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l brief des herausgebers

Willkommen!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, liebe Freunde!

Die COVID-19 Pandemie macht leider auch vor der Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Rheumatologie und Rehabilitation 2020 nicht halt und zwingt uns, die Tagung in diesem Jahr als Online-
Tagung abzuhalten.

UNIV.-PROF. DR.

CLEMENS SCHEINECKER
Wir haben uns trotzdem bemiht, ein spannendes und informatives Programm fiir Sie zusammenzustel- Wissenschaftlicher Sekretar

len. Obwohl wir aus technischen Griinden den Umfang leider verkleinern mussten, werden wir in be- der OGR
wahrter Form ein mdéglichst breites Spektrum mit einer Mischung aus wissenschaftlichen Vortragen,
Firmensymposien, Preisverleihungen und Diskussionen anbieten kénnen.

Gleichfalls werden wir auch die diesjéhrige Wahl des Vorstandes am Tagungsende online abhalten.

Ich mdchte mich bei allen Beteiligten fir die Unterstiitzung zur Erstellung des Programmes bedanken.
Besonders bedanke ich mich bei den Kolleginnen, die an der Gestaltung der Sitzungen mitgeholfen ha-
ben, bei allen Referentinnen und Moderatorinnen, allen Sponsoren und den Mitarbeiterlnnen der MAW.
Ganz besonders méchte ich mich bei unserer Sekretérin, Frau Michaela Lederer, fir ihren umsichtigen
Einsatz und ihr Engagement bedanken.

Ich hoffe sehr, dass das Programm dieser Jahrestagung 2020 trotz der Umstéande fiir Sie ansprechende
und interessante Punkte enthélt und wiirde mich freuen, Sie bei unserer Online-Jahrestagung begriiBen
zu durfen.

Mit freundlichen GriiBen,

Univ.-Prof. Dr. Clemens Scheinecker, MBA
Wissenschaftlicher Sekretér der OGR

2 9/2020 © Springer-Verlag wmw skriptum
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Paulus S. Rommer, Wien

Uberschneidungen zwischen Neurologie und

Rheumatologie

Wenn rheumatologische Erkrankungen auf die Nerven gehen

Da eine Vielzahl von rheumatologischen
Erkrankungen das Nervensystem befallen
konnen, ist eine interdisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen Rheumatologie und
Neurologie als sinnvoll zu erachten. Es las-
sen sich simplifiziert zwei hervorste-
chende Themenkomplexe erkennen: 1.
Vaskulitiden und 2. Kollagenosen. Wéh-
rend bei Vaskuliditen die Inflammation die
Gefafiwand betrifft, sind Inflammations-
prozesse bei Kollagenosen systemisch zu
beachten und kénnen in Folge auch in und
an den Gefafien beobachtet werden, aber
konnen auch das Parenychm betreffen.

Vaskulitiden

Bei Vaskulitiden handelt es sich um eine
immun-mediierte GefdfSentziindung, die
durch Autoantikérper oder Immunkom-
plexe getriggert werden konnen. Sie kon-
nen im Rahmen rheumatologischer Er-
krankungen auftreten oder isoliert das
zentrale Nervensystem betreffen. Sie kon-
nen primar oder sekundér als Reaktion auf
exogene Reize und in Folge von anderen
Erkrankungen auftreten. Vaskulitiden kon-
nen sich als Chamaéleon darstellen und
stellen ein heterogenes Krankheitsbild dar
mit einer Vielzahl von Differenzialdiagno-
sen. Obwohl sie selten sind, sind rund 1 bis
5% aller ischdmischen Insulte vor dem 50.
Lebensjahr und rund 1 bis 3 % aller Neuro-
pathien auf Vaskulitiden zuriickzufiihren.
Die Inzidenz und Prévalenz ist allgemein
niedrig. Die Inzidenz und Prévalenz ist fiir
die Riesenzellarteriitis am Hoéchsten (Inzi-
denz 3,3/100.000, Privalenz 17,1/100.000),
wihrend die Inzidenz fiir die anderen Vas-

TABELLE 1
Einteilung der Vaskulitiden nach der GroBe der befallenen Gefa3e

(Chapel-Hill Klassifikation)

Aorta groB mittel klein Arteriole
Immunkomplexe
Panarteriitis nodosa X X X
Autoantikorper
GPA (Wegener) X X X X
EGP (Churg-Strauss) X X X X
Polyangiitis X
Riesenzellen
Arteriitis temporalis X X
Takayasu-Syndrom X X

kulitiden jeweils unter 1/100.000 liegt.
Leitsymptome einer neurologischen Mit-
beteiligung sind Kopfschmerzen, eine En-
zephalopathie, Ischdmien oder auch Blu-
tungen, epileptische Anfélle und auch
Monoparesen. Je nach Krankheitsentitat
kann eine B-Symptomatik mit Nacht-
schweif, Adynamie und Gewichtsverlust
auftreten. Neben den neurologischen Ma-
nifestationen kénnen bei einer systemati-
schen Vaskulitis weitere Organe betroffen
sein, und es kann zu Rhinorrhoe, Nasen-
deformitdt, allergische Diathesen mit
Asthma, Oligure und Polyurie, Verdnde-
rungen von Haut und Augen, Purpura, Ery-
thema nodosa, Raynaud Syndrom und
Episkleritis kommen. Ein erhéhtes CRP
oder eine beschleunigte Blutsenkung ohne
Infekte stellen erste Hinweise dar, diese
sind jedoch nicht spezifisch. Der diagnos-
tische Zugang baut auf Anamnese und Kli-

1090 Wien

| Assoc. Prof. Priv.-Doz. Mag. Dr. Paulus S. Rommer
Universitatsklinik fir Neurologie

Medizinische Universitat Wien

Wahringer Grtel 18-20

E-Mail: paulus.rommer@meduniwien.ac.at

nik, Labor und vor allem in der Neurologie
auf die Paraklinik wie Bildgebung und
Elektrophysiologie auf.

Einer Diagnose hat die entsprechende
Therapie zu folgen. Eine Einteilung der
Vaskulitiden folgt der Grofle der betroffe-
nen Gefifle, siehe (Tab. 1).

Diagnostik

Laborparameter sollen BSG, CRP, Immun-
komplexe, Komplementfaktoren, Immun-
globuline, ANA und ANCA umfassen.
Ebenso sollte an Kryoglobuline gedacht
werden. Infektionsassoziierte Vaskulitiden
werden nicht selten beobachtet. Es sollte
an virale (HIV, VZV, HSV, Hepatitis und in
sehr seltenen Fillen auch an Parvovirus),
aber auch an bakterielle (Spirochiten,
Lues, Borrelien, Tuberkulose) und fungale
Infektionen gedacht werden. Medikamen-
ten-induzierte Vaskulitiden sind beschrie-
ben (mit Nachweis von ANCA-Antikor-
pern). D-Penicillamin, Hydralazin,
Methimazol, Minocyclin, Sulfasalazin,
Propylthioruacil wurden mit p- (MPO-
ANCA), c- (PR3-ANCA) und atypische
ANCA assoziierte Vaskulitiden in Verbin-
dung gebracht. Eine erste Einteilung lasst
sich bereits aufgrund dieser Befunde ma-
chen. Der Nachweis von p-ANCA ldsst an
eine mikroskopische Polyangiitis oder eo-
sinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA), der Nachweis von c-ANCA an eine

9/2020
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Abb. 1: HALO-Zeichen (,Saum“) um die Arteria
ophtalmica als Ausdruck einer Inflammation in
den GefaBwéanden. Courtesy: Dr. Gudrun
Zulehner, Medizinische Universitat Wien

Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
denken. Jedoch gelingt der Nachweis nicht
immer.

Eine Lumbalpunktion sollte bei Ver-
dacht auf neurologische Beteiligung im-
mer erfolgen, und diese ist bei neurologi-
scher Mitbeteiligung auch in 80 bis 90 %
mit pathologischen Befunden assoziiert.
Es kann zwischen Beteiligung des zentra-
len (ZNS) und peripheren (PNS) Nerven-
system unterschieden werden. Hirnner-
venausfille (PNS) sind bei einer GPA
beschrieben, bei einer Panarteriitis no-
dosa und EGP kommt es héufig zu einer
Mononeuritis multiplex. Elektrophysiolo-
gisch lassen sich die Affektionen des PNS
sehr gut objektivieren, und eine Biopsie
bei peripheren Nerven (Ausnahme Hirn-
nerven) ist meist moglich. Bei ZNS-Betei-
ligung sollte eine Bildgebung des Gehirns
erfolgen. Aufgrund der Inflammation der
Gefiflwand kann es zu Stenosierungen
oder Dilatationen der betroffenen Gefédfie
kommen, was in der Angiographie sus-
pekte Befunde erkennen lassen sollte. Der
Ultraschall zeigt bei der Riesenzellarterii-

