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Arthritis nach
COVID-19-Infektion
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Zusammenfassung

In diesem Artikel wird von 13 Fallbe-
richten einer reaktiven Arthritis im
Zusammenhang mit einer Corona-
virus-Krankheit (COVID-19) berichtet.
Minner sind haufiger betroffen als
Frauen. Die Arthritis manifestiert sich 4
bis 44 Tage nach der Infektion bzw. dem
Auftreten der COVID-19-Symptome. Die
akute Arthritis ist monoartikular oder oli-
goartikuldr. Nur eine’r von 7 untersuchten
Patient*innen war HLA-B27 positiv.
Eine direkte virale Infektion des
Gelenkes mit ,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
wurde in der Synovialfliissigkeit nicht
nachgewiesen und in der Synovialis nicht
untersucht. Die Arthritis wurde mit nicht-
steroidalen Antirheumatika mit oder ohne
intra-artikuldre oder systemisch verab-
reichte Kortikosteroide erfolgreich behan-
delt. Die Pathogenese der post-COVID-
19-reaktiven Arthritis ist ungeklért.

Kommentar

Rund um COVID-19 wird derzeit extrem
viel publiziert. Die klinische und labor-
technische Manifestation der nach
SARS-CoV-2-Infektionen beobachteten
reaktiven Arthritis dhnelt der durch
andere Krankheitserreger verursachten
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Arthritis. Im Artikel wird auch auf andere
Fallserien verwiesen. Bisher wurde noch
keine direkte virale Infektion in der Syno-
vialfliissigkeit nachgewiesen.

Auch Manner mit Rheuma
sollten bei Kinderwunsch
in Remission sein

Originalpublikation

Perez-Garcia LF et al (2021) Paternal inflamm-
atory arthritis is associated with a higher risk
of miscarriage: results of a large multicenter
study (iIFAME-Fertility). Rheumatology. https://
doi.org/10.1093/rheumatology/keab910

Zusammenfassung

Die Gesundheit der Viter vor der Emp-
fingnis wird als wichtiger Faktor fiir die
Schwangerschaftsergebnisse anerkannt.
Dennoch wurden Schwangerschaftser-
gebnisse von Partnerinnen von Ménnern
mit entziindlicher Arthritis nie unter-
sucht. Die Autor*innen fithrten eine mul-
tizentrische retrospektive Querschnitts-
studie in den Niederlanden durch.

Eingeschlossen wurden Méanner mit
entziindlichen Erkrankungen, die iiber
40 Jahre alt waren und von mindestens
einem positiven Schwangerschaftstest
berichteten. Um die Auswirkungen der
entziindlichen Aktivitat auf Schwanger-
schaftsergebnisse zu analysieren, wurden
Schwangerschaften in zwei Gruppen ein-
geteilt: Schwangerschaften, die nach und
vor der Diagnose einer rheumatischen
Erkrankung gezeugt wurden.

Insgesamt berichteten 408 ménnliche
Teilnehmer, bei denen eine entziind-
liche Erkrankung diagnostiziert wurde,
tiber 897 Schwangerschaften, die zu 794
Lebendgeburten fithrten. Schwanger-
schaften, die nach der Diagnose einer
Arthritis gezeugt wurden, hatten eine
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hohere Fehlgeburtsrate (12,27 vs. 7,53 %,
p=<0,05).

Kommentar

Dies ist bisher die grofite jemals pub-
lizierte Studie, welche die Schwanger-
schaftsergebnisse von Partnerinnen von
Minnern mit diagnostizierter chronisch
entziindlich rheumatischer Erkrankung
beschreibt, und die erste, die zeigt, dass
die viterliche entziindliche Aktivitit maf3-
geblich fiir ein hoheres Risiko fiir Fehlge-
burten verantwortlich ist. Nicht unbedeu-
tend fiir die klinische Routine!

