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Zusammenfassung

v

Interleukin-12 und Interleukin-23 spielen eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Pso-
riasis. Der humane monoklonale Antikérper Us-
tekinumab bindet an die in beiden Zytokinen
vorkommende Untereinheit p40 und blockiert
auf diese Weise die Bindung der Interleukine an
ihren Zielrezeptor. In zwei randomisierten, dop-
pel-blinden, plazebokontrollierten Phase-III-Stu-
dien, PHOENIX 1 und PHOENIX 2, wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Ustekinumab
als subkutane Injektionen an knapp 2000 Patien-
ten mit mittelschwerer und schwerer Psoriasis
untersucht [1,2]. Beide Studien hatten eine pla-
zebokontrollierte erste Phase, in der 45 mg oder
90 mg Ustekinumab oder Plazebo jeweils an Wo-
che 0 und 4 injiziert wurden. Nach 12 Wochen
zeigte sich bei 67% bzw. 72% der mit Ustekinu-
mab behandelten Patienten eine mindestens
75%ige Verbesserung des ,Psoriasis Area and
Severity Index* (PASI 75) gegeniiber 4% bei mit
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Plazebo behandelten Patienten. Die Abnahme
der Hautsymptome war begleitet von einer deut-
lichen Verbesserung der Lebensqualitdt. Nach 12
Wochen berichteten 55% bzw. 71 % der mit 45 mg
bzw. 90 mg behandelten Patienten (Plazebo: 4%),
nicht durch Psoriasis beeintrachtigt zu sein (Der-
matology Life Quality Index ‘0’ oder ‘1’). Die bis-
her {iber 76 Wochen vorliegenden Daten zeigen
eine konstante Wirksamkeit von Ustekinumab
bei Fortfiihrung der Therapie mit Injektionen
alle 12 Wochen. Ustekinumab zeigte in der Kurz-
zeit- und Langzeittherapie eine gute Sicherheit
und Vertrdglichkeit. Unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse oder
unerwiinschte Ereignisse, die zu einem Studien-
abbruch fiihrten, traten bei mit Ustekinumab be-
handelten Patienten nicht hdufiger als bei mit
Plazebo behandelten Patienten auf. Damit er-
weist sich Ustekinumab als eine neue wirksame
und sichere Therapieoption fiir die Behandlung
von Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Psoriasis.

Einfiihrung

v

Psoriasis ist die hdufigste immuninduzierte ent-
ziindliche Erkrankung der Haut [3,4]: Weltweit
sind schatzungsweise 2 - 3% der Bevdlkerung be-
troffen [5,6]. Die chronische Psoriasis beein-
trachtigt die Patienten deutlich in ihren physi-
schen und psychischen Funktionen sowie in ihrer
Lebensqualitdt [7]. Mit zunehmender Kenntnis
der grundlegenden immunpathophysiologischen
Verdnderungen der Psoriasis gelingt es, Substan-
zen zu entwickeln, die mit hoher Selektivitdt in
die verdnderte Immunantwort eingreifen. Zu die-
sen Substanzen, den so genannten Biologika, ge-
horen beispielsweise Antikérper oder Fusions-
proteine, die gegen Oberflichenmolekiile auf
T-Zellen oder den Tumornekrosefaktor o gerich-
tet sind [8].

Der noch nicht zugelassene humane monoklona-
le Interleukin-12/-23-Antikérper Ustekinumab
(CNTO 1275; Centocor Inc. Malver, PA, USA) ver-
fiigt tiber ein neues Wirkprinzip: Das Biologikum
richtet sich gegen die beiden Interleukine (IL) 12
und 23, die in der Pathophysiologie der Psoriasis
eine bedeutende Rolle spielen. IL-12 und IL-23
sind Heterodimere, die beide die Untereinheit
p40 enthalten. Genetische Polymorphismen der
in Psoriasis-Plaques iiberexprimierten Unterein-
heit p40 [9] als auch des Rezeptors fiir IL-23 wur-
den mit Psoriasis in Zusammenhang gebracht
[10]. Prdklinische Studien sowie erste klinische
Studien deuten auf eine Rolle der p40-haltigen
Zytokine in der Pathogenese der Erkrankung hin
[11]. Ustekinumab bindet mit hoher Affinitdt
und Spezifitdt an die p40-Untereinheit von IL-12
und IL-23 und verhindert auf diese Weise die
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Bindung der beiden Interleukine an ihren Zelloberflichen-Re-
zeptor IL12Rp1.

