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Für Sie Notiert

 Rituximab-Therapie wirkt 
sich auf Immunschutz 
durch COVID-19-Impfung 
aus

Md Yusof MY et al. Breakthrough SARS-CoV-2 

infections and prediction of moderate-to-severe 

outcomes during rituximab therapy in patients 

with rheumatic and musculoskeletal diseases in 

the UK: a single-centre cohort study. Lancet 

Rheumatol 2023; 5: e88–e98

Eine Rituximab-Therapie wirkt sich bei 
Patienten mit rheumatischen und mus-
kuloskelettalen Erkrankungen mit einer 
verringerten humoralen Reaktion auf 
die COVID-19-Impfung aus. Die T-Zell-
vermittelte Immunantwort bleibt bei 
der Mehrheit erhalten, dennoch bleibt 
das Ausmaß des Schutzes unklar. Yusof 
et al. ermittelten die Inzidenz von SARS-
CoV-2-Durchbruchsinfektionen und be-
werteten Prädiktoren für mittelschwe-
re bis schwere COVID-19-Ergebnisse.

Bei Patienten unter Rituximab-Therapie 
kam es häufig zu einem SARS-CoV-2-Durch-
bruch, die meisten COVID-19-Fälle verlie-
fen jedoch mild. Das Nutzen-Risiko-Verhält-
nis könnte bei geimpften Patienten mit 
schweren rheumatischen und muskuloske-
lettalen Erkrankungen, für die es kaum an-
dere Behandlungsmöglichkeiten gibt, für 
Rituximab sprechen. Im Rahmen der vorlie-
genden retrospektiven Kohortenstudie 
werteten die Forscher der Universität 
Leeds, Großbritannien, Daten von allen mit 
Rituximab behandelten Patienten mit rheu-
matischen und muskuloskelettalen Erkran-
kungen und einem Alter von mindestens 18 
Jahren aus, die zwischen September 2019 
und April 2022 eine Therapie mit mindes-
tens einer Rituximab-Infusion erhielten. Bei 
Patienten im ersten Rituximab-Zyklus be-
stand dieses Regime aus 100 mg Methyl-
prednisolon und 1000 mg Rituximab, die 
die Ärzte an den Tagen 1 und 14 intravenös 
verabreichen. Im Uniklinikum Leeds erhiel-
ten die meisten Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis in den 8 Monaten nach Beginn 
der Pandemie im Vereinigten Königreich 
(März 2020) Wiederholungszyklen mit 
einem Halbdosis-Schema. Die wichtigsten 
klinischen Daten, Labormessungen und Be-
handlungsmerkmale entnahmen die Wis-

senschaftler den Krankenakten der Patien-
ten. Eine SARS-CoV-2-Infektion bestätigten 
die Ärzte durch einen Antigentest oder 
einen PCR-Test, den Schweregrad stuften 
sie gemäß der Definition der WHO-Arbeits-
gruppe in leicht (WHO-Grad 1–4), mittel-
schwer (WHO-Grad 5) und schwer (WHO-
Grad 6–10) ein. Eine SARS-CoV-2-Durch-
bruchinfektion definierten die Experten als 
Infektion, die 14 Tage oder mehr nach der 
zweiten Impfstoffdosis einer Zweidosisrei-
he bei vollständig geimpften Personen auf-
trat. Die Forscher erhoben die Gesamtse-
rum-Immunglobulinkonzentrationen etwa 
4–6 Monate nach jedem Rituximab-Zyklus 
nephelometrisch und bestimmten die  
Untergruppen der B-Zellen im peripheren 
Blut (naive Zellen, Gedächtniszellen und 
Plasmablasten) mittels Durchflusszytome-
trie. Als primären Endpunkt definierten die 
Experten eine Durchbruchsinfektion mit 
COVID-19 bei Patienten, die vollständig ge-
impft waren.

