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Für Sie Notiert

gian-Disease Modifying AntiRheumatic Drug 
(NOR-DMARD)-Studie. Die Experten schlos-
sen erwachsene Patienten ein, bei denen 
eine klinische RA oder PsA diagnostiziert 
wurde und die zwischen Januar 2009 und 
Dezember 2018 eine Behandlung mit 
einem TNF begannen. Um das Vorkommen 
schwerer Infektionen zu identifizieren, ver-
knüpften die Wissenschaftler NOR-DMARD 
mit dem norwegischen Patientenregister 
(NRP) und dem norwegischen Todesursa-
chenregister. Komorbiditäten identifizier-
ten die Forscher durch eine Verknüpfung 
mit der norwegischen Datenbank für die 
Kontrolle und Bezahlung von Gesundheits-
leistungen und dem NPR. Als schwere In-
fektion klassifizierten die Ärzte eine Infek-
tion, die eine Krankenhauseinweisung mit 
mindestens einer Übernachtung erforder-
te, und/oder als eine Infektion, die zum Tod 
führte. Bei jedem NOR-DMARD-Besuch er-
fassten die Mediziner die Krankheitsaktivi-
tät und Entzündungsmarker und berechne-
ten den Disease Activity Score für 28 Gelen-
ke (DAS28). Zusätzlich füllten die Patienten 
umfassende Fragebögen, einschließlich der 
Verwendung von Medikamenten und des 
modifizierten Fragebogens zur Gesund-
heitsbewertung, aus.

Insgesamt schlossen die Forscher 1352 RA-
Patienten und 1007 PsA-Patienten in die 
Studie ein. Patienten mit RA wiesen eine si-
gnifikant längere Krankheitsdauer und 
einen höheren DAS28-CRP (C-reaktives 
Protein)-Basisscore auf, erhielten zu Beginn 
der Behandlung häufiger eine Begleitme-
dikation und hatten häufiger COPD. Wäh-
rend des Studienzeitraums traten insge-
samt 187 Fälle schwerer Infektionen auf. 
Davon hatten 131 eine RA, 56 eine PsA. Bei 
37 % der Erkrankungen handelte es sich um 
Atemwegsinfektionen. Patienten mit PsA 
hatten im Vergleich zu Patienten mit RA 
nach Einbeziehung von Alter und Geschlecht 
als Kovariaten ein signifikant geringeres Ri-
siko für schwere Infektionen (Hazard Ratio: 
0,59) mit Ausnahme derjenigen, die Me-
thotrexat als einzige Begleitmedikation ver-
wendeten.

  
Fazit
Das Risiko einer schweren Infektion 
ist bei Patienten mit PsA im 
Vergleich zu Patienten mit RA, die 
mit einem TNFi behandelt werden, 
deutlich geringer. Behandelnde 
Ärzte sollten die rheumatologischen 
Diagnosen berücksichtigen und bei 
der Nachsorge den Patienten 
besondere Aufmerksamkeit widmen, 
so die Autoren.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

 Patienten mit früher RA 
leiden oft an starker 
Müdigkeit

Holten K et al. Fatigue in patients with early 

rheumatoid arthritis undergoing treat-to-target 

therapy: predictors and response to treatment. 

Ann Rheum Dis 2022; 81: 344–350

Starke Müdigkeit ist eine der wichtigs-
ten krankheitsbegleitenden Folgen von 
rheumatoider Arthritis (RA). Obwohl 
Müdigkeit als multidimensionales Phä-
nomen betrachtet wird, das von zahl-
reichen Faktoren beeinflusst wird, ist 
bisher unklar, wie diese in Zusammen-
hang mit der RA steht. Holten et al. er-
forschten die longitudinale Prävalenz 
von Müdigkeit bei Patienten mit früher 
RA und ermittelten die Prädiktoren.

Patienten mit RA litten insbesondere zu Be-
ginn der Erkrankung an starker Müdigkeit. 
Während der Behandlung ging diese meist 
rasch und nachhaltig zurück. Eine niedrige 
objektive Krankheitsaktivität und eine 
hoher Globalbewertung durch die Patien-
ten bei Studienbeginn erwiesen sich als Prä-
diktoren für eine klinisch relevante Müdig-
keit nach 24 Monaten. Die Forscher werte-
ten Daten der Aiming for Remission in 
Rheumatoid Arthritis: a Randomised Trial Ex-
amining the Benefit of Ultrasound in a Clinical 
Tight Control Regime (ARCTIC)-Studie aus. 
Die Probanden der Studie wurden zwischen 
2010 und 2013 in 11 norwegischen Rheu-
mazentren 1:1 zu einer Treat-to-Target-