sind es vor allem kleine Gefifle, die mittels
MR-Angiographie nicht erfasst werden, die
von Interesse sind. Der entscheidende
Schritt kann eine Biopsie der Gefédf3e sein
und sollte grundsétzlich aber vor allem bei
Unklarheiten in Erwdgung gezogen wer-
den, da die mdéglichen Nebenwirkungen
einer immunsuppressiven Therapie das
Risiko von Komplikationen im Rahmen
der Biopsie iibersteigen. Das Zusammen-
spiel von Klinik/Anamnese, Laborparame-
ter, elektrophysiologische Befunde und
Histologie sollte die Diagnose ermogli-
chen, die vor dem Start mit einer Therapie
mit Immunsuppressiva begonnen werden
sollte. Besonders schwierig gestaltet sich
die Diagnose einer priméren Angiitis des
ZNS, da hier herkommliche Autoimmun-
marker im Labor fehlen. Eine Lumbal-
punktion zeigt in der Regel Auffélligkeiten
mit erhdhter Zellzahl oder intrathekaler
Synthese, jedoch konnen diese Auffillig-
keiten nicht immer eindeutig zugeordnet
werden. Die Klinik mit Kopfschmerzen,
Fieber, Enzephalopathie, multilokuldren
Ischdmien und héufig der gleichzeitige
Nachweis von Blutungen, sowie die MR-
Angiographie kdnnen die Richtung vorge-
ben. Erreger miissen - auch mittels Lum-
balpunktion - ausgeschlossen werden
(z.B. Viren, Spirochidten). Bei Pachyme-
ningitis oder Beteiligung der kleinen Ge-
fafle kann eine Biopsie die Diagnose si-
chern, auf die MR-Angiographie (inkl.
Black-Blood-Sequenz) wurde schon hin-
gewiesen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick
iiber die pathophysiologischen Immun-
mechanismen und aufbauend daraufkann

die jeweilige Therapie initiiert werden. In

der akuten Phase sind Kortikosteroide die
Therapie der Wahl, die meistens tiber eine
langere Zeitdauer gegeben werden miis-
sen. Bei einer priméren Angiitis oder
schweren zentralnervésen Manifestation
sollte aus neurologischer Sicht eine Im-
munsuppression mit Cyclophosphamid,
Rituximab, erfolgen. Weitere Therapien
umfassen Azathioprin, Methotrexat, My-
cophenolat-Mofetil oder auch Tocili-
zumab.

Kollagenosen

Neurologische Mitbeteiligungen im Rah-
men von Kollagenosen kénnen sich in der
MRT parenychmatds oder auch um die
Gefdfie - dhnlich wie bei Vaskulitiden -
zeigen. Neurologische Komplikationen
konnen als Folge von Organmanifestation
auftreten, z.B. Kardioembolien bei syste-
mischen Lupus Erythemadotes (SLE),
Kardiomyopathie bei Sarkoidose oder
auch direkt auf den Entziindungsprozess
(im Hirngebewebe oder um die entspre-
chenden Gefifle) zuriickzufiihren sein.
Der SLE ist eine relativ hdufige Autoim-
munerkrankung (Inzidenz 7/100.000) mit
einem Geschlechterverhéltnis Frau

Mann 10 : 1. Die Organmanifestationen
sind vielfdltig und konnen die Nieren, das
Herz, die Lunge, die Muskulatur und das
ZNS betreffen. Neurologische Symptome
umfassen Cephalea, Migréne, Sehstérun-
gen, epileptische Anfille, Schlaganfille,
Meningitiden, aber auch Hirnnervenaus-
félle, Muskelschwéche und Polyneuropa-
thien. Das Nervensystem ist in 20 bis 70 %
betroffen, hdufig mit zentraler Beteiligung,

tis das typsche ,Halo“-Zeichen und ist fiir AZELE2 . . . - o
die Diagnostik im Zusammenspiel mit den Vorherrschende Immunreaktionen in den jeweiligen Vaskulitid
anderen Faktoren von entscheidender Be- q Immun-
deutung (siehe Abb. 1). Die Bildgebung Antigen (AK/Zellen bzw Immunkomplexe) reaktion I-IV
des Gehirns(sollte)mit Magnetresonanzto- Immunkomplexe
mographie (MRT) erfolgen: FLAIR/DWI/ TR
SWI/T1 (Gd)/Angiographie. In Zusam- Virusantigene (AK gegenHBV,HCV, andere) I, Iv
mflnarl;eit mit spli:zialisi;alrten r.adi(;;llogil; Autoantikérper
schen Zentren sollte auch an eine Blac .
(Dark)-Blood-Sequenz gedacht werden, GPA (Wegener) Seriprotease P3 von Graunlozyten (AK P3-ANCA) Il
die vor allem Irregulirititen der Gefif- EGP (Churg-Strauss) MPO von Granulozyten (Ak p-ANCA), IgE Komp Il
wand zwischen Artherosklerose und in- Polyangiitis MPO von Granulozyten (Ak p-ANCA) I
flammatorischen Verdnderungen abgren- -
zen ldsst. Neuropathien - vor allem Riesenzellen
Mononeuropathien - sind hdufig und soll- Arteriitis temporalis vorherrschend T-Lymphozyten W'
ten entsprechend mittels Immunmarker Takayasu-Syndrom vorherrschend T-Lymphozyten \'
und elektrophysiologisch abgeklart wer- Il humoral Antikérper IgG, IgM, zellgebundene Antigene, Aktivierung von
den. Komplement, ADCDC/CDC, ADCC

Eine digitale Substraktionsangiogra- —
phie sollte bei Verdacht auf zerebrale Vas- CD4+Th (1),CD4+Th (2), zytotox.T Lympozyten, l6sliche und
Kkulitis, aber unauffillicer Darstellung die- IV zell-mediiert zellassoziierte Antigene, Akt von Makrophagen, Akt von

) . 8 . 8 . eosinophilen Granulozyten, Zytotoxizitdt durch T-Lympho
ser in der MR-Angiographie erfolgen. Hier
wmw skriptum © Springer-Verlag 9/2020
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

aber auch das PNS ist in rund 15% der
Patientenfille betroffen mit Polyneuropa-
thien, Mononeuritiden multiplex, autono-
men Dysfunktionen. Die zentralen Mani-
festationen konnen einerseits eine Folge
von Thrombosen (Antikardiolipin-AK),
aber auch primdr immun-mediiert sein.
Kopfschmerzen alleine reichen fiir eine
zentralnervose Beteiligung nicht aus (dies
trifft auf alle erwdhnten Erkrankungen zu).
Kognitive Storungen werden héufig be-
schrieben. Die Diagnostik erfasst Labor-
parameter (inkl. ANA, Doppelstrang-
DNA, Antikardiolipin-AK). Eine
Lumbalpunktion zeigt bei neurologischer
Beteiligung in der Regel aufféllige Befunde
(Zellzahlerh6hung und/oder intrathekale
Ig-Synthese und/oder oligoklonale Ban-
den). Eine Abgrenzung zu einer Multiplen
Sklerose oder einer Neuromyelitis Optica
(sieche unten) kann unter Umstinden
schwierig sein. Im Rahmen der Behand-
lung ist auf Steroidpsychosen hinzuwei-
sen, was moglicherweise auf Antikorper
im Rahmen des SLE, aber auch auf die
hiufige neuropsychiatrische Mitbeteili-
gung hinweist. Die Therapie sollte bei
neurologischer Mitbeteiligung langfristig
erfolgen.

Der Morbus Behcet ist eine systemi-
sche entziindliche Erkrankung mit vasku-
litischer Beteiligung und wird gehauft bei
Mitbiirgern mit tiirkischer oder griechi-
scher Abstammung beschrieben. Die typi-
schen Manifestationen sind orale (Stoma-
titis aphthoa) und genitale Ulzera.
Hautverdnderungen (Erythema nodosa)
sind hdufig, ebenso Entziindungen der
Augen (Uveitis). Mdnner sind etwas hiufi-
ger betroffen als Frauen und das Haupt-
manifestationsalter ist zwischen 30 und
40. Im Mittelmeerraum gibt es eine Asso-
ziation mit HLA-B51. In rund 5 bis 10%
der Patienten kommt es zu einer neurolo-
gischen Mitbeteiligung. Hirnnervenldsio-
nen oder Affektion des peripheren Ner-
vensystems sind selten, wédhrend die
ZNS-Beteiligung relativ hiufig ist. In der
MRT wird ein parenychmatdses oder vas-
kulitisches Muster beobachtet. Vor allem
der Hirnstamm ist hdufig betroffen, aber
auch die Basalganglien. Der Liquorbefund
kann in einem Grofdteil eine Pleozytose
zeigen, jedoch werden nur selten eine in-
trathekale Ig-Synthese oder oligoklonale
Banden beschrieben. Die Therapie erfasst
im akuten Stadium Kortikosteroide, das
langsam iiber Monate ausgeschlichen
werden sollte. Immunsuppressiva wie
Cyclophosphamid oder TNF-alpha Anta-
gonisten konnen in refraktdren Fallen hilf-
reich sein. Azathioprin oder Methotrexat

werden in Féllen fiir langfristige Therapien
verwendet.

Bei Patienten mit einem Sjogren-Syn-
drom kommt es In 18 bis 45% zu einer
Mitbeteiligung des Nervensystems. Zereb-
rale Ldsionen als auch Myelitiden sind
beschrieben. Auch das periphere Nerven-
systems einschlie8lich Hirnnerven (N. tri-
geminus oder N. vestibulocochlearis) kom-
men vor. Die Patienten sind gegeniiber
MS-Patienten élter (im Median 55 Jahre),
Frauen sind deutlich haufiger betroffen als
Minner (bis 9: 1), haben seltener oligoklo-
nale Banden und weniger haufig chroni-
sche Opitikusverdnderungen. Anti-Ro
(SS-A) sind in rund der Hilfte der Patienten
beschrieben, ebenso ist eine Sicca-Sympto-
matik ein Hinweis. Die Diagnose erfasst die
Klinik, Immunologische Parameter (ANA
und anti-Ro (SS-A) als auch den Schirmer-
Test. Die Therapien umfassen Kortikostero-
ide und Immunsuppressiva.

