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l brief des herausgebers

Willkommen in Wien!

Sehr geehrte Kolleginnen, sehr geehrte Kollegen, liebe Freunde,

Nach zwei Jahrestagungen, die wir bedingt durch die COVID-19 Pandemie ausschlieBlich online

abhalten mussten, freut es mich sehr, Sie in diesem Jahr wieder im Rahmen einer Prasenzveran-

staltung begriiBen zu diirfen. Andererseits hatte das Online-Format auch seine positiven Aspekte, UNIV.-PROF. DR. CLEMENS
konnten wir doch die Teilnehmeranzahl in einem unerwarteten AusmaB steigern. Auch die Riick- SC.HEINEC.KER’ MBA
meldungen, die wir von Ihnen erhalten haben, waren durchwegs sehr positiv. Wir haben uns daher b\igi;fﬁ:;;of? der OGR
entschlossen, die heurige Jahrestagung nicht nur vor Ort abzuhalten, sondern zwei der Vortrags-

schienen auch aufzuzeichnen. Sie haben damit die Mdglichkeit, sich den einen oder anderen

Vortrag auch nach Tagungsende anzusehen.

Ich mochte an dieser Stelle die Gelegenheit nutzen, mich bei allen Beteiligten zu bedanken, die an
der Erstellung des Programmes mitgeholfen haben.

Ich hoffe sehr, dass das Programm dieser Jahrestagung fur Sie ansprechende und interessante
Punkte enthalt, und wiirde mich freuen, Sie bei unserer Jahrestagung vor Ort oder auch danach on-
line on demand begriiBen zu dirfen.

Mit kollegialen GriiBen,

Univ.-Prof. Dr. Clemens Scheinecker, MBA
Leiter Sektion Wissenschaft der OGR

2 9/2022 © Springer-Verlag wmw skriptum
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Dorothee von Laer, Innsbruck

The Evolution of SARS-CoV-2

What happened during the pandemic and an optimistic look into the future

Fig. 1 Changes in Transmissibility, Incubation period, Evasion of Immunity and Seroprevalence over time

The COVID-19 (coronavirus) pandemic
caused by SARS-CoV-2 has taken a drastic
human toll, and the economic and social
impacts are reverberating globally. Every
time an infection wave was under control,
the virus evolved to generate a new variant
and a new Covid flare-up. However, alt-
hough the waves of SARS-CoV-2 infections
have not become smaller, the disease has
become less severe as the level of immu-
nity in the population rose.

Speeded up virus evolution

Since early 2020, mankind has been figh-
ting SARS-CoV-2 evolution, which is much
faster than the evolution of animals and
plants, mainly because of the high muta-
tion and replication rate of viruses. The ge-
netic pool of a virus that is actively circula-
ting in a population changes constantly,
whereby the virus adapts to its host popula-
tion. The process consists of two steps, ran-
dom mutation of the virus genome and se-
lection of the virus mutants that have a
selective advantage. Here, high mutations
rates and high numbers of infected indivi-
duals speed up virus evolution. Actually,
SARS-CoV-2 as a virus, does not have a par-
ticularly high mutation rate, but the large
number of infected individuals world-wide
with the correspondingly gigantic number
of virus genome replications, has increased

the chance for beneficial mutations and

has sped up virus evolution.

Basically, there are three types of bene-
ficial mutations.

1. make the virus more transmissible, i.e.
the chance that an individual infects a
contact person becomes higher and
the RO value increases.

2. The time between virus infection and
possible virus transmission by the in-
fected individual to another individual
becomes shorter. This speeds-up the
chain of infection.

3. The mutations allow the virus to evade
host immunity. Here, primarily the
neutralizing effect of anti-viral antibo-
dies is evaded. As each individual has a
different set of HLA-types and thus the
T-Lymphocytes recognize a different
set of viral antigenic peptides in diffe-

rent individuals, viruses generally can-
not evade T-cell immunity. An excep-
tion are chronic virus infections such
as HIV-infection, where evasion of T-
cell immunity can develop over time.

Mutations in the surface

These beneficial effects are primarily
achieved by mutations in the surface gly-
coprotein of the virus, the S protein. The S
proteins mediates binding and entry into
the host cell during virus infection and is
the target of neutralizing antibodies. By
accumulating mutations in S in the past
2,5 years, the SARS-CoV-2 has become
more and more contagious, the incuba-
tion period has become shorter and shor-
ter and SARS-CoV-2 has learned to evade
the increasing level of immunity in the hu-
man population.

Gain in transmissibility

Early 2020, the original strain of SARS-
CoV-2 spread from China rapidly to the rest
of the World and by Summer 2020 had al-
ready acquired a mutation in the S protein
(D416G) that made it slightly more trans-
missible. This variant had an RO of around
2, i.e. one infected individual infected on
average 2 others and caused the autumn
wave in 2020. During the following winter
2020/21 the alpha Variant of Concern
(VOC) emerged with again increased
transmissibility and then in autumn 2021,
we had a dramatic wave with the Delta
VOGC, that had developed an even higher
transmissibility with an R0 of about 5.

Correspondence

Univ.-Prof.in Dr.i" Dorothee von Laer

Institute of Virology

Medical University of Innsbruck

Peter Mayr StraBe 4b
6020 Innsbruck

© Lechner_MUI

E-Mail: dorothee.von-laer@i-med.ac.at

9/2022

© Springer-Verlag

wmw skriptum



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Winter 2020/21

In the winter 2020/21 also two other vari-
ants had arisen, the Beta variant in South
Afrika, which spread to Europe with a large
outbreak in Schwaz, Tyrol, and the gamma
VOC in South Amerika. The Beta and
Gamma variants arose in areas with a rela-
tively high level of immunity, and were se-
lected to evade this immunity and infect in-
dividuals that had been infected or
vaccinated, as so called immune escape
VoC. However, they were not more trans-
missible than the original SARS-CoV-2 and
as the level of immunity in the human po-
pulation world-wide was not yet high, Beta
and Gamma VOC were outcompeted by the
highly transmissible alpha VOC early 2021.

Omicron

In Winter 2021/22 finally a virus evolved,
the Omicron VOC, that combined high
transmissibility with an RO of around 10,
with a very short incubation period of
around 2 days and the potent ability to
evade immunity against previous virus
strains. To achieve this, the Omicron vari-
ant had acquired around 40 mutations in
the viral S protein relative to the original
SARS-CoV-2 virus and differed genetically
from the preceding Delta virus, which it
outcompeted. By the End of January 2022
the Omicron VOC had become the domi-
nant VOC worldwide. As antibodies to
previous variants did not neutralize Omi-
cron and Omicron antibodies did not ef-

Jurgen Brunner, Innsbruck

ficiently neutralize previous variants,
Omicron can be considered as a new
SARS-CoV-2 serotype.