SLE - Karzinom-Risiko
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Zusammenfassung

Ziel dieser Analyse war es, Karzinom-
Risikofaktoren bei Patient*innen mit sys-
temischem Lupus erythematodes (SLE) zu
definieren. Dazu wurden Karzinome jahr-
lich bei SLE-Patient*innen ausgewertet.
Diese multivariaten Hazard-Regressions-
modelle mit Gesamtrisiko und haufigsten
Krebsarten umfassten demografische
Merkmale inklusive der Medikamente
wie Kortikosteroide, Antimalariamittel,
Immunsuppressiva, aber auch den Rau-
cherstatus sowie den SLE-Aktivitats-Score
(adjustierten mittleren Systemic Lupus
Erythematodes Disease Activity Index
2000).

Unter 1668 Patient*innen (durch-
schnittlich 9 Jahre Follow-Up) traten 65
Krebserkrankungen auf: 15 Brustkrebs-
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erkrankungen, 10 nicht-melanozytire
Hautkrebserkrankungen, 7 Lungenkrebs-
erkrankungen, 6 hdmatologische Kar-
zinome, 6 Prostatakrebserkrankungen,
5 Melanome, 3 Halskrebserkrankungen,
3 Nierenkrebserkrankungen, jeweils 2
Magen-, Kopf-, Hals- und Schilddriisen-
krebserkrankungen und je 1 Rektum-,
Sarkom-, Thymom- und Gebédrmutter-
krebs.

Die Hilfte der Karzinomerkrankungen,
einschliefllich aller Lungenkarzinome, trat
bei ehemaligen oder aktuellen Raucher*-
innen auf, gegeniiber einem Drittel der
Patient*innen ohne Karzinom. Multiva-
riate Analysen zeigten, dass das Gesamt-
krebsrisiko hauptséchlich mit dem ménn-
lichen Geschlecht und dem hoheren Alter
bei der Diagnose SLE zusammenhéngt.

Fiir das Brustkrebsrisiko war das
Alter positiv assoziiert, Antimalariamittel
waren negativ assoziiert. Antimalaria-
mittel und eine hohere Krankheitsakti-
vitit wurden ebenfalls negativ mit dem
Risiko fir nicht-melanozytiren Haut-
krebs assoziiert, wohingegen Alter und
Cyclophosphamid positiv auffielen. Die
SLE-Krankheitsaktivitit war positiv mit
dem hiématologischen und negativ mit
dem nicht-melanozytdren Hautkrebsri-
siko verbunden.

Kommentar

Bei SLE- Patient*innen erwarten wir Lym-
phome im Verlauf, dass aber die anderen
Karzinome doch nicht so selten sind, wird
anhand dieser Arbeit gezeigt. Rauchen ist
ein wichtiger und vor allem modifizier-
barer Risikofaktor bei SLE, insbesondere
mit Blick auf Lungenkrebs bei SLE.

)) Rauchen ist ein wichtiger
Risikofaktor bei SLE

Immunsuppressive Medikamente waren
mit Ausnahme von Cyclophosphamid
und nicht-melanozytirem Hautkrebs
nicht eindeutig mit einem hoheren Risiko
verbunden. Somit erneut das positive
Signal fiir Hydroxychloroquin, es wurde
negativ mit dem Risiko fiir Brustkrebs
und nicht-melanozytirem Hautkrebs in
Verbindung gebracht.

PsA-Studien einfach
zusammengefasst: Ubersicht
iiber Effektivitat und Sicherheit
der IL-23-Inhibitoren
Risankizumab und Guselkumab
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Zusammenfassung

Dieser Artikel fasst die Ergebnisse der
doppelblind randomisierten Phase-3-
Studie KEEPSAKE 2 zusammen. Unter-
sucht wurde die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Risankizumab bis Woche 24 im
Vergleich zu Placebo bei Patient*innen mit
aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA), die zuvor
unzureichend auf <2 biologische Thera-
pien angesprochen hatten, in den meisten
Fillen TNF-alfa-Inhibitoren, und/oder >1
konventionelle synthetische Antirheuma-
tika (csDMARD-IR).

PsA-Patient*innen erhielten Risanki-
zumab 150 mg oder Placebo in Wochen 0,
4 und 16. Der primére Endpunkt war der
Anteil der Patient*innen, die eine Ver-
besserung von ACR>20% in Woche 24
erreichten. Insgesamt 444 Patient*innen
(Medianalter 53 Jahre, 23-84 Jahre) wurden
randomisiert zu Risankizumab (n=224)
oder Placebo (1=220); 206 Patient*innen
(46,5 %) waren schon mit einem Biolo-
gikum vorbehandelt.