Die Forscher schlossen 400 Patienten in die 
Auswertung ein. Von sämtlichen Patienten 
waren 372 (93 %) vollständig gegen COVID-
19 geimpft. In insgesamt 774,6 Patienten-
jahren Nachbeobachtungszeit kam es zu 
einem Anstieg aller SARS-CoV-2-Schwere-
grade, wobei die meisten Infektionen je-
doch mild verliefen. Von 370 Patienten, die 
vollständig geimpft waren und über voll-
ständige Daten verfügten, erkrankten 110 
(30 %) an COVID-19, davon 16 (4 %) an 
einem mittelschweren bis schweren Durch-
bruch von COVID-19, ein Patient ( < 1 %) 
starb. Nach der Impfung erwiesen sich die 
Inzidenzraten von COVID-19 aller Schwere-
grade und von mittelschwerer bis schwerer 
COVID-19 bei vollständig geimpften Perso-
nen im Vergleich zu ungeimpften oder teil-
weise geimpften Personen als deutlich 
niedriger. Eine multivariable Cox-Regressi-
onsanalyse zeigte, dass die Anzahl der Be-
gleiterkrankungen und Hypogammaglobu-
linämie Faktoren darstellten, die mit einem 
erhöhten Risiko für mittelschwere bis 
schwere COVID-19 assoziiert waren. Dieses 
Risiko verringerte sich statistisch signifikant 
mit jeder erhaltenen Impfstoffdosis. Eine 
gleichzeitige Einnahme von Prednisolon, Ri-
tuximab-assoziierte Faktoren (z. B. Ritu-
ximab-Dosis und Zeit bis zur Impfung seit 
der letzten Rituximab-Dosis) und Impfstoff-
assoziierte Faktoren (z. B. Impfstofftyp und 
periphere B-Zell-Depletion) zeigten sich als 

nicht prädiktiv für mittelschwere bis schwe-
re COVID-19-Verläufe.

  
Fazit
Die Resultate zeigen, dass milde 
SARS-CoV-2-Infektionen bei 
Patienten mit rheumatischen und 
muskuloskelettalen Erkrankungen 
unter Rituximab-Therapie trotz 
vollständiger Impfungen häufig 
auftraten. Im Falle einer infrage 
kommenden Rituximab-Therapie 
sollten Immunglobulinkonzentratio-
nen beobachtet und bei Patienten 
mit Hypogammaglobulinämie eine 
Risiko-Nutzen-Abwägung vorge-
nommen werden, da beide Faktoren 
konsistente Prädiktoren für 
SARS-CoV-2-Durchbrüche sind, so 
die Autoren.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

 Patienten mit anteriorer 
Uveitis leiden häufig auch 
an Spondyloarthritis

Rademacher J et al. Keep an Eye on the Back: 

Spondyloarthritis in Patients With Acute Anterior 

Uveitis. Arthritis Rheumatol 2023; 75: 210–219

Die akute anteriore Uveitis (AAU) und 
die Spondyloarthritis (SpA) sind ent-
zündliche Erkrankungen mit eindeuti-
ger Assoziation. Es wird angenommen, 
dass beide Erkrankungen aus einem Zu-
sammenspiel zwischen genetischer Prä-
disposition und externen Auslösern 
(z. B. Stress, Mikrobiom, Infektionen) 
resultieren. Rademacher et al. analysier-
ten die Prävalenz von begleitender SpA in 
einer unselektierten Kohorte von nicht-
infektiösen AAU-Patienten.

