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Brodalumab

InnovativesTherapeutikum
zur Behandlung der Psoriasis

Mit dem neuen voll humanen monoklonalen Antikdrper Brodalumab gegen den Rezep-
tor A des Entztuindungs-férdernden Proteins Interleukin-17 (IL-17RA) steht ein neuer
und innovativer Wirkstoff zur Behandlung schwerer entzindlicher Erkrankungen zur
Verfigung, der das therapeutische Spektrum in Zukunft um eine wesentliche Option
bereichern kdnnte. Derzeit ist der Wirkstoff in der klinischen Erprobung fir die Behand-
lung von Patienten mit mittelschwerer und schwerer Psoriasis sowie der schwierig zu
behandelnden Psoriasis-Arthritis.



Viel Neues zur Psoriasis

Eine Hauterkrankung mit

Die Hauterkrankung Psoriasis (Schuppenflechte) wird immer mehr auch als systemische Erkrankung verstanden. Sie
flhrt zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat, und die Therapie wird von einem grolRen Teil der Pati-

entenalsnichtzufriedenstellend eingestuft.

y In Osterreich leiden schitzungsweise 210.000 Men-
schen an Psoriasis'. Die meisten Patienten erkranken zwi-
schendem 15. und 29. Lebensjaht?; einen zweiten Alters-
gipfel gibt es zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Bei
mehrals 90 ProzentderBetroffenenverlauftdie Krankheit
chronisch und beeintrichtigt deutliche die Lebensquali-
tat. Die haufigste Form ist die gew6hnliche Schuppen-
flechte (Psoriasis vulgaris). Bei circa 45 bis 50 Prozent der
Patienten sind Finger- und/oder Zehennigel betroffen.
DieBeteiligungder Gelenke (psoriatische Arthritis) bei 10
bis 20 Prozentder Erkranktenistbesonders schwer thera-
pierbat’. Daten aus Deutschland und den USA belegen,
dass weniger als die Hilfte der Patienten die therapeuti-
sche Versorgung mit traditionellen Therapeutika als gut
oder sehr guteinstufen®’. Stern etal.® geben bei 75 Prozent
der Patienten in den USA eine hohe und mittlere Thera-
piezufriedenheitan.

Psoriasis wird immer mehr als Systemkrankheit erkannt
miteinem chronisch-inflaimmatorischen Krankheitsbild

Osterreichisches Psoriasis-Register

Seit kurzem wird nun erstmals die Epidemiologie der Psoriasis, vor allem der

mittleren bis schweren Verlaufsfille, in einer Web-basierenden Datenbank,
dem o&sterreichischen Psoriasis-Register (PsoRA; www.psoriasisregistry.at)
zusammengefasst, das von Univ.-Prof. Dr. Peter Wolf, Universitatsklinik fur
Dermatologie und Venerologie, Graz, vorgestellt wurde. Unter Mitwirkung von
16 Therapiezentren in Graz, Wien, St. Polten, Salzburg, Linz, Wiener Neustadt,
Wels, Feldkirch und Klagenfurt wurden bisher retrospektiv bis 2011 und pro-
spektivab 2014 Daten von 1.452 Patienten zusammengefasst und analysiert.
Hierbei handelt es sich vorwiegend um Patienten, die mit Biologika therapiert
wurden/werden. Auf die Einwohnerzahl umgerechnet, ist PsoRA eines der
groRten Psoriasis-Register der Welt.

Auffallend ist, dass etwa doppelt so viele Mdnner wie Frauen vertreten sind.

Im Durchschnitt betragt das Alter 45 Jahre, das Alter bei Krankheitsbeginn 23
Jahre und die Krankheitsdauer 17 Jahre. 50 Prozent der Patienten haben eine

positive Familienanamnese. Bei der Auswertung der bisher erhobenen Daten er-

gaben sich einige interessante Korrelationen. 45 Prozent der Patienten haben

eine gemeldete Begleiterkrankung wie Bluthochdruck oder Diabetes. Unge-
fahr zwei Drittel dieser Psoriatiker waren libergewichtig oder adip6s (bei der

ersten Analyse korreliert der Body Mass Index — BMI — mit dem PASI), und es

gab eine signifikant hohere Pravalenz von gemeldeten koronaren Herzkrankhei-

ten und Nierenerkrankungen. Wahrend bei Mannern eine signifikant hohere

Pravalenz von Hyperlipidamien und Lebererkrankungen festzustellen war, litten

Frauen signifikant haufiger an Depressionen.
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und hoher Privalenz von Komorbidititen, auch bei Ju-
gendlichen. Die Begleiterkrankungen kommen vor allem
aus dem metabolischen und kardiovaskuliren Formen-
kreis, sowie psychiatrische Erscheinungsbilder. In Anleh-
nung an die Atopie (,,Atopic march®) wird ein sogenannter
,»March of psoriasis“ postuliert, in dem die Entziindungs-
prozesse in der Haut durchaus zu einer systemische In-
flammation und Folgeerscheinungen im gesamten Korper
fihren konnen, z.B. Atherosklerose’.

