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Für Sie Notiert

Angesichts des breiten Manifestations-
spektrums der axialen Spondyloarthri-
tis sowie assoziierter Komorbiditäten 
leiden die Betroffenen unter vielfältigen 
gesundheitlichen Einschränkungen. Ein 
Forscherteam aus Portugal, Frankreich 
und Großbritannien ging nun der Frage 
nach, welcher langfristige Zusammen-
hang zwischen der Krankheitsaktivität 
und Behinderungen besteht und welche 
weitere Faktoren diesbezüglich eine 
Rolle spielen.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler analysierten hierzu 5-Jahres-
Nachbeobachtungsdaten der französischen 
DESIR (Devenir des Spondylarthropathies 
Indifferénciées Récentes)-Kohorte. Das Stu-
dienkollektiv umfasste dabei 644 Patientin-
nen und Patienten mit einer axialen Spon-
dyloarthritis. Die Krankheitsaktivität der 
Betroffenen war mithilfe des ASDAS-CRP 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score with C-Reactive Protein) und das Aus-
maß der Behinderung mithilfe des HAQ-AS 
(Health Assessment Questionnaire for An-
kylosing Spondylitis) objektiviert worden. 
Die Forschenden prüften ferner, in welcher 
hierarchischen Beziehung die das Behinde-
rungsausmaß beeinflussenden Variablen 
stehen.

Ergebnisse
Bei Einschluss in die DESIR-Kohorte waren 
die Studienpatientinnen und -patienten 
(53 % Frauen) durchschnittlich 33,6 Jahre 
alt und litten seit durchschnittlich 1,5 Jah-
ren an der Erkrankung. Im Verlauf der Nach-
beobachtungszeit stellten sie sich zu 5152 
Kontrollterminen vor. Die multivariate Ana-
lyse ergab einen longitudinalen, signifikan-
ten, unabhängigen und positiven Zusam-
menhang zwischen dem HAQ-AS und dem 
ASDAS-CRP, dem Enthesitis-Score, dem 
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metro-
logy Index)-Score sowie dem weiblichen 
Geschlecht. Mithilfe eines Entscheidungs-
baum-Modells identifizierten die Forschen-
den den ASDAS-CRP als die Variable mit der 
stärksten diskriminativen Leistungsfähig-
keit im Hinblick auf den HAQ-AS. In diesem 
hierarchischen Modell waren das Ge-
schlecht, der Enthesitis-Score sowie der 
BASMI die nächsten Variablen, welche die 
HAQ-AS-Variation am wahrscheinlichsten 
erklärten. Danach folgten die Behandlung 

mit Tumornekrosefaktor-Hemmern, die 
Symptomdauer sowie die Behandlung mit 
nichtsteroidalen Antiphlogistika. Zusätzlich 
definierten die Forschenden verschiedene 
Grenzwerte, anhand derer sich Patientin-
nen und Patienten mit verschiedenen Be-
hinderungsprofilen unterscheiden lassen.

  
Fazit
Bei Personen mit einer axialen 
Spondyloarthritis im Frühstadium 
beeinflusst die Krankheitsaktivität 
langfristig die Behinderung der 
Betroffenen und übertrifft diesbe-
züglich alle anderen Einflussvariab-
len, fassen die Forschenden ihre 
Beobachtungen zusammen. Auch 
die Enthesitis, die spinale Mobilität 
und das Geschlecht scheinen 
Schlüsselfaktoren bezüglich dieses 
Endpunkts zu sein. Sie gehen davon 
aus, dass der ASDAS-CRP prinzipiell 
als Surrogatmarker für die Behinde-
rung herangezogen werden kann.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

Gichttherapie: Was bringt 
eine intensivierte 
Harnsäuresenkung?
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Eine Komplikation der Gicht stellen 
Knochenerosionen dar, welche zu Ge-
lenkdeformitäten und entsprechenden 
funktionellen Einschränkungen führen. 
Da die Erosionen auf die Ablagerung 
von Mononatriumurat-Kristallen zu-
rückgeführt werden, stellt sich die 
Frage, ob eine starke Absenkung des 
Harnsäurespiegels im Vergleich zu einer 
liberaleren Spiegeleinstellung besser 
vor ossären Schäden schützt.