Um das therapeutische Potenzial des neuen monoklonalen Anti-
korpers zu bestdtigen, wurde in den beiden Phase-IlI-Studien
PHOENIX 1 und PHOENIX 2 die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ustekinumab in zwei verschiedenen subkutanen Dosierun-
gen bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis un-
tersucht.

Patienten und Methoden
v
In den beiden randomisierten, doppel-blinden, plazebokontrol-
lierten Studien nahmen knapp 2000 Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer Psoriasis teil: In die Studie konnten Patienten
eingeschlossen werden, die mindestens 18 Jahre alt waren, seit
mindestens 6 Monaten an einer Plaque-Psoriasis litten, die min-
destens 10% der Korperoberfliche einnahm, zu Studienbeginn
einen PASI-Score von mindestens 12 aufwiesen und Kandidaten
fiir eine Phototherapie oder systemische Therapie waren.

Das Design der beiden dreiarmigen Studien bestand jeweils aus

drei verschiedenen Phasen.

In PHOENIX 1 wurden 766 Patienten fiir die erste Phase (Woche

0-12) und zweite Phase (Woche 12 -40) drei verschiedenen Be-

handlungsarmen zugeordnet:

» 255 Patienten erhielten Ustekinumab 45 mg in den Wochen 0
und 4 und danach alle 12 Wochen bis Woche 40,

» 256 Patienten erhielten Ustekinumab 90 mg in den Wochen 0
und 4 und danach alle 12 Wochen bis Woche 40 und

» 255 Patienten erhielten Plazebo in den Wochen 0 und 4 mit
anschlieBendem Cross-over auf 45 mg oder 90 mg Ustekinu-
mab ab Woche 12 mit Injektionen in den Wochen 12, 16 und
danach alle 12 Wochen bis Woche 40.

Ab Woche 40 erfolgte dann die dritte Phase, in der die Patienten

bis Woche 76 randomisiert eine Erhaltungstherapie erhielten

oder die Behandlung unterbrochen wurde:

» Patienten, die seit Woche 0 mit Verum behandelt wurden
und an Woche 28 und 40 eine PASI-75-Antwort aufwiesen
(mindestens 75 %ige Besserung des PASI), wurden entweder
weiter mit der jeweiligen Dosis Ustekinumab als Erhaltungs-
therapie behandelt oder erhielten so lange Plazebo, bis sie
50% ihrer PASI-Verbesserung verloren; dann wurde die vor-
herige Dosierung von Ustekinumab wieder angesetzt.

» Bei Patienten, die zu Beginn der Studie zuerst Plazebo erhiel-
ten, wurde die Behandlung ebenfalls abgesetzt und wieder
angesetzt, wenn 50% ihrer PASI-Verbesserung verloren ging.

Patienten, die zu Woche 28 oder Woche 40 einen PASI unter 50

(Non-Responder) hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Teilresponder mit einem PASI 50 bis <75 zu Woche 28 oder 40

erhielten ihre Dosis alle 8 Wochen.

In PHOENIX 2 wurden 1230 Patienten ebenfalls fiir die Phase 1

(Woche 0-12) und Phase 2 (Woche 12 -28) drei verschiedenen

Behandlungsarmen zugeordnet:

» 409 Patienten erhielten Ustekinumab 45 mg in den Wochen 0
und 4 und danach alle 12 Wochen bis Woche 28,

» 411 Patienten erhielten 90 mg Ustekinumab in den Wochen 0
und 4 und danach alle 12 Wochen bis Woche 28 und

» 410 Patienten erhielten Plazebo in den Wochen 0 und 4 mit
anschlieBendem Cross-over auf Ustekinumab ab Woche 12
mit Ustekinumab-Injektionen in den Wochen 12, 16 und da-
nach alle 12 Wochen bis Woche 28.

