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Psoriasisarthritis:
Interleukin-17-Rezeptorantagonist wirksam?

Fragestellung

Ca. 30% der Psoriasis-Patienten leiden unter Gelenkbeschwerden,
von denen auch die Sehnen und das Achsenskelett betroffen sein
konnen. TNF-Blocker konnen Abhilfe schaffen, einige Patienten
sprechen jedoch nicht darauf an. Bei der Pathogenese der Psoriasis
und der Gelenkbeschwerden spielt die Interleukin-17-Familie (IL-17)
eine entscheidende Rolle. Derzeit werden Studien mit gegen IL-17
gerichteten Antikérpern (Secukinumab, Ixekizumab) durchgefiihrt.
Brodalumab (B) ist ein monoklonaler Antikorper, der nicht gegen
IL-17, sondern gegen den IL-17A-, -F- und -E-Rezeptor gerichtet ist.
Wie ist die klinische Wirksamkeit von B im Vergleich zu Plazebo?

Methode

In die randomisierte, doppelblinde Phase-2-Studie wurden 17- bis
75-jahrige Patienten mit Psoriasisarthritis laut CASPAR-Score und
mindestens 3 schmerzenden sowie 3 geschwollenen Gelenken ein-
geschlossen. Alle Patienten hatten mindestens 4 Wochen vor Studi-
enbeginn Methotrexat, Lenflunomid und Prednison in gleichblei-
bender Dosierung erhalten. Sie wurden im Verhéltnis von 1:1:1 zu
140 oder 280 mg B subkutan bzw. zu Plazebo an Tag 1 sowie in
Woche 1, 2, 3, 4, 6, 8 und 10 randomisiert. Zu Studienende wurde
den Patienten, die dies wiinschten, weitere 40 Wochen B verab-
reicht. Primarer Endpunkt in Woche 12 war der prozentuale Anteil
der Patienten mit mindestens 20%iger Verbesserung der Gelenk-
beschwerden laut Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology (ACR 20). Zudem wurden zahlreiche sekundire
Endpunkte untersucht, insbesondere der prozentuale Anteil der
Patienten mit einem ACR 50 bzw. 70.

HbA;.-Wert und Vorhersage des kardio-
vaskularen Risikos

Je praziser die Vorhersagewerte fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, desto besser konnen, theoretisch, entsprechende Gegen-
massnahmen ergriffen werden. Hypothese: Kann mit Hilfe des
HbA,-Werts, eines Markers fiir die Glykation von Proteinen und
indirekt fiir den Blutzuckerspiegel, die Vorhersagegenauigkeit fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen gesteigert werden? In einer pro-
spektiven Studie an >300000 Nichtdiabetikern aus 73 Kohorten-
studien konnte durch eine Messung des HbA;.-Werts faktisch
keine Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit gegeniiber der
Bestimmung anhand der konventionellen Risikofaktoren festge-
stellt werden. Einen Versuch war’s wert!

Di Angelantonio E, et al. JAMA. 2014:311:1225-33.

HIV: kardiovaskulérer Risikofaktor?

618 HIVpos.- und 383 HIVneg.-Patienten (im Alter von 40-70
Jahren) wurden miteinander verglichen. Keiner von ihnen hatte
sich einer koronaren Revaskularisation unterzogen. Bei den
HIVpos.-Patienten war im CT signifikant mehr Koronarkalk sicht-
bar (Pravalenzrate 1,25). Auch nichtkalzifizierte Plaques (die ge-
fahrlichsten) und >50%ige Stenosen traten bei HIVpos.-Patienten
signifikant hdufiger auf. Eine wichtige Information, auch fiir die
Behandlung junger HIVpos.-Patienten.

Post WS, et al. Ann Intern Med. 2014;160:458-67.

Resultate

57 Patienten wurden in die Gruppe (Gr.) mit 140 mg B, 56 in die
Gr. mit 280 mg B und 55 in die Plazebo-Gr. eingeschlossen. In Wo-
che 12 hatten 37% der 140-mg-Gr., 39% der 280-mg-Gr. und 18%
der Plazebo-Gr. den Endpunkt ACR 20 erreicht (p <0,03 bzw.
<0,02 im Vergleich zu Plazebo). 14% der Patienten der B-Gr. und
4% der Plazebo-Gr. erreichten einen ACR 50. In Woche 24 hatten
51 bzw. 64% der Patienten der 140- bzw. 280-mg-Gr. und 44%
der Patienten, die B nach Woche 12 erhalten wollten, ein ACR-
20-Ansprechen erreicht.

Probleme

Zwei Patienten entwickelten nicht neutralisierende Antikorper
gegen B. Die Gruppen waren relativ klein und die doppelblinde
Behandlung war kurz. Gliicklicherweise traten keine Neutro-
penieepisoden aufgrund der Hemmung der IL-17-Aktivitdt auf.
Die Autoren machen keine Angaben zur Entwicklung des Haut-
bildes.

Kommentar

Diese Studie bestatigt die Bedeutung der IL-17 fiir die Psoriasis-
pathogenese. Eine Dosis von 280 mg scheint wirksamer zu sein;
die statistische Aussagekraft der Studie ist jedoch zu gering, um
dies zu bestdtigen. Vorgdngerstudien haben die Wirksamkeit von
B auf die psoriasistypischen Hauterscheinungen gezeigt. Nun
sind ldngere Studien erforderlich (bei einer lingeren Behandlung
ist die Verbesserung noch starker), um die Sicherheit von B, ins-
besondere im Hinblick auf das Auftreten von Infektionen, zu
tiberpriifen. Fiir die mitunter stark eingeschrinkten Patienten ist
das Medikament jedoch ein neuer Hoffnungsschimmer!

Mease PJ, et al. N Engl J Med. 2014;370:2295-306.

Asthmaanfall: Dosieraerosol (Spacer)

oder konventioneller Vernebler?

In einem Review der Cochrane Collaboration wurden 13 Studien
analysiert, in denen konventionelle Vernebler mit «Spacern» zur
Verabreichung von Beta-2-Agonisten bei Asthmaanfillen vergli-
chen wurden. Zwischen den beiden Verabreichungsformen gab es
weder Unterschiede beziiglich der Aufenthaltsdauer auf der Notfall-
station noch im Hinblick auf die Spitaleinweisungsrate oder das
FEV. Intuitiv hitte man denken kénnen, der Spacer sei iiberlegen!
Cates CJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2013;9:CD000052.

doi: 10.1002/14651858.CD000052.pub3

Masernimpfung: lebensrettend!

Dank Masernimpfung ist es gelungen, von 2000-2012 13,8 Mil-
lionen Todesfille zu verhindern. Die allgemeine Impfrate fiir Kin-
der <1 betrug laut WHO und United Nations Children’s Fund im
Jahr 2000 73% und im Jahr 2012 84%. Von 2000-2012 ist die
jahrliche Maserninzidenz von 146 auf 33 Fille pro Million Ein-
wohner gesunken. Und trotz alledem gibt es noch immer hart-
néckige Impfgegner (Arzte eingeschlossen ...).

JAMA. 2014;311(11):1102. doi:10.1001/jama.2014.2035. et Perry RT, et al.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63(5):103-7.
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