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Unter CME.springer.de kénnen Leser von APOTHEKE + MARKETING Fortbildungspunkte sam-
meln: dazu einfach online die Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.

Detaillierte Hinweise zur — kostenlosen — Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung finden Sie
auf Seite 48, in den Fragebogen einlesen konnen Sie sich auf Seite 49.

Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, charakterisiert durch
erhohte Schuppenbildung. Die Symptome konnen so leicht ausgepragt sein, dass der
Betroffene kaum etwas davon bemerkt. Sie konnen aber auch so schwer wiegen,

dass sie das Leben des Erkrankten erheblich einschranken. Rekombinant hergestellte
Wirkstoffe haben in den letzten Jahren die Behandlungsmaglichkeiten einer Psoriasis
erheblich verbessert.

:- Historie: Mit Ustekinumab* wurde im Februar 2009 ein weiterer hoch wirk-

samer Vertreter der Gruppe der Biologika auf dem deutschen Arzneimittel-
markt eingefiihrt. Es handelt sich um einen humanen monoklonalen Antikorper. Die In-
dikation umfasst die systemische Behandlung der mittelschweren oder schweren Plaque-
Psoriasis von erwachsenen Patienten, bei denen herkémmliche Therapien versagt haben.

Klinik
Krankheitsbild

Die Psoriasis, im Volksmund als Schuppenflechte bekannt, ist eine chronisch-entziind-
liche, T-Zell-vermittelte Hauterkrankung. T-Zellen sind besondere weifle Blutkorper-
chen, die in der spezifischen Abwehr eine wichtige Rolle spielen. Bei der Psoriasis sind

Medizinische Chemie

T-Zellen sowohl fiir Entstehen als auch Fortbestehen der Entziindung verantwortlich.
Struktur Thre Abwehr richtet sich hier gegen die Keratinozyten in der Oberhaut.
Ustekinumab ist ein rein humaner mo- Etwa ein bis drei Prozent der weiflen Bevolkerung sind von der Erkrankung betrof-
noklonaler IgG1K-Antikorper. Er wird fen. Sie ist gekennzeichnet durch eine tberstirzte Epidermisneubildung, bei der die
unter Verwendung rekombinanter Keratinozytenwanderzeit von der Basalschicht bis zur Hornschicht stark verkiirzt ist.
DNA-Technologie in einer Myelomzell- Dadurch entstehen stark schuppende, gerotete Hautareale, insbesondere an den Knien,
linie, die sich von Méausezellen ablei- den Ellenbogen und der Kopfthaut. Daneben kénnen aber auch Gelenke (Psoriasis-
tet, produziert. Arthritis) und Finger- bzw. Zehennigel befallen sein.
Der klinische Schweregrad der Erkrankung wird in PASI (Psoriasis Area und Seve-

rity Index) gemessen. Bei etwa einem Drittel der Patienten nimmt die Erkrankung ei-
nen mittelschweren (PASI >10) oder schweren (PASI >20) Verlauf.

Zu einem erheblichen Anteil ist die Psoriasis erblich bedingt, wobei ein polygener
Vererbungsmodus vorliegt. Initial wird sie ausgelost durch multiple exogene Noxen,
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- Topische Therapie

In erster Linie wird eine Schuppenflech-
te mit duBerlich angewandten Medika-
menten behandelt. Die wichtigsten
Substanzen sind Dithranol, Gluko-
kortikoide und Vitamin-D-Analoga.

- Biologika

Biologika sind rekombinant hergestell-
te Proteine, die einer kdrpereigenen
Substanz wie einem Antikdrper genau
oder weitgehend entsprechen.
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wie beispielsweise schwere fieberhafte Infekte, Operationen und Traumen, oder durch
endogene Triggerfaktoren, zu denen starke psychische Belastungen, hormonelle Ver-
anderungen wie bei einer Schwangerschaft oder bestimmte Medikamente zahlen.

