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Für Sie Notiert

nen TNF-Inhibitoren erhalten. Im ersten, 
zweiten und dritten Trimenon sank ihr Anteil 
auf 27,5, 21,7 bzw. 21,4 % und stieg post 
partum auf 42,3 % an.

  
Fazit
Die Schwangerschaften der 
Registerpatientinnen mit einer 
axialen Spondyloarthritis, so das 
Fazit der Autorinnen und Autoren, 
nahmen mehrheitlich einen ähnlich 
guten Verlauf wie Schwangerschaf-
ten in der Allgemeinbevölkerung. 
Diese unerwartet guten Ergebnisse 
führen sie darauf zurück, dass die 
meisten Frauen ihre Schwanger-
schaft geplant und präkonzeptionel-
le Beratungsangebote in Anspruch 
genommen hatten und während der 
Gravidität in rheumatologischen 
Zentren mit hoher Expertise betreut 
worden waren.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

Psoriasis und Psoriasis­
arthritis: Infektionsrisiko 
unter Biologika und 
Apremilast

Jin Y et al. Risk of Hospitalization for Serious 

Infection After Initiation of Ustekinumab or 

Other Biologics in Patients With Psoriasis or 

Psoriatic Arthritis. Arthritis Rare Rehs 2022; 74: 

1792–1805. doi:10.1002/acr.24630

Bei einer mäßigen bis schweren Plaque-
Psoriasis bzw. einer aktiven Psoriasisar-
thritis, die auf konventionelle DMARDs 
(disease-modifying antirheumatic 
drugs), andere Immunsuppressiva wie 
Ciclosporin oder auf eine UV-Therapie 
nicht ausreichend ansprechen, besteht 
die Indikation zur Behandlung mit Biolo-
gika oder niedermolekularen Verbindun-
gen (Small Molecules). Wie häufig treten 
unter diesen Wirkstoffen stationär be-
handlungsbedürftige Infektionen auf?

Dieser Frage gingen Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler aus den USA nach. Mit-

hilfe zweier großer kommerzieller Daten-
banken zu Versicherungsansprüchen identi-
fizierten sie 123383 Personen mit einer Pso-
riasis/Psoriasisarthritis, die zwischen 2009 
und 2018 auf die TNF-Inhibitoren Adali-
mumab, Certolizumab, Etanercept oder Go-
limumab, die Interleukin-17-Inhibitoren Ix-
ekizumab oder Secukinumab, den Interleu-
kin-12/23-Inhibitor Ustekinumab oder das 
Small Molecule Apremilast eingestellt wor-
den waren. Patientinnen und Patienten, die 
innerhalb von 60 Tagen vor dem Indexdatum 
aufgrund einer schweren Infektion hospita-
lisiert worden waren, schlossen die For-
schenden von der Analyse aus. Gleiches galt 
für Personen mit rheumatoider Arthritis, 
entzündlichen Darmerkrankungen, Tumor-
leiden, einer HIV-Infektion oder einer voran-
gegangenen Organtransplantation. Als pri-
mären Studienendpunkt definierten sie die 
Hospitalisierung aufgrund einer schweren 
bakteriellen, viralen oder opportunistischen 
Infektion. Die sekundären Endpunkte bilde-
ten bakterielle sowie Herpes-Zoster-Infekti-
onen. Bei ihrer Analyse berücksichtigten die 
Forschenden mehr als 40 verschiedene po-
tenzielle Störvariablen.

Ergebnisse
Während 117744 Personenjahren verzeich-
neten die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler 1514 stationäre Behandlun-
gen aufgrund schwerer Infektionen, was 
einer Rohinzidenz von 1,29 pro 100 Perso-
nenjahre entspricht. Am häufigsten handel-
te es sich dabei um Sepsisfälle, gefolgt von 
der Phlegmone und der Pneumonie. Infek-
tionsbedingte Klinikaufenthalte beobach-
teten die Forschenden am seltensten unter 
Ustekinumab. Mit Ustekinumab als Refe-
renz errechneten sich mittels Propensity 
Score-Stratifizierung folgende gewichtete 
Hazard Ratios bezüglich der Hospitalisie-
rung aufgrund schwerer Infektionen:

▪▪ Adalimumab: 1,66 (95 % KI 1,34–2,06)
▪▪ Apremilast: 1,42 (95 % KI 1,02–1,96)
▪▪ Certolizumab: 1,09 (95 % KI 0,68–1,75)
▪▪ Etanercept: 1,39 (95 % KI 1,01–1,90)
▪▪ Golimumab: 1,74 (95 % KI 1,00–3,03)
▪▪ Infliximab: 2,92 (95 % KI 1,80–4,72)
▪▪ Ixekizumab: 2,98 (95 % KI 1,20–7,41) 

sowie
▪▪ Secukinumab: 1,84 (95 % KI 1,24–2,72).

