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pulmonalarterielle Hypertonie prädispo-
nieren. Hierzu werteten sie die Daten von 
204 Personen mit einer systemischen Skle-
rose und Anti-Th/To-Nachweis aus, die zwi-
schen 1980 und 2015 an der Universität 
Pittsburgh behandelt worden waren. 
 Erkrankte, bei welchen zusätzlich andere 
Sklerodermie-spezifische Antikörper nach-
weisbar waren, gingen nicht in die Analyse 
ein. Das Vergleichskollektiv umfasste 408 
Anti-Th/To-negative Patientinnen und Pa-
tienten mit einer systemischen Sklerose. 
Von allen Studienteilnehmenden wertete 
die Arbeitsgruppe die Ergebnisse umfang-
reicher klinischer, bildgebender und labor-
chemischer Untersuchungen sowie funk-
tioneller Tests aus. Personen, die sich längere 
Zeit nicht zu einer Kontrolluntersuchung 
vorgestellt hatten, kontaktierten die For-
schenden, um Informationen zu aufgetre-
tenen Komplikationen, zur aktuellen Medi-
kation sowie zu neueren Untersuchungsbe-
funden zu erhalten. Außer den langfristigen 
Krankheitsmanifestationen prüften sie 
zudem die Überlebensprognose der Patien-
tinnen und Patienten.

Ergebnisse
Die mehrheitlich weiblichen Studienteilneh-
menden waren im Schnitt 52 Jahre alt. Im 
Vergleich zu den Personen mit anderen Skle-
rodermie-spezifischen Antikörpern hatten 
die Anti-Th/To-positiven Personen signifi-
kant häufiger eine positive Raucheranamne-
se, wiesen signifikant häufiger keine Haut-
verdickung auf und hatten eine signifikant 
längere Krankheitsdauer. Initial berichteten 
die Anti-Th/To-positiven Patientinnen und 
Patienten signifikant häufiger über ein Ray-
naud-Phänomen , litten seltener an Gelenk- 
und Sehnenbeschwerden, wiesen aber in der 
Bildgebung häufiger eine interstitielle Lun-
generkrankung auf (45 vs. 34 %; p = 0,05) 
und litten bei der Erstvorstellung signifikant 
häufiger an einer pulmonalarteriellen Hy-
pertonie (25 vs. 9 %; p < 0,0001). Im Verlauf 
der im Median 6,1 Jahre dauernden Nachbe-
obachtungszeit beobachteten die Forschen-
den bei den Anti-Th/To-positiven Personen 
eine weitere Zunahme der Lungenkomplika-
tionen: Der Anteil der Anti-Th/To-positiven 
Personen mit interstitieller Lungenerkran-
kung bzw. pulmonalarterieller Hypertonie 
betrug im Vergleich zu den Anti-Th/To-ne-
gativen Personen 54 vs. 39 % (p = 0,008) bzw. 

38 vs. 15 % (p < 0,0001). Den häufigsten Sub-
typ der pulmonalen Hypertonie gemäß 
WHO-Klassifikation stellte dabei die Gruppe 
1 dar: Am Ende der Nachbeobachtungszeit 
waren 23 % der Anti-Th/To-positiven, aber 
nur 9 % der Anti-Th/To-negativen Personen 
hiervon betroffen (p < 0,0001). Den Berech-
nungen der Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler zu Folge ging der Nachweis von 
Anti-Th/To-Antikörpern – bei Berücksichti-
gung des Alters und des Geschlechts – mit 
einem signifikant erhöhten Risiko für eine 
pulmonalarterielle Hypertonie innerhalb 
von 10 Jahren nach der Erstvorstellung im 
Sklerodermiezentrum einher (Hazard Ratio 
3,3; 95 % KI 2,3–4,9). Das Risiko für eine pul-
monalarterielle Hypertonie der WHO-Grup-
pe 1 stieg dabei etwa um den Faktor 5. Im 
Hinblick auf die Prognose zeigte sich: Die ku-
mulative 5-Jahres-Überlebensrate betrug im 
Kollektiv der Anti-Th/To-positiven Personen 
68 %, im Kontrollkollektiv dagegen 76 % 
(p = 0,02). Die Haupttodesursache bei Anti-
Th/To-Nachweis stellte die pulmonalarteri-
elle Hypertonie dar, im Kontrollkollektiv da-
gegen die Lungenfibrose.

