122

Rheumatoide Arthritis:
IL-6-Serumspiegel sagt
Therapieansprechen
voraus

Boyapati A et al. Association of High Serum
Interleukin-6 Levels With Severe Progression of
Rheumatoid Arthritis and Increased Treatment
Response Differentiating Sarilumab From
Adalimumab or Methotrexate in a Post Hoc
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Interleukin-6 (IL-6) spielt eine wichtige
Rolle bei der Pathogenese der rheumato-
iden Arthritis (RA). Mittlerweile sind
gegen den IL-6-Signalweg gerichtete mo-
noklonale Antikorper (z. B. Sarilumab) zur
Therapie der RA zugelassen. Lasst sich an-
hand des initialen IL-6-Serumspiegels das
Therapieansprechen voraussagen? Die-
ser Frage ging ein Team internationaler
Wissenschaftler mithilfe einer post hoc-
Analyse von Daten zweier Phase IlI-Studi-
en nach.

Im Rahmen der MONARCH-Studie wurden
Patienten mit maRig bis schwerer RA und
Methotrexat-Unvertraglichkeit bzw. schlech-
tem Ansprechen auf diese Therapie tiber 24
Wochen mit Sarilumab oder Adalimumab
behandelt, erldutern die Forscher. Im Rah-
men der MOBILITY-Studie wurden Patienten
mit maRig bis schwerer RA und inaddqua-
tem Methotrexat-Ansprechen iber 52 Wo-
chen mit 2 verschiedenen Sarilumab-Dosen
bzw. Placebo in Kombination mit Methot-
rexat behandelt. Von allen Patienten stan-
den vor Studienbeginn entnommene Blut-
proben zur Verfiigung, anhand welcher die
Wissenschaftler die Serum-IL-6-Konzentra-
tion bestimmten. AnschlieBend priiften sie,
inwiefern sich die verschiedenen IL-6-Terzi-
le beziiglich des Therapieansprechens auf
Sarilumab unterschieden.

Ergebnisse

Die Auswertung der MONARCH-Daten
ergab: Die Patienten des hochsten IL-6-Ter-
zils (2 das Dreifache des oberen Norm-
werts zu Studienbeginn; n=100) wiesen im
Vergleich zu den Patienten des niedrigsten
Terzils initial eine hohere Krankheitsaktivi-
tét auf. Das AusmaR der klinischen Besse-
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rung im Verlauf der 24-wdchigen Sari-
lumab- vs. Adalimumab-Behandlung war
bei Patienten mit hohem Ausgangs-IL-
6-Spiegel groRer als bei Patienten mit nied-
rigem Spiegel. Die Analyse der MOBILITY-
Studie zeigte: Im Vergleich zu Patienten mit
niedrigem IL-6-Spiegel (n=397) wiesen Pa-
tienten mit hohem IL-6-Spiegel (n=398) in-
itial eine hohere Krankheitsaktivitdt sowie
ausgepragtere Gelenkschdden auf und er-
litten zudem héufiger einen Progress der
Gelenkschdden. Ferner erfuhren sie im Ver-
lauf der 52-wdchigen Therapiephase eine
geringere klinische Verbesserung. In beiden
Studien stellten der IL6- und der CRP-Spie-
gel bei Studienbeginn Pradiktoren beziig-
lich des Behandlungserfolgs dar. Im Hin-
blick auf das Sicherheitsprofil unterschei-
den sich die Patienten der 3 IL-6-Terzile in
beiden Studien nicht wesentlich.

FAZIT

Bei RA-Patienten mit unzureichen-
dem Methotrexat-Ansprechen oder
-Unvertrdglichkeit, so das Fazit der
Autoren, stellt der IL-6-Serumspiegel
madglicherweise einen Prognosemar-
ker im Hinblick auf den Krankheits-
progress sowie die Erkrankungs-
schwere dar. Sie gehen davon aus,
dass Patienten mit hohem IL-6-Spie-
gel von Sarilumab im Vergleich zu
Adalimumab oder Methotrexat
profitieren. Prospektive Studien
miissen nun ihrer Ansicht nach diese
post hoc-Analyseergebnisse
bestétigen.
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