Rasches Ansprechen auf Certolizumab
pegol sagt besseren Langzeitverlauf

voraus

Post-hoc-Analyse der randomisierten, plazebokontrollierten RAPID-1-Studie

Heute wird bei der rheumatoiden
Arthritis der friilhen Therapie und
raschen Kontrolle der Krankheits-
aktivitdt grosse Bedeutung beige-
messen. Der pegylierte Antikorper
Certolizumab pegol (Cimzia®) gegen
den Tumor-Nekrose-Faktor-« fiihrt
zu einer raschen Besserung bei Be-
funden und Schmerzen, erhoéht die
Lebensqualitdit und hemmt das
Fortschreiten der strukturellen
Schaden. Das rasche Ansprechen
auf die Therapie ist auch mit besse-
ren Langzeit-Outcomes assoziiert,
wie eine Analyse des zeitlichen
Verlaufs bei Respondern und Non-
respondern zeigt (1).

Aus klinischen Studien mit Certolizu-
mab pegol (CZP) entweder als Mono-
therapie oder zusammen mit Metho-
trexat (MTX) ist bekannt, dass schon
nach einer Behandlungswoche signi-
fikante Besserungen der Befunde und
Beschwerden zu verzeichnen sind (2, 3)
und dass die Kombination CZP plus
MTX auch die Progression der struktu-
rellen Gelenkschidden nach kurzer Zeit
(Woche 16) zu hemmen vermag (2).
Dabei hemmte CZP plus MTX die ra-
diologische Progression im Vergleich
zur Plazebogruppe sowohl bei Respon-
dern (0,18 vs. 1,06) als auch bei Non-
respondern (1,22 vs. 3,57). Dies sind
kurzfristige Therapieerfolge. Es gibt
jedoch zunehmende Evidenz, dass der
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Zeitpunkt des Therapieansprechens ein
wichtiger Pradiktor fur den langfris-
tigen Therapieerfolg ist. Patienten mit
raschem Therapieansprechen bleiben
eher bei der Behandlung und haben
daher eine bessere Langzeitkontrolle
der Krankheitsaktivitat. Ziel der vorlie-
genden Post-hoc-Analyse war es, den
Einfluss eines schnellen Therapie-
ansprechens auf radiologische und
klinische Outcomes in Woche 52 zu
untersuchen.

Methodik

Die Analyse wurde an Patienten der
RAPID-1-Studie  durchgefiithrt, die
200 mg CZP plus MTX beziehungs-
weise Plazebo plus MTX erhielten und
an mittelschwerer bis schwerer rheu-
matoider Arthritis litten.

Aus den umfangreichen Daten wurden
fir die klinischen Messgrossen die
ACR20/50/70-Ansprechraten und die
DAS28-Erythrozytensedimentations-
rate (DAS28-ESR) analysiert. Eine ge-
ringe Krankheitsaktivitit war definiert
als DAS28 < 3,2 und eine Remission
als DAS28 < 2,6. Eine Verbesserung
der Krankheitsaktivitdit wurde nach
den EULAR-Ansprechkriterien klassi-
fiziert.

Die radiologischen Befunde wurden
anhand des modifizierten Total Sharp
Scores (mTSS), der Gelenkspaltver-
schmilerung (JSN) und des Erosions-
scores (ES) quantifiziert. Als Nichtpro-
gression war ein mTSS < 0,5 definiert.
Daneben fanden die Zahl der ge-
schwollenen und der schmerzhaften
Gelenke, die von den Patienten angege-
benen Schmerzen (VAS) sowie die vom
Arzt erhobene physische Funktion
(HAQ-DI), die Miidigkeit (FAS) und
die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat (HRQOL, Short Form [SF36]) Ein-
gang in die Analyse.

