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News-Screen Rheumatologie

C. Dejaco, C. Duftner

B Efficacy of Modified-Release Versus
Standard Prednisone to Reduce Duration
of Morning Stiffness of the Joints in Rheu-
matoid Arthritis (CAPRA-1): A Double-
Blind, Randomised Controlled Trial

Buttgereit F et al. Lancet 2008; 371: 205-14.

Abstract

Background: Circadian rhythms are changed in patients
with rheumatoid arthritis. A new modified-release delivery
system has been developed which adapts the release of the
administered glucocorticoid to the circadian rhythms of
endogenous cortisol and disease symptoms to improve the
benefit-risk ratio of glucocorticoid therapy in rheumatoid
arthritis. We aimed to assess the efficacy and safety of a
new modified-release prednisone tablet compared with im-
mediate-release prednisone in patients with this disease.
Methods: In a 12-week, multicentre, randomised, double-
blind trial, 288 patients with active rheumatoid arthritis
were randomly assigned to either a modified-release pred-
nisone tablet (n = 144) or to an immediate-release predni-
sone tablet (n = 144). The modified-release tablet was taken
at bedtime and prednisone was released with a delay of 4 h
after ingestion. This treatment was compared with morning
administration of immediate-release prednisone as an active
comparator. The primary outcome measure was duration
of morning stiffness of the joints. Analysis was by intention
to treat. This trial is registered with ClinicalTrials.gov,
number NCT00146640. Findings: The mean relative change
in duration of morning stiffness of the joints from baseline
to end of treatment was significantly higher with modified-
release prednisone than with immediate-release pred-
nisone (—22.7 % vs —0.4 %, difference = 22.4 % [95 % CI
0.49-44.30]; p = 0.045). Patients in the prednisone modi-
fied-release group achieved a mean reduction of 44.0 (SD
136.6) min compared with baseline. The absolute difference
between the treatment groups was 29.2 min (95 % CI -2.59
to 61.9) in favour of modified-release prednisone (p = 0.072).
The safety profile did not differ between treatments. Inter-
pretation: Modified-release prednisone is well tolerated,
convenient to administer, and produces a clinically rele-
vant reduction of morning stiffness of the joints in addition
to all known therapeutic effects of immediate-release pred-
nisone.

Einnahme eines modifizierten Glukokortikoids reduziert
die Morgensteifigkeit von Patienten mit rheumatoider
Arthritis mehr als konventionelles Prednison

Glukokortikoide (GC) werden seit nunmehr 60 Jahren in der
Behandlung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen wie
der rheumatoiden Arthritis (RA) eingesetzt. Die potenziellen
Nebenwirkungen der GC limitieren jedoch deren uneinge-
schrinkten Einsatz. Strategien zur Optimierung des Wirksam-

keits-Risiko-Profils wie die Verminderung des Mineralkorti-
koidanteiles von GC, Entwicklung von GC-Rezeptorliganden
bzw. selektiven GC-Rezeptoragonisten oder Nitroso-GC wurden
bereits seit Jahren getestet, in der klinischen Praxis konnten
sich diese Ansitze bisher aber nicht etablieren.

In der hier prisentierten Studie wurde nun ein neu entwickeltes
GC gepriift, welches den Wirkstoff um 4 Stunden verzogert
freisetzt. Dadurch sollte die GC-Therapie dem zirkadianen
Rhythmus der korpereigenen GC-Ausschiittung besser ange-
passt werden. In der 12 Wochen umfassenden, randomisierten,
placebokontrollierten Untersuchung wurden je 144 RA-Pati-
enten mit dem ,,modified release prednisone (MRP)* oder mit
einer dquivalenten Dosis von konventionellem Prednison (KP)
behandelt. Gezeigt wurde, dass durch die abendliche Einnah-
me von MRP die Morgensteifigkeit der RA-Patienten um
mehr als 20 % (entsprechend 30 Minuten) verglichen mit der
morgendlichen Einnahme von KP reduziert wird. Andere Para-
meter der Krankheitsaktivitidt wie Blutsenkungsgeschwindig-
keit oder DAS-28 wurden vom MRP in dhnlichem Ausmaf
wie vom KP beeinflusst.

Das Nebenwirkungsprofil war in beiden Gruppen vergleich-
bar, insbesondere war die Rate an Schlafstérungen bei MRP-
behandelten Patienten nicht erhoht, wie es bei abendlicher
Einnahme eines KP zu erwarten gewesen wire. Nicht unter-
sucht wurde in dieser Studie, ob durch die Anwendung von
MRP die gesamte GC-Dosis reduziert werden konnte. Offen
bleibt auch, ob die Langzeiteinnahme des MRP zu einer Ver-
dnderung der Frequenz typischer GC-Nebenwirkungen wie
Osteoporose, arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus
fiihrt.

Relevanz fiir die Praxis

Die abendliche Einnahme von MRP fiihrt zu einer grofe-
ren Verbesserung der Morgensteifigkeit von RA-Patienten
als die morgendliche Verabreichung einer dquivalenten Dosis
KP. Bei einer maximalen Therapiedauer von 12 Wochen sind
die Nebenwirkungsraten von MRP und KP vergleichbar.

B Effect of Interleukin-6 Receptor Inhibition
with Tocilizumab in Patients With Rheu-
matoid Arthritis (OPTION Study):

A Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomised Trial

Smolen JS. Lancet 2008; 371: 987-97.