Strategie mit oder ohne Anwendung der 
muskuloskelettalen Ultraschalluntersu-
chung bei klinischen Untersuchungen und 
Behandlungsentscheidungen randomisiert. 
Die Experten behandelten alle Patienten 
mit einer Kombination aus Methotrexat 
(15 mg/Woche, eskaliert auf 20–25 mg/
Woche) und Prednisolon (15 mg, ausge-
schlichen auf 0 mg) während der ersten 7 
Wochen. Alle Patienten hatten eine Symp-
tomdauer von weniger als 24 Monaten und 
keine vorherige Behandlung mittels krank-
heitsmodifizierenden Antirheumatika 
(DMARDs). Mittels visueller Analogskala 
(VAS; 0–100 mm) erfassten die Forscher die 
Müdigkeit der Patienten bei allen Visiten 
mit der Frage „Hatten Sie in der letzten 
Woche Probleme mit Müdigkeit?“. Ein 
Wert < 20 mm indizierte keine, Werte ≥  
20 mm eine klinisch relevante Müdigkeit. 
Zusätzlich erhoben die Forscher zahlreiche 
klinische Parameter, demografische Anga-
ben, ermittelten die Krankheitsaktivität 
mittels DAS und Laborwerte.

Insgesamt 205 Patienten bezogen die Ex-
perten in die Analyse ein. 69 % der Proban-
den berichteten zu Studienbeginn über 
eine Müdigkeit von ≥ 20 mm, der Median 
lag bei 37 mm. Ein durchschnittlicher DAS-
Wert von 3,4 entsprach einer moderaten 
Krankheitsaktivität bei Studienbeginn. Die 
Müdigkeit ging mit dem Beginn der Thera-
pie rasch und nachhaltig zurück, wobei die 
Wissenschaftler den größten Rückgang in-
nerhalb der ersten 3 Monate beobachteten. 
Nach 24 Monaten war der Median der Mü-
digkeit von 37 mm auf 9 mm signifikant ge-
sunken. Parallel zur Verbesserung der Mü-
digkeit verbesserte sich auch die Krank-
heitsaktivität. Jene Patienten, die angaben, 
unter starker Müdigkeit zu leiden, wiesen 
auch eine hohe Krankheitsaktivität auf. Als 
Baseline-Prädiktoren für Müdigkeit nach 24 
Monaten identifizierten die Forscher eine 
geringere Anzahl geschwollener Gelenke, 
ein niedrigerer Ultraschall-Power-Doppler-
Score und eine höhere globale Patienten-
bewertung.
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Für Sie Notiert

  
Fazit
Eine frühe Remission der RA 
verringert Müdigkeit bei RA-Patien-
ten. Ein höheres Risiko für Müdigkeit 
besteht bei RA-Patienten mit 
niedrigen objektiven Messwerten 
der Krankheitsaktivität und einer 
hohen von den Patienten berichte-
ten Gesamtbeurteilung der 
Krankheit zu Beginn der Behandlung. 
Bei diesen Patienten könnte ein 
nicht-pharmakologischer Ansatz zur 
Behandlung von Müdigkeit in 
Betracht gezogen werden, so die 
Experten.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

 Stammzelltransplantation 
verbessert Ergebnisse bei 
ILD-Patienten

Ciaffi J et al. Evolution of Systemic Sclerosis-

Associated Interstitial Lung Disease One Year 

After Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

or Cyclophosphamide. Arthritis Care Res 

(Hoboken) 2022; 74: 433–441

Sowohl die hämatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSCT) als auch eine 
Therapie mit Cyclophosphamid sind Be-
handlungsoptionen für progressive in-
terstitielle Lungenerkrankungen (ILD) 
im Zusammenhang mit systemischer 
Sklerose (SSc). Ciaffi et al. bewerteten 
die Entwicklung der SSc-ILD bei Patien-
ten, die eine HSCT erhielten und vergli-
chen den Erfolg mit jenem von Patien-
ten, die Cyclophosphamid einnahmen.

