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Für Sie Notiert

COVID-19 bei rheumati-
schen und muskuloskelet-
talen Erkrankungen im 
Kindesalter

Kearsley-Fleet L et al. Outcomes of SARS-CoV-2 

infection among children and young people with 

pre-existing rheumatic and musculoskeletal 

diseases. Ann Rheum Dis 2022; 81: 998–1005. 

doi:10.1136/annrheumdis-2022-222241

Im Vergleich zu Erwachsenen nimmt die 
Infektion mit SARS-CoV-2 bei Kindern 
und Jugendlichen meist einen leichte-
ren Verlauf und Todesfälle sind selten. 
Gilt dies auch für junge Patientinnen 
und Patienten mit rheumatischen und 
muskuloskelettalen Erkrankungen? 
Oder muss bei ihnen – ähnlich wie bei 
Erwachsenen mit entsprechenden Vor-
erkrankungen – vermehrt mit schweren 
Verläufen gerechnet werden?

Diesen Frage ging ein internationales For-
scherteam mithilfe einer Register-basierten 
Studie nach. Die Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler identifizierten anhand des 
von der European Alliance of Associations 
for Rheumatology (EULAR) etablierten CO-
VID-19-Registers, des US-amerikanischen 
Childhood Arthritis and Rheumatology Re-
search Alliance (CARRA)-Registers sowie 
der CARRA-geförderten COVID-19 Global 
Paediatric Rheumatology Database (GPRD) 
607 Kinder und Jugendliche mit rheumati-
schen oder muskuloskelettalen Erkrankun-
gen aus 25 Ländern, die im Alter unter 19 
Jahren eine vermutete oder bestätigte 
SARS-CoV-2-Infektion erlitten hatten. Die 
Forschenden analysierten die Charakteris-
tika dieser Patientinnen und Patienten, be-
schrieben den COVID-19-Verlauf in diesem 
Kollektiv und identifizierten Faktoren, die 
für einen schweren Infektionsverlauf prä-
disponierten.

Ergebnisse
Die Kinder und Jugendlichen waren im Me-
dian 14 Jahre alt und 66 % waren weiblich. 
62 % litten an einer juvenilen idiopathischen 
Arthritis (JIA), 13 % an einem autoinflam
matorischen Syndrom, 8 % an einem systemi-
schen Lupus erythematodes (SLE) oder einer 
Mischkollagenose, 3 % an einer Vaskulitis 

und 2 % an einer inflammatorischen Myopa-
thie. In 83 % der Fälle bestanden keine wei-
teren Komorbiditäten. Bei 140 Patientinnen 
und Patienten (23 %) verlief die Infektion 
asymptomatisch. Eine stationäre Behand-
lung wurde in 43 Fällen (7 %) erforderlich und 
3 dieser Patientinnen und Patienten verstar-
ben, 2 davon in ressourcenschwachen Re
gionen. Die häufigsten Symptome umfassten 
Fieber und Husten. Zum Infektionszeitpunkt 
standen 70 % der Kinder und Jugendlichen 
unter DMARD (disease-modifying anti-rheu-
matic drug)-Therapie. 44 % erhielten kon-
ventionelle synthetische DMARDs (meist 
Methotrexat), 46 % biologische oder gezielt 
wirkende DMARDs (meist Tumornekrosefak-
tor-Hemmer) und 11 % Glukokortikoide. Im 
Vergleich zur JIA begünstigten folgende Fak-
toren eine Hospitalisation: Die Diagnose SLE, 
Mischkollagenose, Vaskulitis bzw. andere 
rheumatische und muskuloskelettale Er-
krankungen (Odds Ratio 4,3; 95 % KI 1,7-11), 
autoinflammatorische Syndrome (Odds 
Ratio 3,0; 95 % KI 1,1-8,6) sowie die Adipo-
sitas (Odds Ratio 4,0; 95 % KI 1,3-12).

  
Fazit
Bei Kindern und Jugendlichen mit 
rheumatischen und muskuloskelet-
talen Erkrankungen verläuft 
COVID-19 in der Regel leicht, fassen 
die Autorinnen und Autoren ihre 
Beobachtungen zusammen. 
Biologika scheinen dabei nicht für 
schwerere Verläufe zu prädisponie-
ren. Bei schweren systemischen 
Erkrankungen sowie bei Adipositas 
bestehe dagegen offenbar ein 
höheres Hospitalisationsrisiko. Diese 
besonders vulnerable Gruppe 
bedürfe daher strenger Infektions-
chutzmaßnahmen, betonen sie.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 Phänotypische Charakteri-
sierung von Neutrophilen 
aus entzündeten Gelenken

