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Für Sie Notiert

Ergebnisse
Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler fanden heraus, dass die zirkulie-
renden Neutrophilen von Gesunden und 
von Personen mit einer aktiven Arthritis im 
Wesentlichen eine ähnliche Transkriptions-
signatur aufwiesen. Die aus der Gelenkflüs-
sigkeit gewonnen Neutrophilen unterschie-
den sich dagegen von den peripheren Neu-
trophilen erheblich: Sie zeichneten sich 
durch eine veränderte Expression von mehr 
als 1600 Genen aus. Der Phänotyp der Sy-
novia-Neutrophilen wurde dabei von der 
Antwort auf IFN-γ, auf Tumornekrosefak-
tor, auf Interleukin-6 sowie auf eine Hypo-
xie geprägt. Bei den von den Mäusen ge-
wonnenen Gelenk-Neutrophilen stellten 
die Forschenden ähnliche Gensignaturen 
fest. Mittels Massenzytometrie wiesen die 
Forschenden nach, dass sich die peripheren 
Neutrophilen von Gesunden und von Arthri-
tiskranken auch bezüglich der Proteinex-
pression kaum unterschieden. Die Synovia-
Neutrophilen zeigten dagegen eine deut-
lich veränderte Proteinexpression inklusive 
der Herunterregulation von CXCR1 und der 
Hochregulation von FcγRI, HLA-DR, PD-L1, 
ICAM-1 und CXCR4. In vitro gelang die In-
duktion des beobachteten Phänotyps der 
Synovia-Neutrophilen durch eine Kombina-
tion aus einer Stimulation mit IFN-γ sowie 
einer verlängerten Kultur entsprechend 
einer Alterung der Neutrophilen.

  
Fazit
Die peripheren Neutrophilen von 
Arthritiskranken unterscheiden sich 
kaum von denen gesunder Perso-
nen, so die Forschenden. Die 
Synovia-Neutrophilen zeigen 
dagegen über Artgrenzen hinweg 
eine Vielzahl phänotypischer 
Veränderungen als Antwort auf 
lokale Entzündungsmediatoren wie 
IFN-γ sowie den zellulären Alterungs-
prozess. Sie hoffen, dass die Kenntnis 
dieser besonderen Eigenschaften der 
Neutrophilen aus Arthritisgelenken 
langfristig in die Entwicklung 
gezielter Therapien münden wird.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 Juvenile idiopathische 
Arthritis: TNF-Inhibitoren 
induzieren paradoxe 
Psoriasis

Zhao Y et al. Psoriasis rate is increased by the 

exposure to TNF inhibition in children with JIA. 

Ann Rheum Dis 2022; 81: 662–665. doi:10.1136/

annrheumdis-2021-221694

Im pädiatrischen Patientenkollektiv wer-
den Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibito-
ren unter anderem zur Therapie der ju-
venilen idiopathischen Arthritis (JIA), bei 
chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen sowie bei der chronischen nicht 
bakteriellen Osteomyelitis eingesetzt. 
Paradoxerweise entwickeln einige Kin-
der unter der Medikation eine Psoriasis. 
Wie häufig dies bei Kindern mit einer JIA 
passiert, untersuchte nun ein US-For-
scherteam.

Anhand eines großen, Klinik-basierten pro-
spektiven Registers (CARRA; Childhood Ar-
thritis and Rheumatology Research Alli-
ance) identifizierten die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler 8225 Kinder, die 
zwischen 2015 und 2020 an einer von 70 
CARRA-Kliniken in Nordamerika aufgrund 
einer JIA behandelt worden waren. Patien-
tinnen und Patienten mit einer vorbeste-
henden oder im Zuge der JIA-Diagnose fest-
gestellten Psoriasis oder chronisch ent-
zündlichen Darmerkrankung gingen nicht 
in die Analyse ein. Die Forschenden prüf-
ten, inwiefern die Behandlung mit TNF-In-
hibitoren (jemals, gegenwärtig, erstmals) 
mit dem Neuauftreten von Psoriasis-Haut-
veränderungen korrelierte. Dabei berück-
sichtigten sie folgende Störvariablen: Die 
Methotrexat-Therapie, das Geschlecht, die 
ethnische Abstammung, die familiäre Pso-
riasisbelastung sowie die initiale JIA-Kate-
gorie.