Omicron subvariants

Since January 2022, no new VoC has
emerged, instead, the already well adap-
ted Omicron variant has evolved further,
gradually accumulating mutations and
escaping the immunity that was building
up in the human population worldwide.
The first Omicron subvariant BA.1 acqui-
red additional mutations to evolve into
BA.2 and then more mutations were ac-
quired in the currently dominating Omi-
cron BA.5 virus variant.

How immune escape variants
could emerge

There is a new hypothesis, in support of
which data are accumulating, on how im-
mune escape variants can emerge. SARS-
CoV-2 is known to persist in immunodefi-
cient individuals. Here, the virus
chronically replicates in the presence of
antiviral antibodies, the concentration of
which is not sufficient to block viral repli-
cation. Thus, the virus has time to accu-
mulate mutations that make it less suscep-
tible to the antibodies. This could be the
reason why two major immune escape va-
riants, the Beta and the Omicron VOC
arose in South Afrika. Here, were AIDS is
still endemic and many individuals do not
receive sufficient antiviral therapy, the vi-

rus most likely persists in a relative large
number immunodeficient individuals.

Expected trend to less pathogenic
types

Interestingly, Omicron SARS-CoV-2 is so-
mewhat less pathogenic. The reduced pa-
thogenicity is on the one hand explained by
the higher level of immunity in the popula-
tion, but also by an intrinsic lower pathoge-
nicity of the virus itself. This is, however, not
unexpected, as pathogenicity does not ne-
cessarily confer a selective advantage,
rather, if anything, a selective disadvantage,
on avirus. A host that is in bed and severely
ill will spread a virus less efficiently. It is
thus generally considered unlikely that fu-
ture VOC will be more pathogenic.

Summary

In conclusion, although we must assume
that as for Influenza, new SARS-CoV-2 im-
mune escape variants will continue to
emerge, and vaccines must be adapted re-
gularly, Covid19 is not expected to develop
into a more severe disease and as T cell
immunity rises in the human population,
which the virus cannot easily evade and
which protects from severe disease, the th-
reat of Covid19 to human health will most
likely decline in future. |

REFERENCES
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Primare ZNS Vaskulitis bei Kindern

Differentialdiagnose eines zerebralen Insultes

Unter einer Vaskulitis versteht man Er-
krankungen, bei denen es durch autoim-
munologische Prozesse zu Entziindungen
von Gefaflen kommt, wodurch das ver-
sorgte Organ ebenfalls geschadigt wird.
Fiir die Frithdiagnose einer Vaskulitis ist
bedeutsam, dass in der organspezifischen
Anamnese Leitsymptome einer Vaskulitis
abgefragt werden. Die primére ZNS Vas-
kulitis des Kindesalters (childhood pri-
mary angiitis of the central nervous sys-

tem (cPACNS)) ist eine Raritit. Bei
unklaren neurologischen Befunden ist die
cPACNS eine entscheidende Differenzial-
diagnose, da bei rechtzeitiger therapeuti-
scher Intervention eine gute Prognose fiir
die Patienten besteht.

Insult-Abklarung

Ein zerebraler Insult stellt auch im Kindes-
und Jugendalter eine Notfallsituation dar.

Die jdhrliche Inzidenz betrdgt etwa
3/100.000 [1]. Eine dtiologische Kldrung
des Ereignisses muss dringend erfolgen,
um durch eine addquate Therapie ein Wie-
derholungsereignis und eine Progredienz
der Symptomatik méglichst zu verhindern.
Die Differenzialdiagnose des zerebralen
Insultes ist in Tabelle 1 dargestellt [2]. In
mehr als 50 % dieser Félle besteht eine Vas-
kulopathie, die haufig als Vaskulitis, verifi-
ziert werden kann. Die primédre ZNS-Vas-

wmw skriptum
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TABELLE 1
Differentialdiagnose des zerebra-

len Insultes im Kindesalter

= Antiphospholipidantikdrper-
syndrom

= Arterielle Hypertonie

= Faktor-V-Leiden-Mutation

= Fibromuskulare Dysplasie

=  GefaBwanddissektionen

= Hamoglobinopathien

= Herzfehler

= Angeborene Stoffwechsel-
erkrankungen

= Migrane/Vasospasmus

= Moyamoya

= Thrombembolie

= Vaskulitis

kulitis (childhood primary angiitis of the
central nervous system (CPACNS), isolierte
ZNS-Angiitis, idiopathische granulomatose
Angiitis des ZNS) stellt ein eigenstdndiges
Krankheitsbild im Rahmen der Vaskuliti-
den im Kindesalter dar (Tab. 2) [3]. Der un-
terschiedliche klinische Verlauf fiihrt zu ei-
ner Unterscheidung in einen progredient
oder nicht progredienten Subtyp. Von der
primédren ZNS Vaskulits ist die sekundére
ZNS Beteiligung bei systemischen Vaskuli-
tiden abzugrenzen. Zu unterscheiden sind
hiervon sind auch andere sekundére ZNS
Vaskulitiden unterschiedlicher Atiologie
(Tab. 3) [4].

Definition

Zur Diagnose einer primaren ZNS-Vaskuli-

tis sind folgende Kriterien erforderlich [5]:

= ein erworbenes neurologisches Defizit,
dessen Atiologie durch Basisuntersu-
chungen nicht gekldrt werden kann,

= typische angiographische oder histo-
pathologische Befunde fiir eine PACNS
sowie

= kein Anhalt fiir eine systemische Vas-
kulitis oder eine andere Atiologie der
angiographischen oder histopathologi-
schen Verdnderungen.