Ab Woche 28 erfolgte dann in der dritten Phase randomisiert die
Weiterbehandlung alle 12 oder 8 Wochen je nach Verbesserung
des PASI bis Woche 52:

» Patienten mit PASI-75-Antwort erhielten die jeweilige Dosie-
rung Ustekinumab weiter alle 12 Wochen.

» Patienten mit partiellem Ansprechen, definiert als PASI >50
und < 75, erhielten ihre jeweilige Ustekinumab-Dosis rando-
misiert entweder weiterhin alle 12 Wochen oder als Dosis-
optimierung alle 8 Wochen.

Patienten, die zu Woche 28 einen PASI unter 50 hatten, wurden

von der Studie ausgeschlossen.

Beide Studien laufen in einer offenen Verldngerungsphase iiber

einen Zeitraum von 5 Jahren weiter.

Der primdre Endpunkt in beiden Studien war der Anteil der Pa-

tienten, die an Woche 12 einen PASI 75 erreichten. Die wichtigs-

ten sekunddren Endpunkte waren die Verbesserung der Lebens-
qualitdt an Woche 12 gemessen anhand des ,Dermatology Life

Quality Index* (DLQI; Bereich 0-30 mit O und 1 = Lebensqualitat

nicht beeintrachtigt, 2 bis 5 Lebensqualitdt gering beeintrach-

tigt, 6 bis 10 Lebensqualitdt madRig beeintrachtig, 11 -20 Lebens-
qualitat sehr stark beeintrachtigt, 21 - 30 Lebensqualitdt extrem
stark beeintrdchtigt) sowie eine globale Einschdtzung des Arztes

(,Physicians’ Global Assessment“ (PGA) mit 0 = erscheinungsfrei,

1=minimal, 2=Ileicht, 3=mittelschwer, 4=ausgepragt,

5=schwer) von 0 oder 1. Weitere sekunddre Endpunkte waren
in PHOENIX 1 die Zeit ab Unterbrechung der Therapie mit Uste-
kinumab bei Patienten mit PASI-75-Antwort bis zum Wiederan-
setzen der Behandlung aufgrund des Abfalls der PASI-Verbesse-
rung um 50% sowie in PHOENIX 2 die Anzahl der Teil-Responder,
die ab Woche 28 ihre Studienmedikation alle 8 Wochen erhiel-

ten und in Woche 40-52 wieder einen PASI 75 erreichten im

Vergleich zu den Patienten, die ihre Studienmedikation durch-

gehend alle 12 Wochen erhielten.

Ergebnisse

v

Die wesentlichen Patientencharakteristika waren in beiden Stu-
dien und auch in den jeweiligen Behandlungsgruppen vergleich-
bar (© Tab.1).

Das mittlere Alter lag bei 46 Jahren, zwei Drittel der Studienteil-
nehmer waren Mdnner und das mittlere Kérpergewicht betrug
92 kg. Die meisten Patienten hatten eine lange bestehende

Tab.1 PHOENIX 1 und PHOENIX 2. Vergleichbare demografische Ausgangs-
daten und Krankheitsschweregrade.

PHOENIX 1 - PHOENIX 2 -

Gesamt [21] Gesamt [22]
randomisierte Patienten 766 1230
mannlich, n (%) 531 (69,3 %) 840 (68,3 %)
Alter (Jahre) T 45,3 (45,5) 46,2 (47,0)
Gewicht (kg) T 93,88 (91,6) 90,99 (88,6)
Dauer der Psoriasis (Jahre) 19,9(18,3) 20,1(18,5)
BSA (%)t 26,7 (21,0) 26,4 (20,0)
PsA, n (%) 258 (33,7 %) 305 (24,8%)
PASI-Score (0-72) 20,22 (17,6) 19,61 (17,5)
PGA deutlich oder schwer, n (%) 335(43,8%) 488 (39,7 %)
DLQI-Score (0-30) f 11,5(10,0) 12,3(12,0)

