Log- Gesamt (Wert) Enderung aus vorangegangenem Schritt Enderung aus vorangegangenem Block
Likelihood Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz
227.343 12.426 2 002 9.835 2 .007 9.835 2 .007

a. Beginnen mit Block-Mr. 1. Methode = Einschluld
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7.1.3.2 Cox-Regression. Log-minus-Log Tests
Mithilfe des Log-minus-Log Tests (Abbildung 10) testeten wir die Annahme von proportionalen
Hazards und damit die Eignung der Methode. Hierbei erschienen die drei Biologika-Kurven im

Lauf der Beobachtungszeit parallel zu sein, welches fiir die Proportionalitit der Hazards

befurwortete.
Biclogikum
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Abbildung 10: Cox-Regression. Log minus Log Funktion



7.1.3.3 Separate Cox-Regression-Analyse und Interaktionsanalyse der Einflussfaktoren

Tabelle 21:  Separate Cox-Regression-Analyse und Interaktionsanalyse der

Einflussfaktoren
Variablen in der Gleichung
=] SE Wald ar Signmikanz | Exp(B)
Alter zurm Beginn 008 013 376 1 540 1.008
czp® 10,876 2 004
SCK -1.048 422 6172 1 013 351
UST -1.742 564 9538 1 002 175

a. Referenzhiologikum

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz | ExpiB)
Alter zum Beginn - 032 31 1.084 1 208 968
czp* 4 872 2 088
5CK -3489 1.724 4096 1 043 031
UsT -4 226 2286 3416 1 065 015
Alter zum Beginn*CZP 2120 2 346
Alter zum Beginn*sCK 050 035 2.009 1 156 1.052
Alter zum Beginn™UST 050 043 1.343 1 246 1.051
Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Geschlecht® - 453 380 1.419 1 234 B36
czp® 11.259 2 004
SCK -.996 424 5528 1 019 369
UST -1.816 5GE8 | 10.203 | 001 B3
a. mannliches Geschlecht
h. Referenzhiologikum

Variablen in der Gleichung
B SE ‘Wald df Signifikanz Exp(B)

Geschlecht® - 561 691 BE0 1 AT 570
czp® 8.032 2 018
SCK -.860 587 2677 1 02 383
UsT -2.089 744 7.893 1 005 124
CZP*Geschlecht R3R 9 728
SCK*Geschlecht -.031 851 001 1 an a70
UST*Geschlecht 788 1.165 458 | 499 2.200

a. mannliches Geschlecht

h. Referenzbiologikum



Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Zusatzlicher PsoriasisTyp 889 500 | 3.157 1 076 | 2432
czp? 10018 2 007
SCK -1.023 422 | 5874 1 015 360
UST -1.667 565 | 8.716 1 003 189

a. Referenzhiologikum

Variablen in der Gleichung

B SE Wald o Signikanz | Exp(e)
Zusitlicher PsoriasisTyp 135 1.071 016 1 899 1.145
czp® 11.078 2 a4

SCK -1.17%8 455 G679 1 010 309
UST -1.874 B15 9277 1 ooz 183
CZP*Zusatzlicher

PsoriasisTyp 861 2 650
SCK*Zusatzlicher

PsoriasisTyp 955 | 1245 | 588 1 443 | 2598
UST*Zusétlicher

PsoriasisTyp 1357 | 1553 | 764 1 382 | 3.886

a. Referenzhiologikum

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Adipositas 331 408 658 1 417 | 1392
czp? 11.293 2 004
SCK -1.184 451 | 6875 1 009 306
UsT -1.784 569 | 9.873 1 00?2 168

a. Referenzbiologikum

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Adipositas 1.846 766 5809 1 016 B335
CzP? 4132 2 127
5CK =707 538 1728 1 188 483
UST -1.299 B51 34978 1 046 273
Adipositas*CZP 4 B3 2 099
Adipositas*SCK | -1 863 A4 3823 1 048 155
Adipositas*JST | -2 254 1.351 2786 1 095 105
a. Referenzhiologikum

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Fsoriasis-Arthritis 303 448 459 1 4498 1.354
CzP* 8.220 2 016
SCK -.903 472 3.662 1 056 405
UST -1.620 575 7.929 1 005 198

a. Referenzhiologikum
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Variablen in der Gleichung

