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brief des herausgeber l

Willkommen in Wien!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Das Jahr 2018 ist weit fortgeschritten, und wir haben uns bemiiht, auch fiir die heurige OGR-Jahres-
tagung ein ansprechendes Programm zusammenzustellen. Fir die Vortrage, deren Spektrum — wie
gewohnt — von Grundlagenforschung Uber State of the Art-Referate, facherlbergreifende Sitzungen mit
unter anderen Pulmologie’ oder Sexualmedizin und Psychologie? bis zu Praxis-orientierten Themen DR. RUDOLF JOHANNES

reicht, konnten wir neuerlich nationale und internationale Experten gewinnen. PUCHNER, M§C MBA
Prasident der Oster-

reichischen Gesellschaft
Diesjéhrige Programmhdohepunkte sind zwei Festvortrage: Univ. Prof. Dr. Josef Smolen, langjahriger fir Rheumatologie und

© Sandra Gehmair

Ordinarius fir Rheumatologie an der Medizinischen Universitit Wien, wird Bilanz tiber mehrere Jahr- Rehabilitation
zehnte Rheumatologie in Osterreich ziehen und gleichzeitig seinen persénlichen Ausblick in die rheuma-

tologische Zukunft geben. EULAR President-Elect lain B. Mclnnes von der Universitat Glasgow wird

Uber Zytokine als Ziel neuer therapeutischer Interventionen referieren.

2017 haben wir im Bewusstsein der Tradition des gesamtheitlich gebildeten Arztes das Format ,,Beyond
Rheumatology*“ mit einem Vortrag aus anderen geisteswissenschaftlichen Bereichen geschaffen. Nach
dem Vortrag ,,Bildung als Provokation® des Philosophen Konrad Paul Liessmann letztes Jahr konnten wir
fur diese Sitzung heuer den Schriftsteller Christoph Ransmayr gewinnen.

Parallel zum wissenschaftlichen Vortragsprogramm wird heuer erstmalig eine durchgehende Kursschiene
angeboten, die sowohl Arzten als auch Angehérigen rheumatologischer Gesundheitsberufe Praxis-nahe
Fortbildungen und Hands on-Training offerieren wird.

Aufgrund stetig gestiegener Teilnehmerzahlen der Jahrestagung wurde die Anmietung weiterer Rdum-
lichkeiten im Tech Gate notwendig, sodass wir heuer erstmalig auch Programmpunkte im 7. und 19.
Stock mit spektakuldrem Blick Uber Wien anbieten kdnnen. Dem flir das Programm der Jahrestagung
verantwortlichen OGR-Wissenschaftssekretar Christian Dejaco mdchte ich an dieser Stelle fiir seinen
unermudlichen und unschétzbaren Einsatz danken!

Auch das Jahr 2018 war gepragt von MaBnahmen und Initiativen der OGR zur Férderung des rheuma-
tologischen Nachwuchses in Osterreich. Im Juli 2018 wurde in Saalfelden die 2. Summer School abge-
halten, in deren Rahmen Studierenden der Medizin die Rheumatologie in ihrer groBen Bandbreite und
mit all ihren interessanten Aspekten nahergebracht wurde, um zur Ausbildung zum Rheumatologen zu
animieren. Wir werden anldsslich der Jahrestagung tber den Outcome berichten.

Das neue Curriculum fir die Ausbildung zum Facharzt fiir Rheumatologie unter Federfiihrung einer Task
Force der OGR ist mittlerweile etabliert. Eine Aufstellung lber die nach der neuen Ausbildungsordnung
von der OAK genehmigten Ausbildungsstellen fiir Rheumatologie ist tiber einen Link auf der OGR-
Website abrufbar, was die Orientierung fir junge Ausbildungs-interessierte Kollegen erleichtern soll:
https://www.rheumatologie.at/aerzte/ausbildung/#show

1 OGR-Jahrestagung: Freitag, 30.11.2018, 11:15-12:15 Uhr, Vortragssaal: ,Rheuma und Lunge*.

2 Donnerstag, 29.11.2018, 17:00 - 18:00 Uhr, Skystage: ,Unter der Bettdecke und auf der Couch: woriber wir ungern reden®. Puchner R et al. High burden of sexual dysfunction in female patients with rheumatoid arthritis: results of a cross
sectional study. J Rheumatol. 2018 Sep 1. doi: 10.3899/jrheum. 171287 [Epub ahead of print].
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Die Ergebnisse der 2017 durchgefiihrten Erhebung, wie viele Fachérzte fiir Rheumatologie Osterreich
braucht, um die Versorgung zu sichern, sollen in Bélde publiziert werden. Parallel dazu ist die OGR
kontinuierlich um Gespréache mit Arztekammern und den Sozialversicherungen bemdiht, um Leistungs-
positionen zu etablieren, die die Niederlassung als Facharzt fir Rheumatologie ermdglichen sollen und
dafir existenziell wichtig sind.

Eine groB angelegte Kampagne zur Intensivierung der Awareness flr rheumatologische Anliegen wurde
am Weltrheumatag am 12. Oktober 2018 in Wels gestartet: ,,RheumaBus on tour“. Gemeinsam mit der
Osterreichischen Rheumaliga (ORL) war ein Bus mit einem Team aus ehrenamtlich titigen Rheumatolo-
gen, Angehéren rheumatologischer Gesundheitsberufe und der ORL fiinf Tage lang von Oberdsterreich
Uber Niederosterreich und das Burgenland bis in die Steiermark unterwegs, um Interessierten und
Betroffenen vor allem in landlichen Gebieten Informationen und Beratung zu bieten und den Kontakt zu
niedergelassenen Kollegen und Rheuma-Ambulanzen herzustellen bzw. zu férdern.

Ich hoffe, ich konnte Ihnen einen kurzen Einblick in die vielfaltigen laufenden Aktivitdten der OGR
geben und wiinsche Ihnen eine interessante, spannende OGR-Jahrestagung und abseits des wissen-
schaftlichen Programms auch den personlichen und sozialen Austausch, der so ein Event mit ausmacht!

Ihr

Dr. Rudolf Johannes Puchner, MSc MBA
Prasident der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation
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Gabiriela Eichbauer-Sturm, Linz

Gicht

gestern, heute, morgen

Die Gichtwurde schon im Jahre 2640 v. Chr.
von Agyptern beschrieben, bereits damals
wurde ein Zusammenhang zwischen Auf-
treten der Krankheit, Wohlstand und ei-
nem {ippigen Leben festgestellt. Colchizin
zur Behandlung der Gichtarthritis wurde
erstmals von Alexander Tralleis (525 - 605
v. Chr.), einem byzantinischen Arzt er-
wahnt. Hippokrates (ca. 460 - 370 v. Chr.)
unterschied die Podagra und die Gonagra
von der unspezifischen Arthritis. Galen
(130 - 210 n. Chr.), der Leibarzt des Kaisers
Marc Aurel, beschrieb Gichttophi treffend
als kleine, weiflliche Verdickung unter der
Haut. Und bei den Romern war die Gicht
ein Zeichen von Wohlstand, es galt als vor-
nehm, an dieser Krankheit zu leiden [1].

Der Name Gicht wurde im 13. Jahrhun-
dert, der Zeit der Humoralpathologie, von
Randolphus von Bocking (ca. 1197 - 1270)
eingefiihrt und leitet sich aus dem lateini-
schen Wort ,gutta’, der Tropfen, ab [2].

Bis ins 19. Jahrhundert wurde sie auch
als ,die Krankheit der Kénige“ bezeichnet.
Ein prominentes Beispiel ist Kaiser Karl V.
(1519 - 1556). Er herrschte in einem Reich,
in dem die , Sonne nie unterging’, und litt
an einer besonders schweren Form der
Gicht, die ihn auch dazu zwang, zwei Jahre
vor seinem Tod abzudanken. Der Beweis,
dass er an einer Gicht litt, konnte erst vor
Kurzem histologisch an einem Fingerkno-
chen gesichert werden [3, 4].

Die erste wissenschaftliche Studie iiber
die Gicht wurde von Antony von Leeu-
wenhoek (1632 - 1723) 1679 verfasst. Er
beschrieb die Harnsdurekristalle. Der eng-
lische Arzt Thomas Sydenham (1624 -
1689) war selbst von der Krankheit betrof-

fen und beschrieb sie sehr eindrucksvoll
inseinem ,Tractus de Podagre et Hydrope“
1683. Allerdings lehnte er Therapien mit
Colchizin aufgrund der méglichen Neben-
wirkungen und der schlecht abschitzba-
ren Dosierbarkeit ab [2].

Die Therapie der Gicht ,gestern”
bestand hauptsédchlich aus Methoden wie
Schropfen, Aderlass, Klistiere und sogar
der Hypnose.

Aktueller Stand

,Heute“ verwenden wir die Xanthinoxida-
sehemmer Allopurinol und Febuxostat.
Allopurinol wurde 1966 zu gelassen und
gehort seit 1977 laut Liste der WHO zu den
unentbehrlichen Arzneimitteln. Febuxos-
tat wurde 2010 in Osterreich eingefiihrt.

Die Ursache der Gicht ist eine lokale
entziindliche Reaktion des angeborenen
Immunsystems auf abgelagerte Harnsédu-
rekristalle. Diese lagern sich peri- und int-
raartikuldr, aber auch in anderen Gewe-
ben ab und sind als Tophi sichtbar.

Somit handelt es sich um eine Systemer-
krankung, die mit Folgeerkrankungen wie
koronaren Herzkrankheiten, Herzinsuffizi-
enz, dem metabolischen Syndrom und Nie-
renerkrankungen assoziiert ist. Patienten
mit Gicht erleiden vergleichsweise hdufiger
kardiovaskulédre Ereignisse und die kardio-
vaskuldre Mortalitit ist erh6ht [5, 6].

Die Prédvalenz der Hyperurikdmie
nimmt zu. Nach einer Grazer Untersu-
chung betrigt sie 1 - 2% der Erwachsenen.
Die Ursachen sind vielfiltig, so die Ande-
rung der Lebensgewohnheiten (vermehr-
ter Konsum purinreicher Nahrungsmittel,

4040 Linz

© Thomas Trinkl

Dr. Gabriela Eichbauer-Sturm
Freistadter StraBe 16/Il./21

E-Mail: eichbauer-sturm@medway.at

fruktosereiche Genussmittel), die deutliche
Zunahme der Adipositas und des metabo-
lischen Syndroms sowie die steigende
Lebenserwartung [7]. Die Gichtarthritis ist
die héufigste Arthritis des Mannes.

Goldstandard zur Gichtdiagnose ist
noch immer die Gelenkspunktion mit
dem Nachweis der pathognomonischen
phagozytierten Harnsdurekristalle im Ge-
lenkpunktat. So kann gleichzeitig auch die
wichtigste Differentialdiagnose, die septi-
sche Arthritis, ausgeschlossen werden. In
den letzten Jahren haben nicht-invasive
Mafinahmen wie Ultraschall und Dual-
Energy-Computertomographie an Bedeu-
tung gewonnen [8].

Die medikamentdse Therapie der Gicht
besteht aus der Behandlung des akuten
Anfalls und einer langfristigen harnsdure-
senkenden Therapie zur Prophylaxe neuer
Anfille und Vermeidung von Folgeerkran-
kungen. Zur Therapie des akuten Anfalls
eigenen sich NSAR, Glukokortikoide und
Colchizin. Die Auswahl héngt von den Ko-
morbiditdten des Patienten ab.

Allopurinol und Febuxostat stehen als
harnsduresenkende Medikamente zur
Verfligung. Ziel der Therapie ist eine dau-
erhafte Senkung der Harnsdure < 6,0 mg/d
bei Patienten ohne Tophi, < 5,0 mg/dl bei
Patienten mit Tophi [9].

Als Mittel der 1. Wahl wird Allopurinol
mit einer Startdosis von 100 mg begonnen.
Die Dosis wird bis zum Erreichen des Ziel-
wertes gesteigert, wobei anfangs monatli-
che, ab Erreichen des Zielwertes 3-monat-
liche Kontrollen der Harnsdure empfohlen
werden [10]. Es handelt sich dabei um
eine Dauertherapie, die bei Patienten
ohne Tophi 5 Jahre, mit Tophi bis zum Auf-
losen der Tophi plus 5 Jahre durchgefiihrt
werden sollte. Durch Mobilisation des
Harnsdurepools konnen zu Beginn der
Therapie neue Gichtanfille auftreten. Aus
diesem Grund ist eine begleitende An-
fallsprophylaxe in den ersten sechs Mona-
ten unerldsslich. Zur Anfallsprophylaxe
eignen sich NSAR, Glukokortikoide und
Colchizin [11].

Seit der im Rahmen des amerikani-
schen Kardiologenkongresses (ACC) im
Mirz 2018 vorgestellten CARES-Studie

11/2018

© Springer-Verlag

wmw skriptum



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

bestehen Bedenken beziiglich der kar-
diovaskuldren Sicherheit von Febuxostat.
In dieser Studie war die Sterblichkeit un-
ter dieser Substanz deutlich héher als un-
ter Allopurinol. Eine plausible Erklarung
gibt es derzeit nicht, allerdings konnte in
einer Analyse der Subgruppen nachge-
wiesen werden, dass die Sterblichkeit der
Patienten unter Febuxostat nur bei einer
gleichzeitigen Therapie mit NSAR erhoht
war oder wenn diese keine zusitzliche
ASS-Therapie hatten. Derzeit laufen
mehrere Sicherheitsstudien, von denen
man sich eine Kldrung des Phdnomens
erwartet [12].

Neben der medikamentdsen Therapie
hat natiirlich die Erndhrung einen wichti-
gen Stellenwert. Die Basis stellen diéteti-
sche Mafinahmen dar. Es sollen vor allem
rotes Fleisch, Meeresfriichte, Fruchtsifte,
reifes siifSes Obst und Bier gemieden wer-
den.

Gemiise, auch Hiilsenfriichte, ist un-
bedingt empfohlen, Milchprodukte, Kaf-
fee und 100 mg Vitamin C haben einen
harnséuresenkenden Effekt. Bei Uberge-
wicht ist eine langsame Gewichtsreduk-
tion angeraten. Diese MafSinahmen wer-
dendurcheinmoderates Ausdauertraining
unterstiitzt [13].

Josef Hermann, Graz

Ausblick

Durch die Einfiihrung von Lesinurad, ei-
nem oralen URAT 1-Inhibitor, welcher in
Kombination mit Allopurinol oder Febuxo-
stat verabreicht wird, steht uns heute eine
weitere Behandlungsoption zur Verfiigung,
welche ,morgen” sicher einen noch grofie-
ren Stellenwert haben wird. Weitere Thera-
pieoption sind die IL-1 Inhibitoren wie z. B.
Canakinumab oder Anakinra. Inwieweit
diese, aufgrund ihres hohen Preises, Ein-
gang in die tdgliche Therapie haben wer-
den, wird die Zukunft zeigen. |
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Sarkoidose

Wie, wann und womit behandeln?