ONDERREPOR

Da sich eine Abnahme des DAS28 von
>1,2 bis Woche 12 zuvor als kritisch
fur den Langzeitverlauf erwiesen hatte,
erfolgte nach Woche 12 ein Vergleich
zwischen Respondern und Nonrespon-
dern. Des Weiteren wurden die Unter-
schiede zwischen besonders frithen
(Woche 6) und frithen (Woche 12) Res-
pondern analysiert.

Ergebnisse

Das klinische Ansprechen erfolgte
rasch bei den mit CZP behandelten
Patienten. Die guten und mittleren
EULAR-Ansprechraten betrugen in
Woche 6 und Woche 12 67,4 respektive
77,6 Prozent fiir CZP plus MTX und
27,0 beziehungsweise 29,1 Prozent
fur Plazebo plus MTX (p<0,001).
Ahnlich unterschiedlich waren auch
die ACR20-Ansprechraten zwischen
CZP plus MTX in Woche 6 und
Woche 12 (51,3% und 63,8%) versus
Plazebo plus MTX (18,2% und
18,3%, p < 0,001). In Woche 12 be-
trugen die ACR50- und ACR70-An-
sprechraten in der Gruppe mit CZP
200 mg plus MTX 32,9 und 15,2 Pro-
zent.

Patienten, die bis Woche 12 klinisch gut
angesprochen hatten (DAS28 > 1,2),
zeigten bis Woche 52 bessere klinische
und radiologische Outcomes als die
Nonresponder in Woche 12 (DAS28
<1,2).

Fiir 363 Patienten in der Gruppe CZP
plus MTX und 178 Patienten in der
Gruppe Plazebo plus MTX lagen ra-
diologische Verlaufsdaten vor. Nach
einem Jahr Therapie hatten Responder
mit einem DAS28 > 1,2 in Woche 12
geringere mTSS-Veranderungen gegen-
tber dem Ausgangswert als DAS28-
Nonresponder (< 1,2) in Woche 12.
Dies galt sowohl fiir CZP plus MTX
(0,18 vs. 1,22) als auch fiir Pla-
zebo plus MTX (1,06 vs. 3,57). Dabei
hemmte CZP plus MTX die radiolo-
gische Progression im Vergleich zur
Plazebogruppe sowohl bei Respondern
(0,18 vs. 1,06) als auch bei Nonres-
pondern (1,22 vs. 3,57). Ahnliche
Muster wurden auch bei Gelenkspalt-
verschmilerung und Erosionsscores
registriert. Ausserdem gab es in der
Gruppe CZP plus MTX (78,5 vs.
69,3%) und in der Gruppe Plazebo plus
MTX (69,4 vs. 48,1%) unter den frithen
Respondern (Woche 12) mehr Patien-
ten ohne radiologische Progression.
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Im Text verwendete Abkiirzungen fir
Messparameter bei rheumatoider Arthritis

ACR20
Responsekriterien des American College of Rheumatology
fiir 20-prozentiges Ansprechen (analog: ACR50, ACR70)

DAS28

Disease-Activity-(Krankheitsaktivitéts-)Score auf der Grund-
lage von 28 definierten Gelenken unter Beriicksichtigung

der Erythrozytensedimentationsrate (DAS28-ESR) oder des
C-reaktiven Proteins (DAS28-CRP)

DMARD
Disease-modifying anti-rheumatic drugs

EULAR-Ansprechkriterien
Unterscheiden anhand der DAS-Veranderung zwischen
«gutemy, «massigem» und «keinem» Ansprechen

FAS
Fatigue Assessment Score

HAQ-DI
Health Assessment Questionnaire-Disability Index

HRQOL

Health related Quality of Life (gesundheitshezogene Lebens-
qualitat), oft mit dem 36-Item-Fragebogen (Short Form
[SF36]) bestimmt

mTSS

Modifizierter Total Sharp Score; radiologischer Score aus
Erosionsscore (ES) und Gelenkspaltverschmalerung (joint
space narrowing, JSN)

VAS
Visuelle Analogskala (z.B. von 0 bis 100 mm)