Myositiden

Als dritte Gruppe, obwohl zu den Kollage-
nosen zéhlend, kann man Myositiden auf-
zédhlen, mit im Vordergrund stehender
Muskelschwiche, die auf eine Inflamma-
tion der Skelettmuskulatur zuriickzufiih-
ren ist. Ursdchlich zeigen sich Infektionen,
Toxen, Autoimmunitéit, oder sie konnen
vererbt sein. Das Leitsymptom der Myosi-
tiden ist eine Muskelschwdche und Atro-
phien vorwiegend der proximalen Musku-
latur sowohl der Arme als auch der Beine.
Myalgien treten hédufiger bei Dermatomy-
ositis (DM) als bei Polymyositis (PM) und
bei Einschlusskérpermyositis (IBM) auf.
Die Schwiche tritt bei der DM akut, bei
der PM subakut, und bei der IBM chro-
nisch auf. Auflerhalb der Skelettmuskula-
tur kénnen die Symptome kardiale (z. B.
Kardiomyopathie), pulmonale (bis hin zu
Atemmuskelbeschwerden und Pneumo-
nien) Beschwerden hervorrufen. Bei der
DM treten Hautverdnderungen auf, die
den Muskelbeschwerden hervorgehen
kénnen. Die Diagnostik umfasst Klinik,
Bestimmung der Muskelenzyme, elektro-
physiologische Untersuchungen wie
Elektromyographie mit myopathisch ge-
kennzeichneten Verdnderungen (z.B.
pathologische Spontanaktivitdt, Fibrillati-
onen, positive scharfen Wellen, polypha-
sen Potenziale mit niedriger Amplitude).
Zusitzliches Auftreten von neurogenen
Verdnderungen sprechen fiir eine Chroni-
zitdt der Beschwerden. Eine Muskelbiop-
sie sollte die Diagnose sichern (hier ist da-
rauf zu achten, dass der zu biopsierende
Muskel ideal ausgewidhlt werden soll. Ein

langfristig geschadigter Muskel wird keine
klar zu differenzierenden Ergebnisse lie-
fern konnen, ein nicht betroffener Muskel
wird in der Regel keine wegweisenden Be-
funde zeigen). Eine MRT sollte die betrof-
fenen Muskelgruppen umfassen. Ein Mus-
kelodem auf den T2- und STIR-Sequenzen
ist wegweisend, ebenso kann es zu einem
fettigen Umbau kommen, der hyperintens
auf der T1-Wichtung zu erkennen ist. Bei
einem Teil der Patienten konnen Autoan-
tikdrper gefunden werden, diese sich wie-
derum in Myositis-spezifische (MSA) und
Myositis-assoziierte Autoantikdrpern
(MAA) unterscheiden lassen, anti-Jo-
1AK, anti-Ro52-AK, anti-cN1A/MUP44-
und anti-PMScl-AK. Mischkollagenosen
und Overlap-Symptomatiken sind be-
schrieben. Paraneoplastische Ursachen
werden berichtet. In den letzten Jahren
kam es zur Detektion von vielen Antikor-
pern, die eine Einteilung erleichtern sol-
len, ebenso wurden Assoziationen mit
Malignomen gefunden, so dass eine ent-
sprechende Wachsamkeit notwendig ist
(Ovarialkarzinom, Lungenkarzinom, Pan-
kreaskarzinom, Magenkarzinom, Kolon-
karzinom, Non-Hodgkin-Lymphom, Bla-
senkarzinom). Die Therapie umfasst
symptomatische Therapien wie Krafttrai-
ning, Logopédie bei Schluckstérungen,
aber auch Kortikosteroide und immun-
suppressive Therapien bei der PM und
DM. Weitere Myositiden sind immunnek-
rotisierende Myositiden, das Anti-Synthe-
tase-Syndrom, eosinophile Fasziitis und
erregerbedingte Myositiden.

Sarkoidose

Nicht eindeutig einordenbar ist die Sarko-
idose. Sie ist eine systemische granuloma-
tose Multisystemerkrankung bislang un-
geklirter Atiologie, sie kann deswegen den
beiden oben genannten Entitdten nicht
zugeordnet werden. Histologisch zeigen
sich nicht-verkdsende epitheloidzellige
Granulome mit peripheren Lymphozyten-
wall. In 90 % kommt es zu einem Befall in
der Lunge, der Augen (Optikusneuritis,
Uveitis, Optikusatrophie), Speicheldrii-
sen, Knochen und Gelenke, Herz und
Lymphknoten, aber auch Leber, Milz, Ske-
lett und das PNS (Hirnnerven: N. optikus,
Fazialisparese) und das ZNS sind betrof-
fen. Eine Neurosarkoidose betrifft den N.
optikus, das Chiasma, den Hypothalamus
(mit nachfolgend Hormonstérungen), das
Riickenmark, das Kleinhirn und den Hirn-
stamm. Die Diagnose muss histologisch
gesichert werden. Das ACE ist nur be-
grenzt hilfreich. In der MRT sind Duraver-
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dickungen, Meningeom-ahnliche Struktu-
ren und leptomeningeale Verdnderungen
zu sehen. Der Liquor zeigt meist patholo-
gische Befunde. Die Therapie umfasst
Kortikosteroide und Immunsuppressiva.

Weitere Erkrankungen, die einen Over-
lap zwischen beiden Fachrichtungen zei-
gen, sind die Neuromyeltis Optica Spect-
rum-Erkrankungen, bei der es neben den
typisch neurologischen Verdnderungen
wie schwerwiegende Opticus Neuritiden
(bis zur Blindheit), Myeltitiden (bis zur
Paraplegie), Hirnstammaffektionen (hiu-
fig unstillbarer Singultus) auch zu Lupus-
dhnlichen Erscheinungsbildern kommt.
Jiingst wurden auch IgG-4 related Disor-
ders beschrieben, die sich neurologisch
hé&ufig mit Cephalea und Duraverdickun-
gen in der MRT-zeigen.

Fazit

Bei einigen Patienten kann es schwierig
sein, eine abschliefSende Diagnose zu stel-
len, da viele Symptome nicht klar zuzu-
ordnen sind. Hier ist von besonderer Be-
deutung, dass interdisziplindr der Fall
aufgearbeitet wird (Rheumatologie, Neu-
rologie, Radiologie und Neuropathologie).
Aus eigener Erfahrung ist zu berichten,
dass man gerade in diesen Fallbespre-
chungen sehr viel lernt und alle Beteilig-
ten (Fachdisziplinen), aber vor allem der
Patient profitiert. |
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Rolle des Imaging fir Treat-to-Target bei RA und PsA

Nach bisher publizierter Evidenz Patientennutzen nicht sicher

Die Einfithrung des Treat-to-Target (T2T)-
Konzepts in der Rheumatologie hat die Art
und Weise, wie wir unsere Patienten mit
entziindlichen rheumatischen Erkrankun-
gen betreuen, grundsitzlich verdndert.
Der Einsatz von T2T-Strategien in Verbin-
dung mit einer frithzeitigen Behandlung
hat die klinische Remission zu einem er-
reichbaren Ziel gemacht. Bei einigen chro-
nischen Erkrankungen wie bei Hyperto-
nie, koronarer Herzkrankheit oder
Diabetes war dies unkomplizierter, und im
Nachhinein ist es nicht tiberraschend,
dass das Konzept von solchen Erkrankun-
gen ausgeht, die trotz ihrer Komplexitét oft
einen einzigen Parameter wie Blutzucker-
spiegel oder Blutdruck als Hauptziel ha-
ben. Die Definition von Behandlungszie-
len bei den meisten rheumatischen
Erkrankungen, wie bei der rheumatoiden
Arthritis (RA) oder der Psoriasisarthritis
(PsA), hat sich allerdings als herausfor-
dernd und komplex erwiesen. Obwohl
viele einzelne Biomarker mit Arthritiden
assoziiert sind, sind einzelne Biomarker
zur Messung der entziindlichen Gelenk-
aktivitdt unvollstindig. So zeigen z.B.
Akutphasenparameter (Blutsenkung,
CRP) trotz fortschreitender Krankheits-
progression oft normale Ergebnisse. Klini-
sche Mafinahmen, wie die Anzahl
schmerzhafter Gelenke kénnen die Krank-
heitsaktivitdt {iberschitzen, da sie von der
Schmerzstirke und -schwelle des Patien-
ten sowie von koexistierenden Erkrankun-
gen abhédngen.