  
Fazit
Mehr als ein Drittel der Anti-Th/
To-positiven Menschen mit einer 
Sklerodermie entwickelt eine 
pulmonalarterielle Hypertonie, 
insbesondere einen WHO-Typ 1, 
unterstreichen die Forschenden. 
Angesichts dieser Beobachtungen 
empfehlen sie, Betroffene mit 
geringer oder fehlender Hautverdi-
ckung sowie nukleolärem ANA-Mus-
ter gezielt auf Anti-Th/To-Antikörper 
zu testen und sorgfältig auf die 
Entwicklung einer pulmonalarteriel-
len Hypertonie bzw. einer interstiti-
ellen Lungenerkrankung zu 
überwachen.
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Die aktuell gültigen Leitlinien zur Thera-
pie der Lupusnephritis empfehlen zur 
Remissionsinduktion initial Prednison-
dosen zwischen 0,3 und 1,0mg/kg pro 
Tag. Angesichts der damit verbundenen 
Nebenwirkungen ging ein kanadisches 
Forscherteam der Frage nach, ob niedri-
gere Dosen zu ähnlich guten Ergebnis-
sen führen.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler analysierten hierzu die Daten von Patien-
tinnen und Patienten, die nach einer neu diag-
nostizierten, bioptisch bestätigten Lupusne-
phritis regelmäßig an der Lupusklinik der 
Universität Toronto betreut worden waren. 
Zur Remissionsinduktion waren entweder 
Mycophenolat-Mofetil oder Cyclophospha-
mid oder Azathioprin in Standarddosen ein-
gesetzt worden. Personen mit einer termi-
nalen Niereninsuffizienz schlossen die For-
schenden von der Auswertung aus. Mittels 
Propensity-Score-Matching bildeten sie 103 
Patientenpaare, die sich bezüglich zahlrei-
cher demografischer und klinischer Basisva-
riablen bestmöglich ähnelten: Je 103 Perso-
nen hatten zusätzlich zu den Immunsuppres-
siva hohe ( ≥ 40 mg pro Tag) bzw. mäßig hohe 
( ≤ 30 mg pro Tag) Prednisondosen erhalten. 
Als primären Studienendpunkt definierten 
sie den Anteil der Personen, die nach 12 Mo-
naten eine renale Komplettremission (Prote-
inurie < 0,5 g pro Tag; Serumkreatinin  ≤ 120 % 
des Ausgangswerts) erreicht hatten. Ferner 
objektivierte die Arbeitsgruppe unter ande-
rem die Glukokortikoid-Toxizität.

Ergebnisse
Im Hochdosiskollektiv betrug die initiale 
Prednisondosis im Schnitt 48,6 ± 12,3 und 
im Niedrigdosiskollektiv 24,2 ± 4,6 mg pro 
Tag. Im Hinblick auf das Therapieansprechen 
erwies sich die Hochdosisbehandlung als sig-
nifikant effektiver: 61,8 % der mit hohen, 
aber nur 38,2 % der mit mittleren Prednison-
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Für Sie Notiert

dosen behandelten Patientinnen und Patien-
ten erreichten nach 12 Monaten eine renale 
Komplettremission (p = 0,024). Weiterhin 
prüften die Forschenden den primären Stu-
dienendpunkt in verschiedenen Subgrup-
pen. Hierbei erwies sich die Hochdosis-Pred-
nisontherapie im Vergleich zur niedrigeren 
Dosierung sowohl bei Personen mit einer 
proliferativen Lupusnephritis als auch bei 
einer Remissionsinduktion mit Mycopheno-
lat-Mofetil oder Cyclophosphamid als auch 
bei einem Therapiebeginn nach 2003 als si-
gnifikant wirksamer. Bei Personen mit einer 
nichtproliferativen Lupusnephritis zeichnete 
sich dagegen kein wesentlicher Behand-
lungsvorteil der hohen Dosen ab. 60 Patien-
tenpaare waren über 3 Jahre oder länger 
nachbeobachtet worden. Nach 24 und 36 
Monaten war die hohe Prednisondosis der 
niedrigeren Dosis auch in dieser Subgruppe 
im Hinblick auf die Komplettremissionsraten 
überlegen (67,8 vs. 39 %; p = 0,002 bzw. 64,9 
vs. 49,1 %; p = 0,025). Die Personen der 
Hochdosisgruppe erhielten im ersten Jahr 
eine signifikant größere, im zweiten und 
dritten Jahr dagegen eine etwas geringere 
kumulative Glukokortikoiddosis. Bezüglich 
der Häufigkeit Glukokortikoid-bedingter 
Schäden wie Katarakt, Osteoporose, Osteo-
nekrose oder Diabetes mellitus unterschie-
den sich die beiden Gruppen nach 12, 24 
und 36 Monaten nicht wesentlich, die For-
schenden beobachteten jedoch in beiden 
Kollektiven im zweiten und dritten Behand-
lungsjahr eine Beschleunigung der Schäden.

  
Fazit
Hohe Prednisondosen führen bei der 
neu diagnostizierten Lupusnephritis 
signifikant häufiger nach 12 
Monaten zu einer renalen Komplett-
remission als mittlere Dosen, so die 
Forschenden. Dieser Vorteil besteht 
auch in verschiedenen Subgruppen 
und hält auch nach 3 Jahren an. 
Bezüglich der kumulativen Dosis 
sowie Glukokortikoid-bedingter 
Schäden unterscheiden sich die 
beiden Strategien nicht, in jedem 
Fall sei aber ein rasche Dosisreduk-
tion anzustreben, um das Komplika-
tionsrisiko zu minimieren.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell
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In Deutschland leben etwa 2000000 
Menschen mit einer Psoriasisarthritis. 
Für Betroffene, die unzureichend auf die 
Erstlinientherapie – konventionelle syn-
thetische DMARDs (disease-modifying 
antirheumatic drugs), nichtsteroidale 
Antiphlogistika und Glukokortikoide – 
angesprochen haben, stehen gegen-
wärtig 9 verschiedene biologische 
DMARDs zur Verfügung. Welche Kos-
tenbelastungen diese Biologika verur-
sachen, untersuchte nun ein deutsches 
Forscherteam.

