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Ubersterblichkeit von RA-Patienten vor allem durch
kardiopulmonale Erkrankungen

Die Ubersterblichkeit von Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung ist riicklaufig, aber nach wie vor nachweisbar. Das
verdeutlichen Daten einer Kohortenstudie, bei der rund 30.000 US-Veteranen
beriicksichtigt wurden. Im Rahmen der Studie konnten rund 70% der Ubersterb-
lichkeit der Studienteilnehmer mit RA auf kardiopulmonale Erkrankungen zuriick-

gefihrt werden.

Gesamtmortalitat von RA-Patienten
um fast ein Viertel erhoht

Im Rahmen der Studie wurden Sterb-
lichkeit und Todesursachen von Per-
sonen mit neu aufgetretener RA im
Zeitraum von Januar 2000 bis
Dezember 2017 (n = 29.779) mit den
Daten von Kontrollpersonen ohne
RA (n = 245.226) verglichen. Dabei
wurde bei RA-Patienten eine um fast
ein Viertel erhohte Gesamtmortalitat
festgestellt (adjusted Hazard Ratio
[aHR] 1,23; 95% Confidence Interval
[CI] = 1,20-1,26). Besonders deutlich
zeigte sich die Ubersterblichkeit bei
Patienten mit einer RA-Diagnose in den
Jahren 2000 bis 2005 (aHR = 1,31;
Cl = 1,26-1,36). Aber auch bei einer
RA-Diagnose im Zeitraum von 2012
bis 2017 war die Gesamtsterblichkeit
noch signifikant héher als in der Ver-
gleichsgruppe ohne RA (aHR = 1,10;
Cl=1,05-1,15 p<0,001).

Interstitielle Lungenerkrankungen
bei RA am stérksten assoziiert

Die RA-bezogene Ubersterblichkeit
war nach Angaben der Autoren mit
einer erhdhten Mortalitat durch spezifi-
sche Erkrankungen zu erkldren. So-

wohl die kardiovaskulare Mortalitat
(@HR = 1,19; Cl = 1,14-1,23) als

auch die Krebs-Mortalitat (aHR =
1,19; Cl = 1,14-1,24) waren in der
RA-Gruppe um etwa ein Finftel hoher
als in der Vergleichsgruppe ohne RA.
Die Mortalitat an respiratorischen Er-
krankungen war bei RA-Patienten um
fast 50% erhoht (aHR = 1,46; Cl =
1,38-1,55), die infektionsbezogene
Mortalitat um rund 60% (aHR = 1,59;
Cl = 1,41-1,80). Am starksten mit ei-
ner RA assoziiert waren interstitielle
Lungenerkrankungen als Todesursache

(aHR = 3,39; Cl = 2,88-3,99).

Das RA-bezogene Sterberisiko habe
zwar im Studienverlauf abgenom-
men, resimieren die Autoren. Den-
noch gebe es bei RA-Patienten wei-
terhin eine erhdhte Gesamtmortalitct
und ein erhdhtes Risiko fir spezifi-
sche Todesursachen. Die meisten zu-
satzlichen Todesfélle bei RA-Patien-
ten waren kardiopulmonalen Erkran-
kungen zuzuordnen.

N QUELLE

e Johnson TM et al.. A Narrowing
Mortality Gap: Temporal Trends of
Cause-Specific Mortality in a National,
Matched Cohort Study in US Veterans
with Rheumatoid Arthritis. Arthritis
Care Res 2022, epub November 4;
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Kumulation lokaler
Gelenkentziindungen bei
radiologischen Schéden

Zwischen lokalen Gelenkentzindun-
gen und der Progression radiologi-
scher Schaden im betroffenen Gelenk
gibt es nach aktuellen niederléndi-
schen Daten einen Zusammenhang:
Mit zunehmender Zahl von Gelenkent-
zindungen schreitet die Progression
voran.

