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Für Sie Notiert

schen, radiologisch bestätigten Kniegelenk­
arthrose. Gemäß Randomisierung absol­
vierten 108 Personen über einen Zeitraum 
von 3 Wochen 9 TENS-Sitzungen unter pro­
fessioneller Anleitung. Die 112 Patientin­
nen und Patienten der Kontrollgruppe er­
hielten dagegen eine Scheinintervention. 
Als primären Studienendpunkt definierten 
die Forschenden die mittels WOMAC (Wes­
tern Ontario and McMaster Universities Os­
teoarthritis Index) objektivierte Schmerz­
belastung im Kniegelenk am Ende der drei­
wöchigen Interventionsphase. Zusätzlich 
erfassten sie zahlreiche sekundäre End­
punkte wie die Gelenkfunktion und -stei­
figkeit, den Analgetikabedarf, die emotio­
nale Verfassung der Behandelten sowie die 
Nebenwirkungen der Behandlung.

Ergebnisse
Die mit TENS bzw. Placebo-TENS behandel­
ten Personen waren im Schnitt 65 bzw. 66 
Jahre alt und 48 bzw. 54 % waren Frauen. 
Nach der dreiwöchigen Studienphase un­
terschieden sich die beiden Behandlungs­
gruppen im Hinblick auf die mittels WOMAC 
objektivierten Schmerzbelastung nicht we­
sentlich. Auch nach 15 Wochen stellten die 
Forschenden diesbezüglich keine signifi­
kanten Unterschiede fest. Verschiedene 
Subgruppenanalysen ergaben keine Hin­
weise auf Interaktionen zwischen Patien­
ten- bzw. Therapieeigenschaften und dem 
analgetischen Therapieeffekt am Ende der 
Behandlungsphase, das heißt, die Forschen­
den konnte keine Subgruppe identifizieren, 
die möglicherweise von der TENS profitiert. 
Auch im Hinblick auf die funktionellen Pa­
rameter und den Analgetikabedarf sowie 
sämtliche weitere sekundäre Endpunkte 
stellten die Forschenden keine wesentli­
chen Unterschiede zwischen der TENS- und 
der Scheinintervention fest. Unerwünschte 
Ereignisse erlitten 10,4 % der mit TENS und 
10,6 % der mit Placebo behandelten Patien­
tinnen und Patienten (p  =  0,95) und eine 
bzw. 2 Personen dieser beiden Gruppen be­
endeten die Behandlung nebenwirkungs­
bedingt (p  =  0,60).

  
Fazit
Die TENS lindert Gonarthrose-
Schmerzen nicht besser als eine 
Placebo-Intervention, schlussfolgern 
die Autorinnen und Autoren. 
Angesichts der schlüssigen Studien­
ergebnisse raten sie von einer 
weiteren Prüfung der Methode 
gegen Placebo ab. Für die klinische 
Praxis empfehlen sie den Einsatz 
wirksamerer Therapiestrategien zur 
Linderung von Gonarthrosebe­
schwerden inklusive der Motivation 
der Betroffenen zu Kräftigungsübun­
gen und aerobem Training.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell
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Ein gutes Ansprechen auf die SARS-CoV-
2-Impfungen setzt eine funktionieren-
de B-Zellantwort voraus. Diese kann 
unter dem Anti-CD20-Antikörper Ritu-
ximab eingeschränkt sein. In diesem 
Fall entscheidet unter Umständen die 
T-Zellantwort über den Infektionsver-
lauf. Ein norwegisches Forscherteam 
analysierte die humorale und zelluläre 
Immunantwort auf 2 bzw. 3 SARS-CoV-
2-Impfdosen bei mit Rituximab behan-
delten Personen mit rheumatoider Ar-
thritis (RA).