Therapieoptionen

Bei der Therapieentscheidung werden die Europiische

S3-Leitlinie von 2009 und der AMWEF 2011 zu Rate gezo-

gen. Demnach erfolgt die Auswahl der Therapieoptionen

nach den folgenden Kriterien:

* Schweregrad der Erkrankung/Ausmal3 der Hautbeteili-
gung

e Form der Psoriasis

* Leidensdruck

* Frithere Psoriasis-Therapien (Wirksamkeit, Vertraglich-
keit, Kontraindikationen, Dosierung)

¢ Lebensalter

* Gebirfihiges Alter bzw. mégliche Schwangerschaft

* Komorbidititen bzw. Komedikationen

¢ Ausmaf} der Einschrinkung der Alltagsaktivititen

* Patientenzieleund-erwartungen

* Akzeptanz und Zufriedenheit mit dem therapeutischen
Regime (Anwendungsfreundlichkeit)

* Patientencompliance

Therapiezieleund Behandlungsoptionen

Die Evaluierung des Schweregrads erfolgt Arzt-bezogen
mit Hilfe des Psoriasis Areaand Severity Index (PASI) oder
Patienten-bezogen mit dem Dermatology Life Quality In-
dex (DLQYI), die eine gute Korrelation bei der Beurteilung
eines Therapieerfolgs zeigen. Die derzeitigen Therapiezie-
le sind PASI (Psoriasis Area Severity Index) 75, d.h. eine
Reduktion des PASI-Wertes um 75 Prozent, oder ein DLQI
(Dermatology Life Quality Index ) von 0 oder 1. Die mini-
male Anforderung an eine Therapie ist eine PASI 50-Re-
duktion; unter PASI 50 ist eine Therapieanpassung sinn-
voll. Zwischen PASI 50 und 75 spielt der DLQI eine Rolle bei
derEntscheidung,obeine Therapiefortgefithrtwird.

Je nach Schweregrad der Erkrankung erwigt man ver-
schiedene Behandlungsmodalititen: topische Therapie
bei leichter Psoriasis (PASI <10 und einem Body Surface
Area-(BSA)-Index <10 Prozent), systemische Therapie bei



systemischer Komponente

mittelschwerer (PASI >10, BSA <10 Prozent) sowie schwe-
rer Psoriasis. Fur die systemische Behandlung stehen zwei
groBle Gruppen von Therapiecoptionen zur Verfligung:
konventionelle Therapeutika (Phototherapie, Fumarsiu-
reester, Methotrexat, Retinoide, Ciclosporin A) und Biolo-
gika, von denen derzeit TNF-a-Blocker und Anti-Interleu-
kin (IL)-12/23-Antkorper in Osterreich zugelassen sind.
Diese Biologika durfen nur unter bestimmten Vorausset-
zungen angewandt werden: bei mittelschwerer bis schwe-
rer Plaque-Psoriasis erwachsener Patienten und bei Ver-
sagen, Unvertriglichkeit oder Kontraindikation der ande-
ren systemischen Therapien. Die Biologika-Therapie
muss unter Kontrolle des Facharztes erfolgen, daher zum
Grofiteil in der Klinik, und darf nur bei Therapieanspre-
chen fortgefiithrt werden. Abgesehen von der Méglichkeit
von Nebenwirkungen bei Praparaten mit einer Halbwerts-
zeit im Organismus von Tagen bis Wochen sind ebenfalls
die Kosten zu beachten.

Psoriasis-Screening und regelmiBlige Kontrolle sollten
auch die Evaluation von Komorbidititen inkorporieren.
Bei Therapieentscheidungen missen Langzeitwirksam-
keit und Privention von Sekundirereignissen in die Ent-
scheidungen mit einbezogen werden.

Neue Therapeutika
Die derzeit in Osterreich zugelassenen Biologika zur Be-
handlung von Psoriasis haben die Therapieoptionen ent-
scheidend bereichert.

TNF-Inhibitoren: TNF-Inhibitoren sind monoklonale An-
tikbrper oder Antikorperfragmente, die TNF-o binden

TNF-Inhibitoren

Tabelle 1

Pharmakon Wirkprinzip Halbwerts- | Indikation
zeit
Losliches TNF-Rezeptor- Plaque-Psoriasis,
Etanercept Fusionsprotein 4-5Tage psoriatische Arthritis
. Chimarer monoklonaler Plaque-Psoriasis
Infl b . 10-14 T o -
ntiixima Antikorper gegen TNF-o. age psoriatische Arthritis
Adalimumab Humaner monoklonaler 14-19 Tage Plaque-Psoriasis,

Antikorper gegen TNF-o.

psoriatische Arthritis

Pegyliertes Fab-Frag-
Certolizumab ment emeshumangn 14Tage
monoklonalen Anti-

korpers gegen TNF-o

Psoriatische Arthritis

Hochaffiner humaner
monoklonaler Anti-
korper gegen TNF-a

Golimumab

12Tage Psoriatische Arthritis

Quelle: modifiziert nach Freissmuth et al., Pharmakologie & Toxikologie:
Von den molekularen Grundlagen zur Pharmakotherapie, Springer 2012

und inaktivieren sowie ein 16sliches TNF-Rezeptor Fusi-
onsprotein, das sowohl TNF-a- als auch TNF-B-Wirkung
hemmen kann. Alle TNF-Hemmer blockieren letztendlich
den NF-kB-Signaltransduktionsweg, der fir die Stimulati-
on zahlreicher Entziindungsmediatoren wie Zytokine,
Zelloberflichenmolekiile und niedermolekulare Substan-
zen (mit)verantwortlich ist. Dabei agiert TNF-a nicht al-
lein, sondern verstirkt in syergistischer Weise die Produk-
tion von pro-inflammatorischen Mediatoren durch ande-
re Zytokine wie IFN-y oder I1L-17. TNF-Blocker werden
abhingig vom Priparat jede Woche oder alle zwei bis vier
Wochen subkutan oder intravends injiziert. Tabelle 1 gibt
einen Uberblick iiber die verschiedenen Priparate, ihre
Halbwertszeiten und Indikationen.