Bei den Respondern, die bis Woche 12
auf die Therapie angesprochen hatten,
zeigte sich ein inkrementeller Nutzen
eines fritheren Therapieansprechens:
Patienten, die schon in Woche 6 mit
einer DAS28-Abnahme = 1,2 und einem
ACR20-Ansprechen reagiert hatten,
erfuhren signifikant hohere ACR20/
50/70-Ansprechraten und hatten mit
hoherer Wahrscheinlichkeit in Woche
52 eine niedrige Krankheitsaktivitat
oder Remission erreicht. Diese Analyse
stiitzt sich auf 240 Patienten, die bis
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Woche 12 Responder waren, wovon
81,3 Prozent schon in Woche 6 ange-
sprochen hatten (und die Response bis
Woche 12 hielten); die restlichen Stu-
dienteilnehmer hatten zwar in Woche 6
noch kein Ansprechen gezeigt, erreich-
ten dies jedoch in Woche 12.

Ahnliche Trends fiir bessere Outcomes
nach 52 Wochen bei urspriinglich ra-
scherem Ansprechen auf die Therapie
waren auch bei Schmerz, Midigkeit,
physischer Funktion sowie der Anzahl
geschwollener und druckschmerzhaf-
ter Gelenke zu beobachten.

Patienten mit gutem Therapieanspre-
chen schon nach 6 Wochen konnten
auch grossere Verbesserungen bei der
Lebensqualitit verbuchen.

Diskussion

«Die Ergebnisse zeigen klar, dass klini-
sche und radiologische Langzeitunter-
schiede zwischen Patienten bestehen,
die nach 12 Wochen auf die Therapie
ansprechen, und Patienten, die nicht
ansprechen», kommentieren die Auto-
ren ihre Post-hoc-Analyse. «Eine wich-
tige Beobachtung in dieser Studie ist,
dass Patienten, die bis Woche 12 kein
klinisches Ansprechen (definiert als
DAS28-Verdnderung = 1,2) erreichten,
in Woche 52 eine stirkere radiologi-
sche Progression erfuhren als Patienten
mit Therapieansprechen.» Dieser Trend
war in beiden Gruppen (CZP plus
MTX und Plazebo plus MTX) vor-
handen, unter Plazebo plus MTX aber
ausgepragter. Im Vergleich zu Plazebo
hemmte die Zugabe von CZP zu MTX
die radiologische Progression sowohl
bei den 12-Wochen-Respondern als auch
bei den 12-Wochen-Nonrespondern.
Die Ergebnisse dieser Analyse stehen in
Einklang mit Beobachtungen, die in
anderen Therapiestudien bei rheuma-
toider Arthritis mit synthetischen
DMARD und Biologika wie Infliximab
gemacht wurden (4, 5). «Diese Ergeb-

nisse zusammen genommen stiitzen die
Vorstellung, dass bei einem Patienten,
der wihrend der ersten 3 Monate kein
klinisches Ansprechen auf die Therapie
gezeigt hat, eine Anpassung der Be-
handlung sorgfaltig abzuwigen ist»,
schreiben die Autoren. «Die Ergebnisse
unserer Analyse zeigen klar, dass Pa-
tienten, die nach 12 Wochen kein kli-
nisches Ansprechen erzielen, eine ge-
ringere Wahrscheinlichkeit firr einen
guten Langzeitverlauf haben. Dennoch
sind weitere, prospektive Studien notig,
um den Effekt der Krankheitsaktivitat
zu Beginn zu kliren, denn diese Unter-
suchung war eine Post-hoc-Analyse,
und das Patientengut klinischer Studien
reflektiert im Allgemeinen nicht das
breitere Patientengut in der Praxis.»
Trotz dieser Einschrankungen passen
diese Ergebnisse sehr gut zu denjenigen
in zahlreichen anderen Behandlungs-
studien und entsprechen auch den
neueren Empfehlungen zur Therapie
der rheumatoiden Arthritis. B3
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