Die PsA-Patient*innen, die Risanki-
zumab erhielten, erreichten den priméren
Endpunkt von ACR20 zu 51,3 % vs. 26,5 %,
p<0,001) und auch alle sekunddren End-
punkte (p<0,05) im Vergleich zu Placebo.
Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden
fur Risankizumab mit 4,0 % gemeldet und
fur Placebo mit 5,5% der behandelten
Patient*innen.

Journal fiir Mineralstoffwechsel & Muskuloskelettale Erkrankungen 1 - 2022 ‘ 35

Originalpublikation

Coates LC et al (2021) Efficacy and safety of
guselkumab in patients with active psoriatic
arthritis who are inadequate responders to
tumour necrosis factor inhibitors: results
through one year of a phase lllb, randomised,
controlled study (COSMOS). Ann Rheum Dis
0:1-11. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-
2021-220991

Zusammenfassung

Ziel dieser groflen Studie mit doch 285
Patient*innen mit aktiver Psoriasis-Arth-
ritis (PsA: =3 geschwollene und >3 emp-
findliche Gelenke) war die Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Gusel-
kumab, eines anti-Interleukin-23p19-Un-
tereinheit-Antikorpers, mit vorherigem
unzureichendem Ansprechen (IR) auf ein
oder bereits mehrere TNF-alfa-Inhibitoren.

Subkutanes Guselkumab 100 mg oder
Placebo wurde in Woche 0, Woche 4, dann
alle 8 Wochen (Q8 W) bis Woche 44 appli-
ziert. Patient¥innen, die Placebo erhielten,
wechselten zu Guselkumab in Woche 24.
Der primdre Endpunkt war ACR20 und
sekundire Endpunkte unter anderem
Anderung HAQ-DI, ACR50, SF-36 PCS
und PASI100 etc.

Nebenwirkungen wurden bis Woche 56
erfasst. Unter den 285 Teilnehmer*innen
waren 52 % weiblich, 88 % hatten bereits
einen TNF-alfa-Inhibitor erhalten, 12 %
bereits zweimal anti-TNF alfa. Knapp
90 % der Patient*innen beendeten die
Studien bis Woche 44. Ein statistisch sig-
nifikant hoherer Patient*innenanteil mit
doch 44 % erreichte mit Guselkumab den
priméren Endpunkt ACR20, die Placebo-
gruppe nur zu 19,8 %.

Auch bei den sekundiren Endpunkten
war Guselkumab der Placebogruppe
tiberlegen. Bis Woche 24 traten schwere
Nebeneffekte (SAE) unter Guselkumab
bei 3,7% der PsA-Patient*innen auf,
demgegeniiber SAE bei 3,1 % der Pla-
cebo-randomisierten Patient*innen. Das
Sicherheitsprofil von Guselkumab war bis
Woche 56 dhnlich, keine Todesfille oder
opportunistischen Infektionen.

Kommentar zu beiden Studien

Beide IL-23-Inhibitoren wirken hervor-
ragend auf die entziindliche Aktivitat der
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PsA. Kleine feine Unterschiede lassen
sich in den Doméanen immer diskutieren.
Es ergibt sich nicht oft die Moglichkeit,
dass in einem Journal die Effektivitat und
Sicherheitsdaten von zwei Biologika, in
diesem Fall der IL-23-Inhibitoren Gusel-
kumab und Risankizumab, vorgestellt
werden und so uns Lesern ein Vergleich
ermoglicht wird.

Keine Frage: Die Ausgangsparameter
sind zu unterschiedlich, um die Ergeb-
nisse 1:1 gegeniiberzustellen. Hilfreich
fir die Praxis sind die Ergebnisse sicher.
Zum einen sind IL-23-Inhibitoren eine
geeignete Therapie fir Patient*innen, die
ein Versagen oder eine Unvertriglich-
keit gegeniiber TNF-alfa-Inhibitoren auf-
weisen, zum anderen ist das Sicherheits-
profil der IL-23-Inhibitoren sehr gut, sind
doch die Nebenwirkungsraten auf Pla-
cebo-Niveau.

