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IL-17-Inhibition
bewadhrt sich bei Psoriasis

Aktuelle Daten bestatigen starke, lang anhaltende Wirksamkeit

Mit den IL-17-Inhibitoren werden so gute Abheilquoten wie noch nie bei Psoriasis erreicht. Aktuelle Studien-

auswertungen, die beim EADV vorgestellt wurden, bestitigen die Effizienz und langfristige Wirksamkeit dieser

Substanzklasse.

Das Zytokin Interleukin (IL) 17A ist eines der wichtig-
sten proinflammatorischen Zytokine in der Pathoge-
nese der Psoriasis. Es aktiviert Keratinozyten und
fuhrt zu Hyperproliferation und Produktion von anti-
mikrobiellen Peptiden, Zytokinen und Chemokinen,
die weitere Immunzellen aktivieren, was insgesamt zu
einer sprunghaften Ausbreitung entziindlicher Vor-
génge bei Psoriasis fuhrt (Abbildung 1).

Als erster Vertreter der Substanzklasse der IL-17-Inhi-
bitoren wurde Secukinumab zugelassen, das sowohl
gegeniiber TNFa-Blockern als auch gegenlber Bio-
logika der zweiten Generation wie dem IL-12/IL-23-
Inhibitor Ustekinumab seine Uberlegenheit demon-
strierte. Als Late-breaker wurde beim EADV die
Auswertung der SCULPTURE-Studie nach einer Be-
obachtungszeit 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 Pla-
quepsoriasis Uber den gesamten Zeitraum zuverlas-
sig wirkt und ein gunstiges Sicherheitsprofil aufweist.
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
heisst, Hautldsionen waren nahezu vollstandig abge-
heilt. Dieser hohe Prozentsatz wurde bei 66,4 Prozent
der Patienten Uber 4 Jahre aufrechterhalten. 43,8 Pro-
zent wiesen in dieser Studie nach einem Jahr eine
komplett symptomfreie Haut auf (PASI-100-Anspre-
chen). Auch dieses ungewdhnlich gute Ergebnis
blieb Uber 4 Jahre bestehen. Am Ende der Nachbe-
obachtung traf dies noch fir 43,5 Prozent der Patien-
ten zu. Ein PASI-75-Ansprechen wurde nach 4 Jahren
von 88,5 Prozent der Patienten erreicht. Auch bei die-
ser Langzeitstudie wies Secukinumab weiterhin ein
glnstiges Sicherheitsprofil auf, es wurden keine
neuen Sicherheitssignale beobachtet.

Auch an schwierig zu behandelnden Arealen
effektiv

Der Kopf ist am haufigsten von psoriatischen Lasio-
nen betroffen, sowohl zu Beginn als auch im weiteren
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Abbildung I: Eine genetische Disposition, dussere Ausloser und immunologische
Faktoren sind an der Entstehung der Psoriasis beteiligt, wobei IL-17A eine Schlus-
selrolle bei entziindlichen Vorgangen spielt. Grafik: Lilly

Verlauf der Erkrankung. Der Befall der Kopfhaut ist
zudem besonders stigmatisierend. Neue Daten am
EADV zeigen jetzt, dass Secukinumab auch bei Kopf-
hautbefall zu rascher und anhaltender Linderung
fihrt (2). In die doppelblinde, plazebokontrollierte
Studie wurden 102 Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem Befall der Kopfhaut eingeschlossen und
Uber einen Zeitraum von 12 Wochen mit Secukinu-
mab oder Plazebo behandelt.

Zu Studienbeginn wiesen die Teilnehmer im Mittel
einen PSSI-Score (Psoriasis Scalp Severity Index) von
34,1 in der Secukinumabgruppe und von 33,9 in der
Plazebogruppe auf. Nach einer Behandlungszeit von
12 Wochen erreichten signifikant mehr Patienten ein
PSSI-90-Ansprechen, wenn sie mit Secukinumab be-
handelt 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 Ein-
schatzung der Prufarzte ab: 56,9 Prozent der mit Se-
cukinumab behandelten im Vergleich zu 5,9 Prozent
der mit Plazebo behandelten Patienten erreichten
Werte von 0 oder 1; auch dieser Unterschied war sta-
tistisch hochsignifikant (p <0,001).
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Erste Studie speziell zur Psoriasis palmoplantaris

Zudem wurde beim EADV die erste Studie mit
Secukinumab vorgestellt, die speziell Patienten mit
palmoplantarer Psoriasis untersuchte; dies ist zudem
die langste Studie, die bisher zu dieser schwierig zu
behandelnden Region durchgefihrt wurde (3). Hier
wurde die Therapie mit 2 Dosen Secukinumab
(300 und 150 mg) im Plazebovergleich evaluiert.
Primérer Endpunkt war das Behandlungsergebnis
nach 18 Monaten.