Die Sarkoidose ist eine systemische
entziindliche Erkrankung, die vom norwe-
gischen Dermatologen Caesar Boeck
erstmals beschrieben wurde [1]. Patho-
physiologisch imponiert die Erkrankung
als iiberschiefiende Immunreaktion auf
nicht-abbaubare organische (z.B. Myko-,
Proprionibakterien) oder anorganische
Partikeln. Histologisch findet man nicht-
nekrotisierende Granulome mit Makro-
phagen und Epitheloidzellen umgeben
von mehrkernigen Riesenzellen, vorwie-
gend CD4*-T-Lymphozyten und Fibro-
blasten.

Die Sarkoidose kann asymptomatisch
verlaufen, als akute (Krankheitsdauer
< 2 Jahre) oder chronische Sarkoidose,
aber auch mit lebensbedrohlichen Kom-

plikationen einhergehen [1, 2]. Die Sarkoi-
dose manifestiert sich vorwiegend als
Lofgren-Syndrom mit Zeichen einer (Peri)
arthritis an den Sprungelenken, Erythema
nodosum und bihildrer Lymphadenopa-
thie oder mit einem Befall von Lungen,
Augen, Haut und peripheren Lymphkno-
ten [1]. Eine muskuloskelettale Beteiligung
findet man bei etwa einem Viertel der Pati-
enten und diese manifestiert sich als akute
oder chronische Arthritis, Daktylitis,
Achsenskelettbefall und/oder als akute,
chronische oder noduldre Myopathie [3].

Therapie der Sarkoidose

Da die Sarkoidose entweder spontan ab-
heilen oder einen chronisch progredien-

ten Verlauf nehmen kann, ist die Wahl der
Therapie abhédngig von der klinischen
Symptomatik, den Organmanifestationen
und dem klinischen Verlauf [4].

Therapie der Sarkoidose — wann?

So stellt sich die Frage, ab wann eine
Sarkoidose behandelt werden sollte. Vor-
aussetzungen fiir eine Therapie der Sarko-
idose sind eine gesicherte Diagnose, ein
abgeschlossenes Organ-Staging zur
Beurteilung des Ausmafies der Erkran-
kung und von eingetretenen Organschi-
den und die Bestimmung von Biomarkern
wie dem Anti-Converting-Enzyme (ACE),
dem 16slichen Interleukin-2-Rezeptor,
dem Serumamyloid A und eventuell dem
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Neopterin. Schon 1991 wurde in einer Stu-
die gezeigt, dass bei Patienten auch mit
unbehandelter, symptomloser pulmona-
ler Sarkoidose in den Stadien I bis III nach
einer Beobachtungszeit von 5 Jahren keine
erh6hte Mortalitét auftrat [5]. Auch eine
asymptomatische kardiale Sarkoidose
stellt keine Indikation fiir eine therapeuti-
sche Intervention dar [6]. Richtlinien fiir
eine Verlaufskontrolle einer nicht-thera-
piebediirftigen Sarkoidose existieren
nicht; eine klinisch Untersuchung, ein
Thorax-Rontgen, ein EKG und die Bestim-
mung des Serumkreatinins sowie des Se-
rum- und Harnkalziums sollten jedoch
alle 6 Monate erfolgen [1]. Symptomati-
sche Verlaufsformen der Sarkoidose und
Manifestationen, die lebenswichtige
Organe betreffen und/oder zu permanen-
ten Organschéden fiihren kénnen, sollten
jedoch therapiert werden.

Therapie der Sarkoidose - wie?

Wenn die Entscheidung fiir eine Therapie
der Sarkoidose gefallen ist, stellt sich die
Frage, ob die Sarkoidose lokal oder syste-
misch behandelt werden sollte. Hautldsio-
nen, Uveitiden und auch Arthritiden kon-
nendurchlokale Glukokortikoidinjektionen,
und eine Sarkoidose der Bronchien kann
inhalativ behandelt werden [7]. Eine
schmerzhafte ,small fiber“ Neuropathie
spricht auf eine Therapie mit Glukokortiko-
iden und Immunsuppressiva nicht an und
sollte mit Antiepileptika und trizyklischen
Antidepressiva behandelt werden. Der
Nachweis einer symptomatischen kardia-
len, renalen oder neurologischen Manifes-
tation der Sarkoidose wird eine systemische
Therapie erfordern [6].

Therapie der Sarkoidose - womit?

Ist eine systemische Therapie der Sarkoi-
dose notwendig, stellt sich die Frage nach
den einzusetzenden Therapeutika. Grund-
lage jeder systemischen Therapie der Sar-
koidose ist die Gabe von Glukokortikoi-
den, wobei bei den meisten Indikationen
mit einer Dosis von 20-40 mg Prednisolo-
néquivalent das Auslangen gefunden
wird. Diese Therapie sollte bis zum An-
sprechen iiber 1-3 Monate fortgefiihrt und
anschlieffend langsam reduziert und
wenn mdoglich abgesetzt werden. Nur bei
Befall des Herzens, des ZNS oder der Nie-
ren beziehungsweise bei schweren opthal-
mologischen Verldufen werden 1 mg/kg
Prednisolondquivalent bendtigt. Bei Be-
teiligung des zentralen Nervensystems mit
neurologischer Symptomatik oder einer
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kardialen Manifestation mit maligen
Arrhythmien ist eine Glukokortikoid-Puls-
therapie angezeigt. Es gibt nur wenige Stu-
dien mit hoher Qualitdt, die eine Wirk-
samkeit von Glukokortikoiden bei
pulmonaler Sarkoidose belegen [8]. Glu-
kokortikoide sind in der Lage, pulmonale
Infiltrationen zu reduzieren; eine Verbes-
serung der Lungenfunktion kann jedoch
auf Grund der vorliegenden Studiendaten
nicht als gesichert betrachtet zu werden
[3]. Eine Therapie mit nicht-steroidalen
Antirheumatika, eine lokale oder niedrig
dosierte systemische Glukokortikoidthe-
rapie mit 20-40 mg/d Prednisolonédquiva-
lent wird auch zur Behandlung von mus-
kuloskelettalen Manifestationen der
Sarkoidose empfohlen.

Bei Glukokortikoid-refraktdrer Erkran-
kung oder Rezidiven unter intolerabel ho-
hen Glukokortikoiddosen sollte eine im-
munsuppressive Therapie eingeleitet
werden [1]. Als Immunsuppressivum der
ersten Wahl gilt Methotrexat (MTX) [9].
Bei Intolerabilitdt oder nicht ausreichen-
der Wirksamkeit von MTX ist wegen der
besseren Evidenz der Wechsel auf Azathi-
oprin oder Hydroxychloroquin (auch in
Kombination) und allenfalls auf Lefluno-
mid anzuraten.

Ist die Therapie mit konventionellen
Immunsuppressiva nicht ausreichend
wirksam oder intolerabel, sollte eine The-
rapie mit Tumor Nekrosis Faktor(TNF)-
Blockern begonnen werden. Fiir Infli-
ximab liegen Plazebo-kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit bei pulmonaler
und extrapulmonaler Sarkoidose vor
[4, 10]. Infliximab in einer Dosis von
3-5 mg/kg alle 6 Wochen i.v. fithrte dabei
iiber 24 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung der klinischen Symptoma-
tik, der Lungenfunktion und der Anzahl
und des Schweregrades von extrapulmo-
nalen Manifestationen. Eine Behandlung
von 11 Patienten mit therapierefraktérer
pulmonaler Sarkoidose mit Adalimumab
iiber 52 Wochen fiihrte in einer offenen
Studie bei 4 Patienten zu einer Besserung
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Klinische Abteilung fir Rheumatologie und Immunologie
Universitatsklinik fur Innere Medizin

Medizinische Universitat Graz

E-Mail: josef.nermann@medunigraz.at

und bei 7 Patienten zu einer Stabilisierung
der Lungenfunktion sowie bei 6 Patienten
zu einer Verbesserung des 6-Minuten
Geh-Testes [11]. In einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie iiber 12 Wochen fiihrte Ada-
limumab in einer Ladungsdosis von 80 mg
und einer anschliefSenden wéchentlichen
Gabe von 40 mg s.c. bei 10 Patienten zu ei-
ner Besserung der kutanen Lasionen und
der Patienten-bezogenen Einschdtzung
der Krankheitsaktivitit [12]. Adalimumab
war auch in Fallbeschreibungen bei neu-
rologischer, okulédrer und glandulérer Sar-
koidose wirksam. Auch fiir Rituximab lie-
gen Fallbeschreibungen zur Wirksambkeit
bei pulmonaler, kardialer und neurologi-
scher Sarkoidose vor [13, 14, 15]. Fiir Goli-
mumab und Ustekinumab, einem IL-12
und IL-23-Blocker, wurde bisher keine kli-
nische Wirksamkeit gezeigt [16]. Studien
zur Wirksamkeit der Immunsuppressiva
und Biologika bei muskuloskelettalen
Manifestationen der Sarkoidose liegen
nicht vor; Fallbeschreibungen deuten je-
doch darauf hin, dass die genannten Sub-
stanzen bei den rheumatologischen Mani-
festationen wirksam sein kénnen [9].

Kurze Zusammenfassung

Die Sarkoidose ist eine systemisch granu-
lomatds-entziindliche Erkrankung, die
sich vorwiegend an den Lungen manifes-
tiert, aber jedes Organ betreffen kann.
Eine asymptomatische Sarkoidose ist
nicht therapiebediirftig, da sie spontan
abklingen kann. Bei klinischer Manifesta-
tion ist entweder eine lokale oder systemi-
sche Therapie mit Glukokortikoiden,
nicht-steroidalen Antirheumatika oder -
bei Therapieresistenz - Immunsuppres-
siva erforderlich. Unter den Immunsup-
pressiva ist Methotrexat das Mittel der
Wahl; bei Unvertraglichkeit oder ungenii-
gender Wirksamkeit konnen Hydroxy-
chloroquin, Azathioprin oder Leflunomid
als Mono- oder Kombinationstherapie
eingesetzt werden. Die TNF-Blocker Infli-
ximab und Adalimumab waren in Pla-
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zebo-kontrollierten Studien wirksam und
koénnen als Zweitlinientherapeutika ein-
gesetzt werden. Fiir Rituximab liegen nur
Fallbeschreibungen zu dessen Wirksam-
keit vor. |
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Systemische Sklerose

Ein Update

Als heterogene Multiorganerkrankung
bleibt die Systemische Sklerose (SSc) eine
Herausforderung fiir den behandelnden
Arzt. Die Prognose wird wesentlich von den
pulmonalen Manifestationen der Erkran-
kung bestimmt. Die iiberwiegende Mehr-
zahl, etwa 80% der Patienten, leidet an
einer interstitiellen Lungenerkrankung, in
30% nimmt sie einen rasch progredienten,
fatalen Verlauf [1]. Das Ausmafd der pulmo-
nalen Verdnderungen in der hochauflgsen-
den Computertomografie (Milchglasver-
schattungen, retikuldre Verdichtungen,
Traktionsbronchiektasien) ldsst Riick-
schliisse auf die Progression zu. Sind mehr
als 20% des Lungengewebes betroffen, ist
ein erhohtes Mortalitédtsrisiko anzuneh-
men [2]. Ebenso sind gravierende Verdnde-
rungen der Lungenfunktionsparameter,
der forcierten Vitalkapazitédt (FVC) und der

Diffusionskapazitét fiir Kohlenmonoxyd
(DLCO) mit einer schlechten Prognose
assoziiert [3]. Eine DLCO unter 55% oder
eine FVC unter 65 % ldsst auf eine rasche
Progression schlieflen. Dementsprechend
sind engmaschige Kontrollen der Lungen-
funktion in der frithen Krankheitsphase
unerldsslich.

Medikamentdses
Behandlungskonzept

Das breite Spektrum von Krankheitser-
scheinungen und Organmanifestationen
erfordert ein individualisiertes, auf das
Muster der Organbeteiligung abgestimm-
tes Behandlungskonzept. Fiir Patienten mit
einer ausgedehnten interstitiellen Lun-
generkrankung ist eine aggressivere im-
munsuppressive Therapie anzustreben,
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Klinische Abteilung flir Rheumatologie
Univ.-Klinik fUr Innere Medizin I
Medizinische Universitat Wien
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um das Fortschreiten des destruierenden
entziindlichen Prozesses zu hemmen und
das drohende Organversagen zu verhin-
dern. Die Wirksamkeit einer immunsup-
pressiven Therapie ist in mehreren Studien
belegt. Basierend auf den Erkenntnissen
der Scleroderma Lung Study II (SLS IT) wird
zunehmend dem Mycophenolat gegen-
iiber dem Cyclophosphamid der Vorzug
gegeben. Bei dhnlich guter Wirksambkeit
zeigte Mycophenolat eine wesentlich ge-
ringere Toxizitdt [4, 5]. Als Alternative mit
jedoch geringerer Wirksamkeit im Ver-
gleich zu Cyclophosphamid steht Azathio-
prin zur Verfiigung. Jiingere Bestrebungen,
die therapeutischen Optionen zu erwei-
tern, haben zum Einsatz der B-Zell deple-
tierenden Therapie mit Rituximab gefiihrt.
Erste Fallberichte und eine kleinere rando-
misierte Studie sprechen fiir eine gewisse
Wirksamkeit von Rituximab. Durch den zu-
sédtzlichen Einsatz von Rituximab konnte
die Verschlechterung der Lungenfunktion
effizienter verhindert werden als in der
Kontrollgruppe [6]. Groflere Studien mit
einer langeren Beobachtungsdauer sollten
iiber den Stellenwert von Rituximab bei der
Behandlung der interstitiellen Lungener-
krankung Auskunft geben. Versuche mit
Tocilizumab (IL-6 Rezeptorblocker) und
Abatacept (T-Zell Costimulationsblocker)
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zeigten bislang geringere Wirksambkeit;
Ergebnisse grofierer Studien bleiben abzu-
warten. Substanzen mit antifibrotischer
Wirkung (Nintedanib, Pirfenidone), die bei
der idiopathischen Lungenfibrose Anwen-
dung finden, werden aktuell auf die Wirk-
samkeit bei der SSc-assoziierten interstiti-
ellen Lungenerkrankung gepriift.