Haufig tritt die Erkrankung zum ersten Mal wihrend der Pubertit auf, eine Spit-
manifestation nach dem 40. oder 50. Lebensjahr ist jedoch ebenfalls méglich. In der
Regel nimmt sie einen chronischen oder chronisch-rezidivierenden Verlauf und be-
darf daher einer Dauertherapie. Man unterscheidet verschiedene Formen der Psoria-
sis, wobei die Psoriasis vulgaris am hdufigsten vorkommt.

Therapie

Bei leichteren Erkrankungsformen werden entsprechend den allgemeinen Therapie-
empfehlungen vorrangig topische Mittel eingesetzt. Hierzu zédhlen in erster Linie
Dithranol, fluorierte Glukokortikoide und Vitamin-D-Analoga wie Calcipotriol,
Calcitriol und Tacalcitol. Dariiber hinaus werden teerhaltige Priparate, topische
Retinoide und wirkstoftfreie Salbengrundlagen duflerlich angewandt.

Bei Patienten, bei denen die Psoriasis mittelschwer bis schwer ausgepragt ist, bedarf
es jedoch einer systemischen Therapie. Hierfiir stehen als Standardtherapeutika neben
der Phototherapie (PUVA) Retinoide, Methotrexat (MTX), Ciclosporin A (CSA) und
Fumarsiure-Ester zur Verfiigung. Haufig sprechen Patienten auf diese Prdparate je-
doch nicht an, vertragen sie schlecht, oder sie sind kontraindiziert.

Aufgrund des immer besseren Verstindnisses der Pathogenese der Psoriasis und
der Etablierung neuer gentechnologischer Verfahren konnten vor einigen Jahren die
Biologika (engl.: ,Biologics, ,,Biological Products®) als innovativer Therapieansatz ent-
wickelt werden. Biologika sind rekombinante Proteine oder Peptide, die identisch mit
korpereigenen Eiweiflkorpern sind oder diesen nachempfunden wurden. Ziel der Bio-
logika-Therapie ist eine selektive, immunologische Modulation spezifischer moleku-
larer Pathomechanismen der T-Zell-vermittelten Entziindungsreaktion sowie von Zell-
Zell-Interaktionen.

Biologika sind monoklonale Antikorper, rekombinante humane Zytokine oder Fu-
sionsproteine. Die Wirkung beruht entweder auf einer Hemmung der Interaktion von

Tabelle

- Biologika zur Behandlung der Psoriasis

Wirkstoff Struktur Wirkmechanismus  Indikationsbereich
Adalimumab rein humaner  TNF-a-Blocker u.a. Psoriasis-Arthritis, mittelschwere
(Humira®) monoklonaler und schwere Plaque-Psoriasis
Antikorper (nach Therapieversagen mit
Basistherapeutika)
Etanercept Fusionsprotein  TNF-a-Blocker u.a. Psoriasis-Arthritis, mittelschwere
(Enbrel®) und schwere Plaque-Psoriasis
(nach Therapieversagen mit
Basistherapeutika)
Infliximab chimarer TNF-a-Blocker u.a. Psoriasis-Arthritis, mittelschwere
(Remicade®)  Antikorper und schwere Plaque-Psoriasis

(nach Therapieversagen mit
Basistherapeutika)

mittelschwere und schwere
CD11a-Untereinheit  Plaque-Psoriasis

des Leukozyten- (nach Therapieversagen
Funktionsassoziierten mit Basistherapeutika)
Antigens 1 (LFA 1)

humanisierter
monoklonaler
Antikorper

Efalizumab
(Raptiva®)

Bindung an die

Ustekinumab rein humaner
(Stelara™) monoklonaler
Antikorper

Interleukin-Rezeptor- mittelschwere und schwere
Inhibitor Plaque-Psoriasis (nach Therapie-
versagen mit Basistherapeutika)
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T-Zellen mit Endothelzellen bzw. antigenprasentierenden Zellen oder auf einer Blo-
ckade des Botenstofts TNF-a. Derzeit sind fiinf Biologika zur Therapie der mittel-
schweren oder schweren Plaque-Psoriasis bzw. Psoriasis-Arthritis in Deutschland zu-
gelassen: Adalimumab (Humira®), Etanercept (Enbrel®), Infliximab (Remicade®), Efa-
lizumab (Raptiva®) sowie Ustekinumab (Stelara™).