Remission als Ziel des T2T-
Konzepts

Die Remission, gemessen durch zusam-
mengesetzte Krankheitsaktivitdtsindizes
(insbes. DAS28, SDAI, CDAI) in Uberein-
stimmung mit den ACR/EULAR-Remissi-
onskriterien, ist zum Ziel fiir das T2T-Kon-
zept in der Rheumatologie geworden. In
den letzten zehn Jahren sind neue bildge-
bende Verfahren, vor allem der muskulo-
skelettale Ultraschall, die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und gegebenenfalls
die Positronen-Emissions-Tomographie
zu unverzichtbaren Werkzeugen sowohl

in der klinischen Routine als auch in der
klinischen Forschung in der Rheumatolo-
gie geworden. Solche bildgebenden Ver-
fahren sind in der Lage, Entziindungen,
insbesondere Synovitis, Tenosynovitis,
Enthesitis - oder im Falle der MRT auch
das Knochenmarkddem - sowie struktu-
relle Schiden, insbesondere Knorpelver-
lust, Knochenerosionen und Sehnenschi-
den, direkt sichtbar zu machen. Sowohl
Ultraschall als auch MRT wurden als zu-
sédtzliche Beurteilung fiir die Behandlung
von Patienten mit entziindlicher Arthritis
und zur Verbesserung der Vorhersage der
klinischen Ergebnisse empfohlen. Auf-
grund seiner Zugénglichkeit, einfachen
Handhabung und patientenfreundlichen
Eigenschaften eignet sich Ultraschall ins-
besondere fiir den routinemafiigen Ein-
satz bei Rheumatologen.

Studien im Bereich der
Rheumatologie

Sehr frith wurden bildgebende Verfahren
zu einem Schwerpunkt fiir die jeweiligen
T2T-Konzepte in den Bereichen Gastroen-
terologie und Onkologie. Bisher wurde je-
doch nur eine kleine Anzahl randomisier-
ter klinischer Studien (RCTs) veroffentlicht,
die eine strenge klinische T2T-Kontrolle
mit der durch Bildgebung ergénzten Kont-
rolle im Bereich der Rheumatologie ver-
gleichen. Alle diese Studien haben sich
ausschliefSlich auf RA konzentriert und in
der rheumatologischen Fachwelt viel Auf-
merksamkeit und einige Kontroversen
ausgelost. Zwei RCTs haben sich auf die
den Mehrwert der Einbeziehung der Ultra-
schallbewertung von Synovitis in eine T2T-
Strategie konzentriert [1, 2]. Beide Studien
schlossen Patienten mit einer frithen Er-
krankung ein, die eine geringe Krankheits-
aktivitdt oder eine Remission [1] oder nur
eine Remission [2] anstrebten, und beide
kamen zu dem Schluss, dass die systemati-
sche Anwendung von Ultraschall zur Ent-
scheidungsfindung bei Behandlungsent-
scheidungen sowohl hinsichtlich der
klinischen als auch der bildgebenden Er-
gebnisse einem straffen klinischen Ma-
nagement der RA nicht iiberlegen ist. Im

Gegensatz zu den strategischen Studien
mit Ultraschall wurden in der einzigen
T2T-RCT, die den Einsatz der MRT unter-
suchte, Patienten in klinischer Remission
eingeschlossen [3]. Wie die beiden voran-
gegangenen Ultraschallstudien konnte
auch diese Studie keinen Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen fiir das
primére klinische oder radiologische Out-
come zeigen. Die Verwendung biologi-
scher DMARDS wurde in allen 3 Studien
mit einer hoheren Frequenz in der bildge-
bungsgesteuerten Gruppe berichtet. Ein
Ubermaf§ an berichteten schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen waren
auch in der Interventionsgruppe in zwei
der drei Studien festgestellt.

Limitationen zu bedenken

Alle drei Studien hatten einige gemein-
same Einschrinkungen. Die enge klini-
sche Versorgung, die ideale Bedingungen
widerspiegelt, aber nicht die Realitdten
der klinischen Versorgung, mag es fiir
bildgebende Verfahren ,schwierig” ge-
macht haben, irgendeinen positiven Ef-
fekt hinzuzufiigen, abgesehen von der
Feststellung einer subklinischen Beteili-
gung, die sich als nicht relevant fiir das Er-
reichen einer Remission erwiesen hat.
Dariiber hinaus erhielten Patienten so-
wohl in der bildgebungsgesteuerten als
auch in der konventionellen T2T-Gruppe
intraartikuldre Gelenksinfiltrationen in
ihre geschwollenen Gelenke, was mogli-
cherweise zu der in allen drei Studien be-
obachteten geringen Krankheitsaktivitdt
beigetragen hat. Wahrend beide Ultra-
schallstudien bei den Patienten der bild-
gebungsgesteuerten Gruppe eine nume-
risch geringere radiologische Progression
zeigten, war die Gesamtprogression in
beiden Gruppen so gering, dass die klini-
sche Relevanz dieser Befunde fraglich ist.
Alle drei Studien waren (zumindest teil-
weise) nicht verblindet, was zu einer Ver-
zerrung gefiihrt haben kénnten, und aus
den Manuskripten geht nicht klar hervor,
wie oft sich die Arzte gegen eine Aufhe-
bung der auf Ultraschall basierenden Ent-
scheidung entschieden haben. Ein weite-
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rer Punkt, der moglicherweise zu dem
insgesamt negativen Ergebnis dieser Stu-
dien beigetragen hat, war die Wahl der
Bildgebungsziele. Dies ist eine wichtige
Frage, wenn man bedenkt, dass eine
Reihe von Studien sowohl mit Ultraschall
als auch mit MRT bei einer signifikanten
Anzahl von Menschen ohne entziindliche
Arthritis oder Symptome Anzeichen von
Synovitis und sogar Knochenerosion ge-
zeigt haben. Bislang wurde noch keine
strategische Studie veroffentlicht, die die
Bildgebung bei PsA einschliefit. Ahnlich
wie bei der RA gibt es mehrere zusam-
mengesetzte Krankheitsaktivitdtsindizes
bei PsA, aber die Einbeziehung dieser
Mafle in die klinische Routinepraxis
bleibt schwierig, was in erster Linie auf
die Anzahl der potenziellen Ziele zuriick-
zufiihren ist, zu denen neben schmerz-
haften und geschwollenen Gelenken

Judith Sautner, Stockerau
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auch Daktylitis, Enthesitis, axiale Beteili-
gung sowie Haut- und Nagelbeteiligung
gehoren. In einem dhnlichen Sinne ist die
Bildgebung in PsA im Vergleich zu RA ent-
sprechend anspruchsvoller. Diese Griinde
diirften zur Knappheit strategischer
Studien in PsA beigetragen haben, sowie
zum allgemeinen Mangel an Studien, die
die Bildgebung in T2T-Strategien integriert
haben.

Es ist zu beachten, dass die eher nega-
tive Ergebnisse der drei Studien nicht ver-
allgemeinert werden kénnen, um diese
bildgebenden Verfahren als Uberwa-
chungsinstrumente einzusetzen. Die Be-
lege fiir den Einsatz dieser Methoden zur
Uberwachung der Krankheitsaktivitit und
der strukturellen Schédigung sowohl bei
RA als auch bei PsA sind in den jlingsten
EULAR-Empfehlungen zum Einsatz der
Bildgebung zusammengefasst [4, 5].

Fazit

Fiir praktische Zwecke erlauben uns die ak-
tuellen Daten den Schluss, dass diese bild-
gebenden Verfahren - selbst, wenn sie nicht
unbedingt zum T2T-Ansatz beitragen -
dennoch in Betracht gezogen werden soll-
ten, wann immer dies moglich ist. Auf der
Grundlage der bisher publizierten Evidenz
scheint ihre obligatorische Aufnahme aber
nicht zu einem relevanten Patientennutzen
zu fithren und birgt daher moglicherweise
sogar das Risiko einer Uberbehandlung. M
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Multitasking in der PsA

Gelenke, Enthesen, WS, Haut, Nagel — und die Psyche

Die Psoriasisarthritis (PsA) wurde lange
nur als , kleine Schwester“ der Rheumato-
iden Arthritis (RA) wahrgenommen und
hat erst in den letzten Jahren - naturge-
maéf3 bedingt durch im Rahmen intensiver
Forschung gewonnener zunehmender Er-
kenntnisse der Pathophysiologie - ihr Pro-
fil als distinkte entziindlich-rheumatologi-
sche Krankheitsentitit mit eigenen
Spezifika entwickelt. Aufgrund des wach-
senden pathophysiologischen Verstidnd-
nisses der involvierten Zytokine wurden
neben der Anwendung von Medikamen-

ten aus dem RA-Armamentarium auch
Biologika mit anderen Therapieansitzen
entwickelt und getestet. PsA ist deswegen
auch jene Erkrankung, bei der in den letz-
ten Jahren der grofite Progress im Hinblick
auf therapeutische Optionen zu verzeich-
nen ist. Fiir die PsA liegen Therapieemp-
fehlungen mehrerer Fachgruppen vor
[1- 3]. Eine Herausforderung in der Wahl
der Therapie ist die vielgestalte Klinik der
PsA mit moglichem Befall von Gelenken,
Enthesen, Wirbelsdule, Augen, Haut, N&-
geln und Genitalbereich.

Proinflammatorische Zytokine

Abseits der Vielfalt im somatischen Bereich
belegen zahlreiche Studien einen Zusam-
menhang rheumatologischer Krankheits-
bilder mit einer erhdhten Pridvalenz von
psychiatrischen Erkrankungen [4]. Fiir die
RA ist eine Assoziation mit depressiven Ver-
stimmungen bis hin zur Major Depression
gesichert [5, 6]. Psoriasis vulgaris (PsO) und
PsA sind vor allem mit Depressionen bzw.
Angststorungen assoziiert, deren Risiko mit
der Schwere der Erkrankung ansteigt. Bei
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PsA wird eine Pravalenzrate fiir Depressio-
nen von tiber 50 % in der Literatur diskutiert
[7]. Ebenso wird ein bidirektionaler Effekt
zwischen rheumatologischer bzw. derma-
tologischer Grunderkrankung und Psyche
beschrieben. Als Erkldrung fiir den patho-
physiologischen Zusammenhang zwischen
somatischer und psychischer Komponente
wird das Vorhandensein gemeinsamer fiir
die Erkrankung bedeutsamer proinflamm-
atorischer Zytokine wie u.a. TNFa, 11 -6 oder
IL-17 diskutiert [5].