Die Resultate zeigen eine hohe diagnosti-
zierte als auch zuvor nicht diagnostizierte 
SpA-Prävalenz bei AAU-Patienten. Zwi-
schen Juli 2017 und April 2021 schlossen 
die Forscher der Augenkliniken der Charité-
Universitätsmedizin Berlin prospektiv Patien-
ten in vorliegende Studie ein, die eine oph-
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thalmologische Diagnose einer nicht-infek-
tiösen AAU gemäß der Standardization of 
Uveitis Nomenclature (SUN) aufwiesen und 
ein Alter von mindestens 18 Jahren aufwie-
sen. Die Ärzte untersuchten die Patienten 
und erhoben im Rahmen einer ophthalmo-
logischen Untersuchung Trübungen in der 
Vorderkammer und im Glaskörper, als auch 
den Augeninnendruck und die Sehschärfe. 
Zudem erfassten die Forscher das Vorhan-
densein von Hypopyon, Synechien und fib-
rinösen Reaktionen. Ein Rheumatologe un-
terzog die Patienten einer strukturierten 
Untersuchung und erhob demografische 
Daten, die Krankheitsgeschichte, eine Be-
wertung von SpA-Parametern, die Beweg-
lichkeit der Wirbelsäule, zahlreiche Labor-
parameter, die Krankheitsaktivität (über 
den Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index, BASDAI) und die körperliche 
Funktion (über den Bath Ankylosing Spondy-
litis Functional Index, BASFI). Zusätzlich 
führten die Wissenschaftler bei allen geeig-
neten Patienten eine Magnetresonanzto-
mographie (MRT) der Iliosakralgelenke 
durch. Für die Diagnose bewertete der 
Rheumatologe alle klinischen, labortechni-
schen und bildgebenden Informationen. 
Zudem bewerteten die Forscher die Leis-
tung bestehender Überweisungsalgorith-
men (Dublin Uveitis Evaluation Tool, DUET 
und Assessment of SpondyloArthritis Interna-
tional Society, ASAS) bei der Identifizierung 
von Patienten mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit einer SpA.

Die Wissenschaftler schlossen 189 Patien-
ten in die Studie ein, von denen 185 Patien-
ten über MRTs des Iliosakralgelenks und 4 
Patienten über Röntgenbilder verfügten. 
Bei mehr als der Hälfte (56 %, n = 106) der 
in diese Studie eingeschlossenen Patienten 
konnten die Forscher eine SpA-Diagnose 
feststellen oder bestätigen. 93 % der SpA-
Patienten wiesen eine axiale SpA, 7 Patien-
ten eine periphere SpA auf. In einer multi-
variablen logistischen Regressionsanalyse 
erwiesen sich eine Psoriasis, eine HLA-B27-
Positivität, erhöhte C-reaktive Proteinwer-
te und das männliche Geschlecht als mit 
dem Vorliegen einer SpA assoziiert. Keiner 
der ophthalmologischen Parameter erwies 
sich als prädiktiv für eine SpA. Das DUET 
zeigte eine höhere Spezifität für die Erken-
nung von SpA als das ASAS-Instrument für 
die frühzeitige Überweisung von Patienten 
mit der Verdachtsdiagnose einer axialen 

SpA (Spezifität für SpA 42 % gegenüber 
28 %), während die Sensitivität des ASAS-
Instruments etwas höher war als die des 
DUET-Instruments (Sensitivität für SpA 
80 % gegenüber 78 %).

  
Fazit
Die Forscher fanden eine hohe 
Prävalenz von sowohl diagnostizierte 
als auch zuvor nicht diagnostizierte 
SpA bei AAU-Patienten. Auf der 
Grundlage dieser Ergebnisse 
empfehlen die Wissenschaftler, dass 
alle Patienten mit AAU, die über 
muskuloskelettale Symptome 
berichten, zur weiteren Abklärung 
an einen Rheumatologen überwie-
sen werden sollten.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

 Präventive RA-Behandlung 
findet Akzeptanz in der 
Bevölkerung

Simons G et al. Preferences for preventive 

treatments for rheumatoid arthritis: discrete 

choice survey in the UK, Germany and Romania. 