Je nach Halbwertszeit miissen die Pridparate im Abstand
von einer Woche bis zu drei Monaten appliziert werden. Auf
Grund ihrer Eingriffe in den NF-kB-Signaltransduktionsweg
kénnen die TNF-Hemmer Nebenwirkungen hervorrufen
wie z.B. Reaktivierung einer latenten Tuberkulose oder ei-
ner Hepatitis B, auBlerdem schwerwiegende Infektionen,
invasive Pilzerkrankungen und maligne Tumoren wie Lym-
phome und Melanome. Vorsicht bei der Anwendung ist
auch bei koronaren Herzerkrankungen geboten.

Inhibitor von IL-12/23: Die Erforschung der beiden nich-
sten, fiir die Psoriasis wichtigen Signalwege (IL.-23 und IL-
17) begann erst vor 25 Jahren mit der Entdeckung von I1-
12. Ustekinumab, ein monoklonaler Antikérper gegen die
p40-Untereinheit von IL-12, hemmt auch IL.-23, das die
p40 Untereinheit mit IL.-12 gemeinsam hat. Die Wirksam-
keit dieses Antikérpers in der Psoriasis beruht nicht auf
seiner Hemmung von I1.-12, sondern von I1.-23, das fir die
Generation von IL-17-produzierenden T-Zellen, den soge-
nannten Th17-Zellen, mitverantwortlich ist. Usteki-
numab, ein IgGlk, hemmt den Signaltransduktionsweg,
dertiber die Adaptorproteine TYK2 und JAK2 das intrazel-
luldre Protein STAT3 aktiviert und so die Transkription
von proinflammatorischen Zytokinen auslost.

Mit einer Halbwertszeit von 21 Tagen und einer Bioverfig-
barkeit von 57 Prozent wird das Medikament vier Wochen
nach der ersten Injektion noch einmal verabreicht und
muss dann nur noch alle zw6lf Wochen appliziert werden.
Die hiufigsten unerwiinschten Wirkungen sind Infektio-
nen der Atemwege, Durchfall, Juckreiz und Urtikaria.
Auch hier kann es zu einer Reaktivierung einer latenten
Tuberkulose oder schwerwiegenden Infektionen kom-
men. Die Gefahr der Bildung maligner Tumore oder von
kutanen Plattenepithelkarzinomen sollte ebenfalls be-
achtet werden; derzeit ist ein Zusammenhang noch nicht
ganz klar. Anlass zur Sorge sind Befunde in TYK2-knock-
out-Mdusen, in denen das TYK-Protein ausgeschaltet ist,
das Gber die Hemmung von I1.-23 ebenfalls inhibiert eee
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IL-17RC IL-17RA

eee wird. In diesen Miusen kommt es signifikant hiufi-
ger zur Ausbildung von B-lymphoiden Tumoren als in
Kontrolltieren®.

Therapeutika in der klinischen Entwicklung
Derzeit sind nur wenige niedermolekulare Substanzenin
derklinischen Pipeline fiir die Indikation Psoriasis. Neue,
vielversprechende Biologika inhibieren dasin der Psoria-
sistherapie zentrale Zytokin IL-17.

JanusKinase (JAK) Inhibitor: Tofacitinibistein Inhibitor,
der durch Bindung an die ATP-Bindungstasche JAK3 mit
hdherer Potenz hemmt als JAK2 und JAK1. Durch Hem-
mung der JAK-Proteine wird der STAT5-Signaltransdukti-
onsweg unterbrochen. In den USA ist Tofacitinib fiir rheu-
matoide Arthritis zugelassen, in der EU ist die Substanz
nicht auf dem Markt wegen zu geringer Wirksamkeit und
der Gefahr von schwerwiegenden Infektionen, Darmper-
foration und Tumorbildung.

Phosphodiesterase 4 (PDE4) Inhibitor: Der PDE4-Inhi-
bitor Apremilastist seit Mérz 2014 in den USA fir die Indi-
kationen Psoriasis und psoriatische Arthritis zugelassen
und wird voraussichtlich auch in der EU zugelassen wer-
den. Durch Hemmung der cyclo-AMP-abhingigen Signal-
transduktion iiber den Protein-Kinase A-Weg, vor allem in
Immunzellen, kommt es nicht nur zu einem Abfall der
proinflammatorischen Zytokine TNF-o., IL-23 und Interfe-

-~
IL-17RB

Rezeptor:Die
IL-17-Rezeptor-
Untereinheit IL-17RA
istan der Signal-
transduktionvon
IL-17A, IL-17F und
IL-25 beteiligt.

ron (IFN)-y, sondern auch zu ei-
ner Erhéhung des anti-inflamm-
atorischen IL-10. PDE4 istin den
Signalosomen lokalisiert und
z.B. in Epithelzellen ausschlie3-
lich in der apikalen Membran
verankert. Daraus erkldren sich
auch die Nebenwirkungen wie
Infektionen der oberen Atemwe-
ge, Nasopharyngitis, Nausea und
Durchfall.