TABELLE 2
Klassifikation der Vaskulitiden im

Kindesalter

I. Vaskulitis der groBen GefaBe
Takayasu-Arteriitis

Il. Vaskulitis der mittelgroBen
GefaBe

Polyarteriitis nodosa

Kutane Polyarteriitis
Kawasaki-Syndrom

11l. Vaskulitis der kleinen GefiaBe

A. Granulomatés

= Granulomatdse Polyangiitis
(GPA, friher Morbus Wegener)

= Eosinophile granulomatése
Polyangiitis (EGPA, friiher
Churg-Strauss-Syndrom)

B. Nichtgranulomatés
Mikroskopische Polyangiitis

= |gA-Vaskulitis (IgAV, friiher
Purpura Schénlein-Henoch)

= |soliert kutane leukzytoklastische
Vaskulitis

= Hypokomplementdmische
urtikarielle Vaskulitis (HUV)

IV. Andere Vaskulitiden

Morbus Behcet

Sekundare Vaskulitiden (Infektion,

Malignom, Medikamente)

Vaskulitiden bei Kollagenosen

Primére ZNS Vaskulitis

Cogan-Syndrom

Monogenetische Vaskulitiden

(Deficiency of adenosine

deaminase type 2

= (DADA2), STING-associated
vasculitis of infancy (SAVI))

= Nichtklassifiziert

Klinische Manifestation

Die klinische Prasentation von Kindern
mit primédrer ZNS Vaskulitis ist abhdngig
von der Lédnge, dem Grad und der Loka-
lisation der durch die Vaskulitis resultie-
renden Gefdfistenose. Die hidufigsten
Manifestationen sind akute, starke Kopf-
schmerzen und/oder ein fokales neuro-
logisches Defizit. Auch eine akute Hemi-
parese, der Ausfall von Hirnnerven,
Bewusstseinsstorungen oder neu auftre-

Univ.-Prof. Dr. med. Mag. Dipl. oec. med. Jiurgen Brunner
Péadiatrische Rheumatologie

Klinik fir Padiatrie |

Department fiir Kinder- und Jugendheilkunde

TABELLE 3
Ursachen sekundarer ZNS
Vaskulitiden

I. Systemische Vaskulitiden

Il. Kollagenosen

Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

Morbus Behcget

Dermatomyositis

Sjogren-Syndrom

Sklerodermie

1ll. Sarkoidose

IV. Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

V. Autoinflammationsstérungen

VL. Infektionen

= Viral: Varizellen, HIV, Hepatitis C

= Bakteriell: Borreliose
(Lyme-disease), Tuberkulose

= Fungal

= Parasitar

VII. Medikamente/Drogen
Amphetamine
Kontrazeptiva

VIII. GefaBverletzungen
GefaBdissektion
Radiogene GefaBwandschadigung

IX. Tumoren/paraneoplastisch

X. Graft-versus-host-Erkrankung

tende zerebrale Anfille konnen im Vor-
dergrund stehen. Unspezifische Symp-
tome wie Fieber, Gewichtsverslust und
allgemeines Unwohlsein kénnen auf
eine primére ZNS Vaskulitis hindeuten
[4, 6].

Beispielhaft wird der Krankheitsverlauf
bei einem 15-jahrigen Knaben dargestellt.
Im August 2002 prisentierte sich der Junge
erstmals mit Hemiparese rechts, kurzfris-
tiger Sprachstérung, Facialisparese. Die
Atiologie des zerebralen Insultes konnte
nicht eruiert werden. Es kam zu einer
Riickbildung der Symptomatik. Ein diskre-
tes feinmotorisches Defizit rechts blieb
bestehen. Im Mai 2005 kam es zum Auftre-
ten von Pardsthesien der linken oberen
und unteren Extremitdt. Das durchge-
fithrte zerebrale MRT war unauffillig. Im
November 2005 entwickelte sich eine peri-
phere Fazialisparese rechts und Abduzens-
parese links. Im Liquor fanden sich 30/ pl
Zellen. Die Labordiagnostik war unauffal-
lig. Im MRT fanden sich zwei frische Ischd-
mieherde im rechten Kleinhirn, und in der
MR-Angiographie zeigten sich Wand-un-
regelmaissigkeiten der A. carotis interna
links.

é Medizinische Universitat innsbruck

é AnichstraBe 35

£ 6020 Innsbruck

é E-Mail: juergen.brunner@tirol-kliniken.at
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Abb.1:
Multiple
ischamische
Herde in der
rechten
Kleinhirnhe-
misphére bei
priméarer ZNS
Vaskulitis

Diagnostik und Therapie

Typische Laborverdnderungen, die auf
eine primédre ZNS Vaskulitis hindeuten,
gibt es nicht. Insbesondere kénnen Ent-
ziindungsparameter wie das CRP und die
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
unaulfféllig sein. Der Titer fiir antinukledre
Antikérper kann leicht erhoht sein. Im Li-
quor kann eine leichte Proteinerh6hung
und/oder eine diskrete Pleozytose vorlie-
gen [6, 7]. Der Stellenwert der Computer-
tomografie bei zerebrovaskuldren Erkran-
kungen im Kindesalter liegt hauptsachlich
in der Akutdiagnostik zum Ausschluss ei-

ner intrazerebralen Blutung. Die Magnet-
resonanztomographie (MRT) ist bei Kin-
dern mit Verdacht auf eine ZNS-Vaskulitis
die primidre bildgebende Methode der
Wahl. Sie dient einerseits bei der initialen
Untersuchung durch den Nachweis vasku-
litistypischer Lidsionsmuster (Abb. 1) zur
Diagnosefindung, andererseits hat sie ei-
nen grofien Stellenwert beim Monitoring
des Krankheitsverlaufs. Sie weist keine
Strahlenbelastung auf und ermdglicht
eine differenzierte Hirnparenchymdar-
stellung. Dariiber hinaus liefert die MR-
Angiographie eine gute Grundinforma-
tion tiber den Gefifistatus, ohne invasiv zu
sein. Die digitale Subtraktionsangiogra-
phie (DSA) hat bei der Diagnostik der
ZNS-Vaskulitiden nach wie vor einen Stel-
lenwert. Im Vergleich zur MRA liefert sie
eine bessere raumliche Auflésung und zu-
sdtzliche Informationen tiber die Himo-
dynamik. Deshalb ist es bei unklaren Be-
fundkonstellationen und Hinweisen auf
eine primére ZNS Vaskulitis erforderlich,
eine DAS durchzufiihren. Eine abwar-
tende Haltung ob der Invasivitdt der DAS
ist nicht angebracht. Die histologische Si-
cherung der Diagnose durch eine Hirnbi-

opsie gilt fiir die PACNS der kleinen Ge-
fasse als Standard. Dennoch wird die
Indikation zur Hirnbiopsie bei Kindern
sehr streng gestellt, muss jedoch bei un-
klarer Befundkonstellation erwogen wer-
den [4]. Multifokale Ldsionen gehen mit
einer Progredienz der Erkrankung einher.
Therapeutisch ist die Unterdriickung des
Entziindungsprozesses und die Antiko-
agulation entscheidend. |
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Ruth Fritsch-Stork und Monika Mustak-Blagusz, Wien

Neues von BioReg

Das einzige nationale Biologikaregister Osterreichs

Das osterreichische Register fiir Biologika,
Biosimilars und ,targeted synthetic di-
sease modifying drugs” (tsDMARDs) ,,Bio-
Reg“ wurde 2009 gegriindet. Es ist ein re-
gistrierter gemeinniitziger Verein mit dem
Zweck, eine langfristige und breite Samm-
lung von Daten der in Osterreich ver-
schriebenen neuen Rheuma-Therapien zu
ermoglichen. Dadurch soll eine realitéts-
nahe Erhebung von Nebenwirkungen,
aber auch Effektivitit dieser meist teuren
Therapien gewdhrleistet und der Normal-
fall erhoben werden.