Mithilfe der Datenbank des Instituts für an-
gewandte Gesundheitsforschung Berlin 
identifizierten die Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler 348 gesetzlich krankenver-
sicherte Patientinnen und Patienten mit 
einer Psoriasisarthritis-Diagnose, die zwi-
schen Januar 2014 und Dezember 2017 erst-
mals (Indexdatum) auf biologische DMARDs 
eingestellt worden. Die Verschreibung bio-
logischer DMARDs innerhalb der vorange-
gangenen 365 Tage stellte ein Ausschluss-
kriterium dar. Gleiches galt für das simultane 
Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis, einer 
ankylosierenden Spondylitis, eines Morbus 
Crohn, einer Colitis ulcerosa sowie für die 
Verschreibung zweier Biologika zum selben 
Zeitpunkt. Den primären Studienendpunkt 
bildeten die Ressourcennutzung im Gesund-
heitswesen (health care resource utilization; 
HRU), welche stationäre und ambulante 
Kontakte und krankheitsbedingte Arbeits-
ausfälle berücksichtigte, sowie die damit 
verbundenen Gesundheitskosten innerhalb 
von 12 Monaten vor und nach dem Indexda-
tum. Zusätzlich berücksichtigten die For-
schenden bei der Analyse die Persistenz der 
Medikation, also das Beibehalten der begon-
nenen Therapie. Von einer Persistenz gingen 
sie dabei aus, wenn die Studienpatientinnen 
und -patienten innerhalb von 12 Monaten 
nach dem Indexdatum die Biologika konti-

nuierlich angewendet hatten, von einer 
Nicht-Persistenz, wenn die Biologika-An-
wendung unterbrochen oder auf ein ande-
res Präparat umgestellt worden war.

Ergebnisse
Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten 
(80,2 %) war höchstens 60 Jahre alt (Durch-
schnittsalter 50,4 Jahre). Die ökonomische 
Analyse ergab: Im gesamten Studienkollektiv 
stiegen mit Beginn der Biologika-Anwendung 
die jährlichen durchschnittlichen Gesund-
heitskosten pro Person von 5769 ± 6365 auf 
25330 ± 9646 Euro. Die Verschreibung der 
biologischen DMARDs hatte dabei einen An-
teil von 82 % an den gesamten Gesundheits-
kosten. Der Anteil der Hospitalisationen 
nahm nach dem Indexdatum in der Gruppe 
der Personen mit einer Biologika-Persistenz 
von 49,5 auf 38,5 % ab, in der Gruppe der Per-
sonen ohne Persistenz dagegen von 48,0 auf 
54,7 % zu. In der Persistenz-Gruppe beobach-
teten die Forschenden ferner eine Reduktion 
der durchschnittlichen jährlichen stationären 
Therapiekosten pro Patient um 760 Euro, eine 
Reduktion der durchschnittlichen jährlichen 
ambulanten Therapiekosten um 192 Euro, 
eine Abnahme der Kosten für andere Medi-
kamente um 724 Euro und eine Abnahme der 
Kosten für krankheitsbedingte Arbeitsausfäl-
le um 601 Euro. In der Nicht-Persistenz-Grup-
pe hatten die entsprechen Kosten dagegen 
entweder weniger deutlich abgenommen 
oder sogar zugenommen. Obwohl nach dem 
Indexdatum die durchschnittliche Anzahl der 
Hospitalisationen in der Persistenz-Gruppe 
signifikant niedriger lag als in der Nicht-Per-
sistenz-Gruppe (1,1 ± 1,7 vs. 1,7 ± 2,3), unter-
schieden sich die beiden Kollektive bezüglich 
der damit verbundenen jährlichen stationä-
ren Kosten nicht signifikant. Gleiches galt für 
die ambulanten Kosten sowie der Kosten für 
krankheitsbedingte Arbeitsausfälle. Die 
durchs ± ychnittlichen Jahreskosten für die 
biologischen DMARDs in der Zeit nach dem 
Indexdatum beliefen sich in der Persistenz-
Gruppe pro Person auf 23996 ± 4818 Euro, in 
der Nicht-Persistenz-Gruppe dagegen nur auf 
16427 ± 9033 Euro (p < 0,001). Auch die ge-
samten Gesundheitskosten waren in der Per-
sistenz-Gruppe signifikant höher (27869 ±  
8001 vs. 21897 ± 10600 Euro).
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