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Für Sie Notiert

ten mit größerer Wahrscheinlichkeit eine 
Therapieaugmentation.

  
Fazit
Die Forscher identifizierten demo-
grafische und klinische Faktoren, die 
mit schlechten Therapieergebnissen 
nach dem Absetzen von HCQ in 
Verbindung stehen. Die Ergebnisse 
der vorliegenden Studie legen nahe, 
bei einigen Gruppen von SLE-Patien-
ten die Einnahme von HCQ mit 
Vorsicht zu reduzieren oder 
abzusetzen, so die Experten.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

Ankylosierende Spondyli-
tis: Secukinumab lindert 
Fatigue schnell und 
anhaltend

Kvien TK, Conaghan PG, Gossec L et al. 

Secukinumab and Sustained Reduction in Fatigue 

in Patients With Ankylosing Spondylitis: 

Long-Term Results of Two Phase III Randomized 

Controlled Trials. Arthritis Care Res 2022; 74: 

759–767. PMID: 3322717

Die ankylosierende Spondylitis (AS, 
Morbus Bechterew) ist eine chronische 
entzündliche Erkrankung, die haupt-
sächlich Wirbelsäule und Iliosakralge-
lenke betrifft. Aber auch die komorbid 
häufig auftretende Fatigue beeinträch-
tigt die Lebensqualität der Patienten 
massiv. T. K. Kvien und Kollegen unter-
suchten nun die Langzeiteffekte von Se-
cukinumab 150mg auf diese Fatigue in 
der MEASURE 1 (bis zu 3 Jahre) und 
MEASURE 2 Studie (bis zu 2 Jahre).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wur-
den Patienten mit aktiver AS in den zwei 
Studien jeweils in die Secukinumab- oder 
Placebogruppe randomisiert. Die Secuki-
numabgruppe des MEASURE 1-Studie er-
hielt 10mg/kg Secukinumab intravenös, 
gefolgt von 150mg Secukinumab subkutan 
und die Secukinumabgruppe des MEASURE 
2-Studie 150mg Secukinumab subkutan. 

Die Patienten in den beiden Placebogrup-
pen wurde entsprechend ein Placebo ver-
abreicht.

Alle Studienteilnehmer waren gegenüber 
einer Therapie mit anti-Tumornekrosefak-
tor naiv (anti-TNF-naiv) oder zeigten in 
einer anti-TNF-Therapie eine inadäquate 
Response/Intoleranz (anti-TNF-IR). Die Fa-
tigue wurde anhand der Functional Assess-
ment of Chronic Illness Therapy-Fatigue 
(FACIT-F)-Skala erfasst.

In beiden Studien traten unter Secuki-
numab-Behandlung im Vergleich zur Place-
bogabe in Woche 16 signifikante Verbesse-
rungen in den FACIT-F-Scores gegenüber 
der Ausgangslage auf (P < 0,05). Diese Ver-
besserungen blieben bis zur Woche 156 
(MEASURE 1) und Woche 104 (MEASURE 2) 
erhalten. Signifikant mehr Patienten berich-
teten in Woche 16 über Fatigue-Responses 
(FACIT-F Verbesserung  ≥ 4; Beobachtungs-
daten) unter Secukinumab 150mg als unter 
Placebo. Dies war sowohl in MEASURE 1 als 
auch in MEASURE 2 der Fall (P < 0,05 bzw. 
P < 0,01).

Unter Secukinumabgabe konnte bei 75,6 % 
der Patienten in Woche 156 (MEASURE 1) 
und 81,4 % der Patienten in Woche 104 
(MEASURE 2) eine Fatigue-Response erzielt 
werden. Diese Ergebnisse blieben beste-
hen, wenn man anti-TNF-naive Patienten 
und anti-TNF-IR Patienten getrennt vonei-
nander analysierte (74,3 % bzw. 84,6 % und 
81,3 % bzw. 74 %), waren jedoch nur für die 
anti-TNF-naive Subgruppe der MEASURE 
2-Studie statistisch signifikant.

Die Charakteristika der Patienten bei Stu-
dieneintritt waren durchweg keine Prädik-
toren für die Verbesserung der Fatigue. Es 
bestand jedoch ein moderater bis starker 
Zusammenhang zwischen der Fatigue-Re-
sponse und den Responses in verschiede-
nen klinischen Messwerten, inklusive der 
Verbesserung des Assessment of Spondy-
loArthritis international Society (ASAS) 
20 %/40 % Scores, der ASAS5/6 Responses 
und des C-reaktiven Proteinspiegels im An-
kylosing Spondylitis Disease Activity Score 
(ASDAS), dem Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index und dem Short Form 
36-Fragebogen zum Gesundheitszustand.

