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IL-17-Inhibition bewahrt sich bei Psoriasis
Aktuelle Daten bestatigen starke, lang anhaltende Wirksamkeit

Mit den IL-17-Inhibitoren werden so gute Abheilquoten wie noch nie bei Psoriasis er-
reicht. Aktuelle Studienauswertungen, die beim EADV vorgestellt wurden, bestatigen
die Effizienz und langfristige Wirksamkeit dieser Substanzklasse.

Das Zytokin Interleukin (IL) 17A ist eines der wichtigsten
proinflammatorischen Zytokine in der Pathogenese der
Psoriasis. Es aktiviert Keratinozyten und fithrt zu Hyper-
proliferation und Produktion von antimikrobiellen Pep-
tiden, Zytokinen und Chemokinen, die weitere Immun-
zellen aktivieren, was insgesamt zu einer sprunghaften
Ausbreitung entziindlicher Vorgdnge bei Psoriasis fiihrt
(Abbildung 1).

Als erster Vertreter der Substanzklasse der IL-17-Inhibi-
toren wurde Secukinumab zugelassen, das sowohl gegen-
iiber TNFa-Blockern als auch gegeniiber Biologika der
zweiten Generation wie dem IL-12/IL-23-Inhibitor Uste-
kinumab seine Uberlegenheit demonstrierte. Als Late-
breaker wurde beim EADV die Auswertung der SCULP-
TURE-Studie nach einer Beobachtungszeit von 4 Jahren
vorgestellt (1). Wie Dr. Robert Bisonette aus Montreal
(CDN) berichtete, hat diese Untersuchung gezeigt, dass
Secukinumab bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaquepsoriasis iiber den gesamten Zeitraum
zuverldssig wirkt und ein giinstiges Sicherheitsprofil auf-
weist. Nach 1 Jahr gelang es mit Secukinumab, bei
68,5 Prozent der Patienten ein PASI-90-Ansprechen
(PASI: Psoriasis Area Severity Index) zu erreichen, das
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Abbildung 1: Eine genetische Disposition, dussere Ausldser und immunologische Faktoren sind an der
Entstehung der Psoriasis beteiligt, wobei IL-17A eine Schliisselrolle bei entziindlichen Vorgdangen

spielt.
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heisst, Hautldsionen waren nahezu vollstandig abgeheilt.
Dieser hohe Prozentsatz wurde bei 66,4 Prozent der
Patienten iiber 4 Jahre aufrechterhalten (Abbildung 2).
43,8 Prozent wiesen in dieser Studie nach einem Jahr
eine komplett symptomfreie Haut auf (PASI-100-Anspre-
chen). Auch dieses ungewdhnlich gute Ergebnis blieb
iiber 4 Jahre bestehen. Am Ende der Nachbeobachtung
traf dies noch fiir 43,5 Prozent der Patienten zu. Ein PASI-
75-Ansprechen wurde nach 4 Jahren von 88,5 Prozent
der Patienten erreicht. Auch bei dieser Langzeitstudie
wies Secukinumab weiterhin ein giinstiges Sicherheits-
profil auf; es wurden keine neuen Sicherheitssignale be-
obachtet.

Auch an schwierig zu behandelnden Arealen effektiv
Obwohl der Kopf nur 10 Prozent der Kérperoberflache
ausmacht, ist er am haufigsten von psoriatischen Lasio-
nen betroffen, sowohl zu Beginn als auch im weiteren
Verlauf der Erkrankung. In einer Studie an 1220 Patien-
ten mit Psoriasis wies ein Viertel der Patienten die ersten
Lasionen an der Kopfhaut auf. Der Befall der Kopfhaut ist
besonders stigmatisierend, Patienten werden durch das
Schuppenrieseln belastet. Auch in Studien ist dokumen-
tiert, dass der Kopfhautbefall eine hohe psychische Be-
lastung darstellt, Betroffene leiden auch oft an quélen-
dem Juckreiz. Bei Kopfhautbefall droht sogar eine
psoriatische Alopezie, die jedoch in der Regel reversibel
ist, wenn addquat behandelt wird.