Grieshaber-Bouyer R et al. Ageing and interferon 

gamma response drive the phenotype of 

neutrophils in the inflamed joint. Ann Rheum Dis 

2022; 81: 805–814. doi:10.1136/annrheum-

dis-2021-221866

Trotz des breiten Spektrums inflam
matorischer Arthritiden ist allen Gelenk-
entzündungen eines gemeinsam: In der 
Synovialflüssigkeit überwiegen die neu-
trophile Granulozyten, welche eine zen-
trale Rolle bei der Pathogenese der Er-
krankung spielen. Ein Forscherteam aus 
Deutschland und den USA untersuchte 
nun, welche phänotypischen Verände-
rungen die Neutrophilen bei der Migra-
tion in das entzündete Gelenk erfahren.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler unterzogen zirkulierende Blut-Neutro-
phile von 15 gesunden Spenderinnen und 
Spendern sowie von 16 Personen mit einer 
inflammatorischen Arthritis (rheumatoide 
Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, un-
differenzierte inflammatorische Arthritis) 
einer Transkriptomanalyse mittels low-input 
RNA-Sequenzierung. Auf die gleiche Weise 
verfuhren sie mit den Neutrophilen aus Blut- 
und Synoviaproben von 16 Personen, die 
aufgrund einer aktiven Gelenkentzündung 
eine therapeutische Gelenkpunktion erhal-
ten hatten. Um zu prüfen, ob die Synovia-
Neutrophilen anderer Spezies ähnliche Tran-
skriptionsveränderungen aufweisen wie die 
humanen Zellen, verglichen sie anschlie-
ßend die beim Menschen gewonnenen 
Daten mit Einzelzell-RNA-Sequenzierungs-/
Transkriptomdaten der Maus: Bei den Ver-
suchstieren waren ebenfalls sowohl zirkulie-
rende Neutrophile als auch nach Induktion 
einer durch Autoantikörper und Neutrophi-
le vermittelten Arthritis gewonnene Syno-
via-Neutrophile analysiert worden. Weiter-
hin quantifizierten die Forschenden mittels 
Massenzytometrie die Proteinexpression der 
Neutrophilen und definierten Oberflächen- 
und intrazelluläre Marker der Zelldifferenzie-
rung und -funktion. Abschließend versuch-
ten sie, den in der Synovialflüssigkeit vor-
herrschenden Neutrophilen-Phänotyp ex 
vivo an gesunden Blut-Neutrophilen zu re-
produzieren.
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Ergebnisse
Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler fanden heraus, dass die zirkulie-
renden Neutrophilen von Gesunden und 
von Personen mit einer aktiven Arthritis im 
Wesentlichen eine ähnliche Transkriptions-
signatur aufwiesen. Die aus der Gelenkflüs-
sigkeit gewonnen Neutrophilen unterschie-
den sich dagegen von den peripheren Neu-
trophilen erheblich: Sie zeichneten sich 
durch eine veränderte Expression von mehr 
als 1600 Genen aus. Der Phänotyp der Sy-
novia-Neutrophilen wurde dabei von der 
Antwort auf IFN-γ, auf Tumornekrosefak-
tor, auf Interleukin-6 sowie auf eine Hypo-
xie geprägt. Bei den von den Mäusen ge-
wonnenen Gelenk-Neutrophilen stellten 
die Forschenden ähnliche Gensignaturen 
fest. Mittels Massenzytometrie wiesen die 
Forschenden nach, dass sich die peripheren 
Neutrophilen von Gesunden und von Arthri
tiskranken auch bezüglich der Proteinex-
pression kaum unterschieden. Die Synovia-
Neutrophilen zeigten dagegen eine deut-
lich veränderte Proteinexpression inklusive 
der Herunterregulation von CXCR1 und der 
Hochregulation von FcγRI, HLA-DR, PD-L1, 
ICAM-1 und CXCR4. In vitro gelang die In-
duktion des beobachteten Phänotyps der 
Synovia-Neutrophilen durch eine Kombina-
tion aus einer Stimulation mit IFN-γ sowie 
einer verlängerten Kultur entsprechend 
einer Alterung der Neutrophilen.

  
Fazit
Die peripheren Neutrophilen von 
Arthritiskranken unterscheiden sich 
kaum von denen gesunder Perso-
nen, so die Forschenden. Die 
Synovia-Neutrophilen zeigen 
dagegen über Artgrenzen hinweg 
eine Vielzahl phänotypischer 
Veränderungen als Antwort auf 
lokale Entzündungsmediatoren wie 
IFN-γ sowie den zellulären Alterungs-
prozess. Sie hoffen, dass die Kenntnis 
dieser besonderen Eigenschaften der 
Neutrophilen aus Arthritisgelenken 
langfristig in die Entwicklung 
gezielter Therapien münden wird.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 Juvenile idiopathische 
Arthritis: TNF-Inhibitoren 
induzieren paradoxe 
Psoriasis

Zhao Y et al. Psoriasis rate is increased by the 

exposure to TNF inhibition in children with JIA. 