BioReg ist seit Jahren durch eine insti-
tutionalisierte Kooperation mit der OGR
verbunden und wird durch Sponsoren aus
dem pharmazeutischen Bereich unter-
stiitzt.

Hohe Diversitat

Ein Kennzeichen dieses Registers ist die
Diversitdt, sowohl im Sinne der geogra-
phischen Lage der Zentren, die sich iiber
den GrofSteil Osterreichs erstrecken, als
auch in ihrer institutionellen Struktur. Es
geben sowohl Einzelpraxen als auch
Rheuma-Institute und Krankenhduser
ihre Patient:innen in BioReg ein. Die Ein-
gabe aus universitdren Zentren ist geplant
und wird in naher Zukunft effektuiert.
Eine Erweiterung der Zentren und die Re-
krutierung neuer Mitglieder ist ein wichti-
ger Faktor, um das Projekt BioReg auch fiir
die ndchsten Jahre ,fit“ zu machen, wes-
wegen dies vom neu etablierten Vorstand
aktiv betrieben wird.

Elektronische Eingabe

BioReg arbeitet seit 2019 mit einer elektro-
nischen Eingabe der Daten, und die Erhe-
bungsbégen (CRF) sind direkt von der
Homepage aus zu befiillen. Durch die
elektronische Eingabe ist eine struktu-
rierte Dokumentation in hoher Qualitat

Erkenntnisse und Publikationen

Im letzten Jahr haben Daten aus BioReg ei-
nerseits im Rahmen von Kooperationen,
andererseits auch eigenstdndig Eingang in
wissenschaftliche Publikationen gefunden.
So wurden im Rahmen der Kooperation
mit anderen Registern der JAK-pot Initita-
tive die Gleichwertigkeit von TNF-inhibito-
ren (TNF-i), IL6-inhibitoren (IL-6-i), Abata-
cept und JAK-inhibitoren (JAK-i) nach
1 Jahr gezeigt, wobei der Grund fiir das Ab-
setzen zwischen TNF-i und JAK-i sowie IL-
6-i differierten [1]. Eine andere Arbeit aus
der JAK-pot Kooperation beschrieb bei In-
effektivitdt des ersten JAK-i die Gleichwer-
tigkeit des Wechsels zu einem anderen JAK-
iim Vergleich zu einem Biologikum [2]. Der
Vergleich zwischen ,real-world data“ vom
Gebrauch der JAK-i aus Osterreich mit den
Daten der zulassungsrelevanten Studien
zeigte eine hohe Ubereinstimmung der Ef-
fektivitét dieser neuen Substanzgruppe [3].

Die derzeit laufenden Studien konzen-
trieren sich auf gender-Aspekte der Biolo-
gika-Therapien und die Prognose von In-
effektivitdt der Biologika.

Im ersten der genannten Projekte
wurde die geschlechtsspezifisch unter-
schiedliche Effektivitdt von Biologika
(TNF-i, Tocilizumab, Rituximab und Apre-
milast) bei Patient:innen mit Rheumatoi-
der Arthritis (RA), respektive Psoriasisar-
thritis oder Spondylarthritis untersucht.
Es konnte gezeigt werden, dass dieser Un-
terschied in allen Therapien aufier bei To-
cilizumab zu sehen war, wenn auch in un-
terschiedlichem MafSe [4].

Prognosemodelle fiir Ineffktivitat

Das neuste Projekt von BioReg beschéf-
tigt sich mit der Prognose von Ineffektivi-
tit verschiedener Biologika in RA. Hier-
fiir wurde eine Forschungskooperation
mit Siemens Healthineers eingegangen,
und verschiedene Machine learning (ma-
schinelle Lernverfahren) Modelle wur-
den etabliert. Die Modelle mit der héchs-
ten prognostischen Giite wurden
ausgewdhlt und anschliefSend darauthin
untersucht, welche der Variablen das Ri-
siko fiir eine Ineffektivitdt erhohen oder
senken ldsst.
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Betrachtet wurden hierzu Daten von
1.397 Patient:innen mit 2.004 Baseline-Vi-
siten und 22 Variablen. Medikamente mit
weniger als 100 treat-to-target-Kursen
wurden nicht einbezogen.

Als Metrik fiir die Vorhersagegiite
wurde der AUROC-Score und das
95%-Konfidenzintervall (CI) je Medika-
ment bestimmt:

Abatacept: 0,71 (95% CI, 0,65-0,77),
Adalimumab: 0,69 (95% CI, 0,62-0,76),
Certolizumab: 0,77 (95% CI, 0,67-0,86),

Abb.1:

Shap Summary Plots:

Die 10 wichtigsten Variablen
sind absteigend nach Betrag
ihrer Wirkung sortiert. Positive
SHAP-values (in rot) zeigen eine
Wirkung in Richtung hdheres
Risiko fiir Ineffektivitat an.
Entsprechend zeigen negative
Werte eine Wirkung des Faktors
(in blau) in Richtung niedrigeres
Risiko fir Ineffektivitat an. —
Abdruck mit freundlicher
Genehmigung der OGK.

Etanercept: 0,69 (95% CI, 0,53-0,85),
Tocilizumab: 0,74 (95 % CI, 0,69-0,79).
Um den Einfluss einzelner Variablen
(,,Feature Importance”) auf die Vorhersage
der Ineffektivitat zu bestimmen, wurde das
sogenannte ,Explainable AI“-Framework
SHAP (SHapley Additive exPlanations;
https://shap.readthedocs.io/en/latest/index.
html) verwendet, einem insbesondere bei
schwer interpretierbaren Modellen mittler-
weile breit etablierten Ansatz aus dem ma-
thematischen Gebiet der Spieltheorie.