Die Ergebnisse im Hinblick auf den sekun-
dären Endpunkt „schwere bakterielle Infek-

tion“ fielen ähnlich aus, das Risiko für einen 
Herpes Zoster war dagegen in allen Be-
handlungsgruppen ähnlich hoch.

  
Fazit
Menschen mit einer Psoriasis oder 
Psoriasisarthritis erleiden unter 
Ustekinumab signifikant seltener 
stationär behandlungsbedürftige 
schwere Infektionen als Betroffene, 
die andere TNF-Inhibitoren, 
Interleukin-17-Inhibitoren oder das 
Small Molecule Apremilast erhalten, 
so die Forschenden. Insgesamt sind 
schwere Infektionen unter Biologika 
bzw. Apremilast allerdings selten, 
betonen sie. Weitere Studien 
müssen diese Beobachtungen nun 
überprüfen.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

Hochdosis-Biologikathera­
pie bei juveniler idiopathi­
scher Arthritis
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Biologika sind eine wichtige Therapie-
säule bei der juvenilen idiopathischen 
Arthritis (JIA) und der assoziierten Uvei-
tis. Zum Zweck der besseren Krank-
heitskontrolle verordnen pädiatrische 
Rheumatologinnen und Rheumato
logen die Präparate unter Umständen 
in hohen Dosen. Wie wirkt sich dies auf 
die Krankheitsaktivität aus und wie 
häufig muss dabei mit schweren Arznei-
mittelnebenwirkungen gerechnet wer-
den?

Diesen Fragen ging ein Forscherteam aus 
den USA und Kanada nach. Die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler identi-
fizierten mithilfe des CARRA (Childhood Ar-
thritis and Rheumatology Research Alliance 
Registry)-Registers 5352 Kinder und Ju-
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gendliche mit einer JIA, die nach Register-
einschluss zwischen 2015 und 2019 neu 
mit Biologika behandelt worden waren. An-
schließend prüften sie, wie viele Patientin-
nen und Patienten die Medikamente hoch 
dosiert (mindestens 40 % höher als die 
Standarddosis) erhielten und welche Eigen-
schaften diese Kinder und Jugendlichen 
auszeichneten. Die Effektivität von Thera-
pieeskalationen objektivierten die For-
schenden anhand folgender Expositions-
gruppen: Der „Hochdosisgruppe“ (Beginn 
mit der Standarddosis, später Hochdosis-
behandlung mit dem selben Biologikum), 
der „Switch-Gruppe“ (Umstellung von der 
Standarddosis eines Biologikums auf die 
Standarddosis eines anderen Biologikums) 
sowie der „Keine-Veränderung-Gruppe“ 
(unveränderte Behandlung mit der Stan-
darddosis eines Biologikums). Die Studien
endpunkte umfassten die Effektivität der 
Behandlung im Hinblick auf die Krankheits-
aktivität sowie die Rate schwerer uner-
wünschter Ereignisse.

Ergebnisse
Insgesamt 1080 Kinder und Jugendliche 
(20,1 %) hatten hohe Biologikadosen erhal-
ten. Einen großen Anteil von Hochdosisthe-
rapien beobachteten die Forschenden ins-
besondere bei Infliximab, Adalimumab, 
Anakinra und Tocilizumab. Im Vergleich zu 
Patientinnen und Patienten, die auf die 
Standarddosis eingestellt wurden, waren 
Kinder und Jugendliche, welche auf eine 
Hochdosisbehandlung eingestellt wurden, 
bei der JIA-Diagnose sowie bei Biologika-
Therapiebeginn jünger. Bezüglich der 
Krankheitsaktivität, der JIA-Kategorie, des 
Uveitis-Status, der begleitenden Behand-
lung mit DMARDs (disease-modifying anti-
rheumatic drugs) sowie verschiedener kli-
nischer und Laborbefunde unterschieden 
sich diese beiden Kollektive jedoch nicht. 
Die Hochdosis-, die Switch- und die Keine-
Veränderung-Gruppe umfassten 63, 162 
bzw. 574 Personen. Die Hochdosis- und die 
Switch-Gruppe unterschieden sich bezüg-
lich des Behandlungsergebnisses nicht sig-
nifikant: In beiden Kollektiven nahm die 
Krankheitsaktivität, welche die Forschen-
den unter anderem mit dem cJADAS-10 
(clinical Juvenile Arthritis Disease Activity 
Score 10) und der Zahl aktiv entzündeter 
Gelenke objektivierten, in ähnlichem Um-
fang ab. Die subjektiven Ergebnisse, bei-

spielsweise die Schmerzbelastung und die 
funktionelle Mobilität, verbesserten sich 
ebenfalls in beiden Gruppen ähnlich stark. 
Schwere unerwünschte Ereignisse waren 
insgesamt in allen Therapiegruppen selten. 
Obwohl die Rate schwerer unerwünschter 
Ereignisse in der Hochdosis- und der Switch-
Gruppe nummerisch höher lag als in der 
Keine-Veränderung-Gruppe, unterschieden 
sich die Ereignisraten nicht wesentlich.

