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Für Sie Notiert

Die Forscher werteten die Daten von insge-
samt 24.083 Patienten aus, die 40.850 
Behandlungen mit Biologika begonnen 
hatten. Davon war eine Therapie mit Eta-
nercept am häufigsten (27 % aller Behand­
lungen), gefolgt von Adalimumab (14 %), 
Infliximab (13 %), Rituximab (12 %), Tocili-
zumab (10 %), Certolizumab Pegol (9 %), 
Abatacept (9 %), Golimumab (6 %) sowie Ba-
ricitinib und Tofacitinib ( < 1 %). Insgesamt 
stammten 47 % aller Behandlungsepisoden 
aus Schweden, 34 % aus Dänemark und 
14 % bzw. 6 % aus Finnland und Norwegen. 
Während der maximalen Nachbeobach-
tungszeit von 5 Jahren seit Beginn einer Be-
handlung beobachteten die Forscher 780 
ACS-Ereignisse. Bei fast allen Follow-ups 
war die Rituximab-Behandlung mit der 
höchsten ACS-Inzidenz verbunden. Unter 
sämtlichen statistischen Vergleichen zeig-
te sich ein einheitliches Muster erhöhter 
ACS-Risiken für Abatacept und Rituximab. 
Das ACR-Risiko für Infliximab stieg mit zu-
nehmender Dauer der Therapie leicht an. 
Insgesamt war die Inzidenz von ACS bei RA-
Patienten unter Biologika-Behandlung um 
80 % höher als in der Allgemeinbevölke-
rung.

  
Fazit
Die Forscher konnten zeigen, dass 
RA-Patienten, die Biologika in der 
Routineversorgung einnehmen, im 
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
ein um 80 % höheres Risiko für ein 
akutes Koronarsyndrom aufweisen. 
Die kurz-, mittel- und längerfristigen 
Risiken variieren zwischen den 
einzelnen Biologika kaum, so die 
Autoren.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

Reduktion oder Abbruch 
einer HCQ-Therapie birgt 
Risiken für SLE-Patienten

Almeida-Brasil CC et al. Predictors of Unsuccess-

ful Hydroxychloroquine Tapering and Discontinu-

ation: Can We Personalize Decision-Making in 

Systemic Lupus Erythematosus Treatment?  

Arthritis Care Res (Hoboken) 2022; 74: 

1070–1078

Eine dauerhafte Einnahme von Hydroxy­
chloroquin (HCQ) kann Krankheitsschü­
be bei einem systemischen Lupus ery­
thematodes (SLE) stark reduzieren. Auf 
Expertenseite gibt es jedoch Bedenken 
wegen der Toxizität für die Netzhaut, 
zudem sind SLE-Patienten oft ungewiss 
über Risiken und Nutzen einer Langzeit­
behandlung. Almeida-Brasil et al. ermit­
telten die Ausgangsfaktoren, die mit 
schlechten Behandlungsergebnissen 
nach Absetzen des HCQ assoziiert sind.

Die Experten ermittelten demografische 
und klinische Faktoren, die mit schlechten 
Ergebnissen nach Reduktion bzw. Absetzen 
von HCQ in Verbindung gebracht werden 
konnten. Dazu gehörten eine Prednison-
Einnahme, ein SLE Disease Activity Index 
2000 (SLEDAI-2K)-Score von ≥ 4, als auch 
die Zugehörigkeit zur asiatischen oder afri-
kanischen Ethnizität. Für vorliegende Stu-
die kombinierten die Wissenschaftler aus 
Quebec, Kanada Daten aus 5 klinischen SLE-
Kohorten (McGill University Health Centre 
[MUHC] in Montreal, CHU de Québec-Uni-
versité Laval in Quebec City, Dalhousie Uni-
versity in Halifax, University of Manitoba in 
Winnipeg und Southern Alberta Registry 
for Lupus Erythematosus an der University 
of Calgary), die zwischen Januar 1999 und 
Januar 2019 erhoben wurden. Die Forscher 
untersuchten erwachsene Patienten mit 
SLE, die während des Studienzeitraums mit 
HCQ behandelt wurden. Beginnend mit 
dem ersten Besuch mit HCQ-Exposition 
identifizierten die Experten Patienten, die 
eine niedrigere Dosis erhielten oder HCQ 
bei einem Folgebesuch absetzten und ver-
folgten die Patienten über die Dauer bis 
zum gewünschten Ergebnis, bis zum Ende 
des Studienzeitraums (Februar 2019), bis 
zum Tod oder bis zum Abbruch der Nach-
beobachtung. Als primären Endpunkt be-
trachteten die Ärzte die Zeit bis zum ersten 

der folgenden Ereignisse, die auf einen SLE-
Schub hindeuten:

Anstieg des SLEDAI-2K um mindestens 4 
Punkte gegenüber dem Ausgangswert;
1.	 Krankenhausaufenthalt wegen SLE; 

und/oder
2.	 Verstärkung der SLE-Therapie, definiert 

als eine Erhöhung der Dosierung von 
HCQ (oder Wiederaufnahme, falls 
abgesetzt) oder Neubeginn oder 
Erhöhung einer der folgenden 
Substanzen: Prednison, Immunsuppres-
siva (Azathioprin, Methotrexat oder 
Mycophenolatmofetil), Biologika 
(Rituximab oder Belimumab), Cyclo-
phosphamid oder Beginn von Chloro-
quin.