Ein Forscherteam aus Neuseeland prüfte 
diese Hypothese mithilfe einer randomi-
sierten Doppelblindstudie. An der Untersu-
chung nahmen 104 Patientinnen und Patien-
ten teil, die aufgrund einer erosiven Gicht 
unter einer oralen harnsäuresenkenden 
Therapie standen. Der Serum-Harnsäure-
spiegel aller Teilnehmenden betrug initial 
mindestens 30 mmol/l. Die harnsäuresen-
kende Therapie erfolgte in Form eines stan-
dardisierten Eskalationsprotokolls, welches 
die Wirkstoffe Allopurinol, Probenecid, Fe-
buxostat sowie Benzbromaron (als Mono- 
oder Kombinationstherapie) vorsah. 
Gemäß Randomisierung wurde bei je der 
Hälfte der Patientinnen und Patienten ein 
Serum-Harnsäure-Zielwert von unter 
30 mmol/l (leitliniengerechte Standardthe-
rapie) bzw. von unter 20 mmol/l (intensi-
vierte Therapie) angestrebt, wobei die Ma-
ximaldosen der Wirkstoffe ausgeschöpft 
werden konnten. Als primären Studienend-
punkt definierten die Forschenden die Ver-
änderung des Knochenerosionsscores an 
beiden Füßen. Hierzu wurden die Patientin-
nen und Patienten bei Studieneinschluss 
sowie nach ein und 2 Jahren mittels Com-
putertomografie (CT) untersucht.

Ergebnisse
Die mehrheitlich männlichen Studienteil-
nehmenden waren im Schnitt 61 Jahre alt 
und litten seit durchschnittlich 19 Jahren an 
der Gichterkrankung. In der Gruppe mit in-
tensivierter Therapie erfolgten signifikant 
mehr Medikationsänderungen und es wur-
den signifikant häufiger Präparatekombina-
tionen sowie signifikant höhere Allopuri-
noldosen verabreicht (nach 2 Jahren: 
746 ± 210 vs. 497 ± 186 mg pro Tag). Ob-
wohl während des Studienzeitraums in der 
Intensivtherapie-Gruppe im Vergleich zur 
Standard-Gruppe signifikant niedrigere Se-
rum-Harnsäurespiegel gemessen wurden, 
erreichten deutlich weniger Personen nach 
einem bzw. 2 Jahren den angestrebten Ziel-
wert (53 vs. 83 % bzw. 62 vs. 83 %). In bei-
den Studienarmen verschlechterten sich im 
Verlauf von 2 Jahren die CT-Erosionsscores 
leicht, wobei sich die beiden Gruppen dies-
bezüglich nicht wesentlich unterschieden. 
Gleiches galt im Hinblick auf das OMERACT 
(Outcome Measures in Rheumatology)-Er-
gebnis nach 2 Jahren: In den Kerndomänen 
(Gichtschübe, Tophi, Schmerzen, globale 
Bewertung der Krankheitsaktivität, ge-
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sundheitsbezogene Lebensqualität, Aktivi-
tätseinschränkungen) stellten die For-
schenden in beiden Gruppen gleicherma-
ßen Verbesserungen fest. Unerwünschte 
sowie schwere unerwünschte Ereignisse 
traten in beiden Armen ähnlich häufig auf.

  
Fazit
Bei Personen mit einer erosiven 
Gicht gestaltet sich das Einstellen 
des Serum-Harnsäurespiegels auf 
einen niedrigeren Grenzwert 
deutlich schwieriger als das 
Absenken auf den Standard-Grenz-
wert, so das Fazit der Autorinnen 
und Autoren. Die intensivierte orale 
harnsäuresenkende Therapie gehe 
zudem mit einer hohen Medikamen-
tenbelastung einher, verbessere 
dabei aber nicht die Knochenero-
sionsscores. Auch im Hinblick auf 
das klinische Behandlungsergebnis 
sei sie der Standardtherapie nicht 
überlegen.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 Therapieansprechen auf 
Methotrexat bei rheuma-
toider Arthritis im 
Frühstadium

Myasoedova E et al. Toward Individualized 

Prediction of Response to Methotrexate in Early 

Rheumatoid Arthritis: A Pharmacogenomics-

Driven Machine Learning Approach. Arthritis 

Care Res 2022; 74: 879–888. doi:10.1002/

acr.24834

Methotrexat stellt nach wie vor das be-
vorzugte Erstlinientherapeutikum für 
Patientinnen und Patienten mit einer 
rheumatoiden Arthritis (RA) dar. Aller-
dings sprechen bis zu 40 % der Betroffe-
nen nicht auf den Wirkstoff an und 
mehr als 50 % beendeten die Therapie 
innerhalb von 3 bis 5 Jahren. Ein inter-
nationales Forscherteam prüfte nun, ob 
sich das Therapieansprechen mithilfe 
eines Algorithmus auf der Basis von Ma-
schinenlernen vorhersagen lässt.

