
Psoriasis: mit Hemmung der   
Tropomyosin-Rezeptor-Kinase gegen Pruritus

Durch Hemmung der Tropomyosin-Rezeptor-Kinase A (TrkA) lässt sich bei 
Psoriasispatienten der Juckreiz wirkungsvoll lindern. Dies geht aus einer 
 randomisierten Doppelblindstudie hervor, in der erstmals der Kinasehemmer 
CT327 topisch verabreicht wurde.

An der Phase-2b-Studie nahmen 160 
Patienten in vier gleich großen 

Gruppen teil, bei denen eine leichte bis 
moderat ausgeprägte Psoriasis diagnos-
tiziert worden war, die 10 % der Kör-
perober�äche erfasst hatte. Der Kina-
sehemmer CT327 wurde mithilfe einer 
vaselinhaltigen Salbe zweimal am Tag 
in den Dosierungen 0,05 %, 0,1 % oder 
0,5 % aufgetragen, in der Kontrollgrup-
pe ausschließlich die Salbe. Die Schwe-
re der Psoriasis wurde mithilfe des 
IGA-Scores (Investigator’s Global As-
sessment) und des mPASI (modi�zier-
ter Psoriasis Area and Severity Index) 
ermittelt und der Juckreiz anhand der 
visuellen Analogskala (VAS) beurteilt. 
Behandelt wurde acht Wochen lang, 
wobei Gesicht und Kop�aut ausgespart 
wurden. 84 % der Studienteilnehmer 
absolvierten alle vorgesehenen Behand-
lungen.

Zwischen Verum- und Kontrollgrup-
pe ergab sich bei allen Konzentrationen 
des Wirksto�s kein signi�kanter Unter-
schied beim Paramater Kontrollrate, 
also bei der Quote der Patienten mit 
Teilansprechen, vollständigem Anspre-
chen oder Stabilisierung der Erkran-
kung. Beim Parameter mPASI gab es 
hingegen einen statistisch signi�kanten 
Unterschied, aber nur bei den Patienten, 
die die 0,05 %ige Salbe auf die Hautlä-
sionen aufgetragen hatten. Nach acht 
Wochen ¢erapie wurde in der Verum-
gruppe eine mPASI-Reduktion zwi-
schen 37,1 % und 42,8 % erzielt, in der 
Kontrollgruppe hingegen nur um 
knapp 30 %. 

Deutlicher war der E�ekt der Behand-
lung mit dem gut verträglichen Kinase-
hemmer auf den Pruritus, dessen Aus-
gangswert zu Studienbeginn bei mindes-
tens 40 mm von maximal 100 mm 
(stärkster Juckreiz) auf der visuellen 
Analogskala lag (n = 108).  Nach acht 
Wochen Behandlung sank der VAS-

Wert am stärksten bei Patienten, die eine 
Salbe mit der niedrigsten Hemmsto�-
konzentration von 0,05 % aufgetragen 
hatten, nämlich um 37,1 mm (95%-Kon-
�denzintervall zwischen –37,5 und –  
6,2; p = 0,0067). 

Die Entwicklung des TrkA-Hemmers 
beruht auf der Tatsache, dass die lokale 
Zunahme der Konzentration an Nerven-
wachstumsfaktor (NGF, „nerve growth 
factor“) in der Epidermis in der Patho-
genese der Psoriasis inklusive Juckreiz 
von Bedeutung ist. Und da der Faktor 
unter anderem an den TrkA-Rezeptor 
bindet, lässt sich die Wirkung des NGF 
durch einen Hemmsto� des Rezeptors 
beein�ussen. Beide sind an der Entste-
hung von Juckreiz über das 
TRPV1(„transient receptor potential 
 cation channel subfamily V member 
1“)-Protein beteiligt. Es handelt sich um 
einen Capsaicin-Rezeptor, der auch 
durch endogene Agonisten und Hitze 
aktiviert wird. Forscher halten den Ein-
gri� in die Signalkaskade NFG-TrkaA-
TRPV1 zur Juckreiz-, aber auch 
Schmerzbekämpfung für vielverspre-
chend.

Fazit: Mit dem TrkA-Hemmer CT327 
lässt sich der Juckreiz bei Psoriasispati-
enten erfolgreich lindern und in einer 
Dosierung von 0,05 % w/w eine signi�-
kante Verbesserung des mPASI-Wertes 
erzielen. Eine Besserung des gröberen 
IGA-Scores, der primäre Endpunkt, 
wurde jedoch in der Studie nach acht 
Wochen ¢erapie nicht erzielt.  
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