Inhibitoren von IL-17 und IL-
17-Rezeptor: Die I1.-17 Familie
von Zytokinen besteht aus meh-
reren Liganden und Rezeptoren,
die sowohl in der normalen, an-
geborenen und adaptiven Im-
munabwehr als auch verschie-
denen pathologischen Geschehen eine Rolle spielen’'.
IL.-17A und IL-17F wird vorwiegend von den sogenannten
Helfer T-Zellen 17 (Th17) Zellen unter Einfluss von I1.-23
produziert, aber auch von CD8+ T-Zellen, natural killer
(NK)-und NK'T-Zellen,y8-T-Zellen, lymphoid tissue indu-

cer (LTi) Zellen und Neutrophilen. IL.-17A hat eine stirke-
re biologische Wirksamkeit als IL-17F.

IL-17E, auch als IL-25 bekannt, wird von Allergie-ausl6-
senden Zellen gebildet, vor allem Th2-Zellen, aber auch
Lungenmakrophagen, Eosinophilen, Mastzellen und Ba-
sophilen. Uber 11.-17-B, IL.-17C und 1L.-17D, die in ver-
schiedenen Geweben exprimiert werden, ist bisher wenig
bekannt.

IL.-17A und IL-17F kénnen als Homo- odet Heterodimere
an ihren Rezeptor binden, der sich aus den Untereinhei-
ten IL.-17RA und IL-17RC zusammensetzt. IL.-17RC ist
zwar notwendig fir die Zellaktivierung durch IL-17A oder
F, aber nicht ausreichend. I1.-17RA ist nicht nur fir die
Wirkung von IL-17A und -F unerlisslich, sondern auch
von IL-25 (IL-17E), denn dessen Rezeptor besteht aus den
Untereinheiten IL-17RA und IL-17RB (Abbildung).

Die Expression von IL-17RA ist ubiquitir, aber besonders
hoch in himatopoietischen Geweben. IL-17RB kommt
besonders in Th2-Zellen, sowie endokrinen, Nieren- und
Leberzellen vor. IL-17C ist ebenfalls ubiquitir, aber haupt-
sichlich in nicht-hdmatopoietischen Zellen exprimiert.
Uber das Vorkommen des IL-17RE ist noch nichts be-
kannt.

Tabelle 2

Uberblick tiber die vertéffentlichten klinischen Studien mit Brodalumab

Studienbeschreibung Ziele der Studie

Behandlung

Resultate

Phasel
Gesunde Freiwillige (n=31)
Psoriasispatienten (n=25)

gesunden Freiwilligen

Teil A: Sicherheit und Dosisfindung bei

Einzeldosis: 7,21, 70,210 oder 420mg s.c.
21,210 oder 700mg i.v.
Vergleich: Plazebo

Keineschwerenunerwiinschten
Nebenwirkungen

Teil B: Sicherkeit, PK und klinischer

Einzeldosis: 140 oder 350mg s.c.

Signifikante Verbesserung der

Erfolg bei mittelschwerer bis schwerer 700mg i.v. Psoriasissymptomatik,
Plaque Psoriasis Vergleich: Plazebo Ansprechender Biomarker
Phase Il Dosis-Wirkungsprofil, Wirksamkeit und | 70, 140 oder 210mgs.c. Wirkungseintritt bereits nach
Psoriasispatienten Sicherheit bei mittelschwerer bis (Tag1,Woche 1, 2, 4,6, 8, 10) zweiWochen,
(n=198) schwerer Plague-Psoriasis 280mg s.c. (Tag 1, Woche 4 und 8) Wirksamkeit z.T. bis PASI 100,

Vergleich: Plazebo

gutes Nebenwirkungsprofil

Quellen: Papp et al., J Invest Dermatol 2012; 132:2466-2469; Papp et al., N EnglJ Med 2012; 366:1181-1189; Viswanathan et al., ] Dermatol Treat 2014; 31:1-5; Papp KA et al., ] Am Acad Dermatol 2014; 71:1183-1190.e3
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Biologische Rolle von IL-17Aund IL-17F

Die differenzierte Expression von Zytokinen der I1.-17-Fami-
lie und ihren Rezeptoren kann ihre Rolle in der angeborenen
und adaptiven Immunabwehr erkliren. In der angeborenen
ImmunantwortwerdenIT.-17A, IL.-17Fund I1.-17A /Finner-
halb von wenigen Stunden nach Epithelschidigung oder
Infektion sezerniert und mobilisieren Neutrophile. Wih-
rend der adaptiven Immunantwort nach Antigenprisentati-
on erfolgt die Sekretion von I.-17 durch T Zellen. I1.-17 sti-
muliert den NF-kB-Signaltransduktionsweg in zahlreichen
Zelltypen und agiert synergistisch mit TNF-a.'>.