Ein Jahr nach der HSCT-Behandlung stellten 
die Forscher einen nicht signifikanten, aber 
deutlichen Rückgang des SSc-ILD-Bildes 
fest. Die nach der HSCT beobachtete Ver-
besserung der ILD war ein Hinweis auf einen 
günstigen Effekt, der in der Cyclophospha-
mid-Gruppe nicht auftrat. Die untersuchte 
Population bestand aus erwachsenen Pa-
tienten, die die Experten des Medizinischen 
Zentrums der Universität Leiden in den Nie-
derlanden in die Leiden Combined Care in SSc 

(CCISS)-Kohorte zwischen 2004 und 2019 
aufgenommen hatten. Die Wissenschaftler 
führten Basis- und Folgeuntersuchungen 
mittels hochauflösender Computertomo-
graphie (HRCT) in Rückenlage und bei ma-
ximaler Inspiration durch. Für die Auswer-
tung wählten die Experten Basis-HRCTs, die 
weniger als 6 Monate vor Therapiebeginn 
und Follow-up-HRCTs, die 6 bis 18 Monate 
nach dem HSCT-Verfahren oder nach dem 
ersten Cyclophosphamid-Impuls erstellt 
wurden, aus. Die Bewertung des Gesamt-
ausmaßes der ILD nahmen die Wissen-
schaftler nach dem von Goh et al. beschrie-
benen einfachen visuellen semi-quantitati-
ven System vor. Demografische Daten, 
klinische Merkmale und Laborparameter 
erhoben die Forscher zu Beginn der Unter-
suchung. Zudem erfassten die Experten die 
forcierte Vitalkapazität (FVC), das forcierte 
Exspirationsvolumen in einer Sekunde 
(FEV1) und die hämoglobinkorrigierte Dif-
fusionskapazität der Lunge für Kohlenmo-
noxid (DLCO) in einem Atemzug.

Die Forscher schlossen 51 Patienten in die 
Studie ein. 20 Patienten wurden mittels 
HSCT behandelt, als Referenz dienten 31 
Patienten, die entweder 6 (n = 17) oder 12 
(n = 14) monatliche Dosen á 750 mg/m2 
 Cyclophosphamid erhielten. Der ILD-Ge-
samtscore veränderte sich in der HSCT-
Gruppe durchschnittlich um –5,1 % und in 
der Cyclophosphamid-Gruppe um –1,0 %. 
Bei allen Patienten stand die Entwicklung 
der HRCT-Scores in einem schwachen Zu-
sammenhang mit relativen Veränderungen 
von Lungenfunktionstest-Werten. In der 
univariaten logistischen Regression zeigten 
eine stärkere Milchglastrübung als auch 
ILD-Scores sowie eine geringere Diffusions-
kapazität der Lunge für Kohlenmonoxid zu 
Beginn der Behandlung eine Verbesserung 
des ILD-Ausmaßes nach der Behandlung 
voraus.

  
Fazit
Sowohl eine Therapie mittels 
hämatopoetischer Stammzelltrans-
plantation (HSCT) als auch per 
Cyclophosphamid führte zu einer 
Verbesserung einer interstitiellen 
Lungenerkrankung (ILD), wobei der 
Effekt in der HSCT-Gruppe höher 
war, so die Autoren. Die Experten 
erläutern, dass eine Optimierung des 
Screenings und weitere FRorschung 
dazu beitragen könnten, die Rolle 
der HSCT als wirksame Option bei 
der ILD-Therapie zu etablieren.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

 Anzahl kortikaler Mikro-
kanäle weist auf RA-Risiko 
hin

Simon D et al. Microstructural Bone Changes Are 

Associated With Broad-Spectrum Autoimmunity 

and Predict the Onset of Rheumatoid Arthritis. 

Arthritis Rheumatol 2022; 74: 418–426

Die Entwicklung der rheumatoiden Ar-
thritis (RA) ist durch eine klinisch stum-
me Phase der Autoimmunität gekenn-
zeichnet. In dieser Phase kann man bei 
den Patienten häufig u. a. Antikörper 
gegen modifizierte Proteine (AMPA) 
nachweisen. Simon et al. untersuchten 
die Mikroknochenstruktur und die Au-
toimmunität bei RA-Risikopersonen 
und bestimmten, inwieweit strukturel-
le Veränderungen mit der RA-spezifi-
schen Autoimmunität zusammenhän-
gen.

Mikrostrukturelle Veränderungen bei RA-
Risikopersonen stehen in Zusammenhang 
mit einer breit angelegten Autoimmunität 
und können eine zukünftige RA progno-
stizieren. Die Forscher der Klinik für Innere 
Medizin 3, Rheumatologie und Immu-
nologie, des Universitätsklinikums Erlan-
gen schlossen Probanden in die Studie ein,  
die ein positives Testergebnis für Antikör-
per gegen zyklisches citrulliniertes Peptid 
(CCP)-2 oder mutiertes citrulliniertes Vi-
mentin (MCV) und keine aktuellen oder frü-
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