SHAP-Summary

Die Ergebnisse der SHAP Summary Plots
(Abb. 1) zeigen, dass teilweise gleiche Fak-
toren je nach Medikament das Risiko der
Ineffektivitdt erh6hen oder mindern kén-
nen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
zum einen die Ineffektivitét einzelner Bio-
logika mit vielversprechender Genauig-
keit vorhergesagt werden kann und zum
anderen die einzelnen Faktoren, die zu
diesen Vorhersagen fiihren, transparent
gemacht werden konnen. Diese Transpa-
renz ist insbesondere dann wichtig, falls
man maschinelle Lernverfahren in Zu-
kunft zur Unterstiitzung der Therapieent-
scheidung einsetzen mochte.

Insgesamt trdgt BioReg somit einen
wertvollen Teil zu einer verbesserten
Kenntnis der Wirkung von modernen The-
rapien in der Rheumatologie bei. |
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Johannes Grisar, Wien

Upadacitinib als neue Therapieoption fur Bio-naive und
Bio-erfahrene SpA-Patient*innen

Ein JAKpot fUr Betroffene

Die axiale Spondyloarthritis (ax SpA) ist
eine Erkrankung, die vorwiegend jlingere
Patient*innen betrifft und die aufgrund
des hdufig vorkommenden Leitsymptoms,
namlich dem Riickenschmerz, auch hiu-
fig eine lange Latenzzeit bis zur Diagnose-
stellung hat.

Die Erkrankung wird in eine radiografi-
sche Form (r-ax SpA oder AS) und eine
nicht radiographische Form (nr-ax SpA)
unterteilt, wobei der Leidensdruck (bur-
den of disease) bei beiden Formen in etwa
gleich grofs ist.

Mit der Substanz Upadacitinib
(RINVOQ®) ist das Prinzip der Janus-
Kinasenhemmung auch seit einiger Zeit
zur Therapie der ax SpA zugelassen.

SELECT-AXIS-1 Studie

Rezent wurden nun Langzeitdaten aus
den SELECT-AXIS-1 Studie iiber einen
Zeitraum von 104 Wochen publiziert [1].
In dieser Studie wurden Patient*innen mit
r ax-SpA/AS eingeschlossen und mit 15
mg Upadacitinib/Tag Plazebo-kontrolliert
(lediglich bis Woche 14) behandelt.

Voraussetzung fiir den Studienein-
schluss war eine aktive Erkrankung und
ein NSAR-Versagen. Die Patient*innen
durften kein Biologikum erhalten haben.

Zur Woche 104 zeigten 85,9 % (as ob-
served) bzw. 65,6 % (non responder impu-
tation) aller Patient*innen, die ab Beginn
Upadacitinb erhielten, ein ASAS40 An-
sprechen, in der initial Plazebo-kontrol-
lierten Gruppe betrug das ASAS 40 An-
sprechen 88,7 % respektive 63,8 %. Diese
Werte lagen somit nochmals hoéher als
zum Zeitpunkt der Erhebung des prima-
ren Endpunktes (ASAS 40).

Auch MR tomographisch zeigte sich bei
beiden Behandlungsarmen im mSASS eine
deutliche Verbesserung der entziindlichen
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Verdnderungen sowohl an Wirbelsdule wie
auch im Sacroiliakalgelenk nach 104 Wo-
chen. Die Unterschiede betrugen -7,3 (Wir-
belsdule) und -5,3 (Sacroiliajalgelenk) in
der Upadacitinib Gruppe und -7,9 bzw -4,9
in der Plazebo/Upadacitinib Gruppe.

Hinsichtlich der Sicherheit zeigten sich
iiber diese 104 Wochen keine wesentli-
chen neuen Signale bei den Upadacitinib
Patient*innen.

SELECT-AXIS 2 Studie

In der SELECT-AXIS 2 Studie hingegen
wurden r ax-SpA Patient*innen, die bereits
ein Biologikum erhalten haben, iiber einen
Zeitraum von 14 Wochen Plazebo-kontrol-
liert untersucht [2]. Auch hier erreichten
nach 14 Wochen 45% der Upadacitinib
(15 mg/Tag) behandelten Patient*innen
den primédren Endpunkt ASAS40 vs. ledig-
lich 18% der Patient*innen, die Plazebo
erhielten.

Auch die MR tomografische Untersu-
chung zu Woche 14 zeigte im Vergleich mit
der Ausgangsuntersuchung zu Studienbe-
ginn eine signifikante Verbesserung im
SPARCC Score und im SI-Score in der
Upadacitinib- Gruppe, ebenso kam es zu
einer Verbesserung mehrerer Outcome
Parameter

Weiters wurden in der SELECT AXIS-
Studie auch Patient*innen untersucht, die
an einer nr-ax SpA litten [3]. Auch hier
konnten dhnliche Ergebnisse wie in der
ax-SpA/AS erzielt werden.

Fazit

Zusammenfassend ist anzumerken, dass
uns mit Upadacitinib eine neue wirkungs-
volle und sichere Therapieoption zur Be-
handlung beider Formen der ax-SpA zur
Verfligung steht. |
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Mathias SchneeweiB-Gleixner, Wien

Der rheumatologische Patient auf der Intensivstation

Bestmaoglicher Therapieerfolg im multidisziplinaren Konsens zwischen Rheumatologie und

Intensivmedizin

Systemische rheumatologische Erkran-
kungen sind eine heterogene Gruppe an
seltenen Krankheitsbildern, die sich durch
eine Entziindungsreaktion in multiplen
Organen, einem zumeist chronischen Ver-
lauf, aber auch akuten Krankheitsexazer-
bationen auszeichnen. Durch ein besseres
Verstiandnis der zu Grunde liegenden pa-
thophysiologischen Prozesse stehen mitt-
lerweile viele neue immunsuppressive/
immunmodulierende Medikamente und
Verfahren zur Verfiigung. Trotz dieser gro-
3en Fortschritte in der Therapie systemi-
scher rheumatologischer Erkrankungen
besteht fiir diese Patienten dennoch ein
erhohtes Risiko, im Verlauf ihrer Erkran-
kung eine intensivmedizinische Betreu-
ung in Anspruch nehmen zu miissen. Die
Datenlage zu rheumatologischen Patien-
ten auf der Intensivstation ist sehr diinn
und teils widerspriichlich. Im folgenden
Artikel wird versucht einen kurzen, jedoch
ganzheitlichen Uberblick iiber die Thema-
tik zu geben.