Ergebnisse
Zum Zeitpunkt der JIA-Diagnose waren die 
Kinder – mehr als 70 % waren Mädchen – im 
Schnitt 7,5 Jahre alt. Die oligo- und die po-
lyartikuläre Form stellten die häufigsten JIA-
Typen dar. Während der medianen Nachbe-
obachtungszeit von 3,9 Jahren erhielten 
4437 Kinder (54 %) zu irgend einem Zeit-

punkt TNF-Inhibitoren. Am häufigsten 
wurde dabei Etanercept als Erstlinienthera-
peutikum eingesetzt, gefolgt von Adali-
mumab und Infliximab. Die jemals mit TNF-
Inhibitoren behandelten Kinder hatten ein 
rund dreifach erhöhtes Risiko für eine Pso-
riasis-Neumanifestation (adjustierte Ha-
zard Ratio 2,93; 95 % KI 2,15–3,98). Die 
höchste Psoriasis-Inzidenzrate stellten die 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
bei Kindern die jemals, erstmals oder noch 
andauernd Adalimumab erhalten hatten 
bzw. erhielten, fest. Eine aktuelle Methot-
rexat-Behandlung ging dagegen mit einem 
signifikant geringeren Psoriasisrisiko einher 
(Hazard Ratio 0,45; 95 % KI 0,29–0,69). Eine 
familiäre Psoriasisbelastung sowie die eth-
nische Abstammung korrelierten nicht mit 
dem Psoriasis-Erkrankungsrisiko.

  
Fazit
Mit TNF-Inhibitoren behandelte 
Kinder mit einer JIA haben im 
Vergleich zu nicht exponierten 
Kindern ein nahezu dreifach 
erhöhtes Risiko für eine paradoxe 
Psoriasis, so die Forschenden. Sie 
wollen das Bewusstsein für diese 
unerwünschte Nebenwirkung 
schärfen, damit eine frühe Diagnose 
und Therapie gewährleistet sind. 
Eine begleitende Methotrexat-Gabe 
zur Risikominderung sei zu erwägen. 
Langzeitstudien müssen nun klären, 
wie sich das Psoriasisrisiko nach 
Absetzen der TNF-Inhibitoren 
verändert.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 Axiale Spondyloarthritis: 
Krankheitsaktivität beein-
flusst Behinderung

Carvalho PD et al. Long-Term Association 

Between Disease Activity and Disability in Early 

Axial Spondyloarthritis: Results From a 

Prospective Observational Study of Inflammatory 

Back Pain. Arthritis Care Res (Hoboken) 2022; 

74: 768–775. doi:10.1002/acr.24515
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Für Sie Notiert

Angesichts des breiten Manifestations-
spektrums der axialen Spondyloarthri-
tis sowie assoziierter Komorbiditäten 
leiden die Betroffenen unter vielfältigen 
gesundheitlichen Einschränkungen. Ein 
Forscherteam aus Portugal, Frankreich 
und Großbritannien ging nun der Frage 
nach, welcher langfristige Zusammen-
hang zwischen der Krankheitsaktivität 
und Behinderungen besteht und welche 
weitere Faktoren diesbezüglich eine 
Rolle spielen.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler analysierten hierzu 5-Jahres-
Nachbeobachtungsdaten der französischen 
DESIR (Devenir des Spondylarthropathies 
Indifferénciées Récentes)-Kohorte. Das Stu-
dienkollektiv umfasste dabei 644 Patientin-
nen und Patienten mit einer axialen Spon-
dyloarthritis. Die Krankheitsaktivität der 
Betroffenen war mithilfe des ASDAS-CRP 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score with C-Reactive Protein) und das Aus-
maß der Behinderung mithilfe des HAQ-AS 
(Health Assessment Questionnaire for An-
kylosing Spondylitis) objektiviert worden. 
Die Forschenden prüften ferner, in welcher 
hierarchischen Beziehung die das Behinde-
rungsausmaß beeinflussenden Variablen 
stehen.

Ergebnisse
Bei Einschluss in die DESIR-Kohorte waren 
die Studienpatientinnen und -patienten 
(53 % Frauen) durchschnittlich 33,6 Jahre 
alt und litten seit durchschnittlich 1,5 Jah-
ren an der Erkrankung. Im Verlauf der Nach-
beobachtungszeit stellten sie sich zu 5152 
Kontrollterminen vor. Die multivariate Ana-
lyse ergab einen longitudinalen, signifikan-
ten, unabhängigen und positiven Zusam-
menhang zwischen dem HAQ-AS und dem 
ASDAS-CRP, dem Enthesitis-Score, dem 
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metro-
logy Index)-Score sowie dem weiblichen 
Geschlecht. Mithilfe eines Entscheidungs-
baum-Modells identifizierten die Forschen-
den den ASDAS-CRP als die Variable mit der 
stärksten diskriminativen Leistungsfähig-
keit im Hinblick auf den HAQ-AS. In diesem 
hierarchischen Modell waren das Ge-
schlecht, der Enthesitis-Score sowie der 
BASMI die nächsten Variablen, welche die 
HAQ-AS-Variation am wahrscheinlichsten 
erklärten. Danach folgten die Behandlung 

mit Tumornekrosefaktor-Hemmern, die 
Symptomdauer sowie die Behandlung mit 
nichtsteroidalen Antiphlogistika. Zusätzlich 
definierten die Forschenden verschiedene 
Grenzwerte, anhand derer sich Patientin-
nen und Patienten mit verschiedenen Be-
hinderungsprofilen unterscheiden lassen.