Abstract

Background: Interleukin 6 is involved in the pathogenesis
of rheumatoid arthritis via its broad effects on immune and
inflammatory responses. Our aim was to assess the thera-
peutic effects of blocking interleukin 6 by inhibition of the
interleukin-6 receptor with tocilizumab in patients with
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rheumatoid arthritis. Methods: In this double-blind, ran-
domised, placebo-controlled, parallel group phase Il study,
623 patients with moderate to severe active rheumatoid
arthritis were randomly assigned with an interactive voice
response system, stratified by site with a randomisation list
provided by the study sponsor; to receive tocilizumab 8 mg/kg
(n = 205), tocilizumab 4 mg/kg (214), or placebo (204) in-
travenously every 4 weeks, with methotrexate at stable pre-
study doses (10-25 mg/week). Rescue therapy with tocili-
zumab 8 mg/kg was offered at week 16 to patients with less
than 20 % improvement in both swollen and tender joint
counts. The primary endpoint was the proportion of patients
with 20 % improvement in signs and symptoms of rheuma-
toid arthritis according to American College of Rheuma-
tology criteria (ACR20 response) at week 24. Analyses
were by intention to treat. This trial is registered with
ClinicalTrials.gov, number NCT00106548. Findings: The
intention-to-treat analysis population consisted of 622
patients: one patient in the 4 mg/kg group did not receive
study treatment and was thus excluded. At 24 weeks,
ACR20 responses were seen in more patients receiving
tocilizumab than in those receiving placebo (120 [59 %]
patients in the 8 mg/kg group, 102 [48 %] in the 4 mg/kg
group, 54 [26 %] in the placebo group; odds ratio 4.0 [95 %
CI 2.6-6.1], p < 0.0001 for 8 mg/kg vs placebo; and 2.6
[1.7-3.9], p < 0.0001 for 4 mg/kg vs placebo). More people
receiving tocilizumab than those receiving placebo had at
least one adverse event (143 [69 %] in the 8 mg/kg group;
151 [71 %] in the 4 mg/kg group; 129 [63 %] in the placebo
group). The most common serious adverse events were
serious infections or infestations, reported by six patients
in the 8 mg/kg group, three in the 4 mg/kg group, and two in
the placebo group. Interpretation: Tocilizumab could be an
effective therapeutic approach in patients with moderate to
severe active rheumatoid arthritis.

Gute klinische Wirksamkeit von Tocilizumab, einem Inter-
leukin-6-Rezeptor-Antikorper in der Therapie der rheuma-
toiden Arthritis

Tocilizumab ist ein neuer Interleukin-6- (IL-6-) Rezeptor-An-
tikorper, der die Liste der uns in der Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis (RA) zur Verfiigung stehenden Biologika
wahrscheinlich bald erweitern wird. In der hier pridsentierten
Phase-III-Studie (OPTION-Studie) wurde die Wirksamkeit
von Tocilizumab bei mehr als 600 RA-Patienten untersucht.
Knapp die Hilfte der Patienten, die mit 8 mg/kg Korperge-
wicht (KG) Tocilizumab behandelt wurden, erreichten eine
deutliche klinische Verbesserung, gemessen an den ACR50-
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Response-Kriterien. Eine Remission wurde bei immerhin ei-
nem Viertel dieser Patienten beobachtet. Tocilizumab wurde
insgesamt sehr gut vertragen, auch wenn bei einigen Patienten
ein Anstieg der Leberwerte iiber das 3-Fache der Norm und
eine Erhohung der Blutfette mit Steigerung des atherogenen
Indexes beobachtet wurde. Theoretisch konnte die Veridnde-
rung der Blutlipide zu einer Erhohung des kardiovaskulidren
Risikos fiihren. Andererseits ist zu erwarten, dass sich die
Entziindungshemmung positiv auf das Herz-Gefd-System
auswirkt. In der hier prisentierten Studie konnte jedenfalls
keine hohere Inzidenz an kardiovaskuldren Ereignissen fest-
gestellt werden.

Die Zahl der schweren Infektionen war unter Tocilizumab
hoher als in der Placebogruppe (6 schwere Infektionen pro
100 Patientenjahre in der Gruppe 8 mg/kg KG Tocilizumab
verglichen mit 2 pro 100 Patientenjahre in der Placebogrup-
pe). Bemerkenswert ist aber, dass unter Tocilizumab kein Tu-
berkulosefall beobachtet wurde. Die Autoren argumentierten,
dass durch Tocilizumab das von Mykobakterien produzierte
IL-6 inhibiert wird, welches die zelluldre Immunantwort be-
hindert und die Eradikation einer latenten Tuberkuloseinfek-
tion erschwert.

Insgesamt scheint somit das Wirkungs-Nebenwirkungsprofil
von Tocilizumab mit dem anderer Biologika vergleichbar zu
sein, auch wenn bisher keine direkten Gegeniiberstellungen
durchgefiihrt wurden. Unklar ist derzeit, ob Tocilizumab nach
Versagen eines anderen Biologikums (oder mehrerer anderer
Biologika) effektiv eingesetzt werden kann. In der OPTION-
Studie waren zwar 8 % der Patienten mit einem TNF-o-Blo-
cker vorbehandelt, laut Studienprotokoll durfte der Absetz-
grund der Anti-TNF-o-Therapie aber nicht Therapieversagen
sein.

Relevanz fiir die Praxis

Tocilizumab ist ein neuer Interleukin-6-Rezeptor- Antikor-
per, der effektiv in der Behandlung der RA eingesetzt wer-
den kann. Ob Tocilizumab auch bei Patienten wirksam ist,
welche bereits mit einem Biologikum (oder mehreren Bio-
logika) vorbehandelt wurden, ist noch offen.
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