Das zwischen Februar und Mai 2021 gebil­
dete Studienkollektiv umfasste 87 Patien­
tinnen und Patienten (79,3 % Frauen) mit 
einer RA, die an der an 2 Kliniken in Oslo 
durchgeführten und noch andauernden 
prospektiven longitudinalen Nor-vaC-Stu­

die teilnahmen. Alle RA-Kranken standen 
unter Therapie mit Rituximab. Das Ver­
gleichskollektiv umfasste 1114 gesunde 
Personen (76,7 % Frauen), beispielsweise 
Blutspenderinnen und -spender oder Klinik­
personal. Alle Studienpersonen waren im 
Rahmen des norwegischen Impfprogramms 
mit einer der verfügbaren mRNA- und/oder 
einer vektorbasierten Vakzine immunisiert 
worden. Patientinnen und Patienten, mit 
einer unzureichenden serologischen Ant­
wort auf 2 Impfdosen, also einer Antikörper­
konzentration gegen die rezeptorbindende 
Domäne (RBD) des SARS-CoV-2-Spikepro­
teins < 100 AU/ml, hatten eine dritte Impf­
dosis erhalten. Ein weiterer serologischer 
Test auf Antikörper gegen das gesamte 
Spikeprotein sowie die RBD erfolgte 2 bis 4 
Wochen nach der zweiten und dritten 
Impfung. Von je 20 RA-Kranken und Kont­
rollen lagen Blutproben für eine zellbiolo­
gische Analyse vor, die vor sowie 7 bis 10 
Tage nach der zweiten Impfung entnom­
men worden waren. 12 RA-Patientinnen 
und -Patienten, die eine dritte Impfung er­
halten hatten, stellten zudem 3 Wochen 
nach dieser Impfung entnommene Blutpro­
ben zur Verfügung. Anhand dieser Proben 
prüften die Forschenden die T-Zellantwort, 
indem sie kryokonservierte periphere mo­
nonukleäre Zellen mit Spikeprotein-Pepti­
den stimulierten. Als primäre Studienend­
punkte definierten sie den Anteil der Perso­
nen mit einem serologischen Ansprechen 
(Anti-RBD-Antikörperkonzentration ≥ 70  
AU/ml) bzw. einer T-Zellantwort auf die 
Spikeprotein-Peptide nach 2 bzw. 3 Impf­
dosen.

Ergebnisse
Die Patientinnen und Patienten mit einer 
RA waren im Schnitt 60, die gesunden Kon­
trollen 43 Jahre alt. 19 (21,8 %) bzw. 1096 
(98,4 %) der Personen dieser beiden Grup­
pen zeigten ein serologisches Ansprechen 
nach der zweiten Impfdosis (p < 0,0001). 
Mittels multivariater Analyse identifizierten 
die Forschenden die Zeit zwischen der 
letzten Rituximab-Infusion und der ersten 
Impfdosis (median 267 Tage bei den Per­
sonen mit versus 107 Tage bei den Perso­
nen ohne serologisches Ansprechen) 
sowie den Impfstofftyp (mRNA-1273 versus 
BNT162b2) als signifikante Einflussfaktoren 
bezüglich des serologischen Ansprechens. 
Die zellulären Analysen ergaben: Nach 2 
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Impfdosen zeigten 53 % der Patientinnen 
und Patienten eine CD4 + T-Zellantwort  
und 74 % eine CD8 + T-Zellantwort. Eine 
dritte Impfdosis erhielten – im Median 70 
Tage nach der zweiten Dosis – 49 Patientin­
nen und Patienten. Nur 8 dieser Personen 
(16,3 %) sprachen serologisch auf diese 
dritte Dosis an, aber alle 12 dieser Perso­
nen, welche Blutproben zur Analyse zur 
Verfügung gestellt hatten, zeigten eine 
CD4 + und eine CD8 + T-Zellantwort auf die 
dritte Dosis. Diese Antwort erstreckte sich 
dabei auch auf die Deltavariante des SARS-
CoV-2-Virus (B.1.617.2). 48 % der Patien­
tinnen und Patienten mit einer RA und 78 % 
der gesunden Kontrollen berichteten nach 
2 Impfdosen über unerwünschte Ereignis­
se. Nach der dritten Dosis traten in 42 % der 
Fälle Nebenwirkungen auf. Schwere Ereig­
nisse oder Todesfälle beobachteten die For­
schenden nicht.