  
Fazit
Bei Personen mit einer axialen 
Spondyloarthritis im Frühstadium 
beeinflusst die Krankheitsaktivität 
langfristig die Behinderung der 
Betroffenen und übertrifft diesbe-
züglich alle anderen Einflussvariab-
len, fassen die Forschenden ihre 
Beobachtungen zusammen. Auch 
die Enthesitis, die spinale Mobilität 
und das Geschlecht scheinen 
Schlüsselfaktoren bezüglich dieses 
Endpunkts zu sein. Sie gehen davon 
aus, dass der ASDAS-CRP prinzipiell 
als Surrogatmarker für die Behinde-
rung herangezogen werden kann.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

Gichttherapie: Was bringt 
eine intensivierte 
Harnsäuresenkung?

Dalbeth N et al. Intensive Serum Urate Lowering 

With Oral Urate-Lowering Therapy for Erosive 

Gout: A Randomized Double-Blind Controlled 

Trial. Arthritis Rheumatol 2022; 74: 1059–1069. 

doi:10.1002/art.42055

Eine Komplikation der Gicht stellen 
Knochenerosionen dar, welche zu Ge-
lenkdeformitäten und entsprechenden 
funktionellen Einschränkungen führen. 
Da die Erosionen auf die Ablagerung 
von Mononatriumurat-Kristallen zu-
rückgeführt werden, stellt sich die 
Frage, ob eine starke Absenkung des 
Harnsäurespiegels im Vergleich zu einer 
liberaleren Spiegeleinstellung besser 
vor ossären Schäden schützt.

Ein Forscherteam aus Neuseeland prüfte 
diese Hypothese mithilfe einer randomi-
sierten Doppelblindstudie. An der Untersu-
chung nahmen 104 Patientinnen und Patien-
ten teil, die aufgrund einer erosiven Gicht 
unter einer oralen harnsäuresenkenden 
Therapie standen. Der Serum-Harnsäure-
spiegel aller Teilnehmenden betrug initial 
mindestens 30 mmol/l. Die harnsäuresen-
kende Therapie erfolgte in Form eines stan-
dardisierten Eskalationsprotokolls, welches 
die Wirkstoffe Allopurinol, Probenecid, Fe-
buxostat sowie Benzbromaron (als Mono- 
oder Kombinationstherapie) vorsah. 
Gemäß Randomisierung wurde bei je der 
Hälfte der Patientinnen und Patienten ein 
Serum-Harnsäure-Zielwert von unter 
30 mmol/l (leitliniengerechte Standardthe-
rapie) bzw. von unter 20 mmol/l (intensi-
vierte Therapie) angestrebt, wobei die Ma-
ximaldosen der Wirkstoffe ausgeschöpft 
werden konnten. Als primären Studienend-
punkt definierten die Forschenden die Ver-
änderung des Knochenerosionsscores an 
beiden Füßen. Hierzu wurden die Patientin-
nen und Patienten bei Studieneinschluss 
sowie nach ein und 2 Jahren mittels Com-
putertomografie (CT) untersucht.

Ergebnisse
Die mehrheitlich männlichen Studienteil-
nehmenden waren im Schnitt 61 Jahre alt 
und litten seit durchschnittlich 19 Jahren an 
der Gichterkrankung. In der Gruppe mit in-
tensivierter Therapie erfolgten signifikant 
mehr Medikationsänderungen und es wur-
den signifikant häufiger Präparatekombina-
tionen sowie signifikant höhere Allopuri-
noldosen verabreicht (nach 2 Jahren: 
746 ± 210 vs. 497 ± 186 mg pro Tag). Ob-
wohl während des Studienzeitraums in der 
Intensivtherapie-Gruppe im Vergleich zur 
Standard-Gruppe signifikant niedrigere Se-
rum-Harnsäurespiegel gemessen wurden, 
erreichten deutlich weniger Personen nach 
einem bzw. 2 Jahren den angestrebten Ziel-
wert (53 vs. 83 % bzw. 62 vs. 83 %). In bei-
den Studienarmen verschlechterten sich im 
Verlauf von 2 Jahren die CT-Erosionsscores 
leicht, wobei sich die beiden Gruppen dies-
bezüglich nicht wesentlich unterschieden. 
Gleiches galt im Hinblick auf das OMERACT 
(Outcome Measures in Rheumatology)-Er-
gebnis nach 2 Jahren: In den Kerndomänen 
(Gichtschübe, Tophi, Schmerzen, globale 
Bewertung der Krankheitsaktivität, ge-
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