Wihrend die Abwehr von Infektionen durch Parasiten und
Pilze erwlinscht ist, induzieren andere 11.-17-Aktivititen
pathogene Zustinde wie Knochenerosion oder Knorpel-
schiden. Eine zentrale Rolle nimmt I1.-17 in der Pathoge-
nese der Psoriasis ein. 1I-17 wird in der Haut unter ande-
remvon Th17-und Tc17-Zellen produziert. IL-17A,I11.-17F
und IL.-17A/F witken auf die Epithelzellen und regen sie
dazu an, verschiedene Chemokine und Zytokine zu bilden
sowie auch antibiotisch witksame Defensive. Durch die
Chemokine kommt es zu einer Attraktion von Neutrophi-
len und dendritischen Zellen (DC), die ihrerseits wieder
T-Zellen stimulieren. Somit entsteht ein positiver Feed-
back-Mechanismus, der die Entstehung und Propagation
der Entziindung vorantreibt. Wie Genexpressionsstudien
gezeigt haben, fithrt eine erfolgreiche Therapie zu einer
Reduktion sowohl von IL.-17 selbstals auch von IL-17-Ziel-
proteinen auf ein fast normales Niveau'®.

Mdoglichkeiten der Intervention

Therapeutisch kann man entweder II.-17 selbst oder den
IL-17RA-Rezeptor mit monoklonalen Antikérpern blockie-
ren. In der klinischen Entwicklung und kurz vor der Zulas-
sung befinden sich derzeit drei Antikorper, die in den I1.-17-
Weg ecingreifen. Secukinumab'” und Ixekizumab' sind
Antikorper, die gegen IL-17A selbst gerichtet sind. Broda-
lumab (AMGB827) ist ein voll humaner IgG2 monoklonaler
Antikérper, der mithoher Affinititan den Rezeptor IL-17RA
bindet und somit die biologischen Aktivititen von IL-17A,
IL-17F und IL-25 blockieren kann' (Abbildung).

Dieser Antikorper ist bisher in einer ver6ffentlichten Pha-
se I Studie" und einer Phase IT Studie®** getestet worden
(Tabelle 2) und wird im Rahmen des Psoriasis-Studien-
programms AMAGINE in zwei weiteren Studien
(NCT01708603, NCT01708629) klinisch gepriift. I

1Schaefer!. Gesundheitswesen 2011, 73:308-313; 2 NevittGJetal. BrJ
Dermatol 1996; 135:533-537; 3 Reich K et al. BrJ Dermatol 2009; 160:
1040-1047;4 SchaarschmidtMLetal. Acta Derm Venereol 2014; Nov
14.doi: 10.2340/00015555-2011; 5 NijstenT etal. JAm Acad Dermatol.
2005; 52:434-444;6 Stern RS et al., J Investig Dermatol Symp Proc.
2004; 7 Boehncke WH etal., Exp Dermatol 2011; 20:303—-307; 8 Stoiber
etal.,JClinInvest 2004; 114:1650-1658; 9 Gaffen SL, Nat ReviImmunol
2009; 9:556-568; 10 Chang SH et al., Cell Res 2007; 17:435—-440;
11GarleyMetal., AdvMedSci2008; 53:326-330; 12 MoseleyTAetal.,
Cytokine Growth FactorRev2003; 14:155-174;13Ge Detal., IntArch
Med2008;1:1-19; 14 LeeJetal., ) Biol Chem 2001, 276:1660-1664;
15Miossec& Kolls, Nature Reviews DrugDiscovery2012;11:763-776;
16MartinDAetal.,JInvest Dermatol2013;133:17-26;17Langley, NEngl
JMed2014;371:326-38; 18 Gordonetal.,JAmAcad Dermatol 2014; 71:
1176-82;19Pappetal.,JInvestDermatol2012;132:2466-2469;
20Pappetal.,,NEngliMed2012;366:1181-1189;21Viswanathanet
al.,JDermatolTreat2014,31:1-5;22 PappKAetal.,JAmAcad Dermatol
2014;71:1183-1190; 23 Measeetal., N EngliMed2014;370:2295-306

Klinischen Studien mit Brodalumab

Brodalumab: Phase I-Studie

InTeil Ader ersten randomisierten, Plazebo-kontrollierten, Doppelblindstudie

an mehreren Zentren wurde gesunden Freiwilligen eine Dosis von 7 bis 700mg
verabreicht und Pharmakokinetik (PK) und Sicherheit untersucht. Im Teil B dieser
Studie erhielten 25 Psorasispatienten in vier Testgruppen 140 oder 350mg
Brodalumab subcutan (s.c.), 700mg Brodalumab intravends (i.v.) oder Plazebo.
Alle Brodalumab-behandelten Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung
der Psoriasissymptomatik. Damit einher ging eine Reduktion von epidermalen
Entziindungsparametern, sowohl auf histologischer Ebene als auch bei der
Genexpression, insbesondere bei Markern der Keratinozytenaktivitat wie
Zytokeratin K16, CCL20, CCL18, Ki67 und Cathelicidin. Diese Biomarker-Antwort
liefert einen Beweis fiir die zentrale Rolle von IL-17 in der Psoriasis und damit
einen Proof of Concept flir Brodalumab. Bemerkenswert war der schnelle
Wirkungseintritt innerhalb von zwei Wochen. AuRer der Effizienz der Therapie
muss man auch ihre Sicherheit in Betracht ziehen. Die Nebenwirkungen in der
Phase I-Studie ware dhnlich wie bei anderen Biologika. Die wirksamste
Dosierung lag bei 700mg i.v., aber auch 350mg erwies sich als effektiv.