Ann Rheum Dis 2022; 81: 662–665. doi:10.1136/

annrheumdis-2021-221694

Im pädiatrischen Patientenkollektiv wer-
den Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibito-
ren unter anderem zur Therapie der ju-
venilen idiopathischen Arthritis (JIA), bei 
chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen sowie bei der chronischen nicht 
bakteriellen Osteomyelitis eingesetzt. 
Paradoxerweise entwickeln einige Kin-
der unter der Medikation eine Psoriasis. 
Wie häufig dies bei Kindern mit einer JIA 
passiert, untersuchte nun ein US-For-
scherteam.

Anhand eines großen, Klinik-basierten pro-
spektiven Registers (CARRA; Childhood Ar-
thritis and Rheumatology Research Alli-
ance) identifizierten die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler 8225 Kinder, die 
zwischen 2015 und 2020 an einer von 70 
CARRA-Kliniken in Nordamerika aufgrund 
einer JIA behandelt worden waren. Patien-
tinnen und Patienten mit einer vorbeste-
henden oder im Zuge der JIA-Diagnose fest-
gestellten Psoriasis oder chronisch ent-
zündlichen Darmerkrankung gingen nicht 
in die Analyse ein. Die Forschenden prüf-
ten, inwiefern die Behandlung mit TNF-In-
hibitoren (jemals, gegenwärtig, erstmals) 
mit dem Neuauftreten von Psoriasis-Haut-
veränderungen korrelierte. Dabei berück-
sichtigten sie folgende Störvariablen: Die 
Methotrexat-Therapie, das Geschlecht, die 
ethnische Abstammung, die familiäre Pso-
riasisbelastung sowie die initiale JIA-Kate-
gorie.

Ergebnisse
Zum Zeitpunkt der JIA-Diagnose waren die 
Kinder – mehr als 70 % waren Mädchen – im 
Schnitt 7,5 Jahre alt. Die oligo- und die po-
lyartikuläre Form stellten die häufigsten JIA-
Typen dar. Während der medianen Nachbe-
obachtungszeit von 3,9 Jahren erhielten 
4437 Kinder (54 %) zu irgend einem Zeit-

punkt TNF-Inhibitoren. Am häufigsten 
wurde dabei Etanercept als Erstlinienthera-
peutikum eingesetzt, gefolgt von Adali-
mumab und Infliximab. Die jemals mit TNF-
Inhibitoren behandelten Kinder hatten ein 
rund dreifach erhöhtes Risiko für eine Pso-
riasis-Neumanifestation (adjustierte Ha-
zard Ratio 2,93; 95 % KI 2,15–3,98). Die 
höchste Psoriasis-Inzidenzrate stellten die 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
bei Kindern die jemals, erstmals oder noch 
andauernd Adalimumab erhalten hatten 
bzw. erhielten, fest. Eine aktuelle Methot-
rexat-Behandlung ging dagegen mit einem 
signifikant geringeren Psoriasisrisiko einher 
(Hazard Ratio 0,45; 95 % KI 0,29–0,69). Eine 
familiäre Psoriasisbelastung sowie die eth-
nische Abstammung korrelierten nicht mit 
dem Psoriasis-Erkrankungsrisiko.

  
Fazit
Mit TNF-Inhibitoren behandelte 
Kinder mit einer JIA haben im 
Vergleich zu nicht exponierten 
Kindern ein nahezu dreifach 
erhöhtes Risiko für eine paradoxe 
Psoriasis, so die Forschenden. Sie 
wollen das Bewusstsein für diese 
unerwünschte Nebenwirkung 
schärfen, damit eine frühe Diagnose 
und Therapie gewährleistet sind. 
Eine begleitende Methotrexat-Gabe 
zur Risikominderung sei zu erwägen. 
Langzeitstudien müssen nun klären, 
wie sich das Psoriasisrisiko nach 
Absetzen der TNF-Inhibitoren 
verändert.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 Axiale Spondyloarthritis: 
Krankheitsaktivität beein-
flusst Behinderung

Carvalho PD et al. Long-Term Association 

Between Disease Activity and Disability in Early 

Axial Spondyloarthritis: Results From a 

Prospective Observational Study of Inflammatory 

Back Pain. Arthritis Care Res (Hoboken) 2022; 

74: 768–775. doi:10.1002/acr.24515
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