T Die Werte sind als Mittelwerte (Median) angegeben.
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Woche 12 Woche 28 Woche 12 Woche 28 Abb.1 Ansprechraten PASI 75 und PASI 90 zu
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schwere Psoriasis; die mittlere Erkrankungsdauer betrug 20 Jah-
ren, im Mittel waren mehr als ein Viertel der Kérperoberfliche
betroffen, der mittlere PASI betrug etwa 20. Im Durchschnitt wa-
ren die Patienten sehr stark durch die Psoriasis beeintrachtigt,
der mittlere DLQI lag bei 12. Eine Psoriasis-Arthritis hatten in
PHOENIX 1 ein Drittel und in PHOENIX 2 etwa ein Viertel der
Studienteilnehmer. Bei fast allen Patienten war eine topische
Therapie erfolgt, bei zwei Drittel der Patienten eine Photothera-
pie und bei der Halfte eine konventionelle systemische oder bio-
logische Therapie (Daten nicht gezeigt).

Wirksamkeit

v

In beiden Studien war Ustekinumab in beiden Dosierungen einer
Behandlung mit Plazebo in der Wirksambkeit deutlich iiberlegen.
Den primdren Endpunkt - PASI 75 in Woche 12 mit Injektionen
in Woche 0 und 4 - erreichten in PHOENIX 167,1 % der mit 45 mg
Ustekinumab behandelten Patienten und 66,4% der mit 90 mg
Ustekinumab behandelten Patienten, aber nur 3,1% der Patien-
ten in der Plazebogruppe (jeweils p<0,0001 vs. Plazebo). In
PHOENIX 2 lag der Anteil der Patienten mit PASI-75-Antwort
bei 66,7% (45 mg Ustekinumab) bzw. 75,7% (90 mg Ustekinu-

mab) im Vergleich zu 3,7 % bei mit Plazebo behandelten Patien-
ten (p <0,0001 vs. Plazebo) (© Abb. 1).

In Woche 28 - d.h. nach Injektionen an Woche 0, 4 und 16 - er-
héhte sich der Anteil der Patienten mit PASI-75-Antwort weiter
auf 71% bzw. 79% in PHOENIX 1 und 70% bzw. 79% in PHOENIX
2 (45 mg bzw. 90 mg Ustekinumab; © Abb. 1). Die Besserung
des PASI trat rasch ein: In den Verum-Gruppen hatten bereits
zu Woche 2 signifikant mehr Patienten einen PASI 50 und zu
Woche 4 einen PASI 75 erreicht als in den Plazebo-Gruppen (zu
Woche 4 jeweils p <0,0001 vs. Plazebo). Auch fiir eine PASI-50-
bzw. PASI-90-Antwort war der Anteil der Patienten in den
Verum-Gruppen nach 12 Wochen und 28 Wochen signifikant
hoher: Bei fast allen Patienten besserte sich die Psoriasis um
50%, bei jedem zweiten Patienten sogar um 90% (© Abb. 1), letz-
teres war in den Plazebo-Gruppen nur bei ca. 1-2% der Fall. Pa-
tienten, die in den ersten 12 Wochen Plazebo erhielten, sprachen
nach Umstellung auf Ustekinumab bis Woche 28 vergleichbar
gut an wie die Patienten, die Ustekinumab von Anfang an erhiel-
ten.

In der PHOENIX-1-Studie zeigte sich ein guter Erhalt der Wirk-
samkeit bei Weiterbehandlung mit Injektionen alle 12 Wochen.
Wie in © Abb.2 dargestellt, blieb eine PASI-75-Antwort bei
Weiterbehandlung von Patienten, die an Woche 28 und 40 eine
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Abb.3 PHOENIX 2: Dosisoptimierung bei Teil-

Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg
100 Respondern (PASI =50 < 75) Woche 28-52:
< Eine Intervallverkiirzung (Injektionen alle 8 statt
< 80  Pati :
g alle 8 Wochen (n=32) alle 12 Woch.en) verbess.erte bei Patienten, die
S 90 mg Ustekinumab erhielten, das Ansprechen
E 60 alle 12 Wochen (n=48) auf die Therapie [22].
S 40 —_—
-
g — — alle 12 Wochen (n=33) |
< 207 alle 8 Wochen (n=45)
0
28 32 36 40 44 48 52 28 32 36 44 48 52
PASI-75-Antwort hatten, bis Woche 76 weitgehend erhalten Lebensqualitit

(© Abb.?2).