Epidemiologie und Risikofaktoren

Altere Studien um die Jahrtausendwende
konnten zeigen, dass bis zu einem Drittel
der Patienten mit systemischer rheumato-
logischer Erkrankung, welche iiber eine
Notaufnahme aufgenommen werden
mussten, eine intensivmedizinische Be-
handlung benétigten [1]. Fiir Patienten
mit rheumatoider Arthritis wurde sogar
eine Hazard Ratio von 1,65 fiir die Auf-
nahme auf eine Intensivstation im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung beschrie-
ben [2]. Neuere grofle retrospektive
Datenanalysen der letzten 10 Jahre ver-
weisen jedoch darauf, dass mittlerweile
Kollagenosen (30-63%; allen voran der
systemische Lupus erythematodes) und
Vaskulitiden (9-29 %; ANCA-assoziierte
Vaskulitiden) die hiufigsten rheumatolo-
gischen Erkrankungen auf der Intensivsta-
tion sind [3-7]. Neben den klassischen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren (Alter,
Rauchen, Hyperlipiddmie, mé&nnliches
Geschlecht) stellen vor allem eine erhdhte
Krankheitsaktivitdt sowie die langfristige
Gabe von mehr als 5 mg Prednisolon pro

Tag Risikofaktoren fiir den Bedarf einer
intensivmedizinischen Betreuung dar
[8-11]. Passend dazu wirkt eine suffiziente
Kontrolle der Krankheitsaktivitat durch di-
sease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDs) protektiv [10]. Es sei jedoch er-
wiahnt, dass die meisten Studien zu betref-
fenden Risikofaktoren sich auf Patienten
mit rheumatoider Arthritis beziehen.
Aufgrund der fehlenden Datenlage bzw.
geringen Fallzahlen zu Patienten mit Kol-
lagenosen und Vaskulitiden auf Intensiv-
stationen konnten bisher keine ein-
deutigen Risikofaktoren fiir diese
Krankheitsbilder beschrieben werden.

Indikationen fiir eine
intensivmedizinische Betreuung

Die Griinde fiir Patienten mit systemischen
rheumatologischen Erkrankungen zur Auf-
nahme auf der Intensivstation konnen grob
in drei Kategorien eingeteilt werden:
= Infektiose Komplikationen unter Im-
munsuppression (z.B. Pneumonie,
Sepsis),
= Krankheitsassoziierte Komplikationen
mit damit verbundenen Organsché-
den,
= Medikamenten-Nebenwirkungen.
Mit 60-90% stehen jedoch Infektionen
und eine Exazerbation der Grunderkran-
kung im Vordergrund [3-5]. Als haufigste
Indikationen zur Aufnahme auf die Inten-
sivstation werden das respiratorische Ver-
sagen (30-50%) sowie der Schock (20-
45 %; septischer Schock am hiufigsten),
gefolgt von kardialen Ursachen und dem
akuten Nierenversagen berichtet [3-5]. In

einem Grofteil der Fille ist allerdings mit
multiplen Aufnahmegriinden zu rechnen.
Patienten mit systemischen rheumati-
schen Erkrankungen stellen im klinischen
Alltag auf der Intensivstation aufgrund der
Komplexitdt ihres Krankheitsbildes und
der zumeist bestehenden Immunsuppres-
sion eine grofie Herausforderung dar. Auf-
grund des Fehlens valider Laborparame-
ter ist eine Differenzierung zwischen
Infektion und Krankheitsexazerbation oft
nicht moglich. In diesem Fall miissen die
Intensivmediziner in Bezug auf die kau-
sale Therapie einen polypragmatischen
Ansatz (Antibiose + Immunsuppression)
wihlen.

Intensivmedizinische Therapien

Die bendtigten intensivmedizinischen
Therapien spiegeln im Grunde die oben
erwdhnten Aufnahmegriinde wider. Auf-
grund einer respiratorischen Insuffizienz
war eine Intubation mit darauffolgender
invasiver mechanischer Beatmung in
50-60% der Fille notwendig [3-5]. Bei
Schockgeschehen benotigten 35-70 % der
Patienten eine Kreislaufunterstiitzung
mit vasoaktiven Substanzen [3-5]. Eine
Dialysetherapie wurde in 30-40% der
Félle durchgefithrt. Eine ECMO-
(extrakorporalen Membranoxygenie-
rung) Therapie kam in 8-12 % zur Anwen-
dung [3-5]. Ihr Einsatz sollte sich geméf}
der Daten einer rezenten retrospektiven
Analyse im Rahmen einer diffusen alveo-
laren Hamorrhagie bei Kleingefdf3vasku-
litiden oder bei interstitiellen Lungener-
krankungen im Sinne eines ,bridging to
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tranplant” beschrédnken [12-15]. Insge-
samt ist dabei jedoch mit hohen Mortali-
tatsraten (40-50 %) zu rechnen [16]. Im-
munmodulatorische Therapieverfahren
auf der Intensivstation umfassen neben
den Kklassischen immunsuppressiven
Konzepten (i.e. Immunsuppressiva, Bio-
logika, zytotoxische Medikamente) auch
die Gabe von intravendsen Immunglobu-
linen und die Durchfithrung einer Plas-
mapherese [3, 4]. Leider gibt es bis dato
keine Studiendaten zum Einsatz von int-
ravendsen Immunglobulinen bei kritisch
kranken Patienten mit systemischen
rheumatologischen Erkrankungen. Den-
noch ist deren Anwendung in spezifi-
schen Situationen (i. e. Makrophagenak-
tivierungssyndrom, catastrophic
antiphospholipid syndrome) Common
Sense [17, 18]. Der Einsatz der Plasma-
pherese bei ANCA-assoziierten Vaskuliti-
den wurde in der Vergangenheit kontro-
vers diskutiert. Die 2020 publizierte
PEXIVAS Studie lieferte letztendlich va-
lide Daten, dass die Plasmapherese kei-
nen Vorteil in Bezug auf die Endpunkte
Nierenversagen und Tod im Vergleich zu
einer konservativen Therapie brachte
[19]. Auch beim systemischen Lupus ery-
thematodes gibt es bisher nur wider-
spriichliche Ergebnisse. Insofern sollte
die Plasmapherese spezifischen Indikati-
onen wie dem Goodpasture-Syndrom
oder der kryoglobulindmischen Vaskulitis
bzw. als Rescue-Therapie bei Therapie-
refraktdren Verldufen vorbehalten sein
[20, 21].