Begleiterkrankungen
unzureichend adressiert

Internationale Daten zeigen, dass Begleit-
erkrankungen bei rheumatologischer
Grunderkrankung - so auch psychiatri-
sche Probleme - hdufig unzureichend ad-
ressiert und in weiterer Folge behandelt
werden [4]. Erschwerend kommt hinzu,
dass depressive Symptome sehr heterogen
oder subsyndromal sein konnen (z. B. Ver-
stimmungen, Erschopfung, gesteigerte Er-
miidbarkeit, Antriebsmangel, Angstlich-
keit, Schlafstorungen etc.) und durchaus
auch Symptome als Ausdruck von Aktivi-
tét der rheumatologischen oder dermato-
logischen Grundkrankheit sein kdnnen.

Arztliche Fragen und Fragebégen

Der Schliissel zu einer Verbesserung liegt in
einer Optimierung der Arzt-Patient-Kom-
munikation, die transparent und offen,
aber gleichzeitig auch behutsam sein sollte
- dies umso mebhr, als eine hédufige Angst
von Patienten jene vor Stigmatisierung
durch eine psychiatrische Diagnose ist.
Hilfreich erweisen sich hier standardi-
sierte spezifische Fragebogen, die z.B. von
allen Patienten in der Wartezone ausgefiillt
werden, wodurch kein Gefiihl der Selektion
oder Stigmatisierung entstehen kann. Zur
Auswahl stehen dafiir z.B. der Beck’s De-
pression Inventory (BDI) oder der Hospital
Anxiety and Depression (HADS), die in Ap-
plikation und Auswertung sehr Benutzer-

OA Dr.in Judith Sautner
2. Medizinische Abteilung
Landesklinikum Stockerau

E-Mail: judith.sautner90@gmail.com

freundlich sind [8, 9]. ,Indirekte“ Fragen,
die die Aufmerksamkeit in Richtung einer
depressiven Verstimmung lenken sollten,
sind z.B. solche nach auffallend gesteiger-
ter Ermiidbarkeit, Schlafproblemen und
sexuellen Funktionsstérungen.

Medikation

Was die Therapie anlangt, werden be-
stimmte Medikamente in der Therapie der
PsO und PsA mit einem geh&uften Auftre-
ten von Stimmungsschwankungen in Ver-
bindung gebracht. Z.B. Brodalumab
wurde aufgrund einer erh6hten Suizidrate
in den Zulassungsstudien, fiir die sich
schlussendlich keine kausale Verbindung
herstellen lief3, nicht fiir die Therapie zu-
gelassen. Das Auftreten von depressiven
Symptomen als Nebenwirkung einer me-
dikament6sen Therapie ist jedenfalls fort-
laufend bei jeder Patientenvisite zu erhe-
ben und gegebenenfalls zu beenden.
Wenn das Vorliegen von Depressions-be-
dingten Beschwerden vermutet wird, z.B.
auch nach Auswertung von BDI oder
HADS, kann ein Therapieversuch mit ei-
nem Antidepressivum erwogen werden.
Erwdhnenswert ist an dieser Stelle auch
die Anhebung der Schmerzschwelle durch
diese Medikation, was eine Einsparung an

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Analgetika bedeutet. Bei Bedarf ist der
Kontakt zu einem FA fiir Psychiatrie bzw.
zu einem Psychologen zu empfehlen.

Fazit

Eine kontinuierliche Betreuung auf inter-
disziplindrer Ebene wére optimal und kann
wesentlich dazu beitragen, die psychische
Situation der Patienten und damit deren
Lebensqualitét zu verbessern. |
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Isabella Grabner, Vienna

A performance management perspective on the gender
gap in leadership and pay

Key factors are the leaky pipeline of female talent and the gender pay gap

A key concern of society is persistent gen-
der inequality. While gender inequality
can arise in many ways, two highly deba-
ted symptoms of gender inequality in the
workplace are the gender gap in top lea-
dership positions and the gender pay gap
(hereafter, the pay gap). Although gender
inequality is a problem that has been re-
cognized for decades, progress has been
slow in addressing it. While the propor-
tion of women at entry level of organiza-
tions has grown, there is a consensus that
women’s representation in senior ma-
nagement levels and boardrooms has ad-
vanced at a drastically slower pace. Like-
wise, despite gender parity in education
and an accelerated movement of women
into the workforce, the pay gap persists in
many, if not all, industrialised countries.
As a result, despite a robust talent pipe-
line, women remain underrepresented in
managerial and executive positions and
earn less than their male counterparts in
comparable jobs.

Many of the debated causes of the gen-
der gap in leadership and pay are to alarge
extent outside the control of organizations
(e.g., societal norms or personal preferen-
ces). But I argue that this gap is at least
partly a self-inflicted problem that organi-
zations can control. I take an organizatio-
nal design perspective and propose that
the design of the performance measure-
ment and management systems (hereafter
PMMS), comprising, for example, promo-
tion rules and compensation policies,
plays a key role in the gender gap in lea-
dership and pay. Virtually all firms have
performance management systems in

place, yet their design is firm-specific and
there is large variation in practices across
firms. I therefore expect that different
PMMS choices will differentially affect fe-
male career opportunities.

Key to the analysis of the gender gap in
top leadership positions is the so-called
“leaky pipeline’, i.e., the disproportiona-
tely high loss of women as employees rise
through the workplace hierarchy. The
leaky pipeline is a result of talented fema-
les trained for a profession not being at-
tracted to a career there or not being retai-
ned by the organizations that have invested
in building up their human capital. A sig-
nificant part of the pay gap at an organiza-
tional level is the direct result of the leaky
pipeline: higher, better paid positions are
predominantly filled by men, which helps
explain the pay gap across organizations.
Plugging the leaks in the pipeline also can
contribute to closing the pay gap across
ranks. However, the gap also exists within
organizational ranks, with women being
paid less for similar work—a problem that
might have different causes than the leaky
pipeline. Thus, in my discussion, I will fo-
cus on two key indicators of gender in-
equality within organizations that firms
can address separately: (1) the leaky pipe-
line of female talent and (2) the gender pay
gap within organizational ranks.

Key to my claim that organizations
themselves can and should play a key role
in closing the gender gap in leadership
and pay is the fact that the lack of women
in management positions is no longer a
supply problem. For many years now,
more women than men have attained ter-

Correspondence

Welthandelsplatz 1
1020 Vienna

?
5
=
c
1]
=|
]
z
(@]

Professor Dr. Isabella Grabner

Institute for Strategy and Managerial Accounting
Department of Strategy & Innovation

Vienna University of Economics and Business

E-Mail: isabella.grabner@wu.ac.at

tiary education in the EU member states.
These women have been entering the
workforce at higher rates than ever before.
Thus the supply of talented females ente-
ring the workforce is steady, but so-
mething along the way still results in dis-
proportionate losses of female employees.
What often is argued to be a supply prob-
lem—that is, women not aiming for high-
level positions—is accompanied by an
underlying demand problem: organiza-
tions have made themselves unappealing
to female candidates, due to a history of
not hiring or promoting women into lea-
dership positions or of endorsing an unte-
nable work-life balance. Related to this,
research has shown that women are less
likely to offer themselves as candidates if
they expect the selection process to be bi-
ased against them. I argue that the prob-
lem of not enough women pursuing high-
level positions can be mitigated through
creating a work environment in which
women have the same opportunities of
achieving equally paid high-level posi-
tions as men. As an expert on the role of
performance management in the identifi-
cation, development and retention of ta-
lent, I have identified a specific factor of
the work environment preventing women
from advancing to the top of organiza-
tions: the design of performance manage-
ment processes. I therefore take an orga-
nizational design perspective and propose
that the design of the PMMS can reinforce
or alleviate the leaky pipeline as well as
close or widen the pay gap. The PMMS in-
cludes the measurement of performance
and its subsequent use in performance
evaluation as well as incentive systems,
including bonus systems, promotion poli-
cies, and talent management initiatives.
There is much variation in PMMS de-
sign across organizations. While firms de-
sign their PMMS with their most salient
objectives in mind (for example, moti-
vating and managing employees), I argue
that the choice of certain performance
management practices has unintended—
and largely unrecognized—consequences
for females’ career and compensation de-
velopment. A variety of well-known bia-
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ses, such as gender bias, hiring bias, evalu-
ation bias and promotion bias, all affect
women’s advancement. And I argue that
the degree to which they can influence the
gender gap in leadership and pay in the
workplace depends partly on the design of
the PMMS. An important question in this
respect is: How much room does a firm’s
PMMS allow for biases to differentially af-
fect promotion and compensation decisi-
ons of females as compared to males? I ex-
pect that the PMMS can act as a buffer or
accelerator for biases for the affecting the
attraction, promotion, compensation, and
retention of female talent.