Bei den Patienten, die nach 40 Wochen auf Plazebo umgestellt
wurden, verschlechterte sich der PASI ab Woche 44 allmdhlich
mit einer medianen Zeit bis zum PASI-75-Verlust von 15 Wo-
chen. Ein Rebound-Phdnomen wurde nicht beobachtet. Wurde
die Behandlung mit der urspriinglichen Dosis von Ustekinumab
bei Patienten wieder angesetzt, wenn ein Verlust der bis Woche
40 erreichten Verbesserung des PASI von 50% eingetreten war
(n=196), erreichten innerhalb von 12 Wochen 85,6 % der Patien-
ten erneut eine PASI-75-Antwort.

In der PHOENIX-2-Studie zeigte sich bei Patienten, die an Woche
28 eine PASI-75-Antwort erreicht hatten, ein Erhalt der Kklini-
schen Wirksamkeit {iber mindestens 1 Jahr. Auch diese Patien-
ten werden aktuell noch weiter behandelt. Die Anzahl der Pa-
tienten die an Woche 28 in der PHOENIX-2-Studie eine mindes-
tens 50%ige aber weniger als 75 %ige Verbesserung des PASI er-
reicht hatten (partielles Ansprechen) betrug in der 45-mg-Grup-
pe 22,7 % und in der 90-mg-Gruppe 15,8 % der Patienten. Im Ver-
gleich zu Patienten, die an Woche 28 eine PASI-75-Antwort er-
reichten (n=589), unterschieden sich die Patienten, die nur par-
tiell ansprachen (n=158), vor allem durch ein héheres Korper-
gewicht sowie auch durch eine tendenziell starker ausgeprdgte
Psoriasis mit hdufigerer systemischer Vorbehandlung bzw.
Nichtansprechen auf eine konventionelle systemische Therapie
oder ein Biologikum in der Vorgeschichte. Zudem lieBen sich
bei insgesamt 12,7% der nur partiell ansprechenden Patienten
im Vergleich zu 2% bei ansprechenden Patienten (PASI-75-Ant-
wort) an Woche 52 Antikdrper gegen Ustekinumab nachweisen.
Die Talspiegel von Ustekinumab bei nur partiell ansprechenden
Patienten waren um den Faktor 2 bis 3 niedriger als bei anspre-
chenden Patienten.

Bei Fortfiihrung der Therapie mit Ustekinumab 45 mg nach Wo-
che 28 mit Injektionen alle 12 Wochen erreichten ca. 30% der Pa-
tienten eine PASI-75-Antwort an Woche 52. Dieser Prozentsatz
lag bei Verkiirzung des Intervalls auf 45 mg alle 8 Wochen nicht
deutlich héher. Demgegeniiber erreichten mit Injektionen von
90 mg alle 8 Wochen ca. 70% der an Woche 28 nur partiell an-
sprechenden Patienten an Woche 52 eine PASI-75-Antwort im
Vergleich zu nur ca. 30% mit 90 mg alle 12 Wochen weiter be-
handelten Patienten (© Abb. 3).

Die Intensivierung fiihrte insgesamt zu vier- bis fiinffach hohe-
ren Talspiegeln von Ustekinumab (im Mittel 0,70 ul/ml in der
45-mg-Gruppe und 1,45 pl/ml in der 90-mg-Gruppe).

v

Die von den Patienten mithilfe des DLQI bewertete Verbesserung
der Lebensqualitit verhielt sich parallel zu der von den Arzten
bewerteten klinischen Verbesserung: Bei zirka 80% aller Patien-
ten, die mit Ustekinumab behandelt wurden, besserte sich der
DLQI um mindestens 5 Punkte, was als klinisch signifikante Ver-
besserung angesehen wird. An Woche 12 hatten gut die Hilfte
der Patienten einen DLQI von O oder 1 erreicht, d.h sie fiihlten
sich durch die Psoriasis nicht (mehr) beeintrdchtigt: In PHOENIX
1 53,1% der Patienten unter 45 mg Ustekinumab, 52,4% unter
90 mg Ustekinumab und 6% unter Plazebo und in PHOENIX 2
55,3% der Patienten unter 45 mg Ustekinumab, 56,4% unter
90 mg Ustekinumab und 3,2 % unter Plazebo. Der DLQI besserte
sich unter Ustekinumab im Median 7 -9 Punkte mehr als unter
Plazebo. Die Besserung des DLQI hielt bei Patienten, die Usteki-
numab fortlaufend erhielten, an, bei den Patienten mit Thera-
pieunterbrechung verschlechterte sich die Lebensqualitdt wie-
der.