Brodalumab: Phase II-Studie in Plaque-Psoriasis

Die Phase II-Studie mit 198 Patienten wurde im New England Journal of
Medicine veréffentlicht®, was die Bedeutung dieser Arbeit unterstreicht. Der
Ausgangs-PASI der Patienten war hoch mit Werten zwischen 17,9 und 20,6.
Das mittlere Alter von 42 bis 44 Jahren und die durchschnittliche Erkrankungs-
dauer von ungefahr 17 bis 21 Jahren waren dhnlich wie die Daten der Psoriati-
ker im 6sterreichischen PsoRA. Auch die Phase II-Studie zeichnete sich durch
ein sehr schnelles Ansprechen der Erkrankung aus mit einer PASI-Reduktion
von fast 60 Prozent in den ersten zwei Wochen, die tUber die zwolf Wochen
Behandlungsdauer noch auf Giber 80 Prozent anstieg. Mit einer Gabe von
210mg alle zwei Wochen konnte bei 62 Prozent der Patienten sogar ein

PASI 100 erreicht werden, und auch die Lebensqualitat wurde drastisch
verbessert?'. Das Nebenwirkungsspektrum zeigte eine recht gute Sicherheit,
mit Ausnahme von Neutropenien, die bei den anderen Biologika selten
vorkommen, sowie einigen Arthralgien.

Im Anschluss an die Phase II-Studie fand eine Open Label Extension-Studie®
statt, in der die Patienten nach einer sechs- bis achtwéchigen Pause mit 140 oder
210mg Brodalumab weiter behandelt wurden. Im Laufe von 120 Wochen gab es
zwei Berichtigungen zur Dosisanpassung basierend auf dem Korpergewicht. Der
PASI-Ausgangswert in diesem Teil der Studie lag bei 10. Die Psoriatiker sprachen
sehr schnell an: 90 Prozent der Patienten erreichten PASI 90, 60 Prozent sogar
PASI 100. Auch nach Beurteilung mit Hilfe der Patient Global Assessment-(PGA)-
Skala war der Erfolg gut und es gab kaum ernsthafte Nebenwirkungen.

Brodalumab: Phase II-Studie in psoriatischer Arthritis

Da 10 bis 20 Prozent der Psoriatiker auch an Arthritis leiden, ist es wichtig her-
auszufinden, ob das Medikament bei psoriatischer Arthritis ebenfalls wirksam
ist. Die im New England Journal of Medicine veréffentlichte Arthritis-Studie?®
gibt als klinischen Endpunkt ACR 20 an, d.h. eine Verbesserung der Gelenkpara-
meter (Schwellung, R6tung, Funktion) um 20 Prozent. 37 bzw. 36 Prozent der
Patienten erreichten diesen Endpunkt unter Therapie mit 140 bzw. 280mg
Brodalumab. Patienten, die vorher schon mit Biologika behandelt worden
waren, schnitten ahnlich ab wie Biologika-naive Patienten. Mit dem Therapie-
standard, TNF-a-Blockern, erzielt man nach 12 bis 24 Wochen bis zu 60 Prozent
ACR 20. Uber einen Zeitraum von 52 Wochen erreichten ca. 50 bis 60 Prozent
der Brodalumab-Patienten ebenfalls einen ACR 20. In der Zukunft wird es
wichtig sein, in groReren Phase llI-Studien festzustellen, ob sich dieses gute
Ansprechen des Medikament bestatigen laRt.

Anti-IL-17-Therapien werden wahrscheinlich in der Zukunft wichtige Therapie-

moglichkeiten fiir Psoriasis darstellen und potentiell auch eine Einfluss auf
kardiovaskuldre Erkrankungen, Arthritis und andere Komorbiditdten haben.
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Expertenrunde

Wirerwarteninteressante

AnfangDezemberdiskutiertenzehnfiihrende 6sterreichische Psoriasis-Experten iberdenaktuellenStandder
Forschung, aktuelle Guidelines und kiinftige Therapieoptionen. Einigkeitherrschtdartiber,dassindennachsten
Jahren spannende Entwicklungen zu erwarten sind. Es wird in Zukunft auch wichtig sein, nicht nur die
Hauterscheinungen, sondernauchdie systemische KomponentederPsoriasisadaquatzutherapieren.

Patient Flow - Zu welchem Arzt gehen Patienten,

wann kommen sie an ein Spezialzentrum?
In Osterreich werden Patienten mit leichtem Krankheits-
verlauf normalerweise nicht in Spitdlern behandelt. Nie-
dergelassenen Arzte verordnen zumeist Lokaltherapie;
erst bei Beginn der Systemtherapie wird die Versorgung in
den meisten Bundeslindern von klinischen Zentren tiber-
nommen. Aber, wie Ass.-Prof. Dr. Katharina Grabmeier-
Pfistershammer von der Universititsklinik fir Dermatolo-
gie in Wien anmerkt: ,,Ich bin immer wieder erstaunt, wie
lange Patienten mit schwerer Psoriasis nicht zu uns an die
Klinik kommen; Patienten, die unter ihrer Krankheit
schon seit Jahren leiden und nicht an eine Klinik verwie-
sen werden!“ Patienten benétigen mehr Information, da-
mit sie rechtzeitig in ein Spezialzentrum kommen.