From an attraction perspective, I ex-
pect that PMMSs most likely designed by
and for male employees might repel talen-
ted females from selecting into a particu-
lar organization or profession. From a re-
tention perspective, I expect the pipeline
to most likely leak at key career steps that
involve a large change in required skills
between positions, as the talents neces-
sary for the current job are not perfectly
correlated with those needed for the next
job. This is because, at these key career
steps, the Peter Principle (i.e., people get-
ting promoted to their level of incompe-

tence) can occur when the performance
management and promotion system does
not take the change in skills needed for the
next level into account. Similarly, compe-
tent people who are not promoted might
be at risk of leaking out, because their ta-
lent is not identified. In particular, given
the male-dominated tradition of many or-
ganizations, the PMMS might not necessa-
rily be suited to identify female talent. I ex-
pect that the leaky pipeline occurs because
performance measurement at lower levels
does not adequately capture the expected
competencies needed for the next job for
women as well as it does for men, resulting
in an exodus of talented female emplo-
yees. From a compensation perspective, I
argue that - while much of the discussion
of the pay gap centres on the unadjusted
gap, defined as difference in average wa-
ges between men and women - a more nu-
anced understanding can be reached by
decomposing the gap into the share exp-
lained by a difference in endowments and
the share not explained by observable fac-
tors. In particular, the explained share of
the gap can be attributed to a different dis-
tribution of observable skills and practices
among men and women. Men, for in-

Paul Studenic, Stockholm, Schweden und Wien, Osterreich

stance, generally work more hours than
women or have more work experience, gi-
ven less paternal leave time. However,
there are differences between the com-
pensation of men and women that are not
explained by these observable endow-
ments. This so-called unexplained share of
the pay gap is caused by differences that
are difficult to measure, such as persona-
lity traits, and is often interpreted, at least
to some extent, as a measure of discrimi-
nation against women. The unexplained
share of the gap is of special interest when
linking the gap to the design of the PMMS.
Research has documented contributors to
the persistent gender gap in leadership
positions and pay, including women’s re-
luctance to take risks, compete, negotiate,
or decline undesired tasks, as well as diffe-
rent biases mentioned above. I, however,
argue that the extent to which such gene-
ral tendencies will affect individuals’ com-
pensation is contingent on the design of
the PMMS. u
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Primares Sjogren-Syndrom

Von trocken bis lebensbedrohlich: welche Therapie empfiehlt die EULAR?

Das primére Sjogren-Syndrom ist eine der
héufigsten rheumatologischen systemi-
schen Autoimmunerkrankungen. Zumeist
tritt es bei Frauen (Ratio 9 : 1) mit einer
Peak-Inzidenz von rund 50 Jahren auf und
ist durch ein ausgepragtes Trockenheitsge-
fithl charakterisiert. Die Leitsymptomatik
dieser Autoimmunerkrankung ist die Exo-
krinopathie. In einer deutlichen Mehrheit
von Féllen findet sich Xerostomie und Xe-
rophtalmie, gepaart mit Miidigkeit und
muskuloskelettalen Schmerzen (1, 2]. Eher
seltener, bei rund 30 bis 40 % der PatientIn-
nen zeigen sich auch extraglandulédre Sym-
ptome, mit der Beteiligung praktisch aller
Organsysteme. Als besonders gravierende
Komplikation gilt das Auftreten von B-Zell-
Lymphomen mit einer Risk-Ratio zwi-

schen 9 und 18. Insofern ist zur Abkldrung
einer Patientin / eines Patienten mit Ver-
dacht auf Sjogren-Syndrom eine umfas-
sende Diagnostik (zur Einschitzung der
Auspriagung und des Risikos zur Entwick-
lung extra-glanduldrer Manifestationen)
ausschlaggebend. Im weiteren Verlauf ist
ein angepasstes strukturiertes Follow-up-
Programm essentiell [3, 4].

Eckpunkte der Untersuchungen
in der Klinik

Ein klassischer diagnostischer Marker fiir
das Sjogren-Syndrom sind Autoantikor-
per, im speziellen Anti-RO- und Anti-LA-
Antikorper. Die derzeit geltenden ACR/
EULAR-Klassifikationskriterien von Shi-

bowski et al. [5] legen die Prioritét ein-
deutig auf Anti-RO und gewichten diese
mit drei Punkten. Ab vier Punkten gelten
die Kriterien als erfiillt. In der Entwick-
lung der Kriterien wird klar, dass die
grofite Bedeutung, wobei ebenso gewich-
tet mit drei Punkten, einem positiven Fo-
cus Score von 2 1 im Biopsat der kleinen
Speicheldriisen zukommt. Ein gut aufge-
arbeitetes Biopsat der Speicheldriisen ist
aber nicht nur rein diagnostisch hilfreich,
sondern auch zur Risikostratifizierung
der PatientInnen hinsichtlich der Ent-
wicklung von Lymphomen [6]. So gelten
unter anderem das Auffinden von germi-
nal centre-like Strukturen in exokrinen
Driisen sowie eine hohe Anzahl an Ag-
gregaten von mononukledren Zellen
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(Foci) als Risikofaktoren fiir das Auftreten
von Lymphomen [2, 7-9]. Eine Batterie an
weiteren biologischen Markern ist in kli-
nischen Kontrollen von PatientInnen mit
Sjogren-Syndrom relevant. Niedrige Leu-
kozyten, Komplementverbrauch, Hyper-
gammaglobulindmie und das Vorkom-
men von Kryoglobulinen konnten in
Zusammenhang mit systemischer Krank-
heitsaktivitit, also dem Auftreten von ex-
traglanduldren Symptomen/Komplikati-
onen, gebracht werden [10, 11].

Genau diese Symptomvielfalt des Sjog-
ren-Syndroms soll anhand des ESSDAI
(EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Acti-
vity Index) strukturiert erfasst werden [12,
13]. Er umfasst 12 Doménen (Haut, Lunge,
Niere, Gelenke, Muskel, peripheres
Nervensystem, Zentralnervensystem, ha-
matologisch, glanduldr, konstitutionell,
Lymphadenopathie und biologisch), wel-
che unterschiedlich gewichtet sind, ad-
diert werden und eine Summe zwischen
0 und 123 ergeben konnen. Die Verteilung
dieses Scores in Sjogren-Populationen ist
jedoch links schief und verdeutlicht sich
durch folgende Krankheitsaktivitéts-
einteilung: < 5 niedrige Krankheitsaktivi-
tdt, 5-13 moderate Krankheitsaktivitat
und 2 14 hohe Krankheitsaktivitit. Die
Behandlungsempfehlungen der EULAR
sind nach diesen Domé&nen und Krank-
heitsaktivitdtsschiatzungen aufgeteilt.

Zwei wesentliche Tests, deren Ergeb-
nisse die Entscheidungen im Therapieal-
gorhythmus beeinflussen, sind der
yunstimulated/stimulated salivary flow*
(UWSF) sowie der ,ocular staining score”
(OSS). Beim Ersten wird die produzierte
Speichelmenge in ml/min gemessen und
gilt als pathologisch bei < 0,1 ml/Minute
(tiblicherweise 0,3-0,4 ml/Minute). Der
zweite Test erhebt das Schadensausmaf$

der Kornea durch Augentrockenheit und
wird zusammen mit dem ocular surface di-
sease index (OSDI) interpretiert [12, 14].
Daraus lésst sich gut erkennen, dass das
Sjogren-Syndrom ein Paradebeispiel fiir in-
terdisziplindre Zusammenarbeit darstellt.

Generelle Uberlegungen zur
Behandlung des priméaren
Sjogren-Syndroms

Die EULAR hat 2019 Empfehlungen fiir
das Management von PatientInnen mit
primdrem Sjogren-Syndrom verdffent-
licht. Diese basieren auf einem Konsensus
zwischen einer Gruppe von Expertlnnen
aus fiinf Kontinenten sowie unterschiedli-
chen Disziplinen [15]. Dieser Entschei-
dungsprozess basierte auf der Diskussion
einer systematischen Literaturanalyse, in
welcher (nach Selektion) 37 Studien be-
riicksichtigt wurden [16]. Die im Endeffekt
geringe Zahl an Studien verdeutlicht das
Hauptproblem dieses sehr engagierten
Projekts, ndmlich Behandlungsempfeh-
lungen trotz geringer Evidenz zu erstellen.
Dennoch konnten allgemeine Regeln zur
Behandlung mit zumindest mehr als 80 %
Zustimmung dieser grofien Gruppe an Be-
teiligten der Task Force formuliert werden.
Somit werden drei Prinzipien hervorge-
strichen: Multidisziplinaritédt, Verbesse-
rung der Sicca-Symptomatik mittels topi-
schen Therapien und die Erwdgung von
systemischer Therapie bei systemischer
Beteiligung. Systemisch ist hierbei defi-
niert als zumindest ein Punkt im ESSDAI,
die biologische Komponente hierfiir je-
doch nicht beriicksichtigend. Die Origi-
nalpublikation (open access) der Behand-
lungsempfehlungen enthidlt eine
Ubersicht an Definitionen zu Krankheits-
aktivitdat und Outcometools [15].

