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Für Sie Notiert

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 
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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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toide Arthritis (RA), systemischen Lupus 
Erythematodes, axiale Spondyloarthritis, 
Psoriasis-Arthritis, systemische Sklerose 
und Gicht.

In der ersten Phase wurden existierende re-
levante systematische Reviews und Meta-
Analysen, die zwischen 2013 und 2018 ver-
öffentlich worden waren, identifiziert. Im 
Rahmen der zweiten Phase wurde der Re-
view dann insofern ausgeweitet, dass auch 
veröffentlichte Originalstudien über die Er-
nährung bei einer vorliegenden RMD, un-
abhängig ihres Veröffentlichungsdatums, 
inkludiert wurden. Systematische Reviews 
oder Originalstudien wurden dann einge-
schlossen, wenn diese eine ernährungsbe-
dingte Exposition bei Vorliegen einer der 
oben erwähnten Erkrankungen untersuch-
ten und über Ergebnisse hinsichtlich der Er-
krankungsprogression (z. B. Schmerz, Funk-
tion, Gelenkschäden) berichteten.

Insgesamt wurden 24 systematische Re-
views und 150 Originalartikel ausgewertet. 
Viele ernährungsbedingte Expositionen 
wurden untersucht (n = 83), obwohl sich die 
Mehrheit der Studien Personen mit OA und 
RA widmete. Die meisten ernährungsbe-
dingten Expositionen wurden von relativ 
wenig Studien untersucht. Expositionen, 
die Gegenstand mehrerer, gut durchge-
führter Studien waren (z. B. OA und Vitamin 
D, Chondroitin, Glucosamin oder RA und 
Omega-3) waren als moderater Nachweis 
geringer Auswirkungen auf das Fortschrei-
ten der Erkrankung und als klinisch nicht re-
levant einzustufen. Hinsichtlich der ande-
ren in der vorliegenden Studie überprüften 
RMDs lagen deutlich weniger veröffentlich-
te Studien vor. Auch hier bestand kein ein-
deutiger Nachweis, dass irgendeine ernäh-
rungsbedingte Exposition das Outcome 
dieser Erkrankungen signifikant verbessert.

  
Fazit
Die aktuelle Literatur legt die 
Vermutung nahe, dass es nur 
moderate Nachweise für einen als 
gering einzustufenden Nutzen 
bestimmter Nahrungskomponenten 
gibt. Hochrangige Belege klinisch 
bedeutsamer Effektgrößen einzelner 
ernährungsbedingter Expositionen 
auf die Outcomes chronisch 
entzündlicher Erkrankungen fehlen. 
Dennoch weisen die Autoren darauf 
hin, dass eine gesunde Ernährung 
und ein gesundes Körpergewicht zur 
Förderung der allgemeinen 
Gesundheit zu befürworten ist.

Britta Brudermanns, Köln

 Rheumatoide Arthritis: 
Kostenwirksame Interven-
tion zur Steigerung der 
Bewegung

Sørensen J, Esbensen BA, Aadahl M et al. 

Cost-effectiveness of motivational counselling 

and text reminders in patients with rheumatoid 

arthritis: results based on a randomised clinical 

trial. RMD Open 2022; 8: e002304. PMID: 

35853676

Regelmäßige körperliche Aktivität 
führt bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis (RA) zu einer Reduktion von 
Fatigue und Schmerz, sowie Steigerung 
der aeroben Kapazität und der körper-
lichen Funktion. Sørensen und Kollegen 
untersuchten nun die Kosteneffektivi-
tät einer individuell zugeschnittenen In-
tervention, bestehend aus Motivations-
beratung und Erinnerungen in Form 
von Textnachrichten, zur Senkung des 
sitzenden Verhaltens dieser Personen-
gruppe.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wur-
den Patienten mit rheumatoider Arthritis 
(n = 150) in eine Interventions- und eine 
Kontrollgruppe randomisiert. Anschließend 
wurden die Kosten der Intervention und der 

Inanspruchnahme des Gesundheitswesens 
während eines 22-monatigen Follow-Up 
Zeitraums erfasst. Als Outcomes waren die 
Veränderungen in der 24 Stunden/7 Tage 
Sitzzeit, sowie des basierend auf Selbstein-
schätzung ausgefüllten Health Assessment 
Questionnaire (HAQ) und des EQ-5D Scores 
nach 16 Wochen, 10 Monate und 22 Mona-
te nach Studienbeginn definiert. Die Kos-
teneffektivität wurde als inkrementelles 
Kosteneffektivitätsverhältnis angegeben 
und die statistische Unsicherheit in Form 
von Akzeptanzkurven dargestellt.

Der Kostenaufwand für die Intervention 
wurde auf €387 pro Teilnehmer geschätzt. 
Diese Summe beinhaltete die Personalkos-
ten für die persönlichen Gespräche, 40 % 
der Gemeinkosten für das Personal, die Kos-
ten für die Verwaltung der Textnachrichten 
während des 16-wöchigen Interventions-
zeitraums und eine Umlage für die System
entwicklung und das Training der Fachkräf-
te. Die mittleren inkrementellen 22-Mo-
nats-Kosten für das Interventionssystem 
lagen €1165 unter denen der Kontrollgrup-
pe (95 % Bootstrap-Konfidenzintervall: 
-5613 bis 3283). Dieser Unterschied war al-
lerdings statistisch nicht signifikant.

Die Interventionsgruppe hatte einen nied-
rigeren mittleren Kostenaufwand für die 
stationäre Behandlung der Patienten und 
die währenddessen erbrachte Leistung von 
Allgemeinmedizinern und Zahnärzten und 
einen höheren Kostenaufwand für ambu-
lante Krankenhausleistungen, sowie für 
ambulant erbrachte Leistungen von Allge-
meinmedizinern, Physiotherapeuten der 
Primärversorgung und Fachärzten. Aller-
dings war keine dieser Differenzen statis-
tisch signifikant.

Der Anteil der Personen in der Interven

tionsgruppe, die ihre tägliche Sitzzeit um 
mehr als 50 Minuten verringerten, lag im 
Vergleich zur Kontrollgruppe bei inkremen-
tellen 20 %-Punkten (KI 10,4% bis 29,6%) 
und 36 %-Punkte der Patienten der Inter-
ventionsgruppe berichteten über bessere 
HAQ-Scores (Veränderung > 0,22). Der zeit-
gewichtete Gesundheitsnutzen (qualitäts-
bereinigte Lebensjahre (QALYs)) stieg in 
Form des EQ-5D-Index um 0,10 (CI 0,02 bis 
0,18) bzw. in Form des EQ-VAS um 0,11 (CI 
0,04 bis 0,19). Alle diese Unterschiede 
waren statistisch signifikant.
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