Vertraglichkeit

v

In PHOENIX 1 und 2 hatten jeweils rund die Halfte der Patienten
in den ersten 12 Wochen mindestens 1 unerwiinschtes Ereignis,
ohne wesentliche Unterschiede zwischen mit Plazebo und mit
Ustekinumab behandelten Patienten (© Tab. 2).

Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Infektion der
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Kopfschmerzen und Ge-
lenkschmerzen. Auch schwerwiegende unerwiinschte Ereignis-
se oder unerwiinschte Ereignisse, die zu einem Studienabbruch
fiihrten, traten etwa gleich haufig bei mit Ustekinumab und mit
Plazebo behandelten Patienten auf (© Tab.2). Maligne Erkran-
kungen wurden nicht beobachtet. Die Rate der Reaktionen an
der Injektionsstelle war mit 1% in den Verum- und 0,4% in den
Plazebo-Gruppen gering.

In PHOENIX 1 konnte gezeigt werden, dass das Nebenwirkungs-
profil auch in der Langzeittherapie mit Plazebo vergleichbar
blieb (© Tab. 2).

Antikorper gegen Ustekinumab entwickelten in PHOENIX 1
5,1% und in PHOENIX 2 5,4% der Patienten. Die Titer waren in
der Regel sehr niedrig (1/320) und eine anaphylaktische Reak-
tion oder eine Serum-Krankheit traten nicht auf (© Tab. 3).
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PHOENIX 1
Unerwiinschte Ereignisse Placebo Ustekinumab™
bis Woche 12 (n=255) (n=510)
Patienten mit > 1 UE, n (%) 122 (47,8%) 277 (54,3 %)
Patienten mit > 1 SUE, n (%) 2(0,8%) 6(1,2%)
Patienten mit > 1 Infektion, n (%) 68 (26,7 %) 146 (28,6 %)
Patienten mit > 1 schweren Infektion, 1(0,4%) 2(0,4%)
n (%)
Patienten mit > 1 Krebserkrankung, 0(0%) 0(0%)
n (%)
Patienten mit>1 MI/Schlaganfall, n (%) 0(0%) 0(0%)

* kominierte Daten der 45 mg- und 90 mg-Gruppen

Unerwiinschte Ereignisse wahrend Erhaltungstherapie

Langzeittherapie (Wochen 40-76)

Patienten mit einem oder mehreren
unerwiinschten Ereignissen (UE)
tbliche UEs

- Infektionen der oberen Atemwege

108 (67,1%)

22(13,7%)

- Nasopharyngitis 16(9,9%)
- Arthralgie 3(1,9%)
- Kopfschmerzen 6(3,7%)
UEs, die zum Absetzen des Studienmedikaments 3(1,9%)
fiihrten

Patienten mit>?1 schweren UE 1(0,6%)
UEs, die besondere Beachtung verdienen

- Infektionen 71 (44,1 %)
- schwere Infektionen 0(0%)
- Hautkrebs 2(1,2%)
- Nicht-Hautkrebs 0(0%)
- kardiovaskuldre Ereignisse 0(0%)

(Ustekinumab) (n=161)

Originalarbeit

PHOENIX 2 Tab.2 Unerwiinschte Ereig-
nisse unter der Therapie mit

Plazebo Ustekinumab®™  stekinumab in Phoenix 1
(n=410) (n=820) und Phoenix 2 im Vergleich zu
202(493%)  412(50,2%) Plazcebo.

8(2,0%) 13(1,6%)

82(20,0%)  176(21,5%)

2(0,5%) 1(0,1%)

1(0,2%) 1(0,1%)

0(0%) 0(0%)

Tab.3 PHOENIX 1. Sicher-
heitsprofil bei Langzeitthera-
pie [21].