Medizinische Chemie

Wirkmechanismus
Der Antikérper Ustekinumab richtet sich gegen die Zytokine Interleukin 12 (IL-12) - Zytokine

und Interleukin 23 (IL-23). Diese sind bei immunvermittelten Erkrankungen wie der

Psoriasis tiberexprimiert und fithren so tiber eine vermehrte T-Zell- Aktivierung zu ei- Ustekinumab richtet sich gezielt gegen
ner gesteigerten Sekretion inflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IFN-y, IL-17 und Interleukin 12 und Interleukin 23.
IL-22. Ustekinumab bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitit an der p40-Proteinunter-
einheit beider Interleukine, wodurch diese daran gehindert werden, sich an ihr
IL-12Rf31-Rezeptorprotein, welches auf der Oberfldche von T-Zellen exprimiert wird,
zu heften. Dadurch wird die Immunzellaktivierung blockiert und die Entziindungs-
reaktion bei der Psoriasis unterbrochen.

= Wirkmechanismus Ustekinumab
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Klinische Pharmakologie

Pharmakodynamik - Pharmakodynamik

Ustekinumab wird durch den ATC-Code L04ACO5 charakterisiert. Es ist ein selektives

Immunsuppressivum und gehort zur pharmakotherapeutischen Gruppe der Interleu- Ustekinumab verhindert, dass die

kin-Rezeptor-Inhibitoren. Interleukine 12 und 23 am Interleukin-
Der Wirkstoff wurde in zwei randomisierten, placebokontrollierten Doppel-Blind- Rezeptor binden.

Studien (Phoenix 1 und 2) an knapp 2000 Patienten mit mittelschwerer oder schwerer

Psoriasis getestet. Die Teilnehmer erhielten zu Beginn und nach vier Wochen je eine k. |

subkutane Injektion von Ustekinumab (45 oder 90 mg) bzw. Placebo. Die Therapie

wurde alle zwolf Wochen wiederholt, wobei iiber die Re-Randomisierung alle Proban-

den den Wirkstoft Ustekinumab bekamen. ; |
Priméarer Endpunkt in beiden Studien war der Anteil der Patienten, bei dem nach b --1_“

einer zwolfwdchigen Therapie eine PASI-Verbesserung um mindestens 75 Prozent ein-

trat. Das wurde bei etwa zwei Dritteln der Probanden der Testgruppe erreicht, wohin-

gegen unter Placebo nur etwa drei Prozent ansprachen. Die Wirkung hielt auch 76 Wo-

chen bei 80 Prozent der re-randomisierten Respondern mit Erhaltungstherapie an,

wiahrend nach Absetzen der Therapie eine Verschlechterung der Erkrankung eintrat.

Foto: iStockpl
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- Pharmakokinetik

Die absolute Bioverfiigbarkeit von
Ustekinumab liegt bei etwa 57,2
Prozent. Die Metabolisierung der
Substanz ist noch nicht geklart.

Foto: fotolia

- Gegenanzeigen

Ustekinumab darf bei klinisch rele-
vanten Infektionen nicht angewandt
werden, da der Wirkstoff die Immun-
abwehr beeinflusst.

- Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte Usteki-
numab nicht und in der Stillzeit nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung angewandt werden.

- Nebenwirkungen
Als haufigste unerwiinschte Arzneimit-

telwirkung traten unter Ustekinumab
Infektionen der oberen Atemwege auf.
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Pharmakokinetik

Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der maximalen Serumkonzentration nach subku-
taner Applikation einer Einzeldosis (45 bzw. 90 mg) betrug 8,5 Tage. Die absolute Bio-
verfiigbarkeit nach einer einzelnen subkutanen Verabreichung wurde auf 57,2 Prozent
geschitzt. Das durchschnittliche Verteilungsvolumen in der Endphase lag zwischen 57
und 83 ml/kg. Der genaue Metabolisierungsweg ist bislang nicht bekannt. Die mittlere
systemische Clearance nach einer einzelnen intravendsen Verabreichung betrug 1,99
bis 2,34 ml/Tag/kg. Die mittlere Halbwertzeit wurde auf ungefihr drei Wochen be-
stimmt und bewegte sich in allen Studien zwischen 15 und 32 Tagen.