Haufig radiologische Schaden

Die neuen Daten basieren auf einem
10-Jahres-Follow-up von 473 Teilneh-
mern der niederldndischen BeSt-Stu-
die. Es handelt sich initial um Patienten
mit friher RA, die mit vier Therapiestra-
tegien behandelt wurden. Bei jedem
Arzibesuch alle drei Monate wurde
untersucht, ob Gelenke geschwollen
oder druckempfindlich waren. Radio-
logische Untersuchungen von Hénden
und FiBen wurden jahrlich vorgenom-
men. Bei Studienende wurden bei
80% der Behandelten trotz langfristig
guter Krankheitskontrolle radiologische
Gelenkschaden festgestellt. Der Sharp-
van-der-Heijde-Score der Studienteil-
nehmer hatte im Median um 1,5 Punk-
te zugenommen. 16% der insgesamt
15.826 untersuchten Gelenke wiesen
radiologische Schaden auf.

Geschwollene Gelenke und lokale
Entzindungen als Prédiktoren

Die Zahl geschwollener Gelenke im
Studienverlauf und Haufungen lokaler
Entzindungen in einem Gelenk waren
Pradiktoren fir eine Progression radio-
logischer Gelenkschaden. Von den
Gelenken mit radiologischen Schaden
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bei Studienende waren 46% bei Studi-
enbeginn geschwollen. Von Gelenken
ohne radiologische Progression waren
dies zu Beginn nur 35%. Zudem wao-
ren Gelenke mit radiologischen Sché-
den im Median bei sechs Praxisbesu-
chen geschwollen, Gelenke ohne
Schaden nur bei drei. Die Assoziatio-
nen bestanden sowohl bei Gelenk-

EULAR

spaltverengungen als auch bei Erosio-
nen. Auch die Wahl der medikamento-
sen Therapie hatte Einfluss auf die Ent-
wicklung von radiologischen Schaden.
Am starksten war der Zusammenhang
zwischen Gelenkschwellungen und
Schaden in der Gruppe von Patienten
mit einer Methotrexat-Monotherapie,
am geringsten bei Patienten, die

bereits initial mit Infliximab plus Im-
munmodulatoren behandelt wurden.

N QUELLE

e Heckert SL, Bergstra SA et al.:
Frequency of joint inflammation is
associated with local joint damage
progression in rheumatoid arthritis
despite long-term targeted treat-
ment. RMD Open 2023; 9: e002552;

Empfehlungen zum Screening und zur Prophylaxe von Infektionen
Patienten mit autoimmunen entzindlichen rheumatischen Erkrankungen (AIIRD) haben bekanntlich ein erhdhtes Risiko fir

chronische und opportunistische Infektionen, insbesondere unter einer Therapie mit Immunsuppressiva oder Immun-
modulatoren. Bereits vor der Behandlung sollten die Patienten auf solche Infektionen gescreent werden. Eine Taskforce der
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) hat Empfehlungen dafir erarbeitet. Das Ergebnis sind vier
Ubergeordnete Prinzipien und acht Empfehlungen (,Points to consider”)

Vier iibergeordnete Prinzipien

A: Gemeinsame Entscheidungsfindung:
Uber das Infektionsrisiko sollten die
Patienten vor und regelmaBig wah-
rend der Therapie mit konventionel-
len (cs), biologischen (b) und gezielt
wirkenden (ts) krankheitsmodifizie-
renden Antirheumatika (DMARDs)
aufgeklart werden. Die Patienten
sollten wissen, wie sie frihzeitig
eine Infektion erkennen und wann

sie  schnell medizinische Hilfe
suchen sollten.
B: Multidisziplingres ~ Management:

Rheumatologen sollten mit anderen
Spezialisten (Infektiologen, Pneumo-
logen, Hepatologen, Gastroentero-
logen) bei der Prophylaxe und beim
Management chronischer und op-
portunistischer  Infektionen  zusam-
menarbeiten.

C: Individualisiertes Vorgehen: Individu-
elle Patientenfaktoren (Alter, Komor-
biditdten, Medikationen, Reisever-
halten, Rauchen) sollten bei den Ent-
scheidungen bericksichtigt werden.

D: Nationale/Regionale Unterschiede:
Nationale und regionale Empfeh-
lungen, etwa zur Prévalenz von
Pathogenen, sollten beim Manage-
ment von AlIRD-Patienten berick-
sichtigt werden.