Autologe
Stammzelltransplantation

Unter der Annahme, dass ein aktiviertes,
fehlgesteuertes Immunsystem fiir die
interstitiellen Lungenverdnderungen und
die Sklerose der Haut von entscheidender
Bedeutung ist, wurde die autologe Stamm-
zelltransplantation (AST) als aggressivstes
immunsuppressives Verfahren untersucht.
Drei randomisierte und kontrollierte Stu-
dien zeigten einen positiven Effekt der AST
hinsichtlich des Uberlebens der Patienten,
der Sklerose der Haut und der Vaskulopa-
thie. Ebenso konnte eine anhaltende, sig-
nifikante Verbesserung der Vitalkapazitét
der Lunge in diesen Studien belegt werden
[7-9]. In allen 3 Studien wurde die Kontroll-
gruppe mit Cyclophosphamid behandelt.
Einer breiteren Anwendung der AST stand
zundchst entgegen, dass die ASTIS-Studie
[8] mit einer hoheren Transplantation-
bezogenen Mortalitdt behaftet war. In der

Christoph Porpaczy, Wien

zuletzt publizierten Studie, dem SCOT-
Trial [9], lag die AST-bezogene Mortalitét
deutlich geringer bei 3 %. Im Gegensatz zu
den friiher publizierten Studien wurden im
SCOT-Trial Patienten mit kardialer Beteili-
gung oder pulmonal-arterieller Hyperten-
sion ausgeschlossen. Gemafs den kiirzlich
erschienen EULAR-Empfehlungen fiir die
Behandlung von Patienten mit SSc soll die
AST fiir ausgewdhlte Patienten mit rasch
progredienter SSc und hohem Risiko hin-
sichtlich Lungenversagen erwogen wer-
den. Ausdriickliche Erwdhnung finden die
sorgsame Auswahl der Patienten und ein
mit dem Verfahren vertrautes Arzteteam
[10]. Von grofiter Bedeutung diirfte die
Erfassung kardialer und pulmonal-arteri-
eller Manifestationen der Erkrankung im
Vorfeld der Behandlung sein. Unter
Beriicksichtigung dieser Vorgaben, eroff-
net die AST fiir Patienten mit frither SSc
und prognostisch ungiinstigem Verlauf
eine ernstzunehmende therapeutische
Option. |

LITERATUR

1. Steen VD, Medsger TA (2007) Changes in
causes of death in systemic sclerosis, 1972-
2002. Ann Rheum Dis 66:940-944.

2. Moore OA, Goh N, Corte T, et al (2013) Ex-
tent of disease on high-resolution computed
tomography lung is a predictor of decline and
mortality in systemic sclerosis interstitial

lung disease. Rheumatology 52(1):155-160.

3. Bouros D, Wells AU, Nicholson AG, et al
(2002) Histopathologic subsets of fibrosing alve-
olitis in patients with systemic sclerosis and their
realtionship to outcome. Am J Respir Crit Care
Med 165(12):1581-1586.

4. Nannini C, West CP, Erwin PJ, et al

(2008) Effects of cyclophoshamide on pulmo-
nary funtion in patients with scleroderma and in-
terstitial ling disease: a systematic review

and meta-analysis of randomized controlled
trieals and observational prospective cohort
studies. Arthritis Res Ther 10(5):R124.

5. Tashkin DP, Roth MD, Clements PJ, et al
(2016) Mydophenolat mofetil versus oral cyclo-
phosphamide in scleroderma-related interstitial
lung disease (SLS II): a randomized controlled,
double-blind, parallel group trial. Lancet Respir
Med 4(9):708-719.

6. Jordan S, Distler JH, Maurer B, et al

(2015) Effects and safety of rituximab in syste-
mic sclerosis: an analysis from the European Sc-
leroderma Trial and Research (EUSTAR)

group. Ann Rheum Dis 74(6):1188-1194.

7. Burt RK, Shah SJ, Dill K, et al (2011) Autolo-
gous non-myeloablative haemopoietic stem-cell
transplantation compared with plus cyclophos-
phamide once per month for systemic sclerosis
(ASSIST): an open-label, randomized phase 2
trial. Lancet 378(9790):498-506.

8. Van Laar JM, Farge D, Sont JK, et al

(2014) Autologous hematopoietic stem cell
transplantation vs intravenous pulse cyclophos-
phamide in duffuse cutaneous systemic scle-
rosis: a randomized clinical trial. JAMA
311(24):2490-2498.

9. Sullivan KM, Goldmuntz EA, Keyes-Elstein
L, et al (2018) Myeloablative Autologous Stem-
Cell Transplantation for Severe Scleroderma. N
Engl J Med 378(1):35-47.

10. Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J,
et al (2017) Update of EULAR Recommenda-
tions for the Treatment of Systemic Sclerosis.
Ann Rheum Dis 76(8):1327-1339.

Rheumatoide Arthritis

Rheumatologie kompakt 2018

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) han-
delt es sich um eine chronische, destruie-
rend verlaufende periphere Gelenksent-
ziindung unklarer Ursache.

Pathophysiologie, Klinik und
Diagnose

Dabei fiihrt die Infiltration der Synovial-
membran mit verschiedenen Entziin-
dungszellen aus der Blutbahn oder deren
Ansammlung in der Gelenksfliissigkeit,
verbunden mit Hyperplasie der synovialen
Fibroblasten, Aktivierung von Makropha-
gen und Differenzierung residenter Mono-

zyten in Osteoklasten, zur Zerstérung von
Knorpel und Knochenstrukturen.

Dies fiihrt zu Schmerzen und Schwel-
lung der betroffenen Gelenke, verbunden
mit Bewegungseinschrinkung, gestorter
Gelenksfunktion und bei Fortbestehen
der Entziindung, frith im Krankheitsver-
lauf zu meist irreversiblen Gelenksscha-
den mit der Gefahr der dauerhaften Funk-
tionseinschriankung.

Somit dient eine friihzeitige effektive
Hemmung der Inflammation zum einem
der raschen Linderung der Symptome des
Patienten und zum anderen der Verhinde-
rung von Langzeitschdden.

Die rheumatoide Arthritis kann oft
schleichend mit vagen muskuloskelleta-
len Beschwerden und konstitutionellen
Symptomen iiber Wochen beginnen, be-
vor typische Synovitiden als Zeichen der
Arthritis auftreten konnen (sogenannte
préarthritische Phase).

Das entziindlich geschwollene Gelenk
bei rheumatoider Arthritis tritt klinisch
meist als weiche, teigige, druckschmerz-
hafte, nicht gerétete Schwellungen ent-
lang der Gelenksrénder klassischerweise
im Sinne einer symmetrischen Polyarthri-
tis mit den Préadilektionsstellen MCP-, PIP-
und MTP-Gelenken, Handgelenken, aber
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auch an Sprunggelenken, Ellbogen- und
Kniegelenken u. a. in Erscheinung.

Insbesondere in frithen Krankheits-
phasen ist die Differentialdiagnose breiter,
da zu Beginn der Erkrankung haufiger ein
oligoarthritischer, asymmetrischer Ge-
lenksbefall vorliegt oder auch isolierte Te-
nosynovitiden auftreten konnen, welche
die Zuordnung der Arthritis zu einer Er-
krankung erschweren kénnen (undiffe-
renzierte Arthritis).

Daher sollten Patienten mit schmerz-
hafter Gelenksschwellung auch nur eines
Gelenkes, verbunden mit Morgensteifigkeit
>30 Minuten, innerhalb von sechs Wochen
nach Symptombeginn von einem Facharzt
fiir Rheumatologie begutachtet werden,
um eine moglichst rasche Diagnose und
gezielte Therapie zu erreichen [1].

Nach klinischer Bestétigung einer Ar-
thritis und Abgrenzung zu Arthralgien ist
somit die Basis aller weiteren Diagnostik
durch den Rheumatologen eine genaue

Anﬂnd,urp;b@l'_?aﬂfmun mlt 2
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Anamnese und klinische Untersuchung,
um eine frithe rheumatoide Arthritis von
anderen Differentialdiagnosen wie peri-
pheren Spondyloarthritiden (inklusive
Psoriasisarthritis), Arthritiden bei Kolla-
genosen, Kristallarthropathien, infektas-
soziierten Arthitiden oder reaktiven Arth-
ritiden, um nur einige zu nennen,
maoglichst abzugrenzen.

An Laboruntersuchungen erfolgt ne-
ben allgemeinen Befunden (Blutbild, Nie-
renfunktionsparametern, Elektrolyten
und Harnsdurewert, Transaminasen,
TSH) und Akutphasenparametern (C-re-
aktives Protein = CRP und Blutsenkungs-
geschwindigkeit = BSG) die Bestimmung
der rheumatologischen Autoantikérper
(Rheumafaktor = RE, Antikdrper gegen cit-
rullinierte Proteine = ACPA und antinukle-
dre Antikérper = ANA, ev. HLA B27). Rheu-
mafaktoren und ACPA sind in 70 bis 80 %
der Patienten mit rheumatoider Arthritis
im Verlauf positiv, konnen schon Jahre vor

1. klinisch bestitigter Synovialschwellung in zumindest sinem Gelenk
und :
2. wenn die vorliegende Synovitis nicht durch eine andere Ursache erklirt werden kann

A. Gelenksbetelligung (geschwaollen, druckschmerzhaft, evil. bestatiat durch Blldgebung)

1 grofles Gelenk

2-10 grolte Gelenke

1-3 kleine Gelenke

4-10 kleine Gelenke

>10 Gelenke (zumindest 1 klsines Gelank)

B. Autoantikdrper
RF und ACPA negativ

Niedrig positiver RF oder niedrig positive ACPA

Hoch posiliver RF oder hoch posilver ACPA

C. Akut- Phase Proteine
CRP und BSG normal
erhéhtes CRP oder erhthte BSG

D. Symptomdauer (Schmerzen, Druckschmerzen, Schwellungen)

<6 Wochen
z6 Wochen

3. Summe A-D : z 6 Punkte (von maximal 10) zur Feststellung einer defintiven RA

Ausbruch der Erkrankung nachweisbar
sein und sind mit schwerer verlaufender
Erkrankung assoziiert. Negative ANA hel-
fen einen systemischen Lupus Erythema-
todes (SLE) auszuschliefien; sie finden
sich jedoch in zirka 20% aller Patienten
mit rheumatoider Arthritis positiv, meist
jedoch niedrigtitrig ohne extrahierbare
Antigene. Eine Human Leukocyte Antigen
(HLA) B27-Testung sollte bei Hinweisen
aufeine periphere Spondyloarthritis erfol-
gen werden.

Klinischen Hinweisen auf rezente In-
fekte oder infektassoziierte Arthritiden
sollte, je nach vorliegenden Begleitsymp-
tomen, ebenfalls nachgegangen werden
(Virusserologie, insbesondere Parvovirus
B19, Hepatitis B/C u.a.).

Jede unklare Arthritis sollte, so einer
Gelenkspunktion zuginglich, durch Arth-
rozentese diagnostisch mit Synovialana-
lyse abgeklart werden, um eine Kristallar-
thropathie oder septische Arthritis
auszuschliefSen.

An bildgebenden Untersuchungen
sollten Nativrontgen der betroffenen Ge-
lenke bzw. Gelenksregionen und zum Ver-
gleich auch der kontralateralen Seite als
Ausgangsbefund angefertigt werden. Da-
bei sollte auch bei isolierten Symptomen
oder Synovitiden der Hinde immer auch
ein Vorfufirontgen angefertigt werden.
Obwohl dabei > 90% der Patienten bei
sehr frither rheumatoider Arthritis keiner-
lei entziindliche Verdnderungen aufwei-
sen, konnen bei einem geringen Anteil der
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? Abb. 1: 2010
EULAR/ACR
Klassifikations-
kriterien fur die
rheumatoide
Avrthritis. Modifi-
ziert nach [4]
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Abb. 2: Treat to Target Strategie zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis. Adaptiert nach [5, 6]

Patienten friihe erosive Verdnderungen im
Vorfuflbereich im Nativrontgen nachge-
wiesen werden, die dann diagnostisch
und prognostisch wertvoll sind.

Gelenkssonographie und Magnetreson-
anzuntersuchung (MRT) konnen das Aus-
maf frither entziindlicher Gelenksbeteili-
gung mitunter sensitiver als die klinische
Untersuchung und Nativrontgen darstel-
len. Tenosynovitiden (z.B. extensor carpi
ulnaris Sehne) kénnen friih auf eine rheu-
matoide Arthritis hinweisen [2]. Andere,
meist diskretere entziindliche Verdnderun-
gen wurden jedoch auch bei Gesunden
und anderen Erkrankungen beschrieben
[3]. Insbesondere die Gelenkssonographie
hat sich, aufgrund ihrer Verfiigbarkeit und
Praktikabilitdt, auch im ambulanten Set-
ting sowie geringerer Kosten im Vergleich
zum MRT im klinischen Alltag etabliert.

In den aktuellen Klassifikationskrite-
rien der rheumatoiden Arthritis von 2010,
die fiir Patienten mit zumindest einem kli-
nisch synovitisch geschwollenen Gelenk
ohne erkennbare Ursache angewendet
werden diirfen, konnen zur Bestimmung
von Anzahl und Verteilung betroffener Ge-
lenke neben der klinischen Untersuchung
auch Informationen aus bildgebenden Un-
tersuchungen (MRT / Ultraschall / Ront-
gen) herangezogen werden (Abb. 1) [4].

Ziel dieser Klassifikationskriterien war
es, bei Patienten mit friiher Arthritis, noch

vor Auftreten irreversibler Schiden, ein
erhohtes Risiko fiir eine persistierende Ar-
thritis (und somit der Gefahr struktureller
Schéddigung) zu identifizieren und sie ei-
ner frithzeitigen DMARD (Disease Mo-
difying Antirheumatic Drug) Therapie zu-
zufithren bzw. deren Effektivitit zu
untersuchen.

Therapie der rheumatoiden
Arthritis

In der Therapie der rheumatoiden Arthri-
tis steht die frithzeitige und dauerhafte
Unterdriickung der Gelenksentziindung
durch den strategischen Einsatz einer
stindig wachsenden Anzahl effektiver
Therapien im Mittelpunkt der therapeuti-
schen Bemiihungen.

Dieser strategische Algorithmus, ab-
gebildet in den EULAR-Empfehlungen
2016 zum Management der rheumatoi-
den Arthritis, basiert auf Erkenntnissen
der letzten Jahre, wonach das rasche und
dauerhafte Erreichen eines klinisch defi-
nierten Therapiezieles (= Treat To Target
Strategie) durch strukturierte Adaptie-
rung der laufenden Therapie mit synthe-
tischen und biologischen DMARDs mit
dem bestmdglichen klinischen und ra-
diologischen Outcome bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis verbunden ist
(Abb. 2) [5, 6].