Behandlung von Trockenheit und
Allgemeinsymptomen

Xerostomie, eines der Hauptsymptome,
sollte zu Beginn jeder Behandlung zusitz-
lich zur Patienteneinschitzung objekti-
viert werden, wobei die Bestimmung des
UWSF die Schliisselfunktion einnimmt.
SWSEF sowie die Speicheldriisenszintigra-
fie sind zusatzliche oder ergédnzende Mog-
lichkeiten, die aber nicht in allen klini-
schen Settings moglich sind. Fiir die
nachgeschaltete Behandlungsempfeh-
lung liegt gute Evidenz vor. Bei mild bis
moderat eingeschrianktem Speichelfluss
sollten in erster Linie nichtpharmakologi-
sche Mafinahmen (nicht gesiifSte Zuckerl,
Kaugummi) eingesetzt werden, gefolgt
von Muskarinagonisten (Pilocarpin, Cevi-
melin), welche jedoch bei vielen Patien-
tInnen zu Nebenwirkungen fithren. Wenn
diese MafSinahmen ohne Erfolg bleiben,
konnen choleretische oder mukolytische
Priparate mit guten Sicherheitsprofil pro-
biert werden. Ebenso alternativ oder in
Kombination kénnen Speichelersatzpra-
parate verwendet werden. PH-neutrale
Fluride-Gele wurden von mehreren Mit-
gliedern als Zusatz zu jeglicher Therapie
hervorgestrichen. Besonders hervorgeho-
ben wurde, dass keinerlei immunmodu-
lierenden Substanzen fiir Mundtrocken-
heit verwendet werden sollen.

Der primére Einsatz von befeuchten-
den/fettenden Augentropfen (AT) sowie
Salben zur Behandlung von Xerophtalmie
nach augendrztlicher Evaluierung der
Kornea, Konjunktiven sowie Meibom-
Driisen basiert ebenso auf guter Evidenz.
Im Fall schwerwiegender Keratokonjunk-
tivitiden konnen, mit schwindender Evi-
denz, initial glukokortikoid-haltige Au-
gentropfen, gefolgt von Cyclosporin ATs
und Serum ATs verwendet werden.

Muskuloskelettale Schmerzen oder Ar-
thralgien miissen gut von inflammatori-
schen Gelenksaffektionen unterschieden
werden. Episoden von Schmerzen kénnen
mit NSAR oder Mexalen kurzzeitig fiir we-
niger als 10 Tage verwendet werden. Bei
héufigen Arthralgien kann (wobei dzt.
keine Evidenz vorliegt), Hydroxychloro-
quin, in Anbetracht mangelnder Alternati-
ven und Sicherheitsprofils, verwendet
werden. Studien mit biologischen
DMARDSs erbrachten, mit Ausnahme klei-
ner Trials von Epratuzumab (anti-CD22)
und Abatacept (anti-CTLA4), keinen Ef-
fekt auf Schmerzen und Miidigkeit. Auch
fiir diese Symptomindikationen gilt es
demnach keine bDMARDs zu verwenden.
Physikalische und ergotherapeutische ak-
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tive Therapien wurden fiir Patientlnnen
mit chronischen Schmerzen als Alterna-
tive zu pharmakologischen Mafinahmen
hervorgestrichen. Die Evaluierung von
Komorbidititen und unterschiedlichen
Schmerzsyndromen, wie die Fibromyalgie
findet sich ebenso als eigenstdndige Emp-
fehlung.

Evidenz fiir die Behandlung
extra-glanduldrer Manifestationen

Glukokortikoide sind Teil der Behandlung
systemischer Beteiligung und sollten nach
dem Prinzip so kurz wie moglich und so
lange wie nétig verwendet werden. Andere
DMARDs konnen eingesetzt werden, um
bei Dauerbehandlungen Glukokortikoide
zu sparen. Fiir den Einsatz von DMARDs
liegen nur Studien niedriger Evidenz vor
und keinerlei Vergleichsstudien zwischen
verschiedenen DMARDs. Die Wahl eines
DMARD:s, falls notig, kann somit sehr an
die Aspekte des einzelnen Patienten ange-
passt werden. Behandlungsvorschlage fiir
die einzelnen Organdominen des ESS-
DAIs basieren auf dem Consensus der
Expertlnnen, weniger auf Evidenz aus
Mangel an addquaten Studien und teil-
weise abgeleitet von dhnlichen systemi-
schen Autoimmunerkrankungen wie dem
Systemischen Lupus Erythematodes. Als
Merkpunkte konnen jedoch B-Zell gerich-
tete Therapien (Rituximab, Belimumab)
als Zweitlinientherapie nach Glukokorti-
koiden versucht werden. Insbesondere
Kryoglobulin-assozierte Manifestationen
ergeben eine Indikation fiir Rituximab,
welches in vielen Féllen auch als Rescue-
Therapie vorgeschlagen wird.

Die therapeutischen Entscheidungen
fiir Lymphome - die drei hdufigsten sind
mucosa-associated lymphoid tissue, ma-
riginal zone und diffuse large B cell Lym-
phome - sollten in einem multidiszipli-
ndren Team auf Basis des histologischen
Typs getroffen werden. Bei Abwesenheit
systemischer Aktivitdt und/oder niedrig-
gradigen Neoplasien kann auch eine
Watchful waiting Strategie in Betracht
gezogen werden. |
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Stefan Winkler, Wien

Covid-19 und Rheuma

Heutiger Wissensstand

Coronaviren sind uns lange bekannt und
fiir etwa 10 bis 15 % aller milden, meist sai-
sonalen Infekte des oberen Respirations-
traktes verantwortlich. Im Dezember 2019
trat erstmals das ,neue“ Coronavirus
SARS-CoV-2 als Erreger der pandemisch
gewordenen COVID-19 Erkrankung auf.
Die Herkunft des SARS-CoV-2 ist nach wie
vor nicht vollstindig geklart. Es wird ange-
nommen, dass das Ursprungstier dieser
zoonotischen Infektion die Fledermaus
ist, wobei ein oder mehrere Zwischenwirte
wie etwa das Schuppentier wahrschein-
lich ebenso an der Ubertragung auf den
Menschen beteiligt sind. Uber den zelluli-
ren Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)-2-Rezeptor, der in der Nasen-
schleimhaut, an den Alveolarepithelzel-
len, sowie in vielen anderen Organen vor-
handen ist, gelangt das Virus mit Hilfe
seines ,spike“-Proteins und einer zelluld-
ren Serinprotease in die Wirtszelle.

Das Krankheitsbild von COVID-19 ist
mittlerweile gut untersucht und betrifft in
erster Linie den Respirationstrakt, aber
auch alle anderen Organsysteme kdnnen
mitbetroffen sein.

Nach einer medianen Inkubationszeit
von 5 Tagen zeigen sich die klassischen
Symptome einer Virusinfektion mit er-
hohten Korpertemperaturen, Glieder-
und Muskelschmerzen, Kopfschmerzen,
Miidigkeit sowie ein trockener Husten. Bei
etwa 10 % der Erkrankten treten auch gas-
trointestinale Symptome wie Durchfall
und Ubelkeit auf. Suggestive Symptome
fiir COVID-19 sind auch Storungen des
Geschmacks- und Geruchssinns bis hin
zur Anosmie und Ageusie. Das Spektrum
der Erkrankung reicht von asymptomati-
schen/wenig symptomatischen bzw. rela-
tiv milden Verldufen, bis hin zur Notwen-
digkeit der Hospitalisierung und der
Intensivversorgung. Typischerweise dau-
ert es ca. 7 Tage, bis nach Erkrankungsbe-
ginn eine Hospitalisierung meistens auf-
grund zunehmender respiratorischer
Beschwerden wie Dyspnoe erforderlich
ist. Als Faustregel gilt, dass in etwa 20 % al-
ler Erkrankten einen Spitalsaufenthalt und
davon 1% eine intensivmedizinische Be-
treuung bendotigen. Das Risiko fiir schwere

Verldufe ist abhédngig von Risikofaktoren
wie fortgeschrittenes Alter, schlecht einge-
stelltes metabolisches Syndrom mit Dia-
betes, Adipositas, schlecht kontrollierter
Bluthochdruck, schwere kardiale Vorer-
krankungen oder fortgeschrittene chroni-
sche Lungenerkrankungen. Minnliches
Geschlecht ist ebenso hédufiger mit der
Notwendigkeit der Hospitalisierung und
auch schwereren Verldufen assoziiert. In-
wieweit die Blutgruppe A mit einer héhe-
ren Infektions-Anfélligkeit verbunden ist,
ist noch in reger Diskussion.

Relativ typisch, aber nicht spezifisch
fiir COVID-19 sind die fleckférmigen
milchglasartigen Verdnderungen in der
Thorax-Computertomographie, die in
Kombination mit der entsprechenden Kli-
nik und der epidemischen Situation auf
eine Infektion mit dem SARS-CoV-2 hin-
weisen konnen.

Rheumapatientinnen in der
Pandemie

PatientInnen mit autoimmunen/autoin-
flammatorischen entziindlichen Erkran-
kungen waren und sind in besonderem
Mafie von der SARS-CoV-2 Pandemie
betroffen:

Erh6htes Risiko nicht bestatigt

1. Es ist nach Verordnung des Bundesmi-
nisteriums fiir Soziales, Gesundheit,
Pflege und Konsumentenschutz fiir diese
PatientInnen eine individuelle Einschit-
zung hinsichtlich eines schweren Verlau-
fes (= RisikopatientInnen) vorzunehmen

und sie entsprechend zu schiitzen. Das
impliziert eine durch die Grundkrankheit
bzw. durch die immunsuppressive/im-
munmodulatorische Therapie angenom-
mene erhohte Anfilligkeit fiir eine SARS-
CoV-2 Infektion wund/oder einen
schwereren Verlauf.