Acht Empfehlungen

1. Ein Screening auf Tuberkulose (TB)
wird bei allen Patienten vor Beginn
einer Therapie mit bDMARDs und
tsDMARDS empfohlen und sollte auch
vor dem Einsatz von csDMARDs,
Immunsuppressiva und Glukokortikoi-
den (abhdngig von Dosis und Dauer)
erwogen werden, insbesondere bei
Patienten mit Risikofaktoren fir TB wie
Alkoholabusus und Rauchen.

2.Ein Screening auf eine latente TB
sollte entsprechend (inter)nationaler
Empfehlungen erfolgen und umfasst
i. d. R. einen Rdntgenthorax und ei-
nen Interferon-Gamma Release Assay
(IGRA), der laut Expertengruppe
mdglichst gegeniber einem Tuber-
kulin-Hauttest zu bevorzugen ist.

3. Bei einer evil. TB-Therapie missen
potenzielle Interaktionen zwischen
den Medikamenten und Préparaten
zur Behandlung von AlIRD beriick-
sichtigt werden.

4. Alle Patienten missen vor Beginn
einer antientzindlichen Rheumathe-
rapie auf eine Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Infektion gescreent werden.
Trager von HBV oder einer zuriicklie-
genden Infektion haben ein erhohtes
Risiko fir eine HBV-Reaktivierung und
sollten evil. eine Prophylaxe erhalten.

5. Ein Screening auf eine Hepatitis-C
-Virus(HCV)-Infektion sollte vor The-
rapiebeginn erwogen
werden. Empfohlen wird das Scree-
ning bei Patienten mit Risikofakto-
ren fir eine HCV-Infektion oder auf-
falligen Leberwerten wie erhdhter
Alanin-Aminotransferase.

6. Ein HIV-Screening wird vor Beginn
einer Biologikatherapie empfohlen
und sollte auch vor dem Einsatz von
csDMARDs, tsDMARDs, Immun-
suppressiva und Glukokortikoiden
erwogen werden.

7. Patienten, die laut Anamnese nicht
immun gegen das Varizella-zoster-
Virus sind, sollten Uber die Bedeu-
tung der Postexpositions-Prophylaxe
nach Kontakt mit einer infizierten
Person informiert werden.

8. Eine Prophylaxe gegen die Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie sollte bei
Patienten unter hochdosierten Glu-
kokortikoiden erwogen werden, ins-
besondere bei kombinierter Be-
handlung mit Inmunsuppressiva.

N QUELLE

e Fragoulis GE, Nikiphorou E et al.:
2022 EULAR recommendations for
screening and prophylaxis of chronic
and opportunistic infections in adults
with autoimmune inflammatory rheu-
matic diseases, Ann Rheum Dis 2022,
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Axiale Spondyloarthritis

Literatur-Review zur Biologikatherapie: beste Daten fir
TNF- und Interleukin-17-Inhibitoren

Studien unterstreichen die Wirksamkeit von TNF- und Interleukin(IL)-17-Inhibitoren
bei Patienten mit rontgenologischer und nichtréntgenologischer axialer Spondy-
loarthritis (raxSpA bzw. nr-axSpA). Dagegen kann fir IL-23- und IL-12/23-Inhibito-
ren bisher kein relevanter Nutzen belegt werden. Das sind die Ergebnisse eines
systematischen Literatur-Reviews zum Einsatz biologischer DMARDs bei axSpA-Pati-
enten. Sie sollen die Basis fir neue Empfehlungen zum Management der axSpA der

Assessment of Spondyloarthritis international Society (ASAS) und der EULAR bilden.