Das Therapieziel ist die klinische
Remission oder zumindest low disease
activity (LDA), da diese Zustdnde der Er-
krankung, definiert durch Krankheitsakti-
vitdtsscores, mit effektiver Hemmung der
Gelenksentziindung und Verhinderung
einer radiologischen Progression assozi-
iert sind.

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit
werden wesentliche Variablen der Erkran-
kung wie CRP/BSG, Anzahl druck-
schmerzhafter und geschwollener Ge-
lenke sowie subjektive globale
Selbsteinschédtzung des Patienten und
Einschédtzung des Untersuchers kombi-
niert. Daraus kénnen zusammengesetzte
Krankheitsaktivitdtsscores wie der CDAI
(Clinical Disease Activity Index), SDAI
(Simplified Disease Activity Index) oder
DAS-28 CRP/BSG (Disease Activity Score)
gebildet werden.

Eine Krankheitsremission wird durch
die stringente ACR-EULAR Remission
nach Boole‘schen Kriterien basierend auf
den Krankheitsaktivitdtsscores CDAI bzw.
SDAI definiert.

Die Anwendung von Krankheitsaktivi-
tétsscores ist daher in der klinischen Praxis
zur Steuerung der Therapie notwendig, wo-
bei CDAI und SDAI Vorteile gegeniiber
DAS-28 CRP/BSG haben, da sie im klini-
schen Alltag leicht zu ermitteln sind, strin-
genter die Remission abbilden und weniger
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durch Normalisierung der Akutphasenpa-
rameter unter IL-6 Blockade oder JAK-Inhi-
bitor Therapie beeinflusst werden.

Bei aktiver Erkrankung sollte alle 1 bis 3
Monate eine rheumatologische Kontrolle
durchgefiihrt werden, wobei eine deutli-
che (zumindest 50 %ige) Besserung im an-
gewendeten Krankheitsscore drei Monate
nach Therapiebeginn bzw. das Erreichen
des Therapiezieles, Remission oder zu-
mindest LDA, nach sechs Monaten gefor-
dert sind.

Zur optimalen Umsetzung der thera-
peutischen Moglichkeiten ist die umfas-
sende Information des Patienten iiber Er-
krankung, bestehende Therapien und
Therapieziele durch den betreuenden
Rheumatologen Grundvoraussetzung, um
gemeinsam die beste Behandlung zu er-
reichen.

Diese umfasst, neben medikamento-
sen Therapien, auch ergotherapeutische
und physiotherapeutische Behandlungen
wie auch Lebensstilmodifikation (z.B.
Rauchentwthnung, Impfstatus, Zahnhy-
giene, Gewichtsreduktion) und die Beach-
tung von Komorbiditdten wie kardiovas-
kuldre Erkrankungen, Osteoporose und
Depression. Letztere werden, neben spe-
zifischen Therapiemdglichkeiten, durch
die optimale Krankheitskontrolle der
rheumatoiden Arthritis jedenfalls positiv
beeinflusst.

Mit der Diagnosestellung einer rheu-
matoiden Arthritis sollte umgehend (opti-
mal < 3 Monate nach Symptombeginn)
eine cs (engl. conventionell synthetic)
DMARD Therapie, im Regelfall mit Me-
thotrexat (MTX), begonnen werden
(Phase 1). Dieses hat sich in der Therapie
der rheumatoiden Arthritis aufgrund jah-
relanger Erfahrung, seines guten Neben-
wirkungsprofils unter Folsdureschutz, Ein-
nahmevorteilen (wochentliche Einnahme,
orale oder subkutane Anwendung) und
wegen seiner guten Wirksamkeit, insbe-
sondere in Verbindung mit begleitender
Kortikosteroidtherapie sowie best-unter-
suchter Kombinierbarkeit mit b (biologi-
schem) DMARDs als priméres
(= anchor) csDMARD im Behandlungsal-
gorithmus etabliert.

Bei Kontraindikationen gegeniiber
einer Methotrexattherapie, frither Unver-
traglichkeit oder Nichterreichen des Thera-
piezieles (s. 0.) unter optimierter Ebetrexat-
therapie (bis 25-30 mg/Woche) und in
Abwesenheit von negativ prognostischen
Faktoren fiir einen schweren Krankheits-
verlauf konnen Sulfasalazin (bis 3 g/Tag)
oder Leflunomid (20 mg/Tag), ebenfalls in
Kombination mit oralen Kortikosteroiden,

als alternative csDMARDs angewendet
werden.

Als negativ prognostische Faktoren gel-
ten: hohe Krankheitsaktivitit, insbeson-
dere mit hoher Anzahl geschwollener
Gelenke, erh6hte Akutphasenparameter,
positiver RF/ACPA, frithe Erosionen und
Versagen von > 2 csDMARDs.

Ein Glukokortikoidtherapie sollte iiber-
briickend bei Beginn einer Therapie mit ei-
nem csDMARD bis zum Einsetzen dessen
voller Wirkung in ausschleichender Dosie-
rung bis < 7,5 mg/Tag bis zu drei, in Ausnah-
mefillen maximal sechs Monaten erwogen
werden. Vorteile der Glukokortikoidthera-
pie sind rasche Symptomkontrolle (und
bessere Wirkung im Vergleich zu NSAR),
unterschiedliche Applikationsarten (oral,
parenteral oder intraartikuldr), Verbesse-
rung der Wirksamkeit von csDMARDs so-
wie ein frithe Hemmung der radiologischen
Progression durch rasche antiinflammato-
rische Wirkung [7].

Bei Nichterreichen des Therapiezieles
unter einer sDMARDs Therapie und dem
Vorliegen von negativ prognostischen
Faktoren sollten bDMARDs oder ts (engl.
targeted synthetic) tsDMARD begonnen
werden (Phase 2).

Neben parenteralen bDMARDs (TNF-
Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab; kosti-
mulatorischer Hemmer Abatacept, B-Zell
Depletor Rituximab und IL-6 Rezeptor-
blocker Tocilizumab und Sarilumab) ste-
hen orale Jak-Inhibitoren (Baricitinib,
Tofacitinib) als tsDMARDs zur Verfligung.

Alle bDMARDs (Originatoren und Bio-
similars) und tsDMARDs sollten in Kom-
bination mit csDMARDs eingesetzt wer-
den. Dabei sind auch schon niedrige
Dosierungen (> 7,5-10 mg/Woche) von
Methotrexat, dem weitaus héufigsten
Kombinationspartner, relevant; auf eine
begleitende systemische Glukokortikoid-
therapie sollte aufgrund des rascheren
Wirkeintrittes im Vergleich zu csDMARDs
sowie der erhohten Infektneigung mog-
lichst verzichtet werden. bDMARDs sind
in Kombinationstherapie in ihrer Wirk-
samkeit als gleichwertig anzusehen und
deren Auswahl erfolgt nach Patientenfak-
toren wie Begleiterkrankungen und Vor-
therapien als auch 6konomischen Ge-
sichtspunkten; rezent konnten einzelne
tsDMARDs (Baricitinib, Upadacitinib?)
eine iiberlegene Wirksamkeit gegeniiber
TNF Inhibition zeigen [8].

Bei Unvertréglichkeit aller csDMARDs
und Notwendigkeit einer Monotherapie
sollte IL-6-Rezeptorblockern oder Jak-In-
hibitoren der Vorzug gegeben werden, da

diese eine bessere Wirksamkeit gegeniiber
MTX bzw. TNF Inhibitor Monotherapie
zeigen konnten [9, 10].

Bei Nichterreichen des Therapiezieles
mit einem bDMARD oder tsDMARD kann
ein anderes bDMARD oder tsDMARD ein-
gesetzt werden (Phase 3). Bei unzurei-
chender Wirkung eines TNF-Inhibitors
kann ein weiterer TNF-Inhibitor oder ein
Wirkstoff mit anderem Mechanismus an-
gewendet werden.

Bei langanhaltender Remission und
bereits beendeter Glukokortikoidtherapie
kann ein Ausschleichen zuerst des
bDMARDS und erst in weiterer Folge eine
Reduktion des csDMARDs erwogen wer-
den. Eine Beendigung sdmtlicher Thera-
pie ist jedoch meist mit einer Zunahme
der Krankheitsaktivitdt verbunden und
daher nur in seltenen Féllen moglich.

1 noch nicht zugelassen.
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Christof Specker, Essen

Antiphospholipid Syndrom

State of the Art und neue Entwicklungen

Obwohl bereits 1963 erstmalig {iber einen
SLE Patienten berichtet wurde, der trotz
eines ,zirkulierenden Antikoagulans” an
Thrombosen litt [1], kristallisierte sich erst
in den 1980er Jahren ein Zusammenhang
zwischen falsch positiver Luesserologie,
Lupusantikoagulans (LA), Anticardiolipi-
nantkérpern (aCL) und thromboemboli-
schen Komplikationen bei SLE-Patienten
heraus, einschliefllich einer gesteigerten
Abortneigung auf dem Boden einer infar-
zierten Plazenta [2]. 1986 wurde dann das
Antiphospholipid-(Antikérper)-Syndrom
(APS) erstmals definiert [3, 4]. Klinisch
wiesen die Patienten/Patientinnen vendse
oder arterielle Thrombosen, (méfiig aus-
gepragte) Thrombozytopenien und rezidi-
vierende Aborte auf [5]. Spéater wurde das
B2-Glykoprotein I (32GP1I) als das eigentli-
che Zielantigen der ,autoimmun® indu-
zierten Phospholipidantikérper (aPL),
und nur diese sind mit einer gesteigerten
Thromboseneigung assoziiert, beim APS
identifiziert [6].

Als man erkannte, dass auch Patienten
ohne zugrundeliegenden Lupus ein APS
aufweisen konnen, wurde dieses als pri-
mire Form (pAPS) von der nun sekun-
diren (sAPS) bei Autoimmunerkrankun-
gen unterschieden. Insbesondere seitdem
nur wirklich hohe aPL als Risikofaktor und
Klassifikationskriterium fiir ein APS gel-
ten, wurde klar, dass es sich beim sAPS fast
immer um Patienten mit SLE oder oligo-
symptomatischem LE handelt und aPL bei
anderen Autoimmunerkrankungen eher
falsch positiv (Infektionen, Medikamente)
oder nur leicht erhoht sind. Ein sekun-
déres APS (sAPS) wird je nach Definition

bei ca. 15 bis 30 % aller SLE-Patienten ge-
funden, wobei die serologischen Phédno-
mene (aPL) allein hiufiger vorkommen
(20 bis 40 %) [7].

Seit 2006 gelten die in Tab. 1 aufgefiihr-
ten Sydney-Klassifikationskriterien des
APS [8]. Thrombosen miissen hierfiir
durch Bildgebung oder histopathologi-
schen Nachweis gesichert (und dokumen-
tiert) sein. Aborte werden nur dann als kli-
nisches Kriterium gewertet, wenn diese
hinsichtlich fetaler Morphologie, Fre-
quenz und Zeitpunkt enge Definitionen
erfiillen (Tab. 1). Serologisch werden deut-
lich hohere Titer gefordert als zuvor und
als bis heute von den Testherstellern als
Normwert angegeben. Die IgG- oder IgM-
Phospholipid-Antikérper miissen {iiber
40 U/ml bzw. iiber der 99. Percentile des
Labortests liegen, was die Spezifitit dieser
Kriterien deutlich erh6ht und somit die Pa-
tienten charakterisiert, welche auch ein
entsprechendes Risiko fiir Thrombembo-
lien und Schwangerschaftskomplikatio-
nen aufweisen. Ein LA, welches bei richti-
gen Voraussetzungen und Durchfiihrung
der Bestimmung als stirkster Risikofaktor
gilt, muss durch einen Bestdtigungstest ve-
rifiziert werden [12]. Ein LA ist in einem
hohen Prozentsatz falsch positiv bei be-
reits eingeleiteter Antikoagulation mit un-
fraktioniertem Heparin und Vitamin K An-
tagonisten. Auch die neuen oralen
Antikoagulantien fiithren zu einem falsch
positivem LA-Test [9]. Die Serologie muss
zweimal im Abstand von mindestens 12
Wochen eindeutig positiv sein, bevor man
sie als ein serologisches APS-Kriterium
werten darf (Tab. 1). Bereits seit 2005
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wurde von italienischen Arbeitsgruppen
iiber die Bedeutung der Triple-Positivitit,
des gleichzeitigen Nachweises von Anti-
korpern gegen Cardiolipin (aCL) und p2-
Glykoprotein-1 (a2) sowie eines positiven
Lupusantikoagulans (LA), als Hoch-Risi-
koprofil fiir thrombembolische und ge-
burtshilfliche Komplikationen beim APS
berichtet [10, 11]. Seitdem wurde dies in
vielen Untersuchungen bestétigt.

Histopathologische Untersuchungen
haben gezeigt, dass die GefafSverschliisse
beim APS ausschliefllich thromboemboli-
scher und nicht vaskulitischer Genese
sind [12, 13]. Dies erklért, warum eine Im-
munsuppression beim APS nicht wirksam
ist [14]. Die Thromboseneigung beim APS
wird auf prokoagulatorische Effekte der
aPL auf Thrombozyten und Endothelzel-
len zuriickgefiihrt. Zur Thrombose kommt
es dann bei weiteren disponierenden Fak-
toren (z.B. Immobilisation, Schwanger-
schaft, lokale GefdfSprozesse, weitere
Thrombophilierisiken) [15, 16].

Neben den klinischen Kardinalsymp-
tomen (Thrombosen, rezidivierende Ab-
orte) sind vielfdltige, hdufigere (Thrombo-
zytopenie, Raynaud-Phidnomen) und
seltenere Symptome und Befunde mit
dem APS in Zusammenhang gebracht
worden. Art und Rate der klinischen Ma-
nifestationen unterscheiden sich nicht
wesentlich bei primdrem und sekun-
ddrem APS. Es konnen alle Gefdfiregio-
nen, -grofen und -arten betroffen sein.

Als seltene und schwerwiegendste
Form (< 1% aller APS Patienten) gilt das
sog. ,katastrophale” APS mit einem Ne-
beneinander von Thrombosierungen gro-
er und kleiner Geféfie bis zur Mikrozirku-
lationsstérung und einer dadurch
bedingten disseminierten intravasalen
Gerinnung mit Thrombozytenverbrauch
und Blutungsneigung. Dieses oft letale
Krankheitsbild ist klinisch kaum von ei-
nem hidmolytisch-urdmischen Syndrom,
einer thrombotisch-thrombopenischen
Purpura oder im Falle einer puerperalen
Situation von einem HELLP-Syndrom zu
unterscheiden [17, 18].