Nach welchen Kriterien werden die Therapieziele

festgelegtund welche Guidelines angewendet?
Einigkeit herrscht unter den Teilnehmern dartiber, dass
das Therapieziel zumindest PASI 75 sein sollte. Dieses

Ziel kann meist nicht durch Lokaltherapie, sondern nur
durch systemisch verabreichte Medikamente erreicht
werden. Wichtig sei in diesem Zusammenhang, betont
Univ.-Prof. Dr. Adrian Tanew von der Wiener Universi-
tiatsklinik fur Dermatologie, zu Beginn die Zufriedenheit
des Patient mit seinem Hautzustand zu erfragen.
Univ.-Prof. Dr. Werner Aberer von der Universititsklinik
fir Dermatologie und Venerologie in Graz betont, das Ziel
misse eine moglichst vollstindige PASI-Reduktion sein.
Aber, so Dr. Leo Richter von der Abteilung fiir Dermatolo-
gie und Venerologie, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wi-
en, man musse den Patienten durchaus dariber aufkli-
ren, ,,dass auch Biologika keine Wunderwaffen sind*

Bei der Entscheidung, ob Biologika eingesetzt werden,
missen europdische Richtlinien und der Erstattungsko-
dex mit beriicksichtigt werden, denn diese Medikamente
stellen auch einen Kostenfaktor dar. Biologika dirfen
derzeit nur bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis ver-
ordnet werden, und erst wenn zwei konventionelle Sy-
stemtherapien nicht gegriffen haben. Diese Regelung
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Entwicklungen®

wurde von einigen Experten in Frage gestellt, vor allem
im Hinblick auf die Entscheidung der Europiischen Arz-
neimittelbeh6rde EMA, den Anti-11.-17-Antikérper Secu-
kinumab als ,,First Line“-Therapie zuzulassen.

Da Ixekizumab und Brodalumab ebenfalls den I1.-17-Si-
gnaltransduktionsweg hemmen und in denselben Indika-
tionen eingesetzt werden sollen, missten diese beiden
Antikérper auch fir die Erstbehandlung akzeptiert wer-
den. Univ.-Prof. Dr. Norbert Reider von der Universititskli-
nik fir Dermatologie und Venerologie in Innsbruck glaubt
jedoch, ,,dass sich in drei bis fiinf Jahren die Biologikaland-
schaft bei der Behandlung der Psoriasis ganz grundlegend
gedndert haben wird. Wenn die 1I-17-Priparate das halten,
was sie versprechen, sind sie wesentlich sicherer. Sie wir-
ken viel schneller und doch deutlich stirker

GibtesUnterschiede der einzelnen Biologika basie-
rend auf ihrer Wirkweise und wie sicher sind sie?
Ein interessanter Aspekt bei der Behandlung mit Biologika
ist das Wirkungsspektrum. Bei den TNF-a-Blockern hat
sich gezeigt, dass sie, obwohl allen mehr oder weniger der
selbe Wirkungsmechanismus zu Grunde liegt, mit unter-
schiedlicher Effizienz in der Haut wirken. Das bedeutet,
dass ein Patienten, der auf einen TNF-oa-Inhibitor nicht
(mehr) anspricht, durchaus erfolgreich mit einem ande-

ren behandelt werden kann.

Brodalumab, Exper-
tenRound Table,
Wien, 4.12.14

Bei den ilteren Biologika gibt es bereits langjihrige Erfah-
rung und Pharmakovigilanzdaten. Die Abschitzung des
Langzeitrisikos wird auch bei den IL-17-Inhibitoren erst
moglich sein, wenn viele Patienten tiber einen lingeren
Zeitraum behandelt wurden. ,,In der ersten Zeit konne im-
mer eine Nebenwirkung auftreten, mit der jetzt keiner
rechnen kann®; meint Univ.-Ass. Dr. Wolfgang Weger von
der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie in
Graz. Univ.-Prof. Dr. Michael Freissmuth, Institut fir Phar-
makologie, Medizinische Universitit Wien, erklirte, dass
es auch einen Unterschied zwischen einem Antikorper, der
direkt an eine Zelle bindet und einem Antikérper, dessen
Angriffspunkt ein 16sliches Protein ist, geben kénnte. ,,Es
kann passieren, dass wir Zellen, die diesen Rezeptor tra-
gen, depletieren’ Meistens erkennt man solche Nebenwir-
kungen erst dann, wenn ein Medikament schon breitfld-
chig ecingesetzt wurde, wie z.B. exfoliative Dermatitis bei
Ustekinumab.

Auch wenn wichtige Fragen zur Patientensicherheit noch
nicht geklirt sind, gibt es unter den Experten einen Kon-
sens zum Einsatzgebiet von IL-17-Inhibitoren. In der er-
sten Phase sollten Patienten mit schwerer Psoriasis die
bisher nicht austeichend behandelt werden konnten, eine
solche Therapie angeboten werden. In der Zukunft sollte
man auch iber Kombinationstherapien mit anderen sy-

stemischenTherapiennachdenken. I
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Die Experten-Statements

Univ.-Prof. Dr. Werner Aberer, universi-
tatsklinik fur Dermatologie und Venerologie, Graz:
Wichtig ist, dass der Patient mit dem Zustand seiner
Haut zufrieden ist und das kann sehr subjektiv sein.
Das Ziel des Dermatologen muss es natirlich sein,
moglichst PASI 100 zu erreichen. Der rasche Wir-
kungselntrltt der Anti-IL-17-Biologika ist fir mich ein echter Fortschritt.