Outcome

Aufgrund der teils inhomogenen Patien-
tenpopulationen und teils niedrigen Fall-
zahlen finden sich in der Literatur im Be-
zug auf das Outcome bzw. die Prognose
von Patienten mit systemischen rheuma-
tologischen Erkrankungen auf der Inten-
sivstation stark differierende Daten. So
betrugen die publizierten Mortalitédtsra-
ten (= Mortalitédt auf der Intensivstation)
zwischen 11 und 79 %. [1, 3-7] Beschréankt
man sich auf die rezentesten Studien mit
grofien Fallzahlen und vergleichbaren Pa-
tientenkollektiven zeigen sich jedoch
Mortalitdtsraten von 20-25 %. [3-5] Als we-
sentliche Risikofaktoren fiir ein schlechte-
res Outcome auf der Intensivstation fan-
den sich die Grunderkrankung per se
(Kollagenosen/Vaskulitiden > RA), eine
Aufnahme auf der Intensivstation auf-
grund einer Infektion oder eines Schocks,
Komorbiditdten, eine Steroidtherapie in
Dosierungen iiber 5 mg Aprednisolon pro

Tag und ein hoheres Ausmaf$ der Organ-
schiddigung im Verlauf einer intensivme-
dizinischen Behandlung angegeben durch
die verschiedenen Scoring-Systeme auf
der Intensivstation (SOFA, SAPS II und
APACHEII) [3, 10, 22-24].

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass Patienten mit einer systemischen
rheumatologischen Erkrankung, die eine
intensivmedizinische Betreuung bengti-
gen, eine grofse medizinische Herausforde-
rung darstellen, insbesondere da sie iiber-
durchschnittlich oft auf invasive Beatmung
und extrakorporale Verfahren angewiesen
sind. Aufgrund des Mangels an prospekti-
ven Studien in Bezug auf addquate Dia-
gnostik und Therapie sollte die Behandlung
dieser Patienten immer im multidisziplina-
ren Konsens an der Schnittstelle zwischen
Rheumatologie und Intensivmedizin statt-
finden, um den bestméglichen Therapieer-
folg zu erzielen. |
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Yuflyma®
das erste! hoch-konzentrierte Adalimumab Biosimilar

Das Biosimilar Yuflyma® ist ein TNF- @' boten. Astro Pharma ist seit Jahren auf
Inhibitor und blockt gezielt Entziindungs- YUfIyma Kosteneffizienz spezialisiert und unter-

prozesse im rheumatoiden Formenkreis stiitzt sowie entlastet das dsterreichische

und bei CED*. Yuflyma® deckt insgesamt a d a I | muma b Gesundheitssystem dadurch nachhaltig. ll
15 Indikationen bei Erwachsenen, Kin-
dern und Jugendlichen ab. REFERENZEN

Studien belegen eine deutliche Verlang- 1 Warenverzeichnis Stand 02/2022
samung des Fortschreitens der Autoim- 2 Yuflyma® Fachinformation Stand 07/2022
munerkrankungen durch Adalimumab 8 Warenverzeichnis Stand 10/2022

s & ® A . * CED: chronisch entziindliche Darmerkrankungen

und bestitigen Yuflyma® ein gutes Sicher-
heitsprofil 2

Yuflyma® bietet den Patientlnnen mit
seiner volumenreduzierten, citrat- und
latexfreien Formulierung einen uniiber- " "
sehbaren Benefit im Schmerz- und Aller- 30 Tage bei max. 25°C maglich.? Yuflyma Weitere Informationen
giebereich. Die Wahl zwischen Fertigpen  befindet sich in der griinen Box.?
und Fertigspritze mit der jeweiligen Stdrke In Osterreich wird Yuflyma® von Astro
von 40 mg/0,4 ml deckt individuelle Vorlie- Pharma, einem familiengefiihrten, Gster-
ben der Selbstinjektion ab. Die Lagerungist ~ reichischen Pharmaunternehmen ange-

r-text_YUF057_10/22

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4
1200 Wien

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

Bezeichnung des Arzneimittels:

Yuflyma 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, Yuflyma 40 mg Injektionslésung im Fertigpen.

Qualitative und Q itative ung: Yuflyma 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,4 ml enthalt 40 mg Adalimumab. Yuflyma 40 mg Injektionslésung im
Fertigpen. Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,4 ml enthalt 40 mg Adalimumab. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikérper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters produziert wird.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1 (Liste der sonstigen Bestandteile). Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis. Yuflyma wird in Kombination mit Methotrexat angewendet
zur: « Behandlung der méaBigen 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. Yuflyma kann im Falle einer
Unvertréglichkeit gegeniiber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Adalimumab reduziert in Kombination mit Methotrexat das
Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die kérperliche Funktionsfahigkeit. Juvenile idiopathische Arthritis. Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis.
Yuflyma wird in Kombination mit Methotrexat angewendet 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. Yuflyma kann als Monotherapie verabreicht werden, im Falle einer Unvertraglichkeit gegentiber Methotrexat oder wenn die
weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist (fiir die Wirksamkeit in Monotherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jinger als 2 Jahre sind, wurde Adalimumab nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte
Arthritis. Yuflyma wird angewendet zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten, die 6 Jahre und alter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen
haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1). Axiale Spondyloarthritis. Ankylosierende Spondylitis (AS). Yuflyma wird angewendet zur Behandlung der
schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben. Axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis einer AS. Yuflyma
wird angewendet zur Behandlung der schweren axialen Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhohtes CRP und/oder MRT, bei Erwachsenen, die
nur unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegentiber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis. Yuflyma wird angewendet zur Behandlung
der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. Adalimumab reduziert das Fortschreiten der
radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die kérperliche
Funktionsfahigkeit. Psoriasis. Yuflyma wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir eine systemische Therapie
sind. Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Yuflyma wird angewendet 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. Hidradenitis suppurativa. Yuflyma wird angewendet zur Behandlung der
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denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen. Yuflyma wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und
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der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA),
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Therapie, einschlieBlich Kortikosteroiden und/oder 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiiber einer solchen Therapie haben oder bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis. Yuflyma wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiosen 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. Yuflyma
wird angewendet 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 Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile (siehe Liste der sonstigen Bestandteile). Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt
4.4). MaBige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse llI/1V) (siehe Abschnitt 4.4). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-alpha)-Inhibitoren. ATC-Code: L0O4AB04.
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WestEnd Office Building B torony, Ungarn. Vertrieb in Osterreich: Astro-Pharma GmbH, Allerheiligenplatz 4, 1200 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Juli 2022
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Safety First — aber vergessen wir nicht auf die Wirksamkeit!

Ermdglichen Sie Ihren RA-Patient*innen eine lang anhaltend wirksame Therapie
mit ausgewogenem Sicherheitsprofil'!