Diese Annahme konnte bis dato im
Wesentlichen nicht bestétigt werden, da
fiir PatientInnen mit chronisch entziindli-
chen rheumatischen Erkrankungen und
ihren Therapien kein erhhtes COVID-19
Risiko gezeigt wurde. Eine Ausnahme da-
von betrifft die Glukokortikoidtherapie,
die nach den vorliegenden Daten sowohl
die Anfilligkeit fiir die SARS-CoV-2 Infek-
tion wie auch das Risiko fiir schwerere
Verldufe der COVID-19 Erkrankung er-
hoht. Dies ldsst sich aus den Daten inter-
nationaler Register fiir rheumatische und
auch gastroenterologische (IBD) Erkran-
kungen ersehen. Glukokortikoide sollten
demnach in moglichst niedriger Dosis
verabreicht werden. Fiir bestehenden Bio-
logika oder andere Basistherapien besteht
allerdings keinerlei Grund, diese praven-
tiv zu pausieren bzw. entsprechend not-
wendige Therapien NICHT einzuleiten.
Dementsprechende Empfehlungen wur-
den von allen Fachgesellschaften (OGR,
EULAR, OGGH, OGDV, AAD) mehrfach
publiziert.

Hydroxychloroquin

2. In der Rheumatologie vielfach einge-
setzte Substanzen wurden als Therapien
der COVID-19 Erkrankung diskutiert und
bereits breit eingesetzt, obwohl deren
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Wirksambkeit bei der Virusinfektion noch
lange nicht etabliert war. So kam es durch-
aus zu Engpéssen bei der Verfiigbarkeit
von z. B. Hydroxychloroquin fiir Rheuma-
Patientlnnen. Die mittlerweile nachge-
wiesene Unwirksamkeit von Hydroxychlo-
roquin sowohl bei der Pravention als auch
in der Therapie von COVID-19 beendete
allerdings sehr rasch diesen Engpass.

Therapie der Hyperinflammation

3. ,Rheuma“-Therapien waren und sind
nach wie vor in der Therapie der sogenann-
ten Hyperinflammation der schweren
COVID-19 Erkrankung in Diskussion und
auch in einigen Studien untersucht. Diese
Hyperinflammation, auch ,Zytokinsturm*
(Cytokine Release Syndrome) genannt, stellt
eine Grundlage fiir unkontrollierte und
lebensbedrohliche COVID-19 Verlédufe dar.
Obwohl vielleicht dieser Zytokinsturm in
der Pathogenese doch etwas iiberschétzt
wurde, wie neuere Publikationen nahele-
gen, wird sehr viel Augenmerk auf eine Be-
handlung desselben gelegt. Eine lange Liste

an Substanzen - viele davon in der Rheu-
matologie wohlbekannt - kommt fiir die
antiinflammatorische Therapie bei schwe-
ren Covid-19 Erkrankungen ins Spiel:

= [L-6-Inhibitoren (Tocilizumab, Claz-
akizumab)

= JAK-Inhibition (z. B. Baricitinib)

=  TNF-o-Inhibitoren

= [L-1-Blockade (Anakinra, Colchizin,

Canakinumab)
= IVIG
=  Cortison

= Abatacept

= [Interferone (auch IFN-A)
= IL-7

= [L-33-Inhibition

= BCG-Impfung

= Tyrosinkinase-Hemmer
= usw.

Ein klares Therapiekonzept ldsst sich aus
diesen Behandlungsvorschldgen zurzeit
noch nicht ablesen. Insbesondere liegen
keine Studienergebnisse vor, die einen
Riickschluss auf eine gezielte Behandlung

von COVID-19 bzw. auch auf eine Be-
handlung der Komplikationen erlauben
wiirden. Lediglich fiir Dexamethason
konnte in der RECOVERY (Randomised
Evaluation Of COVID-19 Therapy) Studie
der Universitdt Oxford gezeigt werden,
dass die Mortalitdt von beatmeten Er-
krankten um ein Drittel gesenkt werden
konnte. Fiir einen etwaigen Erfolg der Glu-
kokortikoide spielt wohl der Zeitpunkt des
Einsatzes der Therapie im Laufe der Er-
krankung eine entscheidende Rolle. Lei-
der bestehen bis dato keinerlei andere
Therapieoptionen bei der pandemischen
Coronavirus-Erkrankung, sodass drin-
gend auf eine wirksame Impfung gehofft
werden muss. Die Frage, inwieweit die
sicher bald zur Verfiigung stehenden
Impfstoffe eine anhaltende Immunitat ge-
rade bei unseren immunmodulierten/im-
munsupprimierten Rheuma-PatientIn-
nen induzieren konnen, kann momentan
allerdings nicht beantwortet werden. M
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Fur innovative Projekte zur Verbesserung der
Patientenversorgung - Pfizer Rheumatology Award

Das breite Spektrum rheumatologischer
Erkrankungen konfrontiert Patienten mit
vielfdltigen Schwierigkeiten. Der Pfizer
Rheumatology Award unterstiitzt deshalb
innovative Projekte in der Rheumatologie
zur Verbesserung der Patientenversor-
gung mit einem Preisgeld von 20.000 Euro.

Jetzt einen Beitrag zur Patientenversor-
gung in der Rheumatologie leisten und ge-
plante, laufende oder abgeschlossene (mit
geplanter Fortsetzung oder Erweiterung)
Projekte bis zum 31. Juli 2021 einreichen.
Ob Einzelpersonen oder Teams - teilneh-
men konnen Personen, welche in Oster-
reich tdtig sind und in der tiglichen Arbeit
fiir die Betreuung von Patienten mit rheu-

matologischen Erkrankungen verantwort-
lich sind. Die eingereichten Projekte
werden von einem Expertengremium,
bestehend aus Rheumatologen sowie
Vertretern einer Patientenorganisation,
beurteilt.

Der Pfizer Rheumatology Award wird
von Pfizer in Zusammenarbeit mit der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie und Rehabilitation sowie der Oster-
reichischen Rheumaliga vergeben. Die
Preisverleihung fiir innovative Projekte zur
Verbesserung der Patientenversorgung
findet erstmals im Rahmen der OGR Jah-
restagung 2021 statt und soll anschlieflend
jéhrlich vergeben werden. |

‘? Pfizer Rheumatology Award

Mehr Informationen und
Projekteinreichung unter:
http://www.rheuma-award.at/

PP-XEL-AUT-0620/10.2020

Weitere Informationen

Pfizer Corporation Austria GmbH, Wien
www.pfizermed.at,
www.pfizer.at

Apremilast bei Psoriasisarthritis

Was wir aus den EULAR Therapieempfehlungen lernen und
Uber den Stellenwert von Apremilast bei PsA wissen

Nach den neuen EULAR-Empfehlungen
aus 2019! nimmt der PDE-4-Hemmer
Apremilast einen spezifischen Stellenwert
ein, ndmlich bei Patienten mit Psoriasisar-
thritis (PsA) mit mildem Verlauf. Die Ver-
wendung wird nur dann geraten, wenn
ein Versagen oder eine Unvertréglichkeit
von konventionellen, synthetischen,
krankheitsmodifizierenden Substanzen
(csDMARDs), sowie Biologika und Janus-
kinasehemmer vorliegt. In der Leitlinien
wird eine leichte PsA definiert als eine oli-
goartikuldre Erkrankung (< 4 betroffene
Gelenke) mit einer begrenzten Hautbeteili-
gung und/oder einer niedrigen Krankheits-
aktivitdt nach zusammengesetzten Scores.
Dieser eingeschriankte Einsatz wird darauf
begriindet, dass radiologische Daten zum
Nachweis des krankheitsmodifizierenden
Potenzials fehlen und es relativ niedrige
Raten des ACR70 Ansprechens gibt. Durch-
aus positiv wird in der Empfehlung jedoch
der Einsatz von Apremilast beschrieben,
bei Patienten die eine Kontraindikation ge-
geniiber anderer Therapeutika, z.B. wegen
chronischer Infektionen aufweisen.

Die strikte Einschrankung Apremilast
nur bei eher leichten PsA-Féllen anzuwen-
den, kann durch folgende Argumente
relativiert werden:

1. In der Zulassung wird Apremilast als
Arzneimittel der Zweitlinie (,,in-
addquates Ansprechen auf oder
Intoleranz gegeniiber einem vorher-
gehenden DMARD*) definiert, auf
den Grad der Krankheitsaktivitdt
wird jedoch nicht eingegangen.?

2. Eine niedrige Krankheitsaktivitdt ist
laut EULAR schon ein Therapieziel,
wenn eine Remission nicht erreicht
werden kann.!

3. In den zulassungsrelevanten PALACE
1-4 Studie hatten die teilnehmenden
Probanden, nach den Kriterien des
DAPSA- bzw. cDAPSA Scores3, eine
moderate bis hohe Krankheits-
aktivitdt (aufgrund der Anzahl der
druckschmerzhaften und geschwol-
lenen Gelenke).*”

Ein sinnvoller Einsatz von Apremilast bei
PsA-Patienten mit moderater Krankheits-

aktivitdit zu Baseline wird auch durch
Daten der PALACE 1-3 Studien unter-
mauert. Eine Analyse jener Patienten
(n=494) die zu Studienbeginn eine mode-
rate Krankheitsaktivitdt aufweisen, errei-
chen in 47 % der Fille das Studienziel
Remission oder niedrige Krankheitsakti-
vitdt, im Gegensatz zu 25 % der Patienten,
die bei Baseline eine hohe Krankheits-
aktivitit aufweisen.8 |
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