Unterbrochene Therapie
(Plazebo) (n=160)

121 (75,6 %)

21(13,1%)
17 (10,6 %)
12(7.5%)
4(2,5%)
3(1,9%)

7(4,4%)

76 (47,5%)
2(1.3%)
0(0%)
1(0,6%)
0(0%)

PHOENIX 1: Das Sicherheitsprofil von Ustekinumab ist dem von Plazebo auch in der Langzeittherapie vergleichbar.

Diskussion
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Die Ergebnisse dieser beiden grofen Phase-III-Studien mit fast
2000 Patienten zeigen, dass die subkutane Injektion von 45 mg
oder 90 mg Ustekinumab zu einer schnellen, signifikanten Ver-
besserung der mittelschweren bis schweren Psoriasis fiihrt.
Zwei Drittel der Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Psoriasis sprachen an Woche 12 und nahezu drei Viertel an Wo-
che 28 mit einer mindestens 75 %igen Verbesserung des PASI an.
Die vorliegenden Daten deuten auf einen Erhalt der guten Wirk-
samkeit in der Langzeittherapie mit Injektionen alle 12 Wochen,
wobei aktuell Daten iiber einen Zeitraum von 76 Wochen vorlie-
gen. Parallel zu einer Reduktion der Hautsymptome zeigten bei-
de Studien iibereinstimmend eine deutliche Besserung der Le-
bensqualitidt. Bisher wurden noch keine direkten Vergleichs-
daten zu anderen biologischen Therapien verdffentlicht, eine
Vergleichsstudie von Ustekinumab gegen Etanercept wird
derzeit ausgewertet. Die Daten der PHOENIX-1 und -2-Studien
sind mit der Annahme vereinbar, dass Ustekinumab bei mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis eine Wirksamkeit aufweist, die
der von Infusionen mit Infliximab oder Injektionen von Adali-
mumab vergleichbar ist [12,13].

In beiden Studien zeigte sich eine gute Sicherheit und Vertrag-
lichkeit der Behandlung mit Ustekinumab. Wesentliche uner-
wiinschte Ereignisse in den plazebokontrollierten Phasen (Wo-
che 0 bis 12; in PHOENIX 1 auch Woche 40 bis 76) traten bei
mit Ustekinumab behandelten Patienten nicht haufiger auf als
bei mit Plazebo behandelten Patienten. Hier miissen weitere Er-

fahrungen aus der Langzeittherapie tiber mehrere Jahre sowie an
grofBeren Patientenzahlen abgewartet werden.

Die gute Wirksamkeit von Ustekinumab unterstiitzt das Kon-
zept, dass Interleukin-12 und -23 eine Schliisselrolle in der Im-
munpathophysiologie der Psoriasis spielen. IL-12 und IL-23 akti-
vieren nattirliche Killerzellen und greifen in die Differenzierung
der CD4-positiven naiven T-Helferzellen ein. IL-12 induziert die
Differenzierung naiver T-Zellen zu Ty1-Zellen und fordert damit
die Bildung von Zytokinen wie Interferon-y und Tumornekrose-
faktor-o. [14,15]. IL-23 fiihrt zur Vermehrung von Ty17-Zellen,
die iiber die Bildung von Zytokinen wie IL-17 und IL-22 wesent-
lich zu den entziindlichen und epidermalen Verdnderungen der
Psoriasis beitragen [16-18]. Auch wenn noch nicht genau ge-
Kklart ist, wie IL-12 und IL-23 in die Pathophysiologie der Psoria-
sis eingreifen, scheint insbesondere IL-23 bei der Psoriasis eine
Schliisselrolle in der Entziindungskaskade zu spielen. Der Erhalt
einer guten klinischen Wirksamkeit mit Injektionen von Usteki-
numab nur alle 12 Wochen, bei einer terminalen Halbwertszeit
von ca. 20 Tagen weist auf die Moglichkeit einer Veranderung
der psoriatischen Entziindungsreaktion auch iiber die Antagoni-
sierung der Zytokine IL-12 und -23 hinaus.

