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Therapie der Psoriasisarthritis

Minimale Krankheitsaktivitat bereits frih
anstreben

Die Therapie der entziindlichen Psoriasisarthritis (PsA) macht Fortschritte. Nicht nur die Entziindun-

gen in den Gelenken kénnen bei immer mehr Betroffenen deutlich zuriickgedriangt werden, auch die

Hautmanifestationen zeigen durch IL-17- oder IL-23-Hemmung hervorragende Clearance-Raten. Aller-

dings existieren fiir die erste Biologikatherapie hohe Abbruchraten, und die langfristige Persistenz ist

relativ gering, wie am EULAR-Kongress in Kopenhagen deutlich wurde.

Wie wichtig ist bei PsA das moglichst rasche Erreichen einer
niedrigen Krankheitsaktivitit fur die langfristige Lebensqua-
litat? Dieser Frage wollten niederlindische Forschende in
einer Kohortenstudie nachgehen (1). Dazu wurden neu dia-
gnostizierte, bislang unbehandelte PsA-Patienten in 3 Grup-
pen eingeteilt und iiber mindestens 3 Jahre regelmassig unter-
sucht. Tatsichlich zeigten Patienten, die bereits frith (d. h.
nach 8 bis 12 Monaten) und dauerhaft eine minimale Krank-
heitsaktivitat (minimal disease activity; [MDA]) aufwiesen,
ahnliche Zufriedenheitswerte (SF-36) wie die gesunde
Durchschnittsbevolkerung. Patienten, die immer wieder,
aber nicht konstant eine MDA erreicht hatten, wiesen
schlechtere SF-36-Werte auf, und Betroffene, deren Krank-
heitsaktivitat weder frith noch dauerhaft unter Kontrolle
gebracht werden konnte, zeigten eine signifikant schlechtere
Lebensqualitdt. Auch Patienten, die spater (z. B. nach 3 Jah-
ren) durch eine intensivierte Therapie doch noch eine MDA
erlangten, erreichten nicht mehr das Lebensqualititslevel der
frith Kontrollierten. Das Fazit der Studienautoren: Bei
PsA-Patienten sollte versucht werden, durch eine adiquate
Behandlung bereits innerhalb des ersten Jahres eine minimale
Krankheitsaktivitat zu erreichen. Denn gelinge das nicht,
seien die Lebensqualitdtseinschrankungen spéter nicht mehr
aufzuholen.

Guselkumab langfristig sicher

Die Wirksamkeit und die Sicherheit des IL-23p-19-Inhibitors
Guselkumab zur Behandlung von PsA wurden bereits in ver-
schiedenen randomisierten Studien bestitigt. Wie steht es
jedoch mit dessen Vertriglichkeit im Langzeiteinsatz? Fiir
eine am EULAR-Kongress vorgestellte Arbeit wurden 4 ran-
domisierte Studien mit insgesamt 1508 Guselkumab-behan-
delten PsA-Patienten gepoolt, um die Sicherheit der Substanz
uber einen 2-Jahres-Zeitraum zu untersuchen (2). Die Daten
zeigten, dass das Sicherheitsprofil sowohl fiir biologikanaive
Teilnehmer als auch fiir solche, die mit einem TNF-Hemmer
(TNFi) vorbehandelt waren, demjenigen der mit Plazebo Be-
handelten dhnlich war. Bei den TNFi-erfahrenen, mit Plazebo
behandelten Patienten zeigten sich sogar deutlich mehr ernst-
hafte unerwiinschte Nebenwirkungen und Infektionen als
bei den mit Guselkumab Behandelten.
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Giinstiger Einfluss von Risankizumab

auf Enthesitis

Auch fiir einen weiteren IL-23-Inhibitor, namlich Risankizu-
mab, wurde eine gepoolte Studie vorgelegt (3). Allerdings
stand in dieser Untersuchung die Enthesitis im Vordergrund.
Teilnehmende waren rund 1400 PsA-Patienten, von denen zu
Beginn der Studie iiber 60 Prozent an Entziindungen am
Ubergang von Sehnen auf den Knochen litten. Vor allem 2
Fragen interessierten die Wissenschaftler: Treten wihrend
der Studie unter den Patienten ohne Enthesitis neue Enthesi-
tis-Fille auf, und ist bei Patienten mit bestehender Enthesitis
durch die Therapie mit Risankizumab eine Reduktion der
Entziindung zu beobachten? Nach 24 Wochen waren 93 Pro-
zent der Patienten, die zu Beginn keine Enthesitis aufwiesen,
unter dem Verum immer noch ohne Enthesitis (Plazebo:
84,7%). Als Patienten aus dem Plazeboarm nach 24 Wochen
ebenfalls mit dem Verum behandelt wurden, litten nach
52 Wochen jeweils 93 Prozent nicht an dieser Entziindung.
Bei den schon zu Beginn an Enthesitis Erkrankten waren
nach 24 Wochen 52,1 Prozent ohne Enthesitis, unter Plazebo
waren es nur 41,8 Prozent (p < 0,01).

ACR50-Ansprechen bei fast der Halfte

Neben Ixekizumab (IL-17A) und Secukinumab (IL-17A)
steht ein neuer IL-17-Hemmer zur Behandlung von PsA-
Patienten bereit. Ausserdem zeigt der vor der Zulassung
stehende Antikoérper Bimekizumab, ein dualer IL-17A- und
IL-17F-Hemmer, bemerkenswerte Ergebnisse (4). In einer
aktuellen Phase-III-Studie wurden biologikanaive Patienten
mit aktiver PsA und mindestens 3 geschwollenen Gelenken
eingeschlossen. Wihrend Bimekizumab gegentiber dem
TNFi Adalimumab ein vergleichbar gutes ACR50-Anspre-
chen (Gelenkschmerz, Gelenkschwellung oder Funktions-
beeintrachtigung) von rund 45 Prozent zeigte (Plazebo
10%), war der IL-17F/A-Hemmer bei den Hautmanifesta-
tionen mit einem PASI90 (d. h. nahezu symptomfrei) von
61,3 Prozent gegeniiber Adalimumab (41,2%) hochsignifi-
kant im Vorteil. Eine vollkommen erscheinungsfreie Haut
(PASI100) wiesen dabei sogar 56 Prozent der mit Bimekizu-
mab Behandelten auf, ein Ergebnis, das vor einigen Jahren
noch undenkbar gewesen wire. Allerdings konnen unter



Bimekizumab dosisabhingig vermehrt Candidainfektionen
auftreten.

Langfristige Persistenz relativ niedrig

Wie hoch ist die langfristige Persistenz von PsA- und
Psoriasis-(PsO-)Patienten, wenn sie erstmals mit Biologika
behandelt wurden? Tatsichlich existieren nur wenige Unter-
suchungen dartber, wie lang die Betroffenen ihre Biologika
von Beginn bis zum Abbruch beibehalten (= Persistenz). Fiir
ihre Studie werteten die franzosischen Autoren eine Daten-
bank franzosischer Krankenversicherungen und Spitiler aus
(5). Eingeschlossen wurden die Daten von 6531 PsA- und
16 892 PsO-Patienten. Die Teilnehmer hatten ihre erste Be-
handlung mit Biologika entweder mit TNFi, IL-12/23-Inhibi-
toren oder IL-17-Inhibitoren gestartet. Die Gesamtpersistenz
uber 3 Jahre betrug bei PsA-Patienten 36 Prozent und bei
PsO-Patienten 41 Prozent. Dabei zeigten sich IL-17-Inhibito-
ren den TNFi bei PsA leicht und bei PsO etwas stiarker tiber-
legen. Insgesamt jedoch, so die Autoren, seien tber 3 Jahre
die Persistenzraten aller Biologika niedrig. A

Klaus Duffner
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Quelle: Hybride Jahrestagung der European Alliance of Associations for Rheuma-
tology (EULAR). 1. bis 4. Juni 2022 in Kopenhagen.
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