Kiinstliche Intelligenz
und PsA-Therapie
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Zusammenfassung

Ziel dieser aufwendigen Post-hoc-Ana-
lyse war es, Cluster von Phénotypen der
Psoriasis-Arthritis entsprechend den kli-
nischen Merkmalen der Patient*innen zu
identifizieren und Charakteristika zu Stu-
dienbeginn anhand von Daten aus den kli-
nischen Phase-3-Studien DISCOVER-1
und -2 mit Guselkumab zu definieren.

» Acht verschiedene Cluster
von PsA-Phanotypen wurden
identifiziert

Die Daten wurden aus den Studien mit
Guselkumab entnommen (DISCOVER-1

und -2). Die ,Matrixfaktorisierung®

wurde als maschinelle Lerntechnik

angewendet. Daten von 661 bionaiven

Patient*innen wurden gepoolt. Acht ver-

schiedene Cluster von PsA-Phinotypen

wurden identifiziert.

== Cluster 1 (Fiile dominant): hoherer
Anteil Beteiligung der unteren Extre-
mitéten, insbesondere des Fuf3es, und
die niedrigsten Raten schwerer Pso-
Hautbeteiligungen.

== Cluster 2 (ménnlich, iibergewichtig,
belastende Psoriasis): hohere Haut-
beteiligung, niedrigster Frauenanteil
und der hochste Anteil an iiberge-
wichtigen Patient*innen (70 % Body-
Mass-Index [BMI] 25-<30).

== Cluster 3 (Hinde dominant): hohe
Krankheitslast an den Hinden und
Handgelenken.

== Cluster 4 (Daktylitis dominant)
zeichnete sich durch den hochsten
Grad an Daktylitis-Beteiligung aus;
zweithochster Anteil mannlicher
Patient*innen; und der héchste Anteil
an Patient*innen mit einer Psori-
asis-Beteiligung von >3 % der Kor-
peroberfliche (BSA).

== Cluster 5 (Enthesitis und grofle
Gelenke): hochster Anteil von
Patient*innen mit Enthesitis.

== Cluster 6 (Enthesitis und kleine
Gelenke) war gekennzeichnet durch
eine hohe Beteiligung der kleinen
Gelenke an Hinden und Fiiflen, aber
einen niedrigen mittleren Daktylitis-
Score. Auch Nagelbefall (78 %) und
Enthesitis waren in diesem Cluster
héufig.

== Cluster 7 (axiale Dominanz):
Axiale Beteiligung; fast die Halfte der
Patient*innen mit Daktylitis, zwei
Drittel mit Enthesitis und die Mehr-
heit mit hoherer Hautbeteiligung
(BSA =3 %).

== Cluster 8 (weiblich, iibergewichtig,
grofle Gelenke): niedrige Gelenk-
beteiligungen, hohe Raten ausge-
dehnterer Hautbeteiligungen und der
hochste Anteil adipdser Patient*innen
(67 % mit BMI >30).

Kommentar

Da die Therapieoptionen fiir die Behand-
lung der Psoriasisarthritis deutlich
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zunehmen, wird es immer schwieriger,
die korrekte Therapie auszuwahlen. Wire
es da nicht ideal, die kiinstliche Intelligenz
einzuschalten?

Die Daten aus den Studien mit Gusel-
kumab wurden EDV-technisch analysiert
und Cluster definiert, wo eine hhere Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Ansprechen gegeben
sein konnte. Diese Cluster scheinen sich in
ihrem anfinglichen und spateren Anspre-
chen auf Guselkumab zu unterscheiden.

Die MDA (Minimal Disease Acivity)-
Ansprechraten in W24 und W52 waren
in Cluster 2 am hochsten und in Cluster 5
am niedrigsten. Die Cluster 3 und 4
waren durch niedrige MDA-Ansprech-
raten in W24 gekennzeichnet, die in W52
anstiegen. Einfacher wird es aber damit
nicht!
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