Patientinnen mit APS haben ein erh6h-
tes Risiko fiir Schwangerschaftskomplika-
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TABELLE 1

2006 Uberarbeitete Klassifikationskriterien fiir das Antiphospholipid-Syndrom [8]
1. Ein oder mehrere in der Bildgebung oder Histologie eindeutige vendse oder arterielle Thrombosen

2. Schwangerschaftskomplikationen:
a) sonst ungeklarter Tod eines normal entwickelten Feten ab der 10. SSW

Klinisch

b) eine oder mehr Friihgeburten vor der 34. SSW aufgrund einer Eklampsie, Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz
c) drei und mehr Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale, anatomische oder hormonelle Ursachen

1. Nachweis eines Lupusantikoagulans nach internationalen Richtlinien (z. B. mit Bestétigungstest) [33]

Serologisch 2. mittelhohe (> 40 U/ml) bzw. hohe (> 99. Percentile des Labortests) Titer von IgG- oder IgM-Cardiolipin-Ak (aCL)

3. IgG- oder IgM-Antikorper gegen B2-glycoprotein | iiber der 99. Percentile des Labortests

Ein APS wird angenommen, wenn mindestens ein klinisches und ein serologisches Kriterium vorliegen. Ein serologischer Test wird erst dann
gewertet, wenn er mindestens 2x im Abstand von mindestens 3 Monaten eindeutig positiv war. Mehr als 5 Jahre vor einem klinischen Ereignis
durchgefiihrte Testergebnisse werden nicht beriicksichtigt.

(SSW: Schwangerschaftswoche)

tionen. Neben Wachstumsretardierung
der Frucht, Frithgeburten und einer ge-
steigerten Gestoseneigung kommt es ins-
besondere im 2. und 3. Trimenon héaufig
zu Aborten, bei schweren Formen des APS
findet man auch wiederholte Frithaborte
[7, 19, 20, 21]. Histopathologische Unter-
suchungen konnten typische Infarzierun-
gen der Plazenten von APS-Patientinnen
zeigen, welche zu einer Minderversor-
gung der Frucht fithren [22].

Prophylaxe thrombembolischer
Komplikationen

Zur Prophylaxe thrombembolischer Kom-
plikationen (Tab. 2) sind beim APS Throm-
bozytenaggregationshemmer (ASS), He-
parin (unfraktioniertund niedermolekular)
und Vitamin K Antagonisten (Cumarine)
untersucht (7, 15]. Letztere scheinen zwar

TABELLE 2

die effektivste Prophylaxe zu gewidhren,
sind aber auch mit einem Risiko von Blu-
tungskomplikationen (2-3 %) belastet [23].
Dies macht eine orale Antikoagulation bei
Patienten mit aPL, aber ohne vorausge-
gangene Thrombose - also eine Antikoagu-
lation zur Primérprophylaxe obsolet.

Bei unzureichender Datenlage wird die
Frage der Primédrprophylaxe mittels
Thrombozytenaggregationshemmung
(TAH) durch niedrig dosierte Acetylsalicyl-
sdure (ASS) viel diskutiert [24]. Bei zugrun-
deliegendem SLE konnte ein giinstiger Ef-
fekt der TAH als Primérprophylaxe belegt
werden [25]. Auch wenn 1dASS einen ge-
wissen Effekt (HR 0,5) in der Primérpro-
phylaxe bei aPL-Trédgern vor allem fiir arte-
rielle Manifestationen bietet [25], wird
diese nicht grundsédtzlich empfohlen,
wenn kein SLE vorliegt. Erwogen wird sie
aber auch bei Patienten ohne zugrundelie-

genden SLE, wenn eindeutig und persistie-
rend erh6hte aPL, insbesondere Triple-Po-
sitivitdt vorliegen oder nur geburtshilfliche
Komplikationen eines APS in der Vorge-
schichte zu finden sind [7, 26].

Patienten mit eindeutig positiven aPL,
welche keine prophylaktische Therapie er-
halten, sei es, weil sie kein definierendes
Ereignis aufweisen oder nur geburtshilfli-
che Manifestationen hatten, sollten eine
rigide Thromboseprophylaxe in Hochri-
siko-Situationen (wie Operationen, sons-
tige ldngere Immobilisierungen, lange
Reisen, Wochenbett) erhalten und allge-
meine MafSnahmen der Privention (Ge-
wichtskontrolle, Nikotinabstinenz, Ver-
meiden hormoneller Antikonzeptiva mit
hohem TE-Risiko) beriicksichtigen.

Bei serologisch und klinisch eindeuti-
gem APS mit thrombembolischen Mani-
festationen wird eine dauerhafte orale

Aktuelle, evidenzbasierte Empfehlungen zur Primar- und Sekundarprophylaxe bei Patienten mit positiven
aPL / APS. Ubersetzt nach [27]
1. AllgemeinmaBnahmen bei aPL-positiven Patienten
Strenge Kontrolle (weiterer) kardiovaskulérer Risikofaktoren (nicht-graduierte Empfehlung).
Thromboseprophylaxe mit iiblichen Dosen von niedermolekularem Heparin bei Hochrisiko-Situationen, wie Operationen, langere Immobilisierung und
Wochenbett (1C Empfehlung).

2. Primarprophylaxe bei SLE-Patienten mit aPL? (ohne bisheriges klinisches Ereignis)

Thrombozytenaggregationshemmung mit I.d. ASS (2B)
und Hydroxychloroquin (1B/2B)

3. Primérprophylaxe bei Patienten mit aPL und ohne z

dauerhafte Thrombozytenaggregationshemmung (I.d.

nden SLE

ASS) nur bei Hoch-Risiko-aPL Profil® oder weiteren

thrombotischen Risikofaktoren (2C)

4.1  Thrombose (a/v) und aPL aber APS-Krit. 0 erfiillt

Behandlung wie bei aPL-negativen Patienten (1C)

4.2  definitives APS und 1. vendse Thrombose

Dauerhafte AC, Ziel-INR 2,0-3,0 (1B)

4.3  definitives APS und arterielle Thrombose/Embolie

Dauerhafte AC, Ziel-INR > 3,0 oder 2,0-3,0 in

Kombination mit TAHc (nicht graduiert)

4.4 Essollte eine Einschétzung des Blutungsrisikos erfolgen bei intensiver AC (INR > 3,5-4,0) oder bei Kombination mit TAH. (nicht graduiert)

4.5  Patienten ohne SLE mit einer ersten nicht kardio-embolischen zerebralen Manifestation, aPL mit niedrigem Risikoprofil und reversiblen Risikofaktoren
(.B. Hormone, Rauchen, RR) kénnen in individueller Abwagung auch nur mit TAH behandelt werden.(nicht graduiert)

5. Therapiedauer

5.1 dauerhafte Antikoagulation (AC) bei Pat. mit definitivem APS und Thrombose (1C)
5.2 Bei Pat. mit einem erstem vendsen Ereignis, ,,low-risk“-aPL und voriibergehenden Risikofaktoren (z. B. Immobilisation) kann die AC auf 3-6

Monate beschréankt werden.

aPL: anti-Phospholipid-Ak; aCL: anti-Cardiolipin-Ak; LA: Lupus antikoagulans; INR: international normalized ratio;
AC: Antikoagulation; TAH: Thrombozytenaggregationshemmung

a) anhaltend positiv: LA oder aCL > 40 U .E./ml

b) dauerhaft positives LA; hoch positive aCL, insbes. IgG; Triple-aPL (LA+aCL,+ap2-Gp1-Ak)
c) auch weniger aggressive AC bei Patienten mit geringerem Risiko
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Antikoagulation (AC) mit Vitamin K Anta-
gonisten (VKA) empfohlen. Als therapeu-
tisches Ziel gilt bei venosen TE eine INR
von 2,0-3,0, bei arteriellen zwischen 3,0
und 4,0. Bei fehlender Mdglichkeit einer
solchen, rigiden Einstellung oder bei Rezi-
diven hierunter - trotz dokumentiert aus-
reichender Antikoagulation - kann eine
orale AC auch mit einer TAH oder zusétz-
lichen Gabe von Heparin kombiniert wer-
den, dann wird als Ziel-INR aber
2,0-3,0 angesetzt [7, 27].

Die neuen, direkten oralen Antikoagu-
lantien (DOACs) sind beim APS bislang
noch unzureichend und mit recht diver-
gierenden Ergebnissen untersucht wor-
den [27] und kénnen allein schon deshalb
derzeit fiir das APS nicht empfohlen wer-
den, auch wenn deren Gabe bei einem Zu-
stand nach venoser TE keinen off-label
Einsatz darstellen wiirde. Nach neuesten
Untersuchungen ist das Risiko erneuter
thrombotischer Komplikationen, insbe-
sondere auf der arteriellen Seite, unter
DOACs deutlich h6her als unter VKA [28].

Schwangerschaft

Besondere Sorgfalt erfordert die Betreuung
von APS-Patientinnen vor und in der
Schwangerschaft. Abraten wird man hier-
von aber inzwischen nur noch bei aktiver
Grunderkrankung (SLE), insbesondere bei
Nierenbeteiligung, bei schlecht einstellba-
rer Hypertonie, bei schweren zentralnervo-
sen Komplikationen in der Vorgeschichte
und bei Z.n. schweren Schwangerschafts-
komplikationen trotz prophylaktischer The-
rapie [29, 30]. Bereits vor der Konzeption
scheinen Frauen mit gesichertem APS von
der Gabe niedrig dosierter Acetylsalicyl-
sdure zu profitieren [31]. Es sollte daher bei
entsprechendem Risikoprofil und bislang
fehlender Antikoagulation oder Thrombo-
zytenaggregationshemmung schon vor der
Schwangerschaft niedrig-dosiert ASS (100
mg/Tag) gegeben werden und bei positi-
vem Schwangerschaftstest dann auch (vor-
zugsweise) niedermolekulares Heparin.
APS-Patientinnen, die schon vor der
Schwangerschaft eine Antikoagulation mit
Vitamin K Antagonisten erhielten, sollten
diese bei positivem Schwangerschaftstest
durch Heparin in therapeutischer Dosie-
rung ersetzen und niedrig dosiert (s.0.) ASS
einnehmen. Hierdurch kann die Abortrate
bei APS-Schwangerschaften deutlich ge-
senkt werden. Bei Vorliegen eines SLE
scheinen aPL positive Frauen durch die zu-
sédtzliche Gabe von Hydroxychloroquin
auch eine Verbesserung des fetalen
Schwangerschaftsausganges zu erreichen

[32], bei einem reinen (priméren) APS gibt
es hierfiir keine Evidenz [32].

Auf die gesteigerte Thromboseneigung
im Wochenbett ist bei den APS-Patientin-
nen ebenfalls besonders zu achten. 4 bis 6
Stunden postpartal bzw. 12 Stunden nach
Sectio sollte wieder mit einer Heparinisie-
rung begonnen werden. Je nach Vorthera-
pie/Klinik sollte auch frithzeitig wieder
mit ASS begonnen oder eine orale Antiko-
agulation wieder aufgenommen werden
(30, 31, 32]. ]
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Christian Wiederer, Baden und Bad Gleichenberg

Rehabilitation, Kur, GVA

Restitutio ad Optimum und Pravention

Das 0sterreichische Sozialsystem bietet in
Folge von akuten und chronischen
Erkrankungen und nach Operationen
MafSnahmen zur Nachsorge im Sinne der
stationdren oder ambulanten Rehabilita-
tion an. Als Vorsorgemafinahmen stehen
Kuraufenthalte und in den letzten Jahren
die modifizierte Form der Kur, die
Gesundheitsvorsorge Aktiv GVA als frei-
williges Angebot der Sozialversicherun-
gen zur Verfiigung. Die wichtigste Ziel-
setzung der GVA ist die Lebensstilmodifi-
kation als aktiver Beitrag der Betroffenen
zur Krankheitspravention.

Grundlagen der Rehabilitation

Inhalt und Zielsetzung der Rehabilitation
sind in der Definition der Weltgesundheits-
organisation schon 1981 festgelegt worden,
die lautet: ,Rehabilitation umfasst den
koordinierten Einsatz medizinischer, sozia-
ler, beruflicher, pddagogischer und techni-
scher Mafinahmen sowie Einflussnahmen
auf das physische und soziale Umfeld zur
Funktionsverbesserung zum Erreichen
einer grofStmoglichen Eigenaktivitdt zur
weitestgehenden unabhéngigen Partizipa-
tion in allen Lebensbereichen, damit der
Betroffene in seiner Lebensgestaltung so
frei wie moglich wird:

Wegweisend in dieser Begriffserkla-
rung sind einerseits der multimodale
Mafinahmenkatalog, andererseits aber
vor allem die Ziele Eigenaktivitdt und die
moglichst selbstdndige Teilhabe am tégli-
chen Leben.

Phasenmodell

Im gédngigen Phasenmodell der Rehabili-
tation unterscheiden wir einen mehrstufi-
gen Aufbau mit insgesamt 4 moglichen
Teilphasen. Die Phase I umfasst die Friih-
mobilisation im Akutkrankenhaus, wih-
rend die Phase II stationdre und ambu-
lante Anschlussheilverfahren beinhaltet.
In der III. Phase werden ambulante Reha-
bilitationsmafSinahmen zur Festigung der
Therapieerfolge der Phasen Iund II durch-
gefiihrt. Die Phase IV schliefilich ist die
langfristige Nachsorge im Sinne der Heim-

therapie und des Trainings, die auflerhalb
des Sozialversicherungsbereichs in Fit-
nessbereichen, Vereinen und Selbsthilfe-
gruppen stattfindet.

Rehabilitationsverfahren kénnen bei
Indikationen des Stiitz- und Bewegungs-
apparates, des Herz-Kreislaufsystems, der
Psyche und der Lunge, sowie bei neuro-
logischen, onkologischen und Stoffwech-
selerkrankungen und bei Zustand nach
Amputationen beantragt werden. Derzeit
im Aufbau ist die Kinderrehabilitation mit
5 Zentren Osterreichweit.

Stationdre Rehabilitationsaufenthalte
dauern in der Regel je nach Indikation 22 bis
29 Tage und bieten die Moglichkeit zur Auf-
enthaltsverldngerung um bis zu 14 Tagen.
Spezielle Fragestellungen wie Querschnitt-
lasionen oder Schéddel-Hirn-Traumata kon-
nen in den Rehabilitationszentren der AUVA
iiber mehrere Monate stationdr behandelt
und so die Patienten auf die Riickkehr in den
Alltag vorbreitet werden.

Die héufigste Ursache fiir die Rehabili-
tation ist nach wie vor im Bereich Stiitz-
und Bewegungsapparat zu suchen. Dege-
nerative und entziindliche Gelenks- und
Wirbelsdulenerkrankungen, chronischer
Weichteilrheumatismus, aber auch der
Zustand nach gelenkserhaltenden und
endoprothetischen Operationen sowie
Verletzungsfolgen verschiedenster Unfille
stellen die Zuweisungsgriinde dar.