B SE ‘Wald df Signifikanz Exp(B)
Psoriasis-Arthritis 10.129 | 96.885 NINR 1 17 | 25063.020
czp® 5277 . 071
5CK 9.089 | 96.886 009 1 825 B860.044
UsT -1.289 562 5 265 1 022 278
CZP*Psoriasis-Arthritis 011 1El a1F
SCK*Psoriasis-Arthritis | _10.183 [ 96.886 011 1 a16 000
a. Freiheitsgrad wegen konstanter oder linear abhangiger Kovariaten reduziert
b. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Magelbeteiligung -.258 387 445 1 AB05 a72
czp® 11.059 2 004
5CK -1.135 437 G.750 1 009 321
UST -1.806 4574 9.716 1 002 164
a. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Magelbeteiligung -1.0349 Ba5 2237 1 135 354
czp® 10,864 2 004
SCK -1.8921 B36 9114 1 no3 147
usT -2.035 722 | 7945 1 005 131
CZP*Magelbeteiligung 3347 2 188
SCK*MNagelbeteiligung 1.395 BE3 26817 1 106 4037
LIST*MNagelbeteiligung - 163 1.308 016 1 301 849
a. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Anzahl von
Komorhiditaten ohne 080 ar2 1.250 1 264 1.084
Psoriasis-Arthritis
czp® 10.859 2 004
5CK -1.060 420 G354 1 12 347
UST -1.724 561 9431 1 002 78
a. Referenzbiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Anzahl van
Komorbiditaten ohne -126 204 379 1 538 882
Psariasis-Arthritis
czp* 8.078 2 018
SCK -1.714 766 5.006 1 025 80
ST -2 87T A87 7.359 1 007 068
CZP*Anzahl von
Kornorbiditaten ohne 1410 2 494
Psoriasis-Arthritis
SCK*Anzahl von
Komorbiditdten ohne 213 2791 75 1 23R 1237
Psoriasis-Arthritis
LIST*Anzahl von
Komorhiditaten ohne 282 238 1.405 1 236 1.325
Psariasis-Arthritis

a. Referenzbiologikum
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Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Michtraucher? 2 4RR 2 291
Raucher 213 400 283 1 585 1.238
Ex-Raucher -903 701 1.660 1 198 405
czr’ 10,506 2 005
5CK -1.118 423 G972 1 nos 328
UST -1.677 579 8.401 1 004 187
a. Referenz
h. Referenzbiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Michtraucher 3708 2 143
Raucher -1.102 828 1.772 1 83 332
Ex-Raucher -1.768 1.203 2160 1 142 AT
czp® 15.232 2 000
SCK -2.230 B56 | 11.552 1 .0 08
UST -2.151 B77 | 10.100 1 0o 116
CZP*Michtraucher 4 885 4 299
SCK*Raucher 2088 1.016 4224 1 040 8.073
UST*Raucher 1.433 1.401 1.047 1 306 41892
SCK"Ex-Raucher 1.983 1427 1.832 1 65 T.266
UST*Ex-Raucher | -11.529 | 583.728 000 1 984 000
a. Referenz
h. Referenzhiologikum
Vfariablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Anzahl der systemischen
Vortherapien 138 097 | 2.028 1 164 | 1.148
czp® 8.494 2 014
SCK - B77 434 4081 1 043 416
UsT -1.598 SB6 7.964 1 005 202
a. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
oo TS ag7 | 271 | 214 | 143 | 872
czp? 10.620 2 005
SCK -3.277 1.234 7.056 1 o8 038
UsT -5.534 1.788 9577 1 Qo2 004
CZP*Anzahl der
systemischen 5753 2 5F
Wartherapien
SCkE*Anzahl der
systemischen 550 292 3.555 1 059 1.733
Wartherapien
UST*Anzahl der
systemischen 890 A76 5599 1 018 2434
Wartherapien

a. Referenzbiologikum
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Variablen in der Gleichung

SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Biologikum-Naivitat | _ 288 432 445 1 505 750
czp* 8.898 2 012
5CK -.939 454 | 4.280 1 039 391
UST -1.647 Ralste] 8.382 1 004 193
a. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Biologikum-Maivitat 417 1.073 151 1 Ba7 1518
Cczp? 6.223 2 045
SCK -988 506 | 3820 1 051 a2
UsT -1.289 573 5.068 1 024 275
CZP*Biologikum-Maivitat 170 2 918
SCK*Biologikum-Maivitat - 487 1182 170 1 F80 B15
UST*Biologikum-Naivitat | _13 547 | 459.165 001 1 976 000
a. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Anzahl Vorbehandlungen
mit Biologika 136 142 917 1 338 | 1.148
czp? 9.661 2 008
SCK -.954 432 4881 1 027 .385
UsT -1.675 H62 8.872 1 003 187
a. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Anzahl Vorbehandlungen
mit Biologika - 464 415 1.249 1 264 629
czp? 10.736 2 005
SCK -1.898 791 | 5.761 1 016 150
UsT -5.237 1.736 9.098 1 003 005
Anzahl Vorbehandlungen
mit Biologika *CZP 6.225 2 044
Anzahl Vorbehandlungen
mit Biologika *SCK 523 449 | 1.355 1 244 | 1687
Anzahl Vorbehandlungen .
mit Biologika *UST 1.691 684 | 6.114 1 013 | 5427
a. Referenzbiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Phototherapie 347 396 768 1 381 | 1415
czp® 10.940 2 004
SCK 1111 426 | £.798 1 009 329
UsT -1.700 562 9.146 1 002 183