Dosierung
Die Anwendung von Ustekinumab sollte unter der Leitung und Uberwachung eines in
der Diagnose und Behandlung der Psoriasis erfahrenen Arztes durchgefiihrt werden.
Initial werden 45 mg Ustekinumab in Woche 0 subkutan verabreicht. Dem folgt
eine weitere 45-mg-Dosis in Woche 4 und dann alle zwolf Wochen fortlaufend. Bei &l-
teren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit einem Kor-
pergewicht von mehr als 100 kg sollte die Dosis auf 90 mg angehoben werden. Fiir
Kinder und Jugendliche liegen bislang keine Daten vor. Daher wird hier die Anwen-
dung nicht empfohlen. Nach einer sachgerechten Schulung konnen Patienten das Mit-
tel selbst injizieren. Hautareale, die von der Psoriasis betroffen sind, sollten als Injek-
tionsstelle moglichst ausgespart werden.

Gegenanzeigen

Das Arzneimittel darf nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Weiterhin sind klinisch relevante In-
fektionen abzukldren. Insbesondere sind Patienten vor der Behandlung auf eine még-
liche Tuberkuloseinfektion (TBC) hin zu untersuchen.

Wechselwirkungen

Ustekinumab darf nicht zusammen mit Lebendimpfstoffen verabreicht werden. Es lie-
gen bisher noch keine Evaluierungsdaten fiir eine Kombinationstherapie mit anderen
Immunsuppressiva, einschliefSlich anderer Biologika sowie mit einer Phototherapie
vor, so dass hier Vorsicht geboten ist.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen noch keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung bei Schwangeren vor. Als
Vorsichtsmafinahme ist die Anwendung hier vorzugsweise zu vermeiden. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten wihrend und bis zu 15 Wochen nach der Therapie auf eine
zuverldssige Empfangnisverhiitung achten. Ustekinumab geht in geringen Mengen in
die Muttermilch {iber. Es sollte daher eine Entscheidung zwischen dem Nutzen des Stil-
lens fiir das Kind und dem Nutzens der Therapie fiir die Mutter getroffen werden.

Nebenwirkungen
In den Studien wurden als haufigste Nebenwirkungen von Ustekinumab Infektionen
der oberen Atemwege sowie Entziindungen der Nase und des Rachens beobachtet.
Bei mehr als zwei Prozent der Studienteilnehmer wurden Hautausschlag und Urtikaria
beobachtet. Etwa fiinf Prozent der Patienten entwickelten Antikorper gegen Usteki-
numab. Hier war die Wirksamkeit des Medikaments niedriger, jedoch wird ein kli-
nisches Ansprechen nicht ausgeschlossen.

Als schwerwiegende Nebenwirkungen wurden schwere bakterielle Infektionen, Pilz-
und Virusinfektionen sowie maligne Hauttumoren und nicht kutane Tumoren berichtet.

Pharmazeutische Technologie

Die Herstellung monoklonaler Antikorper erfolgt in vitro nach der Hybridom-Tech-
nik. Dafiir wird zunéchst das Versuchstier (haufig Maus oder Primat) mit dem aufge-
reinigten Antigen infiziert. Das Tier bildet infolge der einsetzenden Immunantwort
polyklonale (d.h. gegen verschiedene Epitope der Antigenoberflache gerichtete) Anti-
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koérper in den B-Zellen, welche sich in der Milz anreichern. Dabei produziert jede ein-
zelne B-Zelle nur monoklonale (d.h. gegen dasselbe Epitop der Antigenoberfliche ge-
richtete) Antikorper.