Von insgesamt 1.389 SLE-Patienten identi-
fizierten die Experten 398 Patienten, die die 
HCQ-Dosis reduzierten und 395 Patienten, 
die HCQ absetzten und 629, die ihre HCQ-
Therapie beibehielten. Etwa 90 % der Teil-
nehmer waren weiblich und von weißer Eth-
nizität. Als häufigstes schlechtes Ergebnis 
war eine Therapieaugmentation notwendig 
(bei 52,8 % der Patienten nach der Reduk­
tion, 48,9 % nach dem Absetzen von HCQ 
und 17,2 % bei denjenigen, die HCQ beibe-
hielten), gefolgt von einem Anstieg des 
SLEDAI-2K-Scores um ≥ 4 Punkte (19,4 % 
nach Reduktion, 20,2 % nach Absetzen und 
10,3 % bei Beibehaltung) und einer Hospi-
talisierung wegen SLE (0,8 % nach Reduk­
tion, 0,6 % nach Absetzen und 0,3 % bei Bei-
behaltung). Multivariable Analysen zeigten, 
dass Patienten, die zum Beginn der Beob-
achtung Prednison einnahmen, ein erhöh-
tes Risiko aufwiesen, nach dem Absetzen 
von HCQ ein schlechtes Ergebnis zu erzie-
len. Nach dem Absetzen von HCQ hatten 
insbesondere schwarze Patienten, Patien-
ten, bei denen der SLE in einem jüngeren 
Alter ( ≤ 25 Jahre) diagnostiziert wurde, und 
Nichtraucher ein höheres Risiko für ein 
schlechtes Ergebnis. Keiner dieser Faktoren 
war eindeutig mit dem Gesamtergebnis bei 
denjenigen Patienten assoziiert, die die 
HCQ-Therapie wie gewohnt beibehielten, 
wohl aber die ethnische Zugehörigkeit zu 
den First Nations (kanadische Ureinwohner) 
und die Einnahme von Immunsuppressiva 
bei Studienbeginn. Asiatische Patienten 
und Patienten mit aktiver Erkrankung zum 
Zeitpunkt des Absetzens von HCQ benötig-
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ten mit größerer Wahrscheinlichkeit eine 
Therapieaugmentation.

  
Fazit
Die Forscher identifizierten demo-
grafische und klinische Faktoren, die 
mit schlechten Therapieergebnissen 
nach dem Absetzen von HCQ in 
Verbindung stehen. Die Ergebnisse 
der vorliegenden Studie legen nahe, 
bei einigen Gruppen von SLE-Patien-
ten die Einnahme von HCQ mit 
Vorsicht zu reduzieren oder 
abzusetzen, so die Experten.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

Ankylosierende Spondyli-
tis: Secukinumab lindert 
Fatigue schnell und 
anhaltend

Kvien TK, Conaghan PG, Gossec L et al. 

Secukinumab and Sustained Reduction in Fatigue 

in Patients With Ankylosing Spondylitis: 

Long-Term Results of Two Phase III Randomized 

Controlled Trials. Arthritis Care Res 2022; 74: 

759–767. PMID: 3322717

Die ankylosierende Spondylitis (AS, 
Morbus Bechterew) ist eine chronische 
entzündliche Erkrankung, die haupt­
sächlich Wirbelsäule und Iliosakralge­
lenke betrifft. Aber auch die komorbid 
häufig auftretende Fatigue beeinträch­
tigt die Lebensqualität der Patienten 
massiv. T. K. Kvien und Kollegen unter­
suchten nun die Langzeiteffekte von Se­
cukinumab 150mg auf diese Fatigue in 
der MEASURE 1 (bis zu 3 Jahre) und 
MEASURE 2 Studie (bis zu 2 Jahre).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wur-
den Patienten mit aktiver AS in den zwei 
Studien jeweils in die Secukinumab- oder 
Placebogruppe randomisiert. Die Secuki-
numabgruppe des MEASURE 1-Studie er-
hielt 10mg/kg Secukinumab intravenös, 
gefolgt von 150mg Secukinumab subkutan 
und die Secukinumabgruppe des MEASURE 
2-Studie 150mg Secukinumab subkutan. 