a. Referenzbiologikum
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Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Phototherapie 621 123 738 1 390 1.861
czp? 2,622 2 270
SCK -1.269 822 2.383 1 123 281
UsT -.959 170 1.551 1 213 383
CZP*Phototherapie 2 6557 2 278
SCK*Phototherapie 151 975 024 1 877 1.163
UST*Phototherapie | -1 850 1.330 1.934 1 164 157
a. Referenzbiologikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Lokaltherapie 365 1.023 A27 1 122 1.440
czp? 11631 2 003
SCK -1.041 422 6.090 1 014 353
UST -1.946 606 | 10.292 1 001 143
a. Referenzbiclogikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Lokaltherapie 8.570 86.996 010 1 922 | 5269619
CzP* 013 2 994
5CK T1.792 87.001 o8 1 829 | 2419.946
UsT 012 ) 141 465 000 1 1.000 1.012
CZP*Lokaltherapie 014 2 993
SCK*Lokaltherapie | -8 918 87.002 a1 1 918 000
UST*Lokaltherapie | -1.996 | 141 466 100 1 989 136
a. Referenzbiclogikum
Variablen in der Gleichung
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Zuhause® 001 2 1.000
Zuhause&Zentrum | .13 869 | 491.491 001 1 977 000
Zentrum 009 1.073 000 1 994 1.009
czP® 14.645 2 001
SCK -1.340 A41 9.229 1 002 262
UST -2.055 577 | 12670 1 000 2
a. Referenz
h. Referenzhiologikum
Variablen in der Gleichung®
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Zuhause 001 2 1.000
Zuhause&Zentrum -14.226 | 662.760 000 1 983 .000
Zentrum 009 1.073 000 1 994 1.009
czp 14.645 2 001
SCK -1.340 441 9.229 1 .002 262
usT -2.055 577 | 12670 1 000 128
CZP*Zuhause 000 12 999
SCK*Zuhauseé&Zentrum 1.343 | 927680 .000 1 999 3.832

a. Freiheitsgrad wegen konstanter oder linear abhangiger Kovariaten reduziert

b. Konstante oder linear abhangige Kovariaten UST*Zuhause&Zentrum = 0; SCK*Zentrum = SCK-
SCK*Zentrum&Zuhause; UST*Zentrum = UST ;
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7.2 Genehmigungsschreiben der Ethikkommission

Ethik-Kommission

Vorsitzender:
Universitat zu Libeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic

Stellv. Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler

Herrn

Giannis Chatzimichail Ratzeburger Allee 160
Exzellenzzentrum Entziindungsmedizin 23538 Libeck

im Hause Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann

Tel.: +49 4513101 2008
Fax: +49 45131011024
ethikkommission@uni-luebeck.de

Aktenzeichen: 17-278A
Datum: 1g. September 2017

Retrospektive Datenerhebung zur Untersuchung der Therapieadhérenz bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis oderfund Psoriasis-Arthritis,
die im Rahmen der Routinebehandlung Biologika als Therapie erhalten haben

Ihr Schreiben vom 08. September 2017

Sehr geehrter Herr Chatzimichail,

mit lhrem 0.g. Schreiben informieren Sie die Ethik-Kommission Uber Ihr geplantes Vorhaben.

Unter der Bedingung, dass
1.die aus der Patientenakte extrahierten Daten vor der Auswertung anonymisiert werden und
2. die Ein/Ausschlusskriterien im Pérotokoll so ergénzt werden, dass Patienten,die einer
Verwendung ihrer Behandlungsdaten zu Forschungszwecken nicht zugestimmt haben
ausgeschlossen werden,

nimmt die Kommission das von lhnen in lhrem Anschreiben beschriebene Vorhaben zustimmend zur

Kenntnis. Eine Behandlung im normalen Antragsverfahren wird dann nicht firr notwendig erachtet.

Im anderen Falle bitten wir darum einen Antrag als ,Sonstige Studie® zu stellen.

Mit freundligflen GriRen

Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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