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Psoriasisarthritis und
Spondyloarthritis: Intesti-
nale Folgen der
Biologikatherapie
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Es wird vermutet, dass eine intestinale
Dysbiose eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung von Autoimmunerkrankungen,
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inflammatorischen Gelenk- sowie chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen
spielt. Umgekehrt begiinstigen viele der
bei diesen Leiden eingesetzten Medika-
mente ein Ungleichgewicht der Darmor-
ganismen. Wie wirken sich die bei der
Psoriasisarthritis sowie bei Spondylarth-
ritiden verordneten Biologika auf das
Darmmikrobiom aus?

Dieser Frage gingen US-Wissenschaftler
nach. Ihre Hypothese: Insbesondere Inter-
leukin (IL)-17A-Inhibitoren storen das
Gleichgewicht und die Interaktionen der
den Darm besiedelnden Bakterien und Pilze
und verursachen Verdanderungen der Stoff-
wechselvorgdnge sowie der lokalen Zyto-
kinproduktion. An der Studie nahmen 29
Patienten mit einer Psoriasisarthritis/Spon-
dylarthritis teil, welche neu auf einen TNF
(Tumor-Nekrose-Faktor)-Inhibitor (n=15)
oder einen IL-17A-Inhibitor (n=14) einge-
stellt wurden. Vor Therapiebeginn sowie 6
Monate spater (TNF-Inhibitor-Kohorte)
bzw. vor Therapiebeginn sowie 5 Wochen
oder 3 Monate spéter (IL-17A-Inhibitor-Ko-
horte) analysierten die Forscher Stuhlpro-
ben der Patienten mittels Gensequenzie-
rung im Hinblick auf die Mikrobiomzusam-
mensetzung. Zusatzlich quantifizierten sie
die Fettsduremetaboliten sowie die an der
Pathogenese der Psoriasisarthritis/Spon-
dylarthritis beteiligten Zytokine und Ent-
ziindungsproteine im Stuhl und priften,
welche Mikroorganismenkonstellationen
hiermit korrelierten. AbschlieBend unter-
suchten die Forscher lleumbiopsien von 5
Spondylarthritis-Patienten, welche in Folge
einer Behandlung mit IL-17A-Inhibitoren
entziindliche Darmveranderungen im Sinne
eines Morbus Crohn entwickelt hatten, im
Hinblick auf die Besiedlung mit adhdasiven
bzw. invasiven Bakterien sowie die lokale
Immunantwort. Das Vergleichskollektiv bil-
deten hier 5 Spondylarthritis-Patienten,
welche trotz Behandlung mit IL-17A-Inhibi-
toren keine intestinalen Komplikationen
entwickelt hatten.

Ergebnisse

Die Behandlung mit einem TNF- oderIL-17A-
Hemmer verdnderte die Zusammensetzung
der Darmflora betrdchtlich: Insbesondere
zeigte sich dies an den Bakterienordnungen
der Clostridiales und der Bacteroidales sowie
an den Pilzordnungen der Saccharomyceta-
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les und Candida albicans. Die Biologikathe-
rapie storte ferner die Wechselwirkungen
der einzelnen Taxa untereinander und ver-
dnderte ihr symbiotisches Auftreten. Die Mi-
krobiomalterationen gingen mit metaboli-
schen Verdnderungen (z. B. Vitamin-, Koh-
lenhydrat-, Aminosdurestoffwechsel) einher
und korrelierten mit der fakalen Konzentra-
tion IL-23/Th17-assoziierter Zytokine sowie
verschiedener Fettsauren. Die Auswertung
derlleumbiopsien ergab: Alle Patienten wie-
sen nach der IL-17A-Inhibitorbehandlung
Crohn-typische histologische Verdanderun-
gen, erhohte Zahlen IL-25/IL-17E-produzie-
render Zellen in den Zotten sowie eine Ex-
pansion innater lymphoider Zellen vom Typ
2 (ILC2) auf.

FAZIT

Die Therapie der Psoriasisarthritis/
Spondylarthritis mit Biologika,
insbesondere IL-17A-Inhibitoren,
flihrt zu signifikanten subklinischen
Verdanderungen des Darmmikrobio-
ms sowie metabolischen, inflamma-
torischen und immunologischen
Alterationen, schlussfolgern die
Autoren. Die wissenschaftliche
Forschung muss nun kldren, wie
diese Informationen dazu genutzt
werden kdnnen, um bspw. Patienten
mit hohem Komplikationsrisiko
unter Biologika-Therapie zu
identifizieren.
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