148 Publikationen ausgewertet

Ausgewertet wurden insgesamt 148
Publikationen, darunter randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs), Strategiestu-
dien und Beobachtungsstudien (letztere
nur zur Bewertung von Sicherheit und
extra-muskuloskelettalen  Manifestatio-
nen) im Zeitraum von 2016 bis 2021.
Dabei hat sich der Stellenwert von TNF-
Inhibitoren (TNFi) als bewdhrte Biolo-
gika bei axSpA-Patienten bestdtigt. Die
Wirksamkeit fast aller TNFi wurde bei
r-axSpA mit 1a-Evidenz (Certolizumab
1b) und bei nraxSpA mit 1b-Evidenz
bewertet. In den Studien mit Certoli-
zumab und Golimumab bestand ein
geringes Risiko fur eine Verzerrung, wie
die Autoren hervorheben. Dokumentiert
wurde auch die Vergleichbarkeit von
Originatoren und Biosimilars. Eine Ver-
langerung des Applikationsintervalls im
Verlaut einer Therapie mit TNFi habe
sich im Vergleich zu Standarddosierun-
gen nicht als unterlegen erwiesen.

Fehlende Daten zur Langzeitsicherheit

Klinisch relevante Effekte von IL-17-
Inhibitoren  (Secukinumab/Ixekizumab)
beim ASAS40-Ansprechen im Vergleich
zu Placebo wurden in 15 RCTs belegt.
Dabei konnte die Wirksamkeit dieser
Biologika sowohl bei TNFi-naiven als
auch bei Patienten mit ungenigendem
Ansprechen auf TNFi belegt werden.
IL-23- und IL-12/23-nhibitoren (Risanki-
zumab/Ustekinumab) zeigten in den
bisherigen Studien keinen relevanten
klinischen Nutzen. Hinsichtlich der The-
rapiesicherheit ergaben sich in Beob-

achtungsstudien zu TNFi keine neuen
Signale. Fi den Beleg der Langzeitsi-
cherheit von IL-17-Inhibitoren fehlten ent-
sprechende Daten. Secukinumab (1 Stu-
die) und Etanercept (2 Studien) wurden
in Beobachtungsstudien im Vergleich zu
monoklonalen TNFi mit einem erhdhten
Risiko fir Uveitis assoziiert.

N QUELLE

e Webers C et al.: Efficacy and safety of
biological DMARDs: a systematic lite-
rature review informing the 2022
update of the ASAS-EULAR recom-
mendations for the management of
axial spondyloarthritis. Review Ann
Rheum Dis 2023; 82(1):130-141;
doi.org/10.1136/ard-2022-223298
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Ankylosierende Spondylitis

C-reaktives Protein — ein
Surroqatmarker fur radio-
logische Progression

Auch bei Patienten mit gut kontrollierter
ankylosierender Spondylitis (AS) schrei-
ten langfristig radiologische Schéaden
voran. Als Surrogatmarker fir dieses
Risiko konnen laut den Daten einer
Studie aus Sidkorea die Blutspiegel an
C-reaktivem Protein (CRP) dienen.

In der Studie wurden die medizini-
schen Daten von 377 AS-Patienten
ausgewertet, die unter Therapie mit
TNF-Inhibitoren einen Bath Ankylosing
Spondylitis  Disease Activity Index
(BASDAI) < 4 hatten, deren Erkran-
kung also gut kontrolliert war. Die
Autoren haben untersucht, inwieweit
unterschwellige Entzindungen Treiber
einer radiologischen Progression sein
kénnen. Dazu wurden die CRP-Spiegel
der Patienten beurteilt, die im Zeitraum
von Januar 2001 bis Dezember 2018
in 6-Monatsintervallen gemessen wor-
den waren. Die kumulativen Summen-
werte des CRP in den zuriickliegenden
18 bis 36 Monaten korrelierten nach
Angaben der Autoren eng mit dem mo-
dified Stoke Ankylosing Spondylitis Spi-
nal Score (mSASSS). Signifikant war
die Assoziation zwischen dem Summen-

score in den vergangenen 24 Monaten
mit dem mSASSS nach 24 Monaten.

Unterschwellige Entziindungen korre-
lieren bei AS mit einer radiologi-
schen Progression. Das gilt auch bei
Patienten mit einem BASDAI < 4 un-
ter Therapie mit TNFi.

N QUELLE

¢ Koo BS et al., Relationship Between
Inflammation and Radiographic Pro-
gression in Patients With Ankylosing
Spondylitis Attaining a BASDAI of Less
Than 4 During Tumor Necrosis Factor
Inhibitor Treatment. The Journal of
Rheumatology 2022; 49 (12): 1328-
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