Die aus der Milz isolierten B-Zellen werden mit Tumorzellen (Myelomazellen) zu
so genannten Hybridomazellen fusioniert, um so beide Eigenschaften der Zellen, die
Produktion von Antikérpern und das unbegrenzte Wachstum in Kultur, zu vereinen.
Die von den unterschiedlichen Hybridomazellen produzierten Antikérper werden auf
ihre Eigenschaften hin untersucht, und es wird die Hybridomazelle herausgesucht, die
den gesuchten monoklonalen Antikérper produziert.

Durch Zellteilung werden dann aus der urspriinglichen Hybridomazelle identische
Zellklone produziert, die alle in der Lage sind, den monoklonalen Antikdrper zu bil-
den. Diese erhaltene Zelllinie kann aufbewahrt und bei Bedarf teilweise zur Produk-
tion monoklonaler Antikorper verwendet werden.

Bei den so gewonnenen Antikorpern handelt es sich jedoch zunéchst um tierische,
beispielsweise aus der Maus gewonnene so genannte murine Antikorper, die mit einer

hohen Immunogenitdt behaftet sind. In weiteren molekularbiologischen Verfahren - Humane Antikorper

werden daher moglichst viele Anteile durch humane Komponenten ersetzt und somit

die Antikrper humanisiert. Rein humane Antikorper wie das Ustekinumab weisen Bei humanen Antikorpern wurden
keinerlei tierische Komponenten mehr auf. samtliche tierischen Komponenten

durch humane ersetzt.

Pharmadkonomische Aspekte

Die Gruppe der Biologika stellt eine hoch wirksame, aber auch sehr hochpreisige The- - Pharmadkonomie

rapieoption dar. So nehmen die Jahrestherapiekosten der Psoriasis Groflenordnungen

zwischen 19000 und 25000 Euro an. Nach einer aktuellen Analyse der Arzneimittel- Biologika gehoren zu den teuersten
verordnungsdaten gehéren von den sechs teuersten Medikamenten, die zu Lasten der Medikamenten. Sie diirfen erst ange-
Krankenkassen verordnet wurden, allein fiinf dieser neuen Wirkstoffklasse an (Arznei- wandt werden, wenn andere Thera-
mittel-Report 2009, GEK). Die Verordnungszahlen und damit die Arzneimittelkosten pieformen nicht wirken, nicht vertra-

fiir Biologika sind in den letzten Jahren stark angestiegen, im Jahr 2008 um 43 Prozent gen werden oder kontraindiziert sind.
gegeniiber dem Vorjahr.

Die Verordnung eines Biologikums unterliegt jedoch strengen Regelungen. Zum ei-
nen fordert die enge Indikationsstellung, dass andere, fiir die jeweilige Psoriasisform
etablierte und kostengiinstigere Therapieformen entweder unwirksam, nicht verfiigbar
oder kontraindiziert waren oder wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nicht
verabreicht werden konnen. Zum anderen ist das Wirtschaftlichkeitsgebot nach §12
SGB V zu beachten. Beide Aspekte zusammen bedeuten, dass vor der Behandlung mit
Biologika ein Patient das gesamte, fiir mittelschwere bis schwere Psoriasis etablierte
Therapiespektrum kostengiinstigerer Behandlungsmafinahmen bis zur mangelnden
Wirksamkeit durchlaufen haben muss, soweit diese im Einzelfall nicht kontraindiziert
sind. Die Verordnung von Biologika stellt daher hohe Anforderungen an die Doku-
mentation der Indikationsstellung durch den Arzt. ©

Korrespondierende Autorin: Dr. rer. med. Claudia Hiibner | Walther-Rathenau-Str. 47, 17489 Greifswald |
Kontakt: huebner_cl@web.de

* Ustekinumab — Name Fertigarzneimittel Stelara™, Jansen-Cilag GmbH

Quellen:

- Fachinformationen StelaraTM 45 mg Injektionsldsung, Stand Januar 2009.
- Nast, Kopp, Augustin et al.: Evidenz-basierte (S3) Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris. J Dtsch Dermatol Ges. Nov;4(s2). 2006. S.1-126.
- Salgo, Thaci: Behandlung der Psoriasis mit Biologika. Haut. 1/2007, Band XVIIl. 2007. S. 6-9.
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