Das Studienkollektiv bildeten 643 Patien-
tinnen und Patienten europäischer Abstam-
mung, die an einer unbehandelten RA im 
Frühstadium (Krankheitsdauer < 12 Mona-
te) litten und eine dreimonatige orale oder 
subkutane Methotrexat-Monotherapie ab-
solviert hatten. Von allen Personen lagen 
Informationen zum Alter, zum Geschlecht, 
der Ethnizität, dem Raucherstatus, zu sero-
logischen Befunden, zum DAS28ESR (Di-
sease Activity Score in 28 joints/Erythrocy-
te Sedimentation Rate) und/oder dem C-
reaktiven Protein vor sowie 3 Monate nach 
Therapiebeginn vor. Der Maschinenlernen-
Algorithmus berücksichtigte soziodemo-
grafische, klinische, serologische und geno-
mische Daten. Letztere umfassten 160 Sin-
gle-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs) mit 
nachweislichem Zusammenhang mit dem 
RA-Risiko und dem Methotrexat-Metabo-
lismus. Ein gutes bzw. moderates Methot-
rexat-Therapieansprechen nach 3 Monaten 
objektivierten die Forschenden anhand der 
EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology)-Kriterien. 336 Patien-
tinnen und Patienten bildeten die Trainings-
kohorte für das Vorhersagemodell. Als Va-
lidierungskohorte dienten die übrigen 307 
Personen.

Ergebnisse
Die Patientinnen und Patienten – 71 % waren 
Frauen – hatten ein Durchschnittsalter von 
56 Jahren. Das von den Forschenden mittels 
Maschinenlernen entwickelte Modell auf der 
Basis demografischer Daten, des Rheu-
mafaktor-Status, des DAS28-Score sowie der 
160 SNPs sagte das Therapieansprechen 
gemäß EULAR-Kriterien in der Trainingsko-
horte nach 3 Monaten mit einer Area Under 
the Curve (AUC) von 0,84 (p = 0,05) voraus. 
Die Vorhersage-Accuracy betrug in der Vali-
dierungskohorte 76 % (p = 0,05) bei einer 
Sensitivität von 72 % und einer Spezifität von 
77 %. Außer dem DAS28-Score erwiesen sich 
verschiedene intergenische SNPs – rs12446 
816, rs13385025, rs113798271 sowie ATIC 
(rs2372536) – als stärkste Prädiktoren be-
züglich des Methotrexat-Ansprechens.

  
Fazit
Bei Personen mit einer frühen RA, so 
das Fazit der Autorinnen und 
Autoren, können soziodemografi-
sche, klinische und genomische 
Biomarker in Kombination mit dem 
Basis-DAS28-Score möglicherweise 
das individuelle Therapieansprechen 
auf Methotrexat vorhersagen. Sie 
hoffen, dass zukünftig Maschinenler-
nen-Algorithmen bei der Auswahl 
effektiver Wirkstoffe helfen werden 
und eine frühzeitige Eskalation der 
RA-Therapie ermöglichen.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

 RMDs: Nahrungskompo-
nenten beeinflussen Out-
come kaum

Gwinnutt JM, Wieczorek M, Rodriguez-Carrio J  

et al. Effects of diet on the outcomes of 

rheumatic and musculoskeletal diseases (RMDs): 

systematic review and meta-analyses informing 

the 2021 EULAR recommandations for lifestyle 

improvemets in people with RMDs. RMD Open 

2022; 8: e002167. PMID: 35654458

Durch die Ernährung können gesund-
heitsbezogene Outcomes, wie die kar-
diovaskuläre oder psychische Gesund-
heit, beeinflusst werden. Die EULAR-
Projektgruppe wurde gegründet, um 
Empfehlungen für den Lebensstil von 
Patienten mit rheumatischen oder mus-
kuloskelettalen Erkrankungen (RMDs) 
herauszuarbeiten. Bei der vorliegenden 
Arbeit handelt es sich um einen Review 
der vorhandenen Literatur über die Aus-
wirkungen der Ernährung auf die Pro-
gression dieser Erkrankungen.

Im Rahmen der vorliegenden internationa-
len Studie führten J. M. Gwinnut und Kolle-
gen systematische Reviews und Meta-Ana-
lysen von Studien durch, die in einem Zu-
sammenhang mit der Ernährungsweise und 
dem Outcome von insgesamt sieben RMDs 
standen. Bei den Erkrankungen handelte es 
sich dabei um Osteoarthritis (OA), rheuma-
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