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Interleukin-23 (IL-23) ist an Entzün-
dungsreaktionen des Darms beteiligt,
indem es möglicherweise die Entzün-
dungsantwort aufrechterhält. Der mo-
noklonale Antikörper Guselkumab blo-
ckiert selektiv die p19-Untereinheit
von IL-23, auf diese Weise wird die in-
trazelluläre Signalweiterleitung und in
der Folge die Zytokinproduktion inhi-
biert. Inwieweit Patienten mit Morbus
Crohn von Guselkumab profitieren, ha-
ben W. J. Sandborn et al. nun unter-
sucht.

Die randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-II-Studie GALAXI-1 fin-
det an 128 Studienorten in 32 Ländern
statt. In diese eingeschlossen sind Patien-
ten mit einem moderaten bis schweren
aktiven Morbus Crohn. Diese hatten zuvor
unzureichend auf eine konventionelle The-
rapie oder Biologikatherapie angespro-
chen oder eine Intoleranz entwickelt. 3
Studiengruppen wurden in intravenöser
Form mit 200, 600 und 1200mg Guselku-
mab behandelt (in den Wochen 0, 4 und
8), eine weitere Gruppe erhielt intravenös
etwa 6mg/kg Ustekinumab in Woche 0
und subkutan 90mg in Woche 8. Einer
weiteren Studiengruppe wurde Placebo
zugewiesen. Als primären Endpunkt defi-
nierten die Autoren die Veränderung des
„Crohn’s Disease Activity Index“-(CDAI-)
Scores bis Woche 12. Ebenfalls erfasst
wurden eine klinische Remission, das klini-
sche Ansprechen, eine von den Patienten
berichtete „Outcomes-2-Remission“, ein
klinisches Biomarker-Ansprechen, ein en-
doskopisches Ansprechen sowie die Si-
cherheit. Die Ustekinumab-Gruppe fun-
gierte als Referenzarm.

Daten von 309 Patienten gingen in die pri-
märe Effektivitätsanalyse ein. Das Durch-
schnittsalter betrug 38,8 Jahre (SD 13,36),
der Morbus Crohn bestand im Durch-
schnitt seit 8,8 Jahren (8,70). Patienten
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aus den kombinierten Guselkumab-Grup-
pen hatten zu 54,6 % unzureichend auf
eine vorangegangene Biologikatherapie
angesprochen oder eine Intoleranz entwi-
ckelt, bei 45,4 % war dies in Bezug auf
eine konventionelle Therapie der Fall. Im
Vergleich zu Placebo stellten die Autoren
in Woche 12 bei den 3 Guselkumab-Grup-
pen jeweils eine signifikant stärkere Ver-
ringerung des CDAI fest (Kleinste-Quadra-
te-Mittelwerte: 200mg: –160,4; 600mg: –
138,9; 1200mg: –144,9 vs. Placebo: –
36,2; p < 0,05). Auch erreichte ein signifi-
kant höherer Anteil von Patienten unter
Guselkumab vs. Placebo eine klinische Re-
mission (CDAI< 150; 57,4, 55,6 sowie
45,9 % vs. 16,4 %; p < 0,05). Dasselbe galt
für das klinische Ansprechen, eine von
den Patienten berichtete „Outcomes-2-
Remission“, das klinische Biomarker-An-
sprechen und das endoskopische Anspre-
chen in Woche 12 bei einem Vergleich zwi-
schen den Guselkumab-Gruppen und der
Placebo-Gruppe. Gegenüber Placebo zeig-
te Ustekinumab ebenfalls Effektivität. In-
nerhalb der Sicherheitsanalyse fanden Da-
ten von 360 Patienten Berücksichtigung.
Bei einem Vergleich der Placebo-Gruppe,
kombinierten Guselkumab-Gruppen so-
wie Ustekinumab-Gruppe erwies sich der
jeweilige Anteil von Patienten mit 1 oder
mehr unerwünschten Ereignissen in Wo-
che 12 als nicht verschieden (60,0, 45,7
sowie 50,7 %).

FAZIT

Bei Patienten mit einem moderat bis

schwer ausgeprägten aktiven Morbus

Crohn gingen alle 3 Guselkumab-Do-

sierungsregimes mit klinisch bedeut-

samen Verbesserungen einher. Die Si-

cherheitsprofile der Regimes wurden

von den Autoren als günstig einge-

stuft. Sie empfehlen die Initiierung

von Induktions- und Erhaltungsstudi-

en zum Einsatz von Guselkumab bei

Morbus Crohn.
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