Neue Daten am EADV zeigen jetzt, dass Secukinumab
auch bei Kopfhautbefall zu rascher und anhaltender Lin-
derung fithrt (2). In die doppelblinde, plazebokontrol-
lierte Studie wurden 102 Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem Befall der Kopfhaut eingeschlossen und
iiber einen Zeitraum von 12 Wochen mit Secukinumab
oder Plazebo behandelt. Die Wirksamkeit der Therapie
wurde anhand des Prozentsatzes an Patienten ermittelt,
welche eine 90-prozentige Verbesserung in einem stan-
dardisierten Fragebogen zur Evaluation von Kopfhaut-
veranderungen, dem Psoriasis Scalp Severity Index
(PSSI), erreichten. Zudem wurde die Wirksamkeit der
Therapie nach Gesamteinschitzung der Priifarzte im
Investigators Global Assessment untersucht: Hier wurde
der Anteil der Patienten bestimmt, die Werte von 0 oder
1 erreichten, das heisst, keinen oder kaum einen Befall
aufwiesen.
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Abbildung 2: PASI-Ansprechen Uber 4 Jahre bei Therapie mit Secukinumab

erreichen.

signale.

— Take Home Messages

»  Mit IL-17-Blockern werden die bis heute héchsten Abheilungsraten bei Patienten
mit Psoriasis erreicht.

»  Aktuelle Daten zeigen, dass nach vier Jahren Therapie mit Secukinumab 66,4 Pro-
zent der Patienten eine fast vollstindige Abheilung der Hautldsionen (PASI 90)

»  Auch bei dieser langen Anwendung zeigten sich keine aktuellen Sicherheits-

»  IL-17-Inhibitoren sind zudem bei einem Befall der Kopfhaut und bei palmoplanta-
rer Psoriasis aktiv.

»  Der zweite Vertreter, Ixekizumab, stellt in der IXORA-S-Studie derzeit seine Uber-
legenheit versus Ustekinumab unter Beweis.

Grafik: Novartis

Zu Studienbeginn wiesen die Teilnehmer im Mittel einen
PSSI-Score von 34,1 in der Secukinumabgruppe und
von 33,9 in der Plazebogruppe auf. Nach einer Behand-
lungszeit von 12 Wochen erreichten signifikant mehr Pa-
tienten ein PSSI-90-Ansprechen, wenn sie mit Secukinu-
mab behandelt wurden: Dies gelang bei 52,9 Prozent in
der Verumgruppe, dagegen nur bei 2,0 Prozent der Pla-
zebogruppe (p < 0,001). Ahnlich positiv schnitten die mit
Secukinumab behandelten Patienten nach Einschitzung
der Prufarzte ab: 56,9 Prozent der mit Secukinumab be-
handelten im Vergleich zu 5,9 Prozent der mit Plazebo
behandelten Patienten erreichten Werte von 0 oder 1;
auch dieser Unterschied war statistisch hochsignifikant
(p <0,001).

Quelle: Sessions FC04 «Free
communications in therapy»
u. «Late breaking news,
beim 25. Jahreskongress der
European Academy of Der-
matology and Venereology
(EADV), 29. September und
1. Oktober 2016 in Wien.

Erste Studie speziell zur Psoriasis palmoplantaris
Zudem wurde beim EADV die erste Studie mit Secukinu-
mab vorgestellt, die speziell Patienten mit palmoplanta-
rer Psoriasis untersuchte; dies ist zudem die langste Stu-
die, die bisher zu dieser schwierig zu behandelnden
Region durchgefiihrt wurde (3). Hier wurde die Therapie
mit 2 Dosen Secukinumab (300 und 150 mg) im Plazebo-
vergleich evaluiert. Primarer Endpunkt war das Behand-
lungsergebnis nach 18 Monaten.

Mit der hohen Dosis von Secukinumab erreichten
39,4 Prozent der Patienten nach bereits 16 Wochen eine
Abheilung der palmoplantaren Lasionen nach Einschét-
zung der Priifarzte, ermittelt im palmoplantar Investiga-
tor’s Global Assessment (pplGA). Die beim EADV als E-
Poster prdsentierten Daten zeigen, dass bei nahezu
60 Prozent der Patienten eine vollstandige bis fast voll-
standige Abheilung der palmoplantaren Symptomatik in
Woche 80 erreicht wurde.

