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brief des herausgebers

Wie viele Rheumatologen braucht ein Land?

Durch Einfihrung neuer Wirkstoffe, im Besonderen der Biologika, wurde das Leben von Patienten mit
entzlndlich-rheumatischen Erkrankungen in vielen Féllen deutlich erleichtert bzw. verbessert. Die
korrekte Indikationsstellung, die Uberwachung der Therapie und die Sensibilitét fiir auch seltene, aber
mdgliche schwerwiegende Nebenwirkungen haben die Fihrung und Behandlung dieser Patienten
durch den internistischen Rheumatologen komplexer und aufwendiger gemacht [1]. Dazu kommen die
deutlich héheren Kosten einer Behandlung und die damit einhergehende Verpflichtung gegeniliber den
Sozialversicherungstragern.

Ein aktueller systematischer Review [2] zeigte europaweit sehr ungleiche Schatzungen des Bedarfs an
Rheumatologen in Bezug auf die Bevoélkerung. Die Ergebnisse der meisten Modelle bewegten sich im
Bereich von 2 Rheumatologen pro 100.000 Einwohner (z. B. Deutschland, kalkuliert fir 2008) [3].

Es gibt in Osterreich derzeit 215 internistische Rheumatologen. Bei einer Bevélkerung von 8,739.806
im Jahr 2016 (Quelle Statistik Austria, erstellt am 22.10. 2017) entspricht das bundesweit 1 Rheumato-
loge auf 40.650 Einwohner [4].

Es besteht aber die Annahme, dass in Osterreich ein Teil der Facharzte fiir Innere Medizin mit dem
Additivfach Rheumatologie nicht (mehr) oder nicht vorwiegend in der rheumatologischen Versorgung
tatig ist (weder klinisch noch wissenschaftlich). Mdgliche Ursachen hierfiir sind eine Ausbildung in
mehreren Additivfachern, eine altersbedingte Reduzierung der Arbeitszeit, eine (notwendige) Umorien-
tierung der Tatigkeit im niedergelassenen Bereich aus wirtschaftlichen Griinden oder im intramuralen
Bereich auf Grund einer veranderten Ausrichtung der Abteilung. Eine zumindest 20-stlindige Beschéaf-
tigung (pro Woche) im Bereich der klinischen Rheumatologie sollte aber fiir die Kalkulierung voraus-
gesetzt werden [5]. Eine diesbezligliche Umfrage unter allen 215 &sterreichischen Rheumatologen
wurde unsererseits durchgefihrt und ist bereits abgeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studie werden
bei der Jahrestagung présentiert und hoffentlich zu einer besseren Beurteilung der tatsachlichen
regionalen Versorgunglage beitragen und bei der Erstellung des zukinftigen Bedarfs an internistischen
Rheumatologen helfen. Die Riicklaufquote war mit 70 % entsprechend hoch.

Ob sich in der Zukunft mehr Rheumatologen niederlassen werden, héangt naturgemaB auch von der
(wirtschaftlichen) Attraktivitat einer Praxis und damit auch von der Unterstitzung der Landesérztekam-
mern und den 6konomischen Moglichkeiten der Sozialversicherungstrager ab. Die Aufgabe der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation (OGR) wird es sein, die Notwen-
digkeit einer Planstelle mit Zahlen und Fakten zu begriinden.

Als Folge der neuen Ausbildungsordnung werden sich Arzte schon sehr friih in ihrer beruflichen
Laufbahn fiir eine Spezialisierung entscheiden kénnen und unsere Gesellschaft ist gefordert, eine
ausreichende Anzahl von jungen Kollegen fiir die Rheumatologie zu begeistern. Die OGR hat daher
heuer die Rheuma Summer School ins Leben gerufen. Es wurden aus 49 Bewerbungen 30 Studieren-
de der Medizin im 5. und 6. Jahr zu dieser dreitdgigen Veranstaltung eingeladen. 13 Vortragende
referierten Uiber die wichtigsten rheumatologischen Erkrankung, und tber Grundlagen und klinische
Forschung; zusatzlich wurden in Kursen praktische Fertigkeiten vermittelt. Aus der Sicht der Veran-
stalter und der Teilnehmer (entsprechend einer umfangreichen Evaluation) war die Veranstaltung ein
groBer Erfolg und soll im nachsten Jahr wieder stattfinden.

DR. RUDOLF JOHANNES
PUCHNER, MSC MBA
Prasident der Oster-
reichische Gesellschaft

fur Rheumatologie und
Rehabilitation
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brief des herausgebers

Die Planung einer guten fachérztlichen Versorgung von Patienten mit rheumatischen Beschwerden ist
von vielen Einfllissen abhangig: naturgeméaB von der Demographie im Sinne einer zukiinftigen
Bevolkerungsentwicklung und von der Pravalenz rheumatischer Erkrankungen unter Berlicksichtigung
einer steigenden Lebenserwartung.

Wir wissen nicht, wer in den kommenden Jahren Patienten mit Osteoporose, degenerativen Gelenk-
erkrankungen und chronischen Schmerzsyndromen betreuen wird. Aktuell werden diese von ihren
Hausérzten, Orthopaden, Neurologen und internistischen Rheumatologen behandelt. Wird sich in
naher Zukunft das Zuweisungsverhalten der Arzte verandern und werden sich die Versorgungsauf-
gaben der Rheumatologen erweitern [2, 5]? All diese Aspekte sind bei der Planung rheumatologischer
Versorgungstrukturen zu bedenken und erschweren eine brauchbare prognostische Einschatzung.

Ein funktionierendes Schnittstellenmanagement zwischen Hausérzten und Rheumatologen und ein
erleichterter und rascher Zugang zum Spezialisten sind wesentliche S&aulen einer optimalen Versor-
gung von Patienten mit muskuloskelettalen Erkrankungen. Daflir benétigen wir eine entsprechende
Anzahl von motivierten und gut ausgebildeten internistischen Rheumatologen. Die Aufgabe der Politik
und der Sozialversicherungstréger ist es, ein entsprechendes Budget und die notwendigen Arzneimit-
tel zur Verfiigung zu stellen und die der behandelnden Arzte, mit diesen sorgsam und in Sinne der
Patienten umzugehen. Osterreichische Rheumatologen und damit die sterreichische Gesellschaft fiir
Rheumatologie und Rehabilitation sind gefordert, an der Planung einer