EADV

Starke Wirksamkeit - lange Injektionsintervalle

Selektive IL-23-Inhibition als neuer Ansatz
bei Psoriasis

Beim diesjdhrigen EADV-Treffen zeigte sich, dass die hohe Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit des

selektiven IL-23-Blockers Guselkumab auch nach einer Behandlungsdauer von 100 Wochen praktisch

unveradndert besteht. Dieser Effekt kann zudem mit nur wenigen Injektionen erreicht werden.

IL-23 spielt eine Schlisselrolle bei der Psoriasis. Wird dieses
Zytokin ausgeschiittet, so stimuliert es TH17-Zellen zur Bil-
dung von IL-17 und IL-22 (siche Abbildung). Da dieses Zy-
tokin in der Signalkaskade noch iiber IL-17 eingreift, gilt es
als besonders aussichtsreiches Target bei der Therapie der
Psoriasis.

Die in Genf im Rahmen der Late-Breaker-Sitzung vorgestell-
ten Daten bestatigen die langfristige Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Guselkumab. Die Daten stammen von der
Anschlussstudie von VOYAGE 1: Hier zeigte sich, dass nach
einer Behandlungszeit von 100 Wochen mehr als 80 Prozent
der mit Guselkumab behandelten Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Psoriasis eine Verbesserung des PASI von
mindestens 90 Prozent, das heisst eine nahezu vollstindige
Abheilung der Haut, erreichten. Die VOYAGE-1-Studie um-
fasste auch einen Arm, der Guselkumab direkt mit Adalimu-
mab verglich. Die Adalimumab-Patienten wurden nach
einem Jahr auf Guselkumab umgestellt. «In der Verlingerung
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sehen wir sehr hohe PASI-Raten unabhingig davon, ob die
Patienten seit Studienbeginn mit Guselkumab behandelt
wurden oder im ersten Jahr mit Plazebo oder Adalimumab
starteten und dann die Therapie mit Guselkumab fortsetzten
— diese Patienten erreichten ein ebenso gutes Ergebnis», sagte
Dr. Andrew Blauvelt, Oregon Medical Research Center, Port-
land (USA) bei der Prasentation der Daten.

Diese positiven Ergebnisse korrelierten auch mit der Ein-
schdtzung der Priifarzte: So erreichten im Investigator’s-Glo-
bal-Assessment-(IGA-)Score in Woche 100 iiber 80 Prozent
der Patienten einen Wert von 0 oder 1, das heisst vollstandige
Abheilung oder minimale Krankheitsaktivitat.
Bemerkenswert war auch, dass lediglich 2 bis 6 Prozent der
Patienten im zweiten Behandlungsjahr aus der Studie aus-
schieden. Zudem nahm die Lebensqualitit von Woche 48 bis
Woche 100 bei den Patienten, die urspriinglich Adalimumab
erhalten hatten, nach Umstellung auf Guselkumab signifi-
kant zu. Dabei wurde der IL-23-Blocker auch in der Verlin-
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Abbildung: Modell der mmunpathogenese bei Psoriasis. [L-23 hat eine
entscheidende Bedeutung. Quelle: modifiziert nach Nestle FO et al. (4).

gerung gut vertragen, schwere Nebenwirkungen traten nur
selten auf, und es gab keine neuen Sicherheitssignale.

Bequeme Anwendung fordert die Akzeptanz

Wie Prof. Kristian Reich aus Hamburg (D) im Rahmen eines
Satellitensymposiums ausfiihrte, haben selektive IL-23-Blo-
cker wie Guselkumab einen entscheidenden Vorteil, der sie bei
Arzten und Patienten beliebt machen diirfte: Die Injektionsin-
tervalle sind sehr lang. Patienten mochten moglichst selten an
die Erkrankung erinnert werden. Dass die langen Injektions-
intervalle bei den Patienten gut ankommen, zeigen die niedri-
gen Abbruchraten in der Verlingerung der VOYAGE-1-Stu-
die sowie die umfangreichen Erfahrungen mit dem IL-12/IL-
23-Blocker Ustekinumab. Die Zeit von der ersten Einnahme
bis zum Therapieabbruch, das heisst die Therapietreue be-
ziiglich eines Medikaments, im englischen Sprachgebrauch als
«Drug Survival» bezeichnet, ist ein wichtiger Parameter, der
die langfristige Effektivitit eines Arzneimittels unter Praxis-
bedingungen kennzeichnet. Sie reflektiert Wirksambkeit, Si-
cherheit sowie Zufriedenheit mit der Behandlung und ist ein
Indikator fiir den Therapieerfolg (1). In Registern zeigte sich,
dass die Persistenz bei Behandlung mit Ustekinumab starker
ist als bei Behandlung mit TNF-Blockern, zum Beispiel im nie-
derlandischen Bio-CAPTURE-Register (2).

EADV

Auch wirksam

in schwierig zu behandelnden Arealen

Die in diesem Jahr veroffentlichte VOYAGE-2-Studie bestitig-
ten die Ergebnisse der VOYAGE-1-Studie; auch hier war Gu-
selkumab Adalimumab deutlich tiberlegen. Patienten, die nicht
auf Adalimumab ansprachen, wurden in Woche 28 auf Gusel-
kumab umgestellt und bis Woche 48 behandelt. 66,1 Prozent
dieser Patienten erreichten am Studienende noch ein PASI-90-
Ansprechen. Guselkumab ist also auch fiir Adalimumab-Non-
responder eine wertvolle therapeutische Option.

Zudem zeigte sich in der VOYAGE-2-Studie, dass auch
Areale auf eine Behandlung ansprechen, die als schwierig zu
behandeln gelten, zum Beispiel Lasionen an der Kopfhaut,
den Fingernageln und an den Handen und Fiissen (3).

Im Juli erhielt Guselkumab als erster spezifischer IL-23-Blo-
cker die Zulassung der amerikanischen Food and Drug Ad-
ministration (FDA). A

Susanne Kammerer
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