Individuelle Therapieziele

Diese insgesamt inhomogene Patienten-
gruppe hat naturgeméfd unterschiedliche

individuelle Therapieziele, zumeist aus
den Bereichen Mobilitdtsverbesserung,
Funktionsverbesserung von Alltagsfunk-
tionen wie Korperpflege und An- und
Ausziehen, Schmerzreduktion oder die
Therapie einer peripheren Lihmung. In
der Medizin wird meist eine Restitutio ad
Integrum angestrebt. In der Rehabilitati-
onsmedizin besteht jedoch in den meis-
ten Féllen die Zielsetzung einer Restitutio
ad Optimum. Dieses individuelle Thera-
pieziel wird in Absprache von Patient,
Arzt und Therapeuten an die Ausgangs-
lage, das Rehabilitationspotential und
den Patientenwunsch realistisch ange-
passt.

Die Rehabilitation des Stiitz- und Be-
wegungsapparates umfasst, je nach Sta-
dium, individuellem Krankheitsverlauf
und Begleiterkrankungen, eine Vielzahl an
Behandlungsmaoglichkeiten. Zu diesen
zdhlen Bewegungstherapie, Hydrothera-
pie, Trainingstherapie, manualmedizini-
sche Techniken, ergotherapeutische Hilfe-
stellungen, Elektrotherapie mit den
Schwerpunkten Niederfrequenz- und Mit-
telfrequenztherapie, Ultraschall, Thermo-
therapie und verschiedenste Massagetech-
niken bis zur komplexen physikalischen
Entstauungstherapie bei Odemen. Aber
auch Entspannungsverfahren, Biofeed-
back und Akupunktur sind in verschie-
densten, auf die Symptomatik des Betrof-
fenen abgestimmten Kombinationen Teile
des multimodalen Therapiespektrums.

Aber auch neuere, innovative Verfah-
ren wie die fokussierte und radiale Stof3-
wellentherapie, die lokale Anwendung
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von autologem Blutplasma mit erh6htem
Anteil von Wachstumsfaktoren und die
Kaltekammertherapie bei minus 110° Cel-
sius finden immer haufiger als Zusatzan-
gebot ihren Einsatz in der Rehabilitation.

Allerdings ist nicht jede Therapiemaf3-
nahme fiir jeden Patienten in gleichem
Mafle geeignet, sodass auch Kontraindika-
tionen fiir einzelnen Therapiemodalitdten
aufgrund von Begleit-oder Grunderkran-
kungen bestehen kénnen und beachtet
werden miissen.

Multimodalitdt im Sinne der Physika-
lischen Medizin bedeutet, dass entspre-
chend der Beschwerdesymptomatik und
der klinischen Untersuchungsergebnisse
ein individuelles, vielgestaltiges Behand-
lungskonzept vom Arzt in Absprache mit
dem Patienten festgelegt und im Laufe
der Therapie an den Therapiefortschritt
angepasst wird. Zuletzt wird in der Bewe-
gungstherapie und / oder der Ergothera-
pie mit dem Patienten ein fiir ihn umsetz-
bares Heimiibungsprogramm erarbeitet,
um die Nachhaltigkeit des Therapieer-
folgs zu sichern.

Eine Kur dient der Gesundheitsvorsorge

Im Gegensatz zur Rehabilitation stellt die
Kur eine MafSnahme zur Gesundheitsvor-
sorge dar. Die Pensionsversicherung als
fiir die meisten Kurbehandlungen zustin-
dige Sozialversicherung definiert die Kur
in ijhrem medizinischen Leistungsprofil
2011 als ,MafSinahmen zur Festigung der
Gesundheit sowie Heilbehandlung unter
besonderer Bertiicksichtigung der zur Ver-
fligung stehenden Heilvorkommen unter

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Hervorhebung des medizinisch-sekun-
darpréventiven Charakters"

Sie bezieht sich damit auf die aner-
kannte Einteilung der Pravention in die Pri-
madrpravention, also die Férderung und Er-
haltung der Gesundheit beziehungsweise
Verhinderung der Entstehung von Krank-
heiten, sowie in die Sekundarpravention,
gleichbedeutend mit der Verhinderung des
Fortschreitens einer Erkrankung durch
Friithdiagnostik und -behandlung. Weitere
Formen der Pravention sind die Tertidrprd-
vention, die Verringerung der Schwere ei-
ner Erkrankung und die Quartédrpréven-
tion, die das Vermeiden unnétiger
medizinischer MafSinahmen im Sinne des
»primum non nocere” vorsieht.

Ein wesentlicher Unterschied zur Reha-
bilitation ist, dass die drztliche Betreuung
von Kurgédsten nur wiahrend der Therapie-
zeit moglich ist. Sie miissen auch ihre All-
tagsaktivitaten inklusive Koérperpflege und
Nahrungsaufnahme ohne Unterstiitzung
selbstdndig durchfithren kénnen, da in
den Kurhdusern kein Pflegepersonal zur
Verfiigung steht. Insgesamt stehen mit un-
gefdhr 960 Therapieminuten weniger im
Vergleich zum Rehabilitationsverfahren
mit einem Minimum von 1800 Behand-
lungsminuten zur Verfiigung. Weiters ste-
hen Einzeltherapien in der Bewegungsthe-
rapie nur in sehr geringem Ausmafd zur
Verfiigung und die Ergotherapie wird in
der Kur nicht angeboten, so dass die an-
fangs erwdhnten postoperativen, posttrau-
matischen und entziindlichen Rehabilita-
tionspatienten im Rahmen von
Kuraufenthalten nicht ausreichend lege
artis behandelt werden kénnten.

Gesundheitsvorsorge Aktiv

Um in der Kur noch spezifischer den medi-
zinisch-sekundirpraventiven Charakter in
den Vordergrund zu stellen, wurde ab 2015
in einem Pilotversuch und ab 2018 nach
Modifizierungen eine Weiterentwicklung
der bisherigen Kur des Stiitz- und Bewe-
gungsapparates, die Gesundheitsvorsorge
Aktiv GVA, eingefiihrt. Ein erweitertes Leis-
tungsspektrum mit 1400 Therapieminuten
und mit den 3 Schwerpunktmodulen ,Be-
wegung optimieren” fiir bereits korperlich
aktive Kurteilnehmer, ,zur Bewegung moti-
vieren“ fiir bisher korperlich inaktive Kur-
gédste und ,mentale Gesundheit“ fiir Men-
schen, fiir die mentale und psychische
Belastungen im Vordergrund stehen, wer-
den angeboten. Zusétzlich gibt es Informa-
tionen zu psychischen und diétologischen
Themen entsprechend des jeweiligen Le-
bensabschnitts fiir aktivim Beruf Stehende
oder Senioren und je nach medizinscher
Beschwerdesituation zusétzlichen physika-
lische Behandlungen. |
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Cytokines as therapeutic targets in inflammatory diseases

Current status and future directions

Cytokines are critical immune regulators
that integrate the effector and regulatory
function of the variety of cells that in turn
comprise the immune response. Their
utility as therapeutic targets has been un-
equivocally demonstrated in the advent of
biologic medicines that inhibit their activi-
ties and lead directly to amelioration of
immune mediated inflammatory diseases
(IMID). Latterly the arrival of small mole-
cule inhibitors that target the janus kinase
(JAK) superfamily (particularly JAK1, JAK2
and JAK3), and in turn mediate cytokine
receptor signalling, have offered further
convincing evidence that cytokine splay a
pivotal role in human disease pathogenesis.

Functional hierarchy

Key lessons have emerged from the last de-
cade of clinical targeting of cytokines. First,
although cytokines exist in structurally re-
lated families and are often present in mul-
tiplicity within an inflamed lesion, there
appears to be a functional hierarchy such
that some particular moieties occupy a
pivotal position in the ‘cluster of expressed
cytokines. For example, in RA a rather wide
range of molecules are expressed in syno-

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Satellitensymposium im Rahmen derJahrestagung der Osterrel-
chischen Gesellschaft fiir Rheumatologie & Rehabilitation - 0GR

Wann: Samstag, 1. Dezember 2018,
11:45 - 12:45 Uhr

Wo: Vortragssaal

Thema:
Gicht im neuen Licht

Vorsitz: B. Leeb (Stockerau)
Vortrage:

Gicht gestern-heute-morgen
G. Eichbauer-Sturm (Linz)

A new Kid on the Block
R. Lunzer (Graz)

120 University Place
Glasgow G128QQ
UK

© Renzo Mazzolini Photograph

vium including TNE IL-6, IL-1, IL-23 and
IL-17, yet targeting only TNF or IL-6 were
successful, whereas IL-1 blockade was less
so. In psoriasis in contrast, although a
rather similar cytokine pattern is present
the targeting of IL-17 and IL-23 has proven
superior to TNF inhibition, whereas IL-6
blockade has been ineffective. In gout, IL-1
would appear to be the dominant cytokine,
reflecting the capacity of uric acid to acti-
vate the inflammasome, whereas other
cytokine pathways are less prominent,
though expressed. Monogenic inflamm-
atory disorders in which specific cytokines
are dysregulated offer extreme exemplars,
such as the TRAP syndromes and IL-1 rela-
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ted periodic fevers. Thus, biologically active
cytokines may be present in a tissue but not
be of sufficient overall regulatory impor-
tance as to render it a useful target. In turn,
this suggests that cytokine exist in functio-
nal clusters that may call upon distinct do-
minant partners dependent upon the sti-
mulus to the lesion, genetic background
and potentially even stage of disease.

Disease specific patterns

Second, and intuitively obvious from the
foregoing, we have learned that different
diseases in turn rely on distinct cytokine
patterns - this is most obvious in compa-
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ring the response pattern of RA with spon-
dyoarthritis. Perhaps this should not be so
surprising given the presence of distinctive
clinical phenotype, genetic and environ-
mental antecedents and indeed discrete re-
sponse patterns to conventional disease
modifying anti-rheumatic or immune mo-
difying drugs. However, the mechanistic
specificity that cytokine blockade offers al-
lows us to be more proscriptive in alloca-
ting a given pathway to a disease pheno-
type. This will prompt in time the creation
of a notional molecular taxonomy in our
classification of IMIDs - if developed this
could lead to a completely revised ap-
proach to the choice of medicines based on
molecular make-up rather than purely
upon clinical phenotype and conventional
diagnostic approaches.

Greater depth of understanding
disease pathogenesis is needed

Third, we have learned that choosing the
correct target in IMIDs is challenging - the
field is beset by rather more failures than
successes in phase one through three cli-

nical trials, and as such we must refine the
paradigms that are employed to select, in-
vestigate and validate a target in the pre-
clinical phase of drug development. This
will require far greater understanding of
disease pathogenesis in the first instance
that will arise from the application of
extensive modern molecular medicine
approaches. Moreover, it seems that grea-
ter depth of understanding of the mecha-
nisms of action of successful and failed cli-
nical trials alike would be helpful in popu-
lating a common knowledge base from
which we could then draw down informa-
tion or inform future planning. Iwould ad-
vocate significant mechanistic work at the
earliest stage of drug development in
phase I to contribute to such depth of un-
derstanding of pathogenesis. All will bene-
fit from such increased understanding in
the definitive model of human disease,
namely human disease. An intriguing
complementary benefit will be a great ap-
preciation of the contextual application of
new medicines that target cytokines. This
is generally captured in the principles of
precision medicine. The latter will seek

biomarkers that inform safer ‘smarter’ and
more efficient use of medicine. However, a
less often appreciated benefit will be in-
creased molecular understanding of the
subtypes of IMID that are present and ob-
vious already to the clinician - clinical
heterogeneity abounds and presumably
has at its root molecular distinctions. Such
endotypes can prosper more rapid deve-
lopment of therapeutics that really target
the residual unmet need namely those
pathway that drive residual disease acti-
vity, partial response and ultimately the
failure to achieve remission. Taken to their
logical conclusion, such approaches can
also be applied in the prodromal phases of
IMIDs that are increasingly being recog-
nised where interventions that target cyto-
kines and related pathways could promote
delayed onset of disease and even, eventu-
ally, prevention.
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Zurampic® (Lesinurad)

Zurampic®: Neues Wirkprinzip bei Gicht

Effektive Harnsduresenkung durch Add-on-Therapie

Gicht ist eine der héufigsten entziindlich-
rheumatischen Systemerkrankungen und
Folge einer Hyperurikdmie. Ohne addquate
Therapie kann es nicht nur zu vermehrten,
akuten Gichtanfillen, sondern auch zu ei-
nem erhohten Risiko ernstzunehmender
renaler und kardiovaskuldrer Komorbidita-
ten oder Diabetes mellitus kommen. Nach
Diagnose einer Gicht empfehlen die EU-
LAR-Richtlinien daher eine langfristige
Senkung der Serumharnséure (sUA) auf un-
ter 6 mg/dL [1]. Bleibt der sUA-Spiegel unter
diesem Grenzwert, konnen bestehende
Harnsdureablagerungen aufgeldst, neue
Ablagerungen sowie Gichtanfille verhin-
dert und die Prognose von Komorbiditéten
verbessert werden [1-3].

Therapeutika der ersten Wahl sind Xan-
thinoxidase-Hemmer (XOI) wie Allopurinol
[1]. Mit einer XOI-Monotherapie erreichen
allerdings weniger als 50% der Patienten
den sUA-Zielwert [4], da XOI allein der
Uberproduktion der Harnsdure entgegen-
wirken. In diesem Fall kénnen URAT1-
Hemmer als Add-on-Therapie die notige
Wirkungssteigerung erreichen [1] (Abb. 1).

Zurampic® (Lesinurad) ist ein neues,
selektives, orales Urikosurikum aus der
Gruppe der URAT1-Inhibitoren. Die Wir-
kung beruht auf der Hemmung der Reab-
sorption der Harnsdure in der Niere und
fordert somit ihre Ausscheidung [5]. Der
duale Wirkansatz bringt’s: Studien haben
gezeigt, dass mit der Kombination von
Allopurinol (Hemmung der Harnsdurebil-
dung) und Zurampic® (Erhéhung der
Harnsdureausscheidung) doppelt so viele
Patienten mit unzureichend kontrollierter

\ -
| . ZURAMPIC

i| : Filmtabletten

Lesinurad
zum Einnehmen

&

\ 1 30 F“mlabbl"e“

Zurampic® 200 mg Filmtabletten
In der dunkelgelben Box (RE 1)

OA Dr. Judith Sautner

2. Medizinische Abteilung, Landesklinikum Weinviertel,
Stockerau, NO Zentrum fiir Rheumatologie

Gicht ihr Behandlungsziel unter 6 mg/dL
erreichen als mit dem Xanthin-Oxidase-
Inhibitor alleine [6].