Rheumatology 2023; 62: 596–605

Es besteht ein wachsendes Forschungs-
interesse an der Frage, ob eine kurze 
Therapie den Ausbruch einer rheuma-
toiden Arthritis (RA) bei Risikopersonen 
verhindern kann. Neben der Ungewiss-
heit zu Wirksamkeit und Sicherheit 
einer präventiven Behandlung ist auch 
das individuelle RA-Risiko, die Zeitspan-
ne, in der das Risiko besteht und die 
Schwere der Erkrankung unklar. Simons 
et al. quantifizierten die Präferenzen für 
präventive Behandlungen einer RA.

Wirksame präventive pharmakologische 
Behandlungen zur Vorbeugung einer RA 
waren für die meisten Studienteilnehmer 
akzeptabel. Präventive RA-Therapien haben 
das Potenzial, Schmerzen, Behinderungen 
und gesellschaftliche Kosten in großem 
Umfang reduzieren. Vorliegende Studie ist 
Teil einer Fallstudie für das Projekt "Patien-

tenpräferenzen in der Nutzen-Risiko-Be-
wertung während des Lebenszyklus von 
Arzneimitteln" (PREFER) der Innovative Arz-
neimittel Initiative (IMI), die darauf abzielt, 
evidenzbasierte Empfehlungen zu entwi-
ckeln, wie und wann Präferenzstudien in die 
Entscheidungsfindung während der Arznei-
mittelentwicklung einfließen können. Die 
Forscher der internationalen Studie rekru-
tierten Studienprobanden im Vereinigten 
Königreich, in Deutschland und Rumänien 
über Online-Umfragen. Diese Länder wähl-
ten die Experten aus, um eine geografische 
und kulturelle Vielfalt in Europa widerzu-
spiegeln und um die Bewertung der Konsis-
tenz der Präferenzen in verschiedenen Be-
völkerungsgruppen mit unterschiedlichen 
Gesundheitssystemen zu erleichtern. In 
jedem der 3 Länder setzten die Wissen-
schaftler die Rekrutierung so lange fort, bis 
jeweils 1.000 Umfragen abgeschlossen 
waren. Im Rahmen der Umfragen baten die 
Experten die Teilnehmer, davon auszuge-
hen, dass sie an Arthralgie leiden und eine 
60 %ige Chance haben, in den nächsten 2 
Jahren an RA zu erkranken. Die Aufgabe der 
Studienprobanden bestand im Anschluss 
darin, zwischen 15 Wahlmöglichkeiten aus-
zuwählen, ob und wenn ja, welche Art einer 
präventiven Behandlung infrage käme. Die 
Behandlungen definierten die Forscher 
durch sechs Attribute (Wirksamkeit, Risiken 
und Häufigkeit bzw. Art der Verabreichung) 
mit unterschiedlicher Ausprägung. Die Teil-
nehmer absolvierten außerdem eine Aus-
wahlaufgabe, die die subjektiven Einschät-
zungen der in Frage kommenden Präventiv-
behandlungen widerspiegelten. Die Forscher 
wendeten im Zuge der statistischen Analyse 
latente Klassen-Panel-Modelle (LCMs) auf 
einen gepoolten Datensatz an, der die Daten 
aus den 3 verschiedenen Ländern kombinier-
te. Anhand der Bestimmung der Klassen 
konnten die Experten die Teilnehmer einer 
präferierten Klasse zuweisen.

Die Experten ließen 2.959 Umfragen in die 
Auswertung einfließen. Die meisten Teilneh-
mer zogen eine präventive RA-Behandlung 
einer Nichtbehandlung vor und schätzten die 
Wirksamkeit der Behandlung zur Risikomin-
derung höher ein als die anderen Attribute. 
Die Wahrscheinlichkeit der Klassenzugehö-
rigkeit wurde durch das Land, das durch die 
Befragten wahrgenommene RA-Risiko, die 
Gesundheitskompetenz und die Rechenfer-
tigkeiten der Teilnehmer bestimmt. Insge-
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