Ixekizumab kann bei
therapierefraktarer
Psoriasisarthritis helfen
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Eine Psoriasisarthritis betrifft bis zu
15% alle Patienten mit einer chroni-
schen Psoriasis vulgaris, und sie wird
in ihren Auswirkungen oft unter-
schatzt: So kann sie Alltagsaktivitaten
erschweren und Gelenkdestruktionen
in dhnlichem MaR wie eine rheuma-
toide Arthritis verursachen. Bleiben
konventionelle Antirheumatika er-
folglos, werden Biologika empfohlen,
im Allgemeinen Tumornekrosefaktor-
a-Inhibitoren. Doch was tun, wenn
auch sie nicht wirken?

Das hat die vom Hersteller finanzierte
Studie SPIRIT-P2 untersucht. Dabei han-
delt es sich um eine randomisierte, Place-
bo-kontrollierte Doppelblindstudie, die
den gegen Interleukin 17A gerichteten
monoklonalen Antikdrper Ixekizumab in
2 Dosierungen untersucht hat. Weltweit
wurden zwischen Marz 2015 und Marz
2016 insgesamt 363 Patienten in 10 Lan-
dernin die Studie aufgenommen.

Einschlusskriterien umfassten eine aktive
oder anamnestisch gesicherte Psoriasis
vulgaris der Haut und eine gesicherte
Psoriasisarthritis nach den CASPAR-Krite-
rien: Sie fordern Schmerzen, Schwellun-
gen und/oder Steifigkeit in mindestens
1 Gelenk plus entziindliche Verdnderun-
gen in Gelenken, Wirbelsdule und/oder
Sehnen. Dazu kommen mindestens 3
weitere Nebenkriterien, z. B. psoriatische
Nagelverdnderungen, Daktylitiden und
fehlender Nachweis von Rheumafaktor
im Serum.

» Eine Psoriasisarthritis kann Alltagsakti-
vitdten erschweren und Gelenkdestruk-
tionen verursachen. Ixekizumab kann
eine Psoriasisarthritis wirksamer behan-
deln als Placebo, wenn vorangegangene
TNF-a-Inhibitoren wirkungslos geblieben
sind oder nicht vertragen wurden.
Thieme Verlagsgruppe

Dartiber hinaus verlangten die Studien-
bedingungen mindestens 3 druck-
schmerzhafte Gelenke (von 68) und 3
geschwollene Gelenke (von 66). Und
schlieRBlich musste eine Vorbehandlung
mit mindestens 1 Tumornekrosefaktor-
o-(TNF-a-)Inhibitor erfolgt sein, die
wegen mangelnder Wirksamkeit oder
Unvertrdglichkeit abgebrochen worden
war. Die Teilnehmer wurden im Verhdlt-
nis 1:1:1 nach dem Zufallsprinzip 1 von
3 Behandlungsarmen zugewiesen:
= Ixekizumab s.c. 80 mg alle 4 Wochen
(n=122),
= Ixekizumab s.c. 80 mg alle 2 Wochen
(n=123) oder
= Placebos.c. (n=118).
Neben der Studienbehandlung durften
die Patienten konventionelle DMARDs
(disease-modifying anti-rheumatic
drugs), topische oder systemische Kor-
tikosteroide und nicht steroidale An-
tiphlogistika in stabilen Dosierungen
einsetzen.
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Als primdren Endpunkt beurteilten die
Wissenschaftler den Anteil der Patienten
mit mindestens 20 %-iger Verbesserung
der Gelenkbeschwerden in Woche 24
(ACR 20). Sekunddre Endpunkte umfass-
ten u.a. den Anteil der Patienten mit
Verbesserung der Hauterscheinungen
gemaR Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) um mindestens 75%, 90% bzw.
100 % (PASI 75; PASI 90; PASI 100).

Die Auswertung ergab ein Erreichen des

primdren Endpunkts bei

= 53% der Patienten unter Ixekizumab
alle 4 Wochen (n=65),

= 48% der Patienten unter Ixekizumab
alle 2 Wochen (n=59) und

= 20% der Patienten unter Placebo
(n=23),

entsprechend einem hoch signifikanten

Unterschied der beiden aktiven Behand-

lungen im Vergleich zu Placebo, aber kei-

nem Unterschied zwischen den beiden

Ixekizumab-Dosierungen.

Auch das Hautbild besserte sich unter

Ixekizumab deutlich starker: In Woche

24 hatten einen PASI 75, PASI 90 bzw.

PASI 100

= 56%, 44 % bzw. 35% der daraufhin
auswertbaren Patienten unter Ixeki-
zumab alle 4 Wochen (n=38; n=30;
n=24 von 68),

= 60%, 50% bzw. 28 % der Patienten
unter Ixekizumab alle 2 Wochen
(n=41,n=34,n=19 von 68) und

= 15%, 12% bzw. 4% der Patienten un-
ter Placebo (n=10, n=8, n=3 von 67)
erreicht.

Schwere unerwiinschte Wicklungen wur-
den bei 3 Patienten unter Ixekizumab alle
4 Wochen, 8 Patienten unter Ixekizumab
alle 2 Wochen und 4 Patienten unter Pla-
cebo beschrieben. Insbesondere schwere
Infektionen traten bei 3 Patienten unter
der 2-wochentlichen Gabe auf. Bei 5 Pa-
tienten unter Ixekizumab alle 4 Wochen,
8 Patienten unter Ixekizumab alle 2 Wo-
chen und 6 Patienten unter Placebo er-
folgte ein Therapieabbruch wegen uner-
wiinschter Wirkungen.
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Nach diesen Daten kann also Ixekizu-
mab eine Psoriasisarthritis wirksamer
behandeln als Placebo, wenn voran-
gegangene TNF-a-Inhibitoren wir-
kungslos geblieben sind oder nicht
vertragen wurden. Ebenso scheinen
die Hautverdnderungen gut anzu-
sprechen, auch wenn das kein prima-
rer Studienendpunkt war. Da eine
Psoriasisarthritis meist deutlich lan-
ger behandelt werden muss als 24
Wochen, laufen derzeit offene Exten-
sionsstudien, die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Langzeitgabe weiter
untersuchen sollen.

Dr. Elke Ruchalla, Bad Diirrheim
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