Zurampic® ist allgemein gut vertrég-
lich. Die haufigsten Nebenwirkungen sind
Grippe, gastrodsophagealer Reflux, Kopf-
schmerzen und erhohte Kreatininwerte
im Blut [6].

Zurampic® 200 mg wird 1 x téglich
morgens gemeinsam mit Allopurinol ein-
genommen [7]. | |
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»Eine Erndhrungs- und Lebensstilmodifizierung ist jedem
Gichtpatienten anzuraten, das allein senkt den Harnséure-
spiegel in den meisten Féllen aber zu wenig. Daher ist
abseits der Therapie des akuten Gichtanfalls und einer
Anfallsprophylaxe eine medikamentése harnséduresenkende
Therapie einzuleiten. Die Kombination der verfligbaren
Urikostatika mit Lesinurad senkt die Harnséure effizient und
erweitert die Palette der Behandlungsoptionen.*

= Gicht erhéht das Risiko flr kardio-
vaskulare Morbiditat und Mortalitat
[, 9]

= Behandlungsziel der Hyperurikamie:
Senkung der Serumharnsaure (sUA)
auf unter 6 mg/dL [1]

= Mit XOI-Monotherapie erreichen
viele Patienten den Zielwert nicht [4]

= |n Kombination mit Zurampic®
(Lesinurad) erreichen doppelt so
viele Patienten den sUA-Zielwert [6]

M-ZRP-AT-10-18-0005
Fachkurzinformation siehe Seite 9

Weitere Informationen

Griinenthal Osterreich GmbH
T: 02236/379550
E: Info.AT@grunenthal.com

Abb. 1: Die erfolgreiche Therapie einer Hyperurikdmie basiert
auf zwei Anséatzen: die Uberproduktion der Harnséaure
reduzieren und die Ausscheidung Uber die Niere fordern.
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IL-1-Inhibition bei Kindern und Erwachsenen mit

Still-Syndrom

Drittes Meeting des Anakinra Expert Network Austria

Seit Mai 2018 ist der bei rheumatoider Ar-
thritis und seltenen Fiebersyndromen be-
wdhrte Interleukin-1-Rezeptorantagonist
Anakinra (Kineret®) auch fiir die Behand-
lung des Morbus Still bei Kindern und Er-
wachsenen zugelassen. Im Rahmen des
dritten Meetings des Anakinra Expert Net-
work Austria (AENA), das Mitte September
2018 in Wien veranstaltet wurde, referier-
ten Experten tiber diagnostische und thera-
peutische Standards bei Still-Syndromen.
Wie die Diskussion zeigte, nimmt Anakinra
in allen Altersgruppen einen prominenten
Stellenwert ein.

Erkrankungen aus der Gruppe der Still-
Syndrome, die zum Spektrum der
autoimmuninflammatorischen  Syn-
drome zidhlen, sind zwar selten, aber
durch ein schwerwiegendes klinisches
Erscheinungsbild charakterisiert. Poten-
ziell lebensbedrohliche Komplikationen
wie das Makrophagenaktivierungssyn-
drom (MAS, s. Fallberichte), dissemi-
nierte intravasale Gerinnung oder Leber-
versagen konnen auftreten.
Grundsatzlich wird eine juvenile Form
des M. Still (systemische juvenile idiopathi-
sche Arthritis, sJIA) von der Erwachsenen-
form (Adult-onset Still's disease, AOSD) un-
terschieden. Die Pathogenese ist durch
Autoinflammation und Autoimmunitét be-
stimmt, wobei sowohl das angeborene wie
auch das adaptive Immunsystem zur Mani-
festation beitragen. Eine genetische Suszep-
tibilitdt wird diskutiert, die auslosenden
Faktoren sind unbekannt; man nimmt an,
dass Viren, Bakterien oder hdmatoonkolo-
gische Erkrankungen als Trigger wirken.
Eine Hyperferritindmie diirfte unabhéngig
von der Eisenverfiigbarkeit im Organismus
die Zytokiniiberproduktion perpetuieren.
Moderne Therapiestrategien zielen auf
das Ausschalten der Zytokine ab. An der
Uberproduktion von IL-1 setzt der subkutan
verabreichte Interleukin-1-Rezeptoranta-
gonist Anakinra an, der ab einem Alter von
8 Monaten und einem Kérpergewicht von
10 kg zum Einsatz kommen kann, wenn
Merkmale einer moderaten bis hohen
Krankheitsaktivitdt eines M. Still vorliegen
bzw. die Krankheitsaktivitdt nach Behand-

lung mit nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) oder Glukokortikoiden fortbesteht
[1]. Die Verabreichung von Anakinra ist als
Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren Entziindungshemmern und Basis-
therapeutika (DMARDs) moglich.

Juvenile Manifestationsform: sJIA

Laut ILAR (Internationale Liga gegen
Rheuma)-Klassifikation beinhaltet die
Definition der sJIA das Vorliegen von
Oligo- oder Polyarthritis und Fieber tiber
mindestens 14 Tage (intermittierend, oft
abendlich) [2]. Zusitzlich treffen eines
oder mehrere der folgenden Kriterien zu:
fliichtiger Hautausschlag (hellrot/lachs-
rosa), Hepato- und/oder Splenomegalie,
generalisierte Lymphadenopathie und
Serositis. Eine Arthritis per se wird nicht
immer beobachtet, weshalb auch eine
Arthralgie ohne Schwellung als akzeptab-
les Kriterium gilt. Grofles Augenmerk ist
auf die Differenzialdiagnose zu legen, da-
mit etwa Leukédmien oder schwere Infekti-
onen nicht {ibersehen werden.

Zum therapeutischen Armamentarium
zahlen NSAR, Kortikosteroide, Methotre-
xat (MTX) sowie IL-1- und IL-6-Rezeptor-
antagonisten. Ein Behandlungsstart mit

Fallbericht 1

kurzzeitiger NSAR-Gabe und Kortikoste-
roiden als Puls gefolgt von systemischer
Therapie per os stellt eine Option dar, aber
ebenso erscheint eine friihzeitige Anwen-
dung von Zytokininhibitoren plausibel [3].
In diesem Kontext wird das ,,Window of
Opportunity” postuliert, d. h. die Moglich-
keit, den Krankheitsverlauf durch die
frithe Interleukinhemmung gilinstig zu
beeinflussen. Dies wére speziell im Hin-
blick auf das Risiko einer Chronifizierung
der Synovitis mit destruierenden Gelenks-
manifestationen relevant.

Die Hypothese von Nigrovic verweist
auf eine IL-1-abhéngige Frithform des M.
Still, bei der eine zeitgerechte Anti-IL-The-
rapie besonders giinstig zu Buche schla-
gen konnte, und eine nicht IL-1-abhédn-
gige Spitform [4]. Bis da-to existieren
jedoch keine Daten, mit denen sich diese
Annahme definitiv untermauern lief3e.

Daten zu Anakinra bei Kindern
und Jugendlichen

Publikationen weisen auf eine hohe
Wirksamkeit von Anakinra in der péadiat-
rischen Population hin. Die von Nigrovic
et al. publizierte retrospektive Arbeit
nimmt auf 46 Patienten Bezug, die Ana-

IL-6- und IL-1-Blockade bei 17-jahriger Patientin

Prasentation: Dr. Christoph Rietschel, Abteilung fiir Kinder- und Jugendrheumatologie,

Clementine Kinderhospital, Frankfurt/Main

Aufgrund von Fieberschiiben, schlechtem Allgemeinzustand, Exanthem und Arthritis
wurde eine 17-jéhrige Patientin wiederholt stationar abgeklart. Nach dem Aus-
schluss von Infektionsherden und hdmatologischen Erkrankungen erfolgte bei
Verdacht auf M. Still eine SteroidstoBtherapie, die zu einer deutlichen klinischen

Besserung fiihrte.

Unter reduzierter Dosis kam es zum Wiederauftreten von Muskel-und Halsschmer-
zen, Exanthem und CRP-Anstieg. Die Behandlung mit dem IL-6-Hemmer Tocili-
zumab fiihrte zur Entfieberung und einem deutlichen Riickgang der Entziindungspa-
rameter. Vor der ndchsten Gabe wurde die Patientin wegen eines MAS

aufgenommen.

Eine SteroidstoBtherapie und die Verordnung von Anakinra* bedingten ein sehr
gutes Ansprechen, Entfieberung und Besserung des Exanthems, der Gelenksstatus
war o. B. Ein generalisiertes Exanthem ohne Fieber gab Anlass zum Absetzen von
Anakinra, danach stiegen die Entziindungszeichen jedoch wieder an. Nach Einstel-
lung auf den IL-1-beta-Hemmer Canakinumab heilte das Exanthem ab. In der Folge

blieb die Patientin symptomfrei.
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Fallbericht 2

Schlagartige Wirkung der Akuttherapie unter Einschluss von Anakinra bei MAS

Prasentation: Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Emminger, Univ.-Klinik fiir Jugendheilkunde,

Medizinische Universitat Wien

Ein 12 Jahre altes Madchen musste wegen schwerer arterieller Hypotension mit
konsekutivem Nierenversagen intensivmedizinisch behandelt werden. Es bestanden
hohes Fieber (40 °C), Splenomegalie, Zytopenie, Hypofibrinogenédmie, Transamina-
senerh6hung sowie massiv erhdhte Entziindungswerte und Hyperferritindmie.

Eine SteroidstoBtherapie, Etoposid und Cyclosporin A bewirkten eine Besserung. Im
Anschluss erfolgte der Therapiebeginn mit Anakinra®, zwei Tage spater konnte das
Kind bereits extubiert werden, Kreislauf und Nierenfunktion hatten sich normalisiert.
Eine zweite Etoposid-Gabe war nicht mehr notwendig. Anakinra wurde Uber ein Jahr
verabreicht und anschlieBend ausgeschlichen. Das Madchen erholte sich ohne
Folgeschaden und ist seit mittlerweile 22 Monaten therapiefrei.

kinra in unterschiedlichen Kombinatio-
nen erhielten, wobei in zehn Féllen eine
initiale Monotherapie erfolgte [5]. Acht
dieser Kinder erreichten volle Remissio-
nen, und der Anteil mit chronischer
Synovitis war deutlich verringert. Auch
Vastert et al. berichteten iiber gute Out-
comes unter Anakinra als Primédrthera-
pie [6]. Die Patienten wurden in dieser
prospektiven Kohortenstudie steroidfrei
behandelt. Nach 30 Tagen resultierte in
80 % eine Verbesserung um 90 %. Beim
GrofSteil der Kohorte lag nach 12, 24 und
36 Monaten eine klinisch inaktive
Erkrankung vor. Tapering und Absetzen
der Medikation waren in vielen Fillen
moglich.

Eine im Laufen befindliche Studie soll
die Frage der optimalen initialen sJIA-The-
rapie kldren [7]. Mehr als 200 Kinder erhal-
ten entweder Kortison, MTX, einen IL-
1-Inhibitor oder einen IL-6-Inhibitor je
nach Entscheidung des Arztes und wer-
den tiber acht Jahre nachbeobachtet. End-
punkte bilden unter anderem Kortison-
verbrauch und klinischer Verlauf.

Frih und effektiv behandeln

Die Initiative ,Pro-Kind“ (Projekte zur
Klassifikation, Uberwachung und Therapie
in der Kinderrheumatologie) bemiiht sich
um eine Konsensus-basierte Harmonisie-
rung diagnostischer und therapeutischer
Vorgehensweisen bei kinderrheumatologi-
schen Erkrankungen in Deutschland, da
Kinder oft zu spit und nicht mit den aktu-
ellsten Therapieformen behandelt werden.
Zu diesem Zweck erstellte eine Experten-
gruppe basierend auf Registerdaten, Studie-
nevidenz und den Ergebnissen eines Sur-
veys einen Konsensus, der Empfehlungen
fiir das Management der wahrscheinlichen
und der definitiven sJIA enthilt [8].
Generell haben sich die Krankheitsver-
laufe von sJIA-Patienten dank der neuen

Therapien in den letzten Jahrzehnten
deutlich verbessert. Frither kam es héufig
zu einer allgemeinen Wachstums- und
Entwicklungsretardierung; die Patienten
wiesen schwere Gelenkschdden mit kno-
chernen Destruktionen und Ankylosen
sowie Amyloidose auf. Zu den Therapie-
komplikationen zdhlten Infektionen,
Osteoporose, Hautverdnderungen und
endokrinologische Probleme. Allerdings
zeigt nach wie vor mindestens die Hilfte
der Patienten einen pro-gredienten Ver-
lauf, der durch die Folgen der Arthritis
und weniger durch die systemische Kom-
ponente, die im Laufe der Zeit ausbrennt,
dominiert ist [3].

Standards bei AOSD

Fiir die Diagnosestellung der Erwachse-
nenform (AOSD) miissen laut Yamaguchi-
Klassifikation mindestens fiinf Kriterien
(>2 Hauptkriterien) erfiillt sein (Infobox 1)
[9]. Laboruntersuchungen (BSG, CRP,
Blutbild, Leberfunktionsparameter, Ferri-
tinspiegel) spielen eine essenzielle Rolle.
Lymphadenopathie, Splenomegalie,

Hepatomegalie und Serositis konnen mit-
tels Bildgebung nachgewiesen werden.
Das Handrontgen zeigt hdufig intercarpale
und carpometacarpale Gelenkspaltver-
schmailerungen. Pathognomonisch ist
eine Ankylose um das Os capitatum.

Da Plazebokontrollierte, doppelblinde,
randomisierte Therapiestudien fehlen,
erfolgt die Behandlung von AOSD-Patien-
ten empirisch. Kortikosteroide und MTX
werden in der Erst- bzw. Zweitlinie emp-
fohlen [10]. Bei refraktdrer Erkrankung
oder zu hohem Steroidbedarf kommen
Zytokininhibitoren zum Einsatz, die al-
leine oder in Kombination mit DMARDs
gute Chancen auf eine Remission mit sich
bringen. Zur IL-1-Hemmung liegen die
meisten Studiendaten vor. Eine Metaana-
lyse bezifferte die Rate an Vollremissionen
unter Anakinra mit 73 %, komplette oder
teilweise Remissionen fanden sich in
91 %[11].

Ebenso wie bei den pédiatrischen Pati-
enten wird bei AOSD hypothetisch von
zwei Subgruppen ausgegangen, wobei der
Krankheitsschwerpunkt einerseits mehr
systemisch und andererseits mehr artiku-
lar gelagert ist [10]. An der Entstehung der
systemischen Form diirften pathogene-
tisch hauptsédchlich IL-1 und IL-18 sowie
eine Hyperferritindmie beteiligt sein, wes-
halb IL-1-Hemmer hier bevorzugt wirken
konnten. Fiir die artikulére Form wird eine
Dominanz von IL-6, IL-17, IL-23 und
TNF-o postuliert; dementsprechend wi-
ren IL-6- oder TNF-o-Hemmer die prife-
renzielle Option.

