BERICHT ZUM SCHWERPUNKT

Biologika bei Psoriasis

Oraler IL-23-Hemmer in der Pipeline

Biologika gehdren heutzutage zum Standard-Repertoire bei der Behandlung von Patienten mit schwerer Psoriasis. Doch

fast alle Biologika miissen subkutan injiziert werden. Das kénnte bald der Vergangenheit angehéren: Fiir den IL-23-Rezep-

tor-Antagonist JNJ-77242113 konnte erstmals eine orale Darreichungsform entwickelt werden. Und diese funktioniert

auch, wie erste klinische Studien ergeben haben.
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In den letzten Jahrzehnten haben monoklonale Anti-
kérper die Therapie bei Psoriasis revolutioniert. Vor
allem mit den Interleukin-23- und IL-17-Antagonisten
lassen sich die zugrundeliegenden Entzindungspro-
zesse effektiv hemmen. Als IL-23-Inhibitoren haben
sich bisher Guselkumab (Tremfya® und Tildrakizu-
mab (llumetri® bewahrt. Die Antikorper sind aller-
dings grosse Protein-Molekdle, die subkutan injiziert
werden missen. Das ist unangenehm fur die Patien-
ten, zumal Reaktionen an der Einstichstelle haufig
sind, und fur Spritzen-Phobiker kommen diese The-
rapeutika oft gar nicht infrage.

JNJ-77242113 wirkt im Tiermodell

Doch es geht offenbar auch per Tablette: JNJ-
77242113 ist ein neues, oral verabreichtes Interleu-
kin-23-Rezeptor-Antagonisten-Peptid, das selektiv
die IL-23-Signalgebung und die nachgeschaltete Zy-
tokinproduktion blockiert. Das Team der Entwick-
lungsabteilung des Unternehmens Janssen in La
Jolla (USA) erforschte préklinisch die Wirkung von
oralem JNJ-77242113 sowohl im Tiermodell als auch
am Menschen. (1). Ergebnis: JNJ-77242113 ist ein
Peptid, das auf den IL-23-Rezeptor mit hoher Affinitat
(KD:7,1 pM) abzielt. In humanen Zellen hemmte JNJ-
77242113 potent und selektiv die proximale IL-23-
Signaltransduktion ohne Beeintréchtigung der
IL-12-Signalgebung. Im Blut von gesunden Spendern
und Psoriasis-Patienten verminderte JNJ-77242113
die IL-23-induzierte Interferon-Produktion (IFN-y in
NK-Zellen). Und in einem Hautentziindungsmodell
an Ratten hemmte orales JNJ-77242113 die IL-23-
induzierte Hautverdickung und die Induktion der
IL-17A-, -17F- und -22-Gene.

Dosis-Findungs-Studie

Aufgrund dieser praklinischen Daten wollte ein kana-
disch-deutsches Forscherteam unter der Leitung von
Dr. Robert Bissonette (Montreal/Kanada) herausfin-

den, wie gut JNJ-77242113 bei Patienten mit Psoria-
sis wirkt (2). In ihrer Phase-ll-Dosisfindungsstudie
FRONTIER behandelten sie 255 Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Schuppenflechte, deren
Ausgangs-PASI (Psoriasis Area and Severity Index) im
Mittel bei 19,1 lag. Die Teilnehmer erhielten Gber 16
Wochen unterschiedliche Dosierungen der Prifsubs-
tanz: entweder 25 mg JNJ-77242113 1- oder 2-mal
téglich oder 50 mg bzw. 100 mg 1 x/d, oder 100 mg
2 x /d oder Plazebo.

Starkste Wirksamkeit bei hdchster Dosierung ...
Ergebnis: zum Studienende nach vier Monaten hatte
sich in allen Verumgruppen das Hautbild im Ver-
gleich zu Plazebo deutlich verbessert, wobei sich
eine signifikante Dosisabhéangigkeit zeigte.

Einen PASI-75-Wert (75-prozentige Verbesserung im
Vergleich zum Ausgangswert) erreichten unter Pla-
zebo 9 Prozent der Teilnehmer, unter der jeweiligen
JINJ-77242113-Dosierung waren es bei

A 25mg: 37 Prozent

2 x 25 mg: 51 Prozent

50 mg: 58 Prozent

100 mg 65 Prozent

2 x 100 mg: 79 Prozent der Patienten.

> > > >

... aber keine Zunahme der Nebenwirkungen

Als Nebenwirkung wurde in den Verumgruppen
sowie in der Plazebogruppe etwa gleich haufig
COVID-19 und Nasopharyngitis registriert. Die Rate
an unerwinschten Ereignissen nahm mit steigender
Dosis nicht zu.

Viel hilft viel

Anders ausgedrlckt: Es zeigte sich eine klare Do-
sis-Wirkungs-Beziehung, aber keine Zunahme der
Nebenwirkungen — auch nicht unter der hdchsten
Dosierung von 2 x 100 mg/d JNJ-77242113. Hier war
die Wirkung am stérksten: Fast 80 Prozent erreichten
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eine Clearance der betroffenen Hautareale um min-
destens 75 Prozent.

Fazit der Autoren: Wenn sich die guten Ergebnisse
dieser Phase-lI-Studie in weiteren klinischen Stu-
dien mit langerer Laufzeit und hoherer Teilnehmer-
zahl bestédtigen — wovon auszugehen sei — wiirde
sich mit dem oralen IL-23-Rezeptor-Antagonisten
JNJ-77242113 das Therapiespektrum fir Patienten
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mit mittelschwerer oder schwerer Schuppenflechte
noch einmal erweitern. A

Angelika Ramm-Fischer
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