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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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heren Anzeichen für Gelenkschwellungen 
aufwiesen. Zu Studieneinschluss erhoben 
die Wissenschaftler das Alter, Geschlecht, 
Gewicht und Größe sowie Rauchgewohn-
heiten und Alkoholkonsum der Probanden. 
Bei der ersten Visite entnahmen die For-
scher Serum zur detaillierten Erstellung 
eines Autoantikörperprofils und führten 
eine hochauflösende Computertomogra-
phie (HRpQCT) des zweiten Mittelhandkno-
chenkopfes durch, an der sie kortikale Mik-
rokanäle (CoMiCs) quantifizierten. Darüber 
hinaus bestimmten die Wissenschaftler die 
volumetrische Gesamtknochenmineral-
dichte (vBMD), die trabekuläre und kortika-
le vBMD sowie die kortikale Dicke. Die Ex-
perten beobachteten die Patienten im Hin-
blick auf die Entwicklung einer RA gemäß 
den 2010 ACR/EULAR-Klassifizierungskrite-
rien durch regelmäßige halbjährliche Besu-
che über einen Zeitraum von insgesamt 30 
Monaten.

Bis Ende 2018 rekrutierten die Wissen-
schaftler 75 ACPA-positive Risikopersonen. 
Insgesamt 16 Personen wiesen eine gerin-
ge, 23 Personen eine mittlere und 36 Per-
sonen eine breite AMPA-Reaktivität auf. Die 
Gesamtmenge als auch die Menge radialer 
CoMiCs zeigten sich bei Personen mit brei-
ter AMPA-Spezifität als statistisch signifi-
kant erhöht. Zusätzliche Analysen zeigten, 
dass bei Personen mit breiter AMPA-Spezi-
fität eine signifikant niedrigere Gesamt-, 
trabekuläre und kortikale volumetrische 
BMD sowie eine signifikanten Ausdünnung 
der kortikalen Knochenschale aufwiesen. 
23 der 75 Personen entwickelten innerhalb 
des 1-Jahres-Follow-up eine RA. Unter den 
drei AMPA-Untergruppen hatten diejenigen 
mit breiter AMPA-Spezifität ein hohes Risi-
ko, eine RA zu entwickeln (48 %), während 
die Progressionsrate bei denjenigen mit 
mittlerer AMPA-Spezifität niedriger war 
(26 %) und die Ärzte bei denjenigen mit enger 
AMPA-Spezifität keine Progression zur RA 
beobachteten (0 %). Bei der Bewertung des 
Einflusses mikrostruktureller Veränderun-
gen auf das Fortschreiten der RA stellten 
die Experten fest, dass Risikopersonen mit 
vielen CoMiCs ( > 80CoMiCs/Gelenk) eine 
höhere Wahrscheinlichkeit aufwiesen, eine 
RA zu entwickeln (44 %) im Vergleich zu 
jenen mit niedriger Anzahl an CoMiCs 
(10 %). Außerdem korrelierte die Anzahl der 
CoMiCs signifikant mit dem Zeitpunkt des 
Auftretens von RA innerhalb des 12-Mo-

nats-Intervalls. Die Probanden mit niedri-
ger und hoher Anzahl an CoMiCs wiesen 
keine Unterschiede in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht, Körpergewicht und Größe auf, 
auch Rauchgewohnheiten und Alkoholkon-
sum erwiesen sich als ähnlich.

  
Fazit
Mikrostrukturelle Veränderungen 
wie kortikale Mikrokanäle (CoMiCs) 
an der periartikulären Kortikalis stellt 
ein Bindeglied zwischen symptoma-
tischer Autoimmunität und RA dar, 
so die Autoren. Diese Daten stützen 
das Konzept der strukturellen 
Vorschädigung der Gelenke durch 
Autoimmunität vor Beginn der 
Entzündungsphase der Krankheit.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

 Gonarthrose: Übungspro-
gramm nicht wirksamer 
als Kochsalzinjektionen

Bandak E et al. Exercise and education versus 

saline injections for knee osteoarthritis: a 

randomised controlled equivalence trial. Ann 

Rheum Dis 2022; 81 (4): 537–543. doi:10.1136/

annrheumdis-2021-221129

Patientinnen und Patienten mit einer 
symptomatischen Kniegelenkarthro-
se wird üblicherweise zunächst eine 
Übungsbehandlung empfohlen, ver-
bunden mit einer entsprechenden Auf-
klärung und Beratung. Eine dänische 
randomisierte kontrollierte Aquivalenz-
studie verglich diese Therapiemaßnah-
me nun im Hinblick auf die Schmerzbe-
lastung sowie das funktionelle Ergebnis 
mit einer Placebo-Intervention, nämlich 
intraartikulären Kochsalzinjektionen.

An der Untersuchung nahmen 206 Personen 
im Alter von mindestens 50 Jahren teil, die 
an einer radiologisch bestätigten (Kellgren-
Lawrence-Grad ≥ 2) symptomatischen tibio-
femoralen Arthrose litten. Eine vorangegan-
gene Übungstherapie sowie intraartikuläre 
Injektionsbehandlungen stellten Ausschluss-
kriterien dar. Gemäß Randomisierung absol-

vierten 102 Männer und Frauen ein achtwö-
chiges strukturiertes Programm (GLAD: 
Good Life with osteoArthritis in Denmark), 
das außer einer Informationsvermittlung 
und Beratung zum Thema Kniegelenkar-
throse, den Therapiemöglichkeiten und dem 
Selbstmanagement ein physiotherapeutisch 
angeleitetes neuromuskuläres Übungspro-
gramm umfasste. Die 104 Patientinnen und 
Patienten der Kontrollgruppe erhielten da-
gegen innerhalb von 8 Wochen 4 intraarti-
kuläre Injektionen mit Kochsalzlösung. Als 
primären Studienendpunkt definierten die 
Forschenden die mithilfe des KOOS (Knee in-
jury and Osteoarthritis Outcome Score)-Fra-
gebogens objektivierte Schmerzbelastung 
in Woche 9. Die KOOS-Punktwerte variieren 
zwischen 0 (am schlechtesten) und 100 (am 
besten), erläutern sie. Weiterhin analysierte 
die Arbeitsgruppe die KOOS-Subskalen 
„Funktion“ und „Lebensqualität“, erfasste 
Nebenwirkungen der Interventionen und 
befragte die Studienteilnehmenden zu ihrer 
allgemeinen Krankheitsbelastung.

Ergebnisse
Die Probandinnen und Probanden – 54 % 
Männer – waren im Schnitt 68,4 Jahre alt 
und hatten einen durchschnittlichen Body-
massindex von 27,3 kg/m2. Nach 9 Wochen 
hatte sich in der Übungsgruppe der KOOS-
Punktwert durchschnittlich um 10,0 und in 
der Placebogruppe um 7,3 verändert. Die-
ser Unterschied war statistisch nicht signi-
fikant bzw. stellten die Forschenden per De-
finition eine Gleichwertigkeit der beiden 
Studieninterventionen fest. Auch im Hin-
blick auf die sekundären Schlüsselendpunk-
te erwiesen sich beide Behandlungen als 
gleichwertig. Bezüglich der Häufigkeit und 
Schwere von unerwünschten Ereignissen 
unterschieden sich die beiden Studienarme 
ebenfalls nicht wesentlich. Die Ergebnisse 
der primären und sekundären Studienend-
punkte blieben bis Woche 12 stabil und 
Sensitivitätsanalysen änderten am Ergeb-
nismuster nichts.
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