Wihrend bei den meisten Patienten 45 mg Ustekinumab zu einer
guten Wirksamkeit fithren, scheinen einige Patienten, vor allem
solche mit einem hohen Gewicht (von > 100 kg) sowie Patienten
mit einem besonders schweren Verlauf der Erkrankung und un-
zureichendem Ansprechen auf Vortherapien von der héheren Do-
sis von 90 mg zu profitieren. Noch ist nicht genau bekannt, wel-
che Dosis in welcher Weise zur Behandlung zugelassen werden
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wird. Bisher nur als Abstrakt vorgestellte Daten einer Phase-
2-Studie bei Psoriasis-Arthritis zeigen, dass Ustekinumab auch
bei PsA wirksam ist [19], hier miissen weitere Studien Aufschluss
geben iiber die optimale Therapiestrategie und Dosierung.

Bei Patienten, deren Behandlung unterbrochen wurde, ver-
schlechterten sich die Hautsymptome der Psoriasis und die Le-
bensqualitdt langsam wieder - ein Anzeichen dafiir, dass bei
chronisch aktiven Patienten eine kontinuierliche Therapie zum
Erhalt der Wirksamkeit notwendig ist. Die Daten der PHOENIX-
1-Studie zeigen aber, dass eine Unterbrechung der Therapie mit
Ustekinumab moglich ist und mit einem guten Ansprechen der
meisten Patienten bei Wiederaufnahme der Behandlung zu
rechnen ist.

Die Ergebnisse der beiden Studien legen nahe, dass Ustekinumab
eine neue, hochwirksame Therapieoption der mittelschweren
und schweren Psoriasis darstellt. Bei Behandlung mit 2 subkuta-
nen Injektionen von 45 mg im ersten Monat und nachfolgenden
Injektionen alle 12 Wochen kann bei etwa drei Viertel der Patien-
ten mit einem guten Ansprechen und Erreichen derzeit empfoh-
lener Therapieziele [20] in der Kurz- und in der Langzeittherapie
gerechnet werden. Eine Subgruppe von schweren und besonders
schwer betroffenen Patienten wird wahrscheinlich besser mit der
hoheren Dosis von 90 mg zu behandeln sein. Derzeit werden Pa-
tienten aus beiden Studien in einer Langzeitstudie {iber fiinf Jahre
weiterbehandelt, aus der weitere Daten insbesondere auch zur
Langzeitsicherheit zu erwarten sind.

Efficacy and Safety of Ustekinumab, a Human Mono-
clonal Interleukin-12/-23 Monoclonal Antibody, in
Patients with Psoriasis: Results from the Randomised,
Double-Blind, Placebo-Controlled Phase-IlI-trials
PHOENIX 1 and PHOENIX 2

v

Interleukin-12 and Interleukin-23 play important roles in the
pathophysiology of psoriasis. The human monoclonal antibody
ustekinumab binds to the p40 subunit which is present in both
cytokines thereby blocking the binding of the cytokines to their
respective receptors.

The two randomised, double-blind, placebo-controlled phase-
IlI-trials PHOENIX 1 and PHOENIX 2 assessed the efficacy and
safety of 45 mg and 90 mg s.c. ustekinumab in almost 2000 pa-
tients with moderate-to-severe psoriasis.

Both studies had a placebo-controlled first part with ustekinu-
mab injections at weeks 0 and 4. At week 12 67% and 72 % of pa-
tients treated with ustekinumab 45 or 90 mg respectively
achieved an at least 75% improvement of their psoriasis area
and severity index (PASI 75) compared to 4% of patients treated
with placebo. The reduction of skin symptoms was associated
with a significant improvement of patients’ quality of life. At
week 12 55% and 71% of patients receiving 45 mg and 90 mg of
ustekinumab, respectively, reported a dermatology life quality
index (DLQI) of ‘0’ or ‘1’ consistent with a high quality of life
unaffected by psoriasis (placebo 4%). The existing data of long-
term ustekinumab therapy with injections every 12 weeks docu-
ment maintenance of good clinical efficacy in the majority of
patients for up to 76 weeks. Ustekinumab showed a favourable
safety profile and good tolerability during induction and main-
tenance therapy. The frequency of adverse events, serious adver-

se events and adverse events leading to study termination were
similar among patients treated with ustekinumab and those
treated with placebo.

These data suggest that ustekinumab is an effective and safe
new option for the treatment of patients with moderate-to-se-
vere psoriasis
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