  
Fazit
Etwa 20 % der Kinder und Jugendli-
chen mit einer JIA erhalten Biologika 
in hoher Dosis, so die Forschenden. 
Da sich durch eine Dosiseskalation 
offenbar die Krankheitsaktivität 
ähnlich gut eindämmen lässt wie bei 
einem Wechsel des Biologikums, 
ohne dass dabei vermehrt schwere 
Nebenwirkungen auftreten, halten 
sie die Hochdosisbehandlung für 
eine vertretbare Therapieoption für 
Betroffene mit unzureichender 
Krankheitskontrolle unter der 
Standarddosis. Prospektive, 
randomisierte Studien müssen nun 
folgen.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

Autoimmunarthritis: 
Krankheitsschübe betref­
fen häufig vorgeschädigte 
Gelenke

Chang MH et al. Joint-Specific Memory and 

Sustained Risk for New Joint Accumulation in 

Autoimmune Arthritis. Arthritis Rheumatol 2022; 

74 (11): 1851–1858. doi:10.1002/art.42240

Obwohl die verschiedenen autoimmu-
nen Arthritiden prinzipiell einem typi-
schen Verteilungsmuster folgen, vari-
iert der Gelenkbefall bei den einzelnen 
Betroffenen erheblich. Ein Forscher-
team aus den USA ging nun der Frage 
nach, ob initial entzündete Gelenke im 
weiteren Krankheitsverlauf, also nach 
einer zwischenzeitlichen Remission, an-
fälliger für Arthritisschübe bleiben.

Einem solchen gelenkspezifischen „Entzün-
dungsgedächtnis“ liegen, sofern es tatsäch-
lich existiert, vermutlich lokale Pathome-
chanismen zu Grunde, erläutern die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler. 
Hier bieten sich ihrer Einschätzung zu Folge 
möglicherweise gezielte therapeutische 
Ansatzpunkte. Um die Bedeutung der loka-
len, gelenkspezifischen gegenüber den sys-
temischen autoimmunologischen Krank-
heitsfaktoren besser einordnen zu können, 
werteten sie die Daten von 95 Patientinnen 
und Patienten mit einer juvenilen idiopathi-
schen Arthritis (JIA) aus, die seit der Erstdia
gnose bis ins Erwachsenenalter ohne Un-
terbrechung am Boston Children's Hospital 
und am Center for Adults with Pediatric 
Rheumatic Illness (CAPRI) am Brigham and 
Women's Hospital, ebenfalls in Boston, be-
treut worden waren. Anhand der medizini-
schen Dokumentationen objektivierten die 
Forschenden das Alter der Betroffenen bei 
der JIA-Diagnose, die JIA-Klassifikation 
sowie die verabreichten Therapien und 
prüften, welche Gelenke im Einzelnen bei 
den verschiedenen Kontrolluntersuchungs-
terminen entzündlich verändert gewesen 
waren. Einen Arthritisschub definierten sie 
dabei als eine Gelenkentzündung nach vo-
rangegangener Inaktivitätsphase.

Ergebnisse
77 % der analysierten Personen waren Frau-
en. Die JIA-Diagnose war durchschnittlich 
mit 11,5 Jahren gestellt worden und die 
Überweisung an das CAPRI-Zentrum erfolg-
te im Schnitt im Alter von 21,5 Jahren. Wäh-
rend der durchschnittlichen Nachbeobach-
tungszeit von 12,5 Jahren erreichten 90 
Patientinnen und Patienten (95 %) eine in-
aktive Krankheitsphase. 73 von ihnen (81 %) 
erlitten allerdings im Verlauf mindestens 
einen Arthritisschub. Insgesamt verzeich-
neten die Forschenden 253 Krankheits-
schübe an 940 Gelenken, wobei 698 (74 %) 
dieser Gelenke in der Vergangenheit – vor 
Eintritt in eine Remissionsphase – bereits 
schon einmal inflammatorische Verände-
rungen gezeigt hatten. Die übrigen 242 
(26 %) Gelenkschübe betrafen dagegen 
zuvor unbeeinträchtigte Lokalisationen. Ob 
tatsächlich ein gelenkspezifisches „Entzün-
dungsgedächtnis“ existiert, überprüften 
die Forschenden anhand von 86 unilatera-
len Schüben an paarigen Gelenken, wobei 
im Vorfeld nur eines dieser beiden Gelenke 

116

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.