  
Fazit
Trotz schlechter humoraler Immun­
antwort auf die SARS-CoV-2-Vakzi­
nen unter Rituximab scheint die 
Impfung bei RA-Kranken eine gute 
T-Zellantwort zu induzieren, die 
durch eine dritte Dosis nochmals 
verstärkt wird, so die Forschenden. 
Betroffene, so ihre Empfehlung, 
sollten optimalerweise vor Beginn 
einer Rituximab-Therapie gegen 
COVID-19 geimpft werden bzw. das 
Intervall zwischen Rituximab und der 
Impfung sollte – für eine optimales 
Ansprechen – so lang wie möglich 
sein, am besten mindestens 9 
Monate.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell
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Viele Patientinnen und Patienten mit 
einer Arthrose leiden gleichzeitig an 
kardiovaskulären Erkrankungen – unter 
anderem deshalb, weil beide Krank-
heitsbilder gemeinsame Risikofaktoren 
haben. Inwiefern verändern sich nach 
der Implantation einer Knie-Totalendo-
prothese (TEP) das Mortalitätsrisiko 
sowie das Risiko für schwere kardiovas-
kuläre Ereignisse? Dieser Frage ging ein 
Forscherteam aus Taiwan nach.

Mithilfe der Datenbank einer nationalen 
Krankenversicherung identifizierten die 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
189708 Personen, bei welchen zwischen 
2000 und 2017 eine Gonarthrose neu dia­
gnostiziert worden war. Mittels Propensity-
Score-Matching bildeten sie anschließend 
2 Kollektive, die sich bezüglich der demo­
grafischen Basisparameter, der Komorbidi­
täten, der Begleitmedikationen (außer sys­
temischen nichtsteroidalen Antiinflamma­
tiva; NSAID), des Arthrose-Diagnosejahrs 
sowie der Arthrosetherapie bestmöglich 
ähnelten: Je 10314 Patientinnen und Pa­
tienten waren mit bzw. ohne Knie-TEP be­
handelt worden. Personen, die im Vorfeld 
kardiovaskuläre Major-Ereignisse erlitten 
hatten, schlossen die Forschenden von der 
Analyse aus.

Ergebnisse
Im Hinblick auf den kombinierten Endpunkt 
aus Mortalität oder kardiovaskulären Ma­
jor-Ereignissen waren die mit totalem Knie­
gelenkersatz behandelten Personen signi­
fikant im Vorteil (adjustierte Hazard Ratio 
0,791; 95 % KI 0,755–0,830). Gleiches traf 
auf die beiden Einzelendpunkte „Mortali­
tät“ (adjustierte Hazard Ratio 0,791; 95 % 
KI 0,746–0,840) sowie „schwere kardiovas­

kuläre Ereignisse“ (adjustierte Hazard Ratio 
0,778; 95 % KI 0,735–0,823) zu. Sowohl 
Männer als auch Frauen profitierten bezüg­
lich des kombinierten Endpunkts (adjus­
tierte Hazard Ratio 0,843; 95 % KI 0,769–
0,923 bzw. adjustierte Hazard Ratio 0,750; 
95 % KI 0,710–0,792) von dem operativen 
Eingriff. Gleiches galt für Personen im Alter 
zwischen 60 und 70 Jahren (adjustierte Ha­
zard Ratio 0,672; 95 % KI 0,615–0,734) 
sowie für Personen im Alter zwischen 70 
und 80 Jahren (adjustierte Hazard Ratio 
0,756; 95 % KI 0,707–0,808). Die Auswer­
tung des Analgetikabedarfs ergab: Die bei­
den Studienkollektive unterschieden sich 
bezüglich der Anwendung systemischer 
NSAIDs ein bis 12 Monate vor dem Index­
datum nicht wesentlich. Perioperativ sowie 
innerhalb des ersten Jahres nach dem Knie­
gelenkersatz benötigten die operierten Pa­
tientinnen und Patienten vermehrt Analge­
tika, zwischen 12 und 24 Monaten nach der 
Operation wendeten sie diese jedoch signi­
fikant seltener NSAIDs an (Odds Ratio 0,74; 
95 % KI 0,70–0,78).

  
Fazit
Das Autorenteam schlussfolgert: 
Patientinnen und Patienten mit einer 
Gonarthrose, die sich einer Knie-TEP-
Operation unterziehen, haben im 
Vergleich zu nicht operierten 
Betroffenen ein geringeres Mortali­
tätsrisiko und erleiden seltener 
kardiovaskuläre Major-Ereignisse. Ein 
weiterer Vorteil des Eingriffs ist der 
reduzierte NSAID-Bedarf 12 Monate 
später.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell
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