Im Rahmen des EULAR 2022 wurden die
aktuellen und fiir Thre tdgliche Praxis
relevanten Ergebnisse der RA-BEYOND-
Studie prédsentiert. Sie zeigen, dass
Patient*innen mit Baricitinib bereits seit
7 Jahren eine Therapiemdglichkeit mit lan-
ganhaltender Wirksamkeit [1] zur Verfii-
gung haben. Unterstrichen wird das durch
die hohe Therapietreue, die Patient*innen
unter Baricitinib im Vergleich zu einem
b/tsDMARD (Therapieabbriiche bei 26,7 %
vs. 44,1 %) gezeigt haben [2].
MitOlumiant’stehtThren Patient*innen
zudem eine Therapie mit ausgewogenem
Sicherheitsprofil' zur Verfiigung: Laut Stu-
dien blieb darin der Anteil an Venen-
thrombosen und schweren kardiovaskulé-
ren Ereignissen {iber 9,3 Jahre lang stabil
[3]. Diese Daten werden auch durch Aus-
wertungen des Deutschen RABBIT Regis-
ters bestdtigt: Untersucht wurden
Patient*innendaten hinsichtlich des Auf-
tretens von MACE (,,major cardiovascular
events“) wahrend der Behandlung mit
JAKi und TNFi. Es konnte kein erhdhtes

Risiko von MACE unter einer JAKi-Thera- LITERATUR
pie im Vergleich zu einer Therapie unter i Kontinuierliche Beobachtung und weitere 1. Caporali R et al (2022) Ann Rheum Dis 81:
TNFi festgestellt werden - und das, ob- Forschung, einschlielich bevélkerungsba- 630-631 )
- ) . ; . . . . . : 2. Alten R et al (2022) Ann Rheum Dis 81: 606—

wohl die Patient*innen der JAKi-Therapie ~ Sierten .Langze|tstud|er1 sind im Gange, um 607
im Schnitt 4lter waren und die Krankheits- das Risiko von unerwiinschten Ereignissen 3. Taylor PC et al (2022) Ann Rheum Dis 81(3):
d 14 bestanden hat [4] vollstandig zu verstehen, einschlieBlich malig- 335-343 )

auer langer bestanden ha . ner Erkrankungen, MACE und VTE sowie das géillse;ssnerYet al (2022) Ann Rheum Dis 81:

Baricitinib (Olumiant’) ist im hellgel-

vergleichende Risiko im klinischen Alltag 5. Erstattungskodex der &sterreichischen Sozial-

ben Bereich gelistet und somit ohne chef-
drztliche Vorabbewilligung als First-Line-
Therapie fiir Patient*innen mit
mittelschwerer bis schwerer rheumatoider
Arthritis nach MTX-/DMARDVersagen

(RWE) von Olumiant® und anderen RAThera-
pien (einschlieBlich TNFi). Fur die Klasse der
JAK-Inhibitoren zur Behandlung von Entziin-
dungserkrankungen wurde auf Antrag der Eu-
ropdischen Kommission eine Uberpriifung

versicherung, Stand: 1.5.2021

Weitere Informationen

www.lilly.at

verschreibbar [5]. B cingeleitet (gem. Art. 20).

OLUMIANT® - Kurzfachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: O 4 (2) mg Fil

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Jede Filmtablette enthdlt 4 (2) mg Baricitinib. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1 der Fachinformation.
4.1 Anwendungsgebiete Rheumatoide Arthritis. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Baricitinib kann als Monotherapie
oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfiigbaren Daten verschiedener Kombinationen). Atopische Dermatitis. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Alopecia areata. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von schwerer
Alopecia areata bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitt 5.1). 4.3 Gegenanzeigen Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft
(siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA37. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile. Tablettenkern. Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur), Mannitol (Ph.Eur) Filmiberzug. Eisen(lll)-oxid (E172), Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171).
7.INHABER DER ZULASSUNG. Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: Juni 2022

Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwir| Fertilitat, Sct
und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewshnung: 1 sind der vero lichten Fachinformation zu entnehmen.
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Halit!

Denken Sie an die Lebensqualitat Ihrer PsA- und axSpA-Patient*innen!
Stoppen Sie Gelenkschaden!

Die radiographische Progression ist ein
nicht zu unterschétzender Aspekt sowohl
der Psoriasis-Arthritis (PsA) als auch der
axialen Spondyloarthritis (axSpA)!
Die grofSteils irrever-
siblen  Gelenk-
schiden oder so-
gar -zerstorungen
kénnen nicht nur
mit Schmerzen,
sondern auch mit
einem immensen
Verlust an Lebens-
qualitdt Threr
Patient*innen ein-
hergehen [1]. Es
wurde gezeigt, dass
strukturelle Schidden
grofien und direkten Einfluss auf
die physischen Funktionen haben [2]. So
konnen Entziindungen und Gelenkschi-
den mit einer begrenzten korperlichen Be-
weglichkeit einhergehen, was in Folge ei-
nen grofSen Einschnitt der Lebensqualitéit
darstellt [1].

Mit Taltz® steht Ihren Patient*innen
eine Therapiemoglichkeit zur Verfiigung,

© Eli Lilly

Ixekizumab (Taltz®) ist in Osterreich
seit 2018 fir die Behandlung erwach-
sener Patient*innen mit aktiver
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bei der bei 9 von 10 r-axSpA-Patient*innen
iiber 2 Jahre keine oder nur eine minimale
(mSASSS<2) radiographische Progression
auftrat, bei den PsA-Patient*innen waren
es entsprechend 87 % (mTSS<1,85) (3, 4]!
Erginzt werden diese Daten durch das be-
stétigte Sicherheitsprofil von Taltz" in der
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Psoriasis Arthritis sowie seit 2020 in
allen Krankheitsstadien der axSpA
zugelassen [6].

Weitere Informationen

www.lilly.at

PsA und axSpA tiber 3 Jahre [5]. [ |

TALTZ® - Kurzfachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Taltz® 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (in einem Fertigpen)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Jede Fertigspritze (jeder Fertigpen) enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung. Ixekizumab wird in CHO-Zellen (chinese hamster ovary) mittels
rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete. Plaque-Psoriasis. Taltz ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kérpergewicht von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Psoriasis-
Arthritis. Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Axiale Spondyloarthritis. Ankylosierende Spondylitis (Rontgenologische axiale Spondyloarthritis). Taltz ist angezeigt
fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver réntgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Nicht-rontgenologische axiale
Spondyloarthritis. Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch
erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben.4.3 Gegenanzeigen. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: L0O4AC13. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile. Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid kann zur pH-Wert-
Einstellung verwendet werden. 7. INHABER DER ZULASSUNG. Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information:
Dezember 2021.

Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaB3nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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