  
Fazit
Unabhängig von einer vorherigen 
anti-TNF-Exposition, konnten mit 
Secukinumab schnelle und anhalten-
de Verbesserungen der Fatigue über 
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren 
erzielt werden. Diese Erfolge waren 
jedoch nur in der anti-TNF-naiven 
Subgruppe statistisch signifikant. Ob 
eine vorherige anti-TNF-Therapie 
den Verlauf der Erkrankung 
beeinflusst oder ob es sich bei den 
anti-TNF-IR-Patienten um eine 
behandlungsresistentere Population 
handelt, sollte Gegenstand weiterer 
Studien sein.

Britta Brudermanns, Köln

Rheumatoide Arthritis: 
Sekretorische Antikörper 
als extramukosale 
Prädiktoren

Martinsson K, Kling LL, Roos-Ljungberg K et al. 

Extramucosal Formation and Prognostic Value of 

Secretory Antibodies in Rheumatoid Arthritis. 

Arthritis Rheumatol 2022; 74: 801–809. PMID: 

34927393

Die Mechanismen, die eine rheumatoi-
de Arthritis (RA) auslösen, sind nicht 
vollständig bekannt. Antikörper gegen 
citrullinierte Proteine (ACPAs) sind je-
doch hochspezifisch für eine RA und 
könnten schon Jahre vor der eigentli-
chen Diagnose im Serum nachweisbar 
sein. K. Martinsson und Kollegen unter-
suchten in diesem Zusammenhang die 
Spiegel und mögliche extramukosale 
Bildung von sekretorischem Immunglo-
bulin (Ig), einschließlich ACPAs.

Im Rahmen der schwedischen Studie wur-
den drei unterschiedliche Patientengruppen 
untersucht. Gruppe 1 bildeten dabei ACPA-
positive Patienten mit muskuloskelettalen 
Schmerzen ohne klinische Arthritis, wohin-
gegen Gruppe 2 aus Patienten mit kürzlich 
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aufgetretener RA und Gruppe 3 aus Patien-
ten mit etablierter RA bestand. In den zu 
Studienbeginn entnommenen Serumpro-
ben (Gruppe 1 und 2), sowie in den gepaar-
ten Proben der Synovialflüssigkeit (Gruppe 
3), wurden die Gesamtmenge an sekretori-
schem IgA und sekretorischem IgM, die freie 
sekretorische Komponente (SC) und das SC-
enthaltende ACPA analysiert. Die extramu-
kosale Bildung von SC-enthaltendem ACPA 
wurde durch Vorinkubation der RA-Seren 
und affinitätsgereinigtem ACPA mit rekom-
binantem freiem SC untersucht.

Im Vergleich mit den gesunden Teilnehmern 
der Kontrollgruppe waren die Serumspiegel 
des gesamten sekretorischen IgA und des 
gesamten sekretorischen IgM sowohl bei Pa-
tienten mit früher RA als auch bei den Risi-
kopatienten erhöht (P < 0,05). Patienten mit 
früher RA und einer erhöhten Gesamtmen-
ge an sekretorischem Ig wiesen während des 
3-Jahres-Follow-up-Zeitraums eine signifi-
kant höhere Krankheitsaktivität auf als Pati-
enten ohne diese erhöhten Werte.

Risikopatienten, die während der Nachbe-
obachtungszeit eine Arthritis entwickelten 
(39 von 82), wiesen zu Studienbeginn höhe-
re Gesamtspiegel an sekretorischen IgA auf 
als Patienten, bei denen dies nicht der Fall 
war (P = 0,041). Die galt jedoch nicht für die 
das gesamte sekretorische IgM (P = 0,37). In 
der Cox-Regression erwiesen sich weder das 
gesamte sekretorische IgA, noch das gesam-
te sekretorische IgM als signifikante Progno-
sefaktoren für die Krankheitsprogression 
(P = 0,96 bzw. P = 0,25).

Bei einer etablierter RA lagen die Werte des 
gesamten sekretorischen IgA und des ge-
samten sekretorischen IgM im Serum über 
denen der Synovialflüssigkeit (P < 0,0001). 
Allerdings waren die Spiegel der SC-enthal-
tenden ACPAs, nach Anpassung auf die 
Konzentration des gesamten sekretori-
schen Ig, in der Synovialflüssigkeit höher 
(P < 0,0001). Die SC-enthaltenden ACPAs 
zeigten hier eine moderate bis starke Kor-
relation mit den Spiegeln der Gesamtmen-
ge an sekretorischen Iga und sekretori-
schen IgM im Serum (beide P < 0,001).

Die Vorinkubation mit rekombinanter frei-
er SC führte sowohl in den Seren als auch in 
den affinitätsgereinigten IgA- und IgM-

ACPA-Präparaten zu einer erhöhten Reak-
tivität des SC-enthaltenden ACPA. Die IgM-
ACPAs zeigten im Vergleich zu den IgA-
ACPAs eine größere Bindung an die freie SC.