Patienten, die Psoriasis an diesen Kérperbereichen auf-
weisen, sind oftmals hinsichtlich der Ausiibung alltagli-
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cher Aktivitaten starker eingeschrankt als Patienten mit
einer Psoriasis in anderen Kérperregionen. Die kiirzlich
vorgestellten Studienergebnisse zeigen, dass Secukinu-
mab auch in diesen schwierig zu behandelnden Regionen
effektiv ist.

Neuer IL-17-Hemmer erhalt EU-Zulassung

Ixekizumab ist der zweite IL-17-Inhibitor, der kiirzlich
die europdische Zulassung erhielt. In der IXORA-S-Studie
wurde Ixekizumab bei 136 Patienten mit schwerer Pso-
riasis mit 166 Patienten verglichen, die den IL-12/IL-23-
Hemmer Ustekinumab erhielten (4). Primarer Studien-
endpunkt war das Erreichen eines PASI-90-Ansprechens
nach 12 Wochen. Diesbeziiglich war Ixekizumab Usteki-
numab signifikant tiberlegen: 73,9 Prozent der mit Ixeki-
zumab behandelten Patienten im Vergleich zu 41,8 Pro-
zent der mit Ustekinumab behandelten Patienten
erreichten diesen Endpunkt (p < 0,001). Ahnlich positiv
schnitt Ixekizumab beim Erreichen eines PASI-75-An-
sprechens ab, selbst wenn Einflussfaktoren wie Gewicht,
betroffene Hautregion und Krankheitsschwere einbezo-
gen wurden. 37,1 Prozent der Patienten in der Ixekizu-
mab-Gruppe erreichten eine vollstindige Abheilung der
Haut (PASI 100) im Vergleich zu 14,5 Prozent in der Us-
tekinumab-Gruppe (p < 0,001). Signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen zeigten sich schon nach einer
Behandlungszeit von nur zirka 2 Wochen und blieben bis
zum Studienende erhalten. Beziiglich Juckreiz und Ver-
traglichkeit bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen.

«Heute ist die echte Herausforderung nicht, ein Biologi-
kum zur Psoriasisbehandlung mit Etanercept zu verglei-
chen, sondern mit Ustekinumab», erklarte Prof. Kristian
Reich aus Hamburg (D). Seines Erachtens ist es aber fiir
eine endgiiltige Beurteilung der Unterschiede in der
Wirksamkeit der Therapeutika zu friih, da aus fritheren
Studien bekannt ist, dass Ustekinumab erst nach etwa
24 Wochen seine maximale Wirksamkeit erreicht.

Starke Wirksamkeit bei Kopfhautpsoriasis
Ausserdem prasentierte Reich in Wien Daten zur Wirk-
samkeit von Ixekizumab bei Kopfhautpsoriasis aus der
Phase-III-Studie UNCOVER-3 (5). Die insgesamt 1346 Pa-
tienten wurden in der Induktionsphase bis Woche 12
doppelverblindet auf Ixekizumab alle 2 beziehungsweise
alle 4 Wochen, Etanercept oder Plazebo eingestellt. Die
Patienten der Etanercept-Gruppe durchliefen nach
Woche 12 eine Auswaschphase liber 4 Wochen, ehe sie
die Dosis der Erhaltungsphase von Ixekizumab mit 80 mg
alle 4 Wochen erhielten. Die Teilnehmer der Plazebo-
gruppe wurden nach der Induktionsphase alle 4 Wochen
mit 80 mg Ixekizumab behandelt. Auch hier zeigte sich
eine starke Wirksamkeit des [L-17A-Inhibitors im Ver-
gleich zu Etanercept: In beiden Ixekizumab-Gruppen er-
reichten iiber 77 Prozent der Patienten innerhalb von 12
Wochen einen Psoriasis Scalp Severity Index von 90 (PSSI
90), also eine fast vollstandige Erscheinungsfreiheit hin-
sichtlich der Kopfhaut. Diese hohen Ansprechraten hiel-
ten auch in der Erhaltungsphase an: 80 Prozent der kon-
tinuierlich mit Ixekizumab behandelten Patienten
erreichten nach 60 Wochen einen PSSI 90, mehr als 75
Prozent einen PSSI 100.

Susanne Kammerer
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