Tocilizumab verhindert fortschreitenden
Gelenkschaden unabhangig von der
entzindungshemmenden Wirkung

Vergleich von MTX plus Tocilizumab und MTX plus Plazebo bei Patienten

mit rheumatoider Arthritis

An einer grossen Stichprobe der
individuellen Patientendaten der
LITHE-Studie wurde untersucht,
ob die Hemmung von Interleukin-6
mit Tocilizumab bei rheumatoider
Arthritis Gber die Wirkung auf die
Krankheitsaktivitdt hinaus mit der
Gelenkdestruktion interferiert.

ANNALS OF RHEUMATIC
DISEASES

Ausmass und Fortschreiten der Ge-
lenkschadigung bei rheumatoider Ar-
thritis (RA) stehen primdr mit dem
Grad des Entziindungsprozesses in Zu-
sammenhang. Das Fortschreiten der
Destruktion ist besonders in geschwol-
lenen, also stark entziindeten Gelenken
zu beobachten. Diese Zusammenhinge
gelten sowohl fiir den natiirlichen Ver-
lauf als auch fur die Entwicklung unter
Therapie mit synthetischen DMARD
(disease modifying antirheumatic drugs).
Neu und bemerkenswert war daher die
Beobachtung, dass Biologika, die den
Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a)
hemmen, zusammen mit Methotrexat
(MTX) in der Lage sind, die radiologi-
sche Progression der Gelenkzerstorung
selbst bei fortbestehender Krankheits-
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< Die Hemmung von Interleukin-6 mit Tocili-
zumab verzogert das Fortschreiten der
Gelenkschadigung bei rheumatoider Arthritis
unabhangig von der Auswirkung auf die
Krankheitsaktivitat.
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aktivitit aufzuhalten. Neben TNF-a
spielen bei RA offenbar weitere Zyto-
kine eine pathogenetische Rolle. So
aktiviert Interleukin (IL-)6 eine ganze
Kaskade von Entziindungsprozessen,
die zu einer Schwichung der Knorpel-
matrix und zur Ostekoklastenaktivie-
rung fihrt. Tocilizumab, ein Anti-IL-6-
Rezeptor-Antikorper, hat sich entspre-
chend bei RA als wirksam erwiesen.
Die vorliegende Studie wollte prifen,
ob fiir dieses neuere Biologikum ebenso
wie fiir TNF-a-Hemmer gilt, dass es
mit der Gelenkzerstorung uber den
Einfluss auf die Synovitis hinaus inter-
feriert.

Methodik

Die Autoren erhielten vom Sponsor
eine zufillig bestimmte 90-Prozent-
Stichprobe von Patientendaten der
Studie TociLIzumab Safety and THE
Prevention of Structural Damage
(LITHE), welche die Auswirkungen
von Tocilizumab (TCZ, Actemra®) bei
Patienten mit aktiver RA trotz MTX-
Behandlung untersucht hat. Bei 117
Patienten war Plazebo zu MTX hinzu-
gefligt worden, bei 414 TCZ alle
4 Wochen. Ausgangs- und 1-Jahres-
Daten fur die klinischen und serolo-
gischen Variablen wurden mit Mess-
parametern fir die Gelenkzerstorung
(Veranderung des total genannten mo-
difizierten Sharp-Scores ITGSS] nach
1 Jahr, TGSS-Progression, Erosion und
Gelenkspaltverschmalerung [joint space
narrowing, JSN]) jeweils in Gruppen
mit tiefer und hoher Krankheitsakti-
vitat verglichen.

Resultate

Die TGSS-Veranderung war unter TCZ
im Vergleich zu Plazebo geringer (0,29
+ 0,96 vs. 0,90 = 1,925 p = 0,0007). Bei
den Patienten, die Plazebo erhalten
hatten, ergaben sich eine signifikante
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Korrelation der TGSS-Verianderung
mit der Krankheitsaktivitdt (simplified
disease activity index [SDAI]) und der
Anzahl geschwollener Gelenke sowie
dhnliche Trends fir das C-reaktive Pro-
tein. Ahnliche Korrelationen wurden
auch fir den SDAI, den klinischen
Krankheitsaktivitatsindex sowie Krank-
heitsaktivititsscore nach 1 Jahr und die
radiologischen Veridnderungen nach
1 Jahr beobachtet (p = 0,002-0,006).
Im Gegensatz dazu ergab sich bei den
mit TCZ plus MTX behandelten Pa-
tienten fur keine der Ausgangs- und
1-Jahres-Variablen eine signifikante
Korrelation mit den Verdnderungen im
Rontgenbefund, was als Hinweis auf
eine Aufhebung der Assoziation der
Verbindung zwischen Krankheitsakti-
vitit und Gelenkschaden durch TCZ
interpretiert werden kann.

Schliesslich war bei Patienten in Remis-
sion oder mit geringer Krankheitsakti-
vitdt die Progression von TGSS, Erosio-
nen und JSN zwischen den Behand-
lungsgruppen dhnlich (TGSS 0,4 = 1,1
unter Plazebo, 0,2 = 0,7 unter TCZ,
p = n.s.), bei Patienten mit mittlerer
oder hoher Krankheitsaktivitat fiel das
Fortschreiten der Gelenkschiden je-
doch signifikant deutlicher aus (TGSS
1,2 £2,2vs.0,4 = 1,2; p = 0,0009).

Diskussion

«Die hier vorgestellten Daten deuten
darauf hin, dass TCZ plus MTX die
ubliche Korrelation zwischen Krank-
heitsaktivitit und Gelenkschaden auf-
hebt», kommentieren die Autoren.
Dieser Schluss basiert auf der Beobach-
tung, dass bei RA-Patienten, die zuvor
auf MTX nicht ausreichend angespro-
chen hatten, selbst bei weiterhin mitt-
lerer oder hoher Krankheitsaktiviat
unter TCZ-Therapie das Fortschreiten
der Gelenkschadigung nicht starker
war als bei denjenigen Patienten, die
unter TCZ plus MTX eine geringe

Krankheitsaktivitit oder Remission
erreicht hatten. 23
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