  
Fazit
Zirkulierende sekretorische Ig sind 
sowohl vor als auch beim Auftreten 
einer RA erhöht. In Gegenwart freier 
SC könnten sich sekretorische Ig 
extramukosal bilden und sich 
SC-enthaltende ACPAs in Gelenken 
mit rheumatoider Arthritis anrei-
chern. Diese Ergebnisse liefern 
wichtige neue Erkenntnisse über die 
mukosale Verbindung in der 
Entwicklung einer RA. Die Rolle des 
sekretorischen Ig als prognostischer 
Biomarker in der frühen RA sollte, 
nach Meinung der Autoren, 
Gegenstand weiterer Studien sein.

Britta Brudermanns, Köln

Sehkraft bei Kindern und 
Jugendlichen effektiver 
erhalten

Rund 15 000 Kinder und Jugendliche in 
Deutschland leiden an Gelenkrheuma, 
das als juvenile idiopathische Arthritis 
(JIA) bezeichnet wird. Trotz deutlich ver-
besserter diagnostischer und therapeu-
tischer Möglichkeiten hat jedes zweite 
der so betroffenen Kinder mit Langzeit-
folgen zu kämpfen. Darauf weisen 
Expert:innen anlässlich des Deutschen 
Rheumatologiekongresses 2022 hin.

Wenn die entzündlichen Prozesse der juve-
nilen idiopathischen Arthritis auf die Augen 
übergreifen, ist davon insbesondere die 
mittlere Augenhaut (Uvea) im vorderen Au-
genbereich betroffen. Sie bildet dort die Iris 
(Regenbogenhaut) und den ringförmigen 
Ziliarmuskel, der der Aufhängung und 
Schärfeanpassung der Linse dient. „Eine 
Entzündung in diesem Bereich (Uveitis) ist 
gefährlich, weil sie bei den meisten Kindern 
zunächst weder sicht- noch spürbar ist“, 
sagt Prof. Kirsten Minden, Kinderrheuma-

tologin an der Universitäts-Kinderklinik der 
Charité und Kongresspräsidentin der GKJR. 
Unerkannt und unbehandelt könne sie aber 
rasch zu schwerwiegenden Komplikationen 
mit Sehkrafteinbußen bis hin zur Erblin-
dung führen.

Zu einer Beteiligung der Augen am rheuma-
tischen Entzündungsprozess kommt es bei 
etwa jedem siebten Kind mit JIA. Bei der 
häufigsten JIA-Form, der Oligoarthritis, ist 
sogar jedes fünfte Kind von einer Uveitis be-
troffen. Wie gut die Augenentzündung mit 
heutigen Therapien kontrolliert werden 
kann, untersuchte eine große Beobach-
tungsstudie an 11 Kinderrheumazentren in 
Deutschland. „An der ICON-Studie haben 
knapp 1000 an JIA erkrankte Kinder über 10 
Jahre hinweg teilgenommen“, berichtet 
Minden. In den ersten 5 Beobachtungsjah-
ren hätten 14 % der kleinen Patient:innen 
eine Augenentzündung entwickelt, der in 
der Regel mit einer intensiven Rheumame-
dikation begegnet wurde. Damit konnte die 
Entzündung bei über 90 % der Kinder sehr 
gut eingedämmt werden. Sie wiesen 5 
Jahre nach Erkrankungsbeginn entweder 
keine oder nur eine sehr geringe Krank-
heitsaktivität auf. Auch lag bei zwei Dritteln 
der Kinder die Sehschärfe über 80 %.

„Unerwartet hoch war jedoch die Kompli-
kationsrate“, gibt Minden zu bedenken. 
Denn wie die Studie zeigte, wies jedes vier-
te von einer Uveitis betroffene Kind bereits 
beim ersten Augenarztbesuch Komplika-
tionen auf. „Diese Kinder werden demnach 
zu spät und erst dann vom Augenarzt gese-
hen, wenn bereits Komplikationen aufge-
treten sind.“ Hier müsse mit einem frühzei-
tigen Uveitisscreening gegengesteuert 
werden – idealerweise unmittelbar nach 
der JIA-Diagnose. Diese Untersuchung 
müsse in individuell festzulegenden Ab-
ständen in den ersten Erkrankungsjahren, 
aber auch nach einer Reduktion oder dem 
Absetzen der Rheumamedikation wieder-
holt werden. Auch der allererste Schritt zu 
einer angemessenen Versorgung, die JIA-
Diagnose selbst, nimmt zu viel Zeit in An-
spruch – ab den ersten Beschwerden dau-
ert es bei jedem zweiten Kind noch immer 
länger als die empfohlenen 6 Wochen, bis es 
in rheumatologische Behandlung kommt.
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