Die Patienten in den beiden Placebogrup-
pen wurde entsprechend ein Placebo ver-
abreicht.

Alle Studienteilnehmer waren gegenüber 
einer Therapie mit anti-Tumornekrosefak-
tor naiv (anti-TNF-naiv) oder zeigten in 
einer anti-TNF-Therapie eine inadäquate 
Response/Intoleranz (anti-TNF-IR). Die Fa-
tigue wurde anhand der Functional Assess-
ment of Chronic Illness Therapy-Fatigue 
(FACIT-F)-Skala erfasst.

In beiden Studien traten unter Secuki-
numab-Behandlung im Vergleich zur Place-
bogabe in Woche 16 signifikante Verbesse-
rungen in den FACIT-F-Scores gegenüber 
der Ausgangslage auf (P < 0,05). Diese Ver-
besserungen blieben bis zur Woche 156 
(MEASURE 1) und Woche 104 (MEASURE 2) 
erhalten. Signifikant mehr Patienten berich-
teten in Woche 16 über Fatigue-Responses 
(FACIT-F Verbesserung  ≥ 4; Beobachtungs-
daten) unter Secukinumab 150mg als unter 
Placebo. Dies war sowohl in MEASURE 1 als 
auch in MEASURE 2 der Fall (P < 0,05 bzw. 
P < 0,01).

Unter Secukinumabgabe konnte bei 75,6 % 
der Patienten in Woche 156 (MEASURE 1) 
und 81,4 % der Patienten in Woche 104 
(MEASURE 2) eine Fatigue-Response erzielt 
werden. Diese Ergebnisse blieben beste-
hen, wenn man anti-TNF-naive Patienten 
und anti-TNF-IR Patienten getrennt vonei-
nander analysierte (74,3 % bzw. 84,6 % und 
81,3 % bzw. 74 %), waren jedoch nur für die 
anti-TNF-naive Subgruppe der MEASURE 
2-Studie statistisch signifikant.

Die Charakteristika der Patienten bei Stu-
dieneintritt waren durchweg keine Prädik-
toren für die Verbesserung der Fatigue. Es 
bestand jedoch ein moderater bis starker 
Zusammenhang zwischen der Fatigue-Re-
sponse und den Responses in verschiede-
nen klinischen Messwerten, inklusive der 
Verbesserung des Assessment of Spondy-
loArthritis international Society (ASAS) 
20 %/40 % Scores, der ASAS5/6 Responses 
und des C-reaktiven Proteinspiegels im An-
kylosing Spondylitis Disease Activity Score 
(ASDAS), dem Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index und dem Short Form 
36-Fragebogen zum Gesundheitszustand.

  
Fazit
Unabhängig von einer vorherigen 
anti-TNF-Exposition, konnten mit 
Secukinumab schnelle und anhalten-
de Verbesserungen der Fatigue über 
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren 
erzielt werden. Diese Erfolge waren 
jedoch nur in der anti-TNF-naiven 
Subgruppe statistisch signifikant. Ob 
eine vorherige anti-TNF-Therapie 
den Verlauf der Erkrankung 
beeinflusst oder ob es sich bei den 
anti-TNF-IR-Patienten um eine 
behandlungsresistentere Population 
handelt, sollte Gegenstand weiterer 
Studien sein.

Britta Brudermanns, Köln

Rheumatoide Arthritis: 
Sekretorische Antikörper 
als extramukosale 
Prädiktoren

Martinsson K, Kling LL, Roos-Ljungberg K et al. 

Extramucosal Formation and Prognostic Value of 

Secretory Antibodies in Rheumatoid Arthritis. 

Arthritis Rheumatol 2022; 74: 801–809. PMID: 

34927393

Die Mechanismen, die eine rheumatoi­
de Arthritis (RA) auslösen, sind nicht 
vollständig bekannt. Antikörper gegen 
citrullinierte Proteine (ACPAs) sind je­
doch hochspezifisch für eine RA und 
könnten schon Jahre vor der eigentli­
chen Diagnose im Serum nachweisbar 
sein. K. Martinsson und Kollegen unter­
suchten in diesem Zusammenhang die 
Spiegel und mögliche extramukosale 
Bildung von sekretorischem Immunglo­
bulin (Ig), einschließlich ACPAs.

Im Rahmen der schwedischen Studie wur-
den drei unterschiedliche Patientengruppen 
untersucht. Gruppe 1 bildeten dabei ACPA-
positive Patienten mit muskuloskelettalen 
Schmerzen ohne klinische Arthritis, wohin-
gegen Gruppe 2 aus Patienten mit kürzlich 
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