Univ.-Prof. Dr. Michael Freissmuth, Insti-

tut fir Pharmakologie, MedUni Wien: Die Biologika

sind flir mich angewandte Signaltransduktionsthera-

’.' pie. Wir haben es derzeit mit einer Vielzahl von Tar-

gets zu tun, die in der T-Zellaktivierung eine Rolle

i L spielen und gezielt gehemmt werden kénnen. Die

Palette reicht von Adhasionsmolekilen an derimmunologischen Synapse

Uiber den TNF-a-Rezeptor und den NF-kB-Signaltransduktionsweg bis hin

zum pro-inflammatorischen Feedback-Mechanismus, der von IL-17 ange-
stofRen wird.

Ass.-Prof. Dr. Katharina Grabmeier-
Pfistershammer, Universititsklinik fiir Der-
. matologie, Wien: Es gibt bis jetzt keine offiziellen
._? Daten darliber, wie viel Prozent der systemischen
| Therapien mit Biologika durchgefiihrt werden; wahr-
scheinlich liegt der Anteil unter zehn Prozent. Es ist
gut, mit den Anti-IL-17-Biologika ein neues Instrument in der therapeuti-
schen Palette zu haben. Wie gut sich die neuen Medikamente im klini-
schen Alltag bewahren, muss sich erst zeigen. Wir werden erste Erfahrung

L3

zusammen mit den Patienten sammeln. TNF-a-Blocker kénnen dann
immer noch indiziert sein, wenn ein Switchen notig wird.

OA Dr. Angela Korn, Abteilung fiir Haut- und
Geschlechtskrankheiten, Universitatsklinikum
St. Polten: Diejenigen, die am meisten von den neu-
en Biologika profitieren werden, sind diejenigen, die
einen hohen Leidensdruck mit schwerer Plaque-
Psoriasishaben.

'i!; o

Ao. Univ.-Prof. Dr. Norbert Reider, Uni-
versitatsklinik fiir Dermatologie und Venerologie,
Innsbruck: Die Situation hat sich fiir Psoriasis-Pati-
enten durch die Einflihrung der Biologika vor zehn
i bis zwolf Jahren grundlegend geandert. Heute wird
..l mit der neuen Generation von Therapeutika ein ho-
hes therapeutisches Niveau erreicht. Es wird sicherlich auch in der nach-
sten Zeit spannend, zu beobachten, wie sich die drei Anti-IL-17-Biologi-
ka im gegenseitigen Vergleich positionieren werden.

Dr. Leo Richter, Abteilung fiir Dermatologie
und Venerologie, Krankenanstalt Rudolfstiftung,
Wien: Es wird in der Zukunft interessant sein, in ver-
gleichenden Klinikstudien in Zusammenarbeit mit
Rheumatologen zu sehen, wie effektiv die Anti-IL-
1 17-Therapeutika im Vergleich zu TNF-a Blockern bei
psoriatischer Arthritis sind. Ich freue mich sehr auf die neuen Praparate.

OA Univ.-Doz. Dr. Paul Sator, Dermatolo-
gische Abteilung, Krankenhaus Hietzing, Wien: Die
Entwicklung ist rasant. Bis vor wenigen Jahren galt
Psoriasis als eine reine Hauterkrankung. Mittlerweile
wissen wir, dass es eine Systemerkrankung ist. Der
grolRe Vorteil der neuen Praparate ist, dass eine gro-
Reren ZahI an Patienten PASI 100 erreichen kann.

Univ.-Prof. Dr. Adrian Tanew, Universitits-
klinik fir Dermatologie, Wien: Es gibt immer mehr
Therapiemoglichkeiten, dadurch kénnen wir Patien-
ten individueller behandeln. Was uns allen derzeit
noch abgeht, sind Erfahrungen zur Langzeitsicher-
heit. Eine Angabe von Daten in kumulativen Patien-
tenjahren ist dabel nicht aussagekraftig. Es ist ein groBer Unterschied, ob
ein Praparat Uber einen Zeitraum von zwei oder von zehn Jahren unter-
sucht wurde. Die Pharmakovigilanz hat bei den alteren Biologika natirlich
eine langere Historie.

Univ.-Ass. Dr. Wolfgang Weger, Universi-

tatsklinik fur Dermatologie und Venerologie, Graz:

Bei der Systemtherapie missen wir auch den Haupt-

verband berticksichtigen, der die Therapie erstatten

muss. Wir haben jetzt von der EMA fiir das Secuki-

numab ganz klar die Aussprache, dass es als first line
gegeben werden soll. Das wiirde die Behandlung wirklich revolutionieren,
aber es muss auch zahlbar sein. Bei psoritischer Arthritis sollte man jeden-
falls nicht mit Biologika warten. Spannend ist, dass wir viele Dinge jetzt
erst neu entdecken, wie etwa Komorbiditaten.

Univ.-Prof. Dr. Peter Wolf, uUniversitatskli-
nik fiir Dermatologie und Venerologie, Graz: Als
Therapieziel ist PASI 100 anzustreben. Das Psoria-
sisregister PsoRA, in dem Osterreichweit die Daten
;. der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Pso-
y \ riasis gespeichert werden, wird uns in der Zukunft

viele Informationen Uber die Auspragungen der Psoriasis inklusive Ko-
morbiditaten und das Ansprechen auf verschiedenen Therapiemodalita-
tenliefern.
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