Diese Unterteilung ist jedoch nicht
kategorisch zu sehen. Nach Versagen ei-
nes IL-1- bzw. -6-Antagonisten wird die
Umstellung auf die jeweils andere Subs-
tanz empfohlen.

Fallbericht 3
Einstellung eines erwachsenen Patienten auf Anakinra nach Flare

Prasentation: Dr. Bernhard Duhm, 2. Medizinische Abteilung,

SMZ Siid Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien

Mit hohem Fieber seit drei Wochen trotz sequenzieller ambulanter Antibiose wurde
ein 30-jahriger mannlicher Patient vorstellig. Reduzierter Allgemeinzustand,
Halsschmerzen, Arthralgien; Leukozytose, Thrombozytose, BSG: 114 mm/1h, CRP
183 mg/I, Ferritin 2.870 pg/I. Infektionen und hédmatologische Grunderkrankungen

wurden ausgeschlossen.

Unter Ausschleichen der Prednisolon-Therapie kam es zu klinischer Besserung und
Fieberriickgang bei Beschwerdefreiheit und Fehlen von Entziindungszeichen. Ein
Flare (Pharyngitis, Arthralgien, Fieber, Anstieg der Entziindungsparameter) machte
eine neuerliche Steigerung der Steroiddosis und den Start einer Anakinra-Therapie
erforderlich. Unter dieser Behandlung trat Beschwerdefreiheit ein, und die Laborwer-
te fielen in den Referenzbereich ab. Die Steroidtherapie konnte ausgeschlichen
werden. Derzeit besteht eine gute Krankheitskontrolle unter der Langzeitgabe von

Anakinra 100 mg jeden zweiten Tag**.
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Infobox 1

Yamaguchi-Kriterien fiir die Diagnose
eines AOSD

Hauptkriterien

- Fieber > 39 °C Uber > 1 Woche

- Arthralgie oder Arthritis Uber
> 2 Wochen

- Typisches Exanthem 4 Leukozytose
> 109/ (> 80 % Neutrophile)

Nebenkriterien

- Halsschmerzen

- Rezente signifikante Lymphadeno-
pathie

- Hepatomegalie oder Splenomegalie

- Abnormale Leberfunktionsparameter

- ANA(antinukledre Antikdrper)- und
Rheumafaktor-Negativitat

Biomarkerdiagnostik

Ein wichtiges Forschungsfeld bezieht sich
auf biochemische Marker, die zusitzlich
zur klinischen Diagnostik im Bereich von
Klassifikation und Diagnose, Prognose
(Pradiktion von Hochrisikoverldufen),
Einschédtzen des Therapieansprechens
und Vorhersage von Schiiben bei Patien-
ten in Remission Hilfestellungen bieten
kénnten. Unter anderem befinden sich
proinflammatorische Zytokine und $100-
Proteine in Evaluierung. Nicht nur der
Marker selbst, auch der optimale Zeit-
punkt fiir das Erfassen im Krankheitsver-
lauf spielt eine Rolle.

Derzeit existieren noch keine Empfeh-
lungen in Bezug auf die Biomarker-Diag-
nostik; Grenzwerte sind noch nicht fiir alle
Parameter etabliert, und nicht jedes Labor
kann die entsprechenden Untersuchun-
gen anbieten. Die klinische Einschétzung
wird noch geraume Zeit nicht durch
Biomarker ersetzt werden.

Beurteilung der Therapie aus der
klinischen Perspektive

In ihrer Diskussion verwiesen die Exper-
ten einhellig auf positive Erfahrungen mit
Anakinra. Es kann mit einem raschen
Wirkeintritt und hoher Effektivitét bis hin
zu anhaltenden Remissionen gerechnet
werden. Speziell Kinder zeigen oft drama-
tische Verbesserungen ihres Zustandsbil-
des. Ein praktischer Vorteil der Anakinra-
Therapie resultiert aus der sehr hohen
Steuerbarkeit der Substanz infolge ihrer
kurzen Halbwertszeit.

Die Vertréglichkeit wird als hoch ein-
gestuft, weshalb die Behandlung auch im
Jugendalter tiber viele Jahre durchgefiihrt
werden kann. Bei Kindern ergeben sich
aus der Einsparung von Kortikosteroiden
durch die IL-1-gezielte Therapie enorme
Benefits hinsichtlich des Knochenwachs-
tums. Als Erwachsene erhalten sJIA-
Patienten hdufig die Diagnose einer sero-
negativen rheumatoiden Arthritis; die
korrekte Einordnung setzt daher eine
Zusammenarbeit der Gesellschaften fiir
Kinder- und Erwachsenenrheumatologie
voraus.

Hinsichtlich der Therapiewahl vor dem
Hintergrund der oben angesprochenen
hypothetischen Erkrankungstypen ent-
scheidet in der Praxis im Allgemeinen die
vorherrschende Symptomatik. Bei ausge-
préagter Gelenksbeteiligung kann MTX
oder eine IL-6-Hemmung als erste
Behandlung indiziert sein, bei Zeichen ei-
ner systemischen Erkrankung die
IL-1-Blockade, die Ubergiinge sind jedoch
flieSend. |
* Off-label-Anwendung aufgrund der

fehlenden Indikation von Kineret® bei MAS ]
** Entspricht nicht der Dosierung geméas der Kineret®-Fachinformation I}
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Kineret 100 mg/0,67 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze.

Qualitative und quantitative Z

ung: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede graduierte Fertigspritze enthélt 100 mg Anakinra* in 0,67 ml (150 mg/ml). *Humaner Interleukin-1

Rezeptorantagonist (r metHulL-1ra), der in Escherichia coli-Zellen durch rekombinante DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Citronensaure, wasserfrei; Natriumchlorid; Natriumedetat-
Dihydrat; Polysorbat 80; Natriumhydroxid; Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis (RA): Kineret wird angewendet zur Behandlung der Symptome der RA in Kombination mit
Methotrexat bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf Methotrexat allein ansprechen. Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome (CAPS): Kineret wird angewendet zur Behandlung von CAPS bei Erwachsenen,
Jugendlichen, Kindern und Kleinkindern im Alter von 8 Monaten oder alter mit einem Kérpergewicht von mindestens 10 kg, einschlieBlich: - Neonatal-Onset Multisystem Infl ammatory Disease (NOMID) /
Chronisches infantiles neuro-kutaneo-artikuldres Syndrom (CINCA), - Muckle-Wells-Syndrom (MWS), - Familidres kalteinduziertes autoinfl ammatorisches Syndrom (FCAS). Still-Syndrom: Kineret wird angewendet
zur Behandlung des Still-Syndroms einschlieBlich der systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis (SJIA) und des Still-Syndroms des Erwachsenen (Adult-Onset Still's Disease, AOSD) bei Erwachsenen,
Jugendlichen, Kindern und Kleinkindern im Alter von 8 Monaten oder alter mit einem Korpergewicht von mindestens 10 kg, die aktive systemische Merkmale einer moderaten bis hohen Krankheitsaktivitét
aufweisen, oder bei Patienten mit anhaltender Krankheitsaktivitat nach Behandlung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR) oder Glukokortikoiden. Kineret kann als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen entziindungshemmenden Arzneimitteln und Basistherapeutika (DOMARD) angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegentiber aus E. coli gewonnenen Proteinen. Bei Patienten mit Neutropenie (ANZ < 1,5 x 10%/1) darf keine Behandlung mit Kineret begonnen werden. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: L04AC03. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Inhaber der Zulassung: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112
76 Stockholm, Schweden. Stand der Information: Marz 2018. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie méglichen Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Seractil 200 mg - Filmtabletten, Seractil 300 mg - Filmtabletten, Seractil forte 400 mg - Filmtabletten, Seractil akut 400 mg Pulver zur
Herstellung einer Suspension

Al ung: Fil blette: Eine Filmtablette enthalt 200/300/400 mg Dexibuprofen. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, Carmellose Calcium, hochdisperses Siliciumdioxid,
Talk. Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E-171), Glyceroltriacetat, Talk, Macrogol 6000. Pulver: Ein Beutel enthalt 400 mg Dexibuprofen. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 2,4 g Saccharose.
Hilfsstoffe: Saccharose, Zitronensdure, Orangenaroma, Saccharin, Hochdisperses Siliziumdioxid, Natriumdodecylsulfat. Anwendungsgebiete: Seractil 200mg/300mg/ forte 400mg - Filmtabletten werden
angewendet bei Erwachsenen. Zur symptomatischen Behandlung von - Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis/Arthrose, — Regelschmerzen (primare Dysmenorrhoe), - leichten bis méBig starken
Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates, Kopf- oder Zahnschmerzen, schmerzhaften Schwellungen und Entziindungen nach Verletzungen, und zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung von —
rheumatoider Arthritis, wenn andere, ldngerfristige Therapieoptionen (Basistherapie: Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) nicht in Betracht gezogen werden. Pulver: - Symptomatische Behandlung
von Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis/Arthrose. — Akute symptomatische Behandlung von Regelschmerzen (primare Dysmenorrhoe). - Symptomatische Behandlung leichter bis maBig starker
Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates oder Zahnschmerzen. Gegenanzeigen: Dexibuprofen darf nicht angewendet werden bei Patienten: - mit einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen
Dexibuprofen, gegen andere NSAR oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. - bei denen Stoffe mit &hnlicher Wirkung (z.B. Acetylsalicylsédure oder andere NSAR) Asthmaanfille,
Bronchospasmen, akute Rhinitis, Nasenpolypen, Urtikaria oder angioneurotische Odeme auslésen. — mit einer Vorgeschichte von gastrointestinalen Blutungen oder Perforationen, die im Zusammenhang mit einer
vorhergehenden NSAR-Therapie steht. — mit bestehenden oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera oder Blutungen (mindestens zwei voneinander unabhéngige Episoden von
nachgewiesener Ulzeration oder Blutung). - mit zerebrovaskuldren oder anderen aktiven Blutungen. - mit aktivem Morbus Crohn oder aktiver Colitis ulcerosa. - mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV). — mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min). - mit schwerer Leberfunktionsstorung. - ab dem sechsten Monat der Schwangerschaft. ATC-Code: MO1AE14 Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig
PackungsgréBen: 200 mg Filmtabletten: 30, 50 Stiick - 300/ forte 400 mg Filmtabletten: 10, 30, 50 Sttick -10 Beutel pro Schachtel mit einem gelblichen Pulver. Kassenstatus: Tabletten: Green Box (400 mg 30 Sttick:
No Box). Pulver: No-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, A-6391 Fieberbrunn. Stand der Information: Juli 2015. Weitere Angaben zu Warnhi i und Vorsicht Bnah fiir die Ar dung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie 0 entnek 1 Sie bitte der vero lichten
Fachinformation.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Humira 20 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslésung
im Fertigpen, Humira 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Humira 80 mg Injektionslésung im Fertigpen

ZUSAMMENSETZUNG: Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,2 ml enthdlt 20 mg Adalimumab. Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,4 ml enthalt 40 mg Adalimumab. Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,4 ml enthalt 40
mg Adalimumab. Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt 80 mg Adalimumab. Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,8 ml enthalt 80 mg Adalimumab. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler
Antikorper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters exprimiert wird. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1. ANWENDUNGSGEBIETE: Humira 20 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslésung im Fertigpen: Juvenile idiopathische Arthritis: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis: Humira ist
in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) angesprochen haben. Humira kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegentiber Methotrexat oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll
ist, als Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit bei der Monotherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jiinger als 2 Jahre sind, wurde Humira nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte Arthritis: Humira
ist zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten indiziert, die 6 Jahre und édlter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit gegentiiber einer solchen Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1). Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4 Jahren), die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Phototherapien angesprochen haben oder fiir die diese Therapien nicht geeignet sind. Morbus
Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend
auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich primarer Ernahrungstherapie und einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber
einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung der chronischen nicht infektiésen Uveitis anterior
bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertréaglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder fiir
die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Humira 40 mg Injektionslsung in einer Fertigspritze und Humira 40 mg Injektionslésung im Fertigpen, Humira 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
und Humira 80 mg Injektionslésung im Fertigpen: Rheumatoide Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der maBigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei
erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben; Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden
Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind. Humira kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht
sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Humira reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die
korperliche Funktionsfahigkeit. Psoriasis: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir eine systemische
Therapie sind. Hidradenitis suppurativa (Acne inversa): Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Morbus Crohn: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis
schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstandigen und addquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen
haben oder die eine Unvertréglichkeit gegentiiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur
Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich primérer
Erndhrungstherapie und einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf die konventionelle Therapie,
einschlieBlich Glukokortikoide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis: Humira ist indiziert zur Behandlung der nicht infektiésen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf
Kortikosteroide angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder fiir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist
indiziert zur Behandlung der chronischen nicht infektiosen Uveitis anterior bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder
die eine Unvertréaglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Zusatzliche Indikationen nur fiir Humira 40 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze und Humira 40 mg Injektionslésung im Fertigpen: Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (AS): Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben. Axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis einer AS: Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren axialen
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes CRP und/oder MRT, bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréaglichkeit gegentiber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis: Humira ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. Humira reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schidigungen der peripheren
Gelenke bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die kérperliche Funktionsfahigkeit. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4). MaBige bis
schwere Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 11l/IV) (siehe Abschnitt 4.4). SONSTIGE BESTANDTEILE: Mannitol (Ph. Eur.), Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN
UNTERNEHMERS: AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG, KnollstraBe, 67061 Ludwigshafen, Deutschland VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN OSTERREICH: AbbVie GmbH, Wien VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha)-Inhibitoren. ATC-Code:
L04AB04 Informationen zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewshnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 03/2018

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Fachkurzinformation

XELJANZ 5 mg Filmtabletten,XELJANZ 10 mg Filmtabletten

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 5 mg bzw. 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-
Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Filmiiberzug: Hypromellose 6cP (E464) Tltandloxld (E171), Lactose-Monohydrat, Macrogol 3350, Triacetin (E 1518), Indigocarmin-Aluminiumsalz
(E 132) (nur 10-mg-Stérke), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) (nur 10-mg-Starke). Ar di ide Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).
Psoriasis-Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Colitis ulcerosa: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile, aktive
Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation), schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation),
Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Inmunsuppressiva, ATC-Code: L04AA29. Inhaber der Zulassung: Pfizer
Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Verelnlgtes Kénigreich. Stand der Information: 07/2018. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsicht h fir die A di Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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