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Für Sie Notiert

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
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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
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