Mit der hohen Dosis von Secukinumab erreichten
39,4 Prozent der Patienten nach bereits 16 Wochen
eine Abheilung der palmoplantaren L&sionen nach
Einschatzung der Prifarzte, ermittelt im palmoplan-
tar Investigator's Global Assessment (pplGA). Die
beim EADV als E-Poster prasentierten Daten zeigen,
dass bei nahezu 60 Prozent der Patienten eine voll-
standige bis fast vollstdndige Abheilung der palmo-
plantaren Symptomatik in Woche 80 erreicht wurde.
Patienten, die Psoriasis an diesen Kérperbereichen
aufweisen, sind oftmals hinsichtlich der Austbung all-
taglicher Aktivitéten starker eingeschrankt als Patien-
ten mit einer Psoriasis in anderen Kérperregionen.
Die kirzlich vorgestellten Studienergebnisse zeigen,
dass Secukinumab auch in diesen schwierig zu be-
handelnden Regionen effektiv ist.

Neuer IL-17-Hemmer erhélt EU-Zulassung

Ixekizumab ist der zweite IL-17-Inhibitor, der kirzlich
die européische Zulassung erhielt. In der IXORA-S-
Studie wurde Ixekizumab bei 136 Patienten mit
schwerer Psoriasis mit 166 Patienten verglichen, die
den IL-12/IL-23-Hemmer Ustekinumab erhielten (4).
Priméarer Studienendpunkt war das Erreichen eines
PASI-90-Ansprechens nach 12 Wochen. Diesbezilg-
lich war Ixekizumab Ustekinumab signifikant Gber-
legen: 73,9 Prozent der mit Ixekizumab behandelten
Patienten im Vergleich zu 41,8 Prozent der mit Uste-
kinumab behandelten Patienten erreichten diesen
Endpunkt (p < 0,001). Ahnlich positiv schnitt Ixekizu-
mab beim Erreichen eines PASI-75-Ansprechens ab,

Take Home Messages

A MitIL-17-Blockern werden die bis heute hochsten Abheilungsraten bei Patienten mit
Psoriasis erreicht.

A Aktuelle Daten zeigen, dass nach vier Jahren Therapie mit Secukinumab 66,4 Prozent
der Patienten eine fast vollstandige Abheilung der Hautlésionen (PASI 90) erreichen.

A Auch bei dieser langen Anwendung zeigten sich keine aktuellen Sicherheitssignale.
A |L-17-Inhibitoren sind zudem bei einem Befall der Kopfhaut und bei palmoplantarer

A Derzweite Vertreter, Ixekizumab, stellt in der IXORA-S-Studie derzeit seine Uberlegen-
heit versus Ustekinumab unter Beweis.
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selbst wenn Einflussfaktoren wie Gewicht, betroffene
Hautregion und Krankheitsschwere einbezogen wur-
den. 37,1 Prozent der Patienten in der Ixekizumab-
Gruppe erreichten eine vollstandige Abheilung der
Haut (PASI 100) im Vergleich zu 14,5 Prozent in der
Ustekinumab-Gruppe (p <0,001). Signifikante Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich schon
nach einer Behandlungszeit von nur zirka 2 Wochen
und blieben bis zum Studienende erhalten. Bezig-
lich Juckreiz und Vertraglichkeit bestand kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen.

«Heute ist die echte Herausforderung nicht, ein Bio-
logikum zur Psoriasisbehandlung mit Etanercept zu
vergleichen, sondern mit Ustekinumaby, erklarte
Prof. Kristian Reich aus Hamburg (D). Seines Erach-
tens ist es aber fur eine endglltige Beurteilung der
Unterschiede in der Wirksamkeit der Therapeutika zu
frih, da aus friheren Studien bekannt ist, dass Uste-
kinumab erst nach etwa 24 Wochen seine maximale
Wirksamkeit erreicht.

Starke Wirksamkeit bei Kopfhautpsoriasis

Ausserdem prasentierte Reich in Wien Daten zur
Wirksamkeit von Ixekizumab bei Kopfhautpsoriasis
aus der Phase-lll-Studie UNCOVER-3 (5). Die insge-
samt 1346 Patienten 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 Auswasch-
phase lber 4 Wochen, ehe sie die Dosis der Erhal-
tungsphase von Ixekizumab mit 80 mg alle 4 Wochen
erhielten. Die Teilnehmer der Plazebogruppe wur-
den nach der Induktionsphase alle 4 Wochen mit
80 mg Ixekizumab behandelt. Auch hier zeigte sich
eine starke Wirksamkeit des IL-17A-Inhibitors im Ver-
gleich zu Etanercept: In beiden Ixekizumab-Gruppen
erreichten Uber 77 Prozent der Patienten innerhalb
von 12 Wochen einen Psoriasis Scalp Severity Index
von 90 (PSSI 90), also eine fast vollstandige Erschei-
nungsfreiheit hinsichtlich der Kopfhaut. Diese hohen
Ansprechraten hielten auch in der Erhaltungsphase
an: 80 Prozent der kontinuierlich mit Ixekizumab
behandelten Patienten erreichten nach 60 Wochen
einen PSSI 90, mehr als 75 Prozent einen PSSI 100. A

Susanne Kammerer

Quelle: Sessions FCO4 «Free communications in therapy» und «Late breaking news»,
beim 25. Jahreskongress der European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV), 29. September und 1. Oktober 2016 in Wien.

Das Literaturverzeichnis ist online einsehbar unter:
https://www.rosenfluh.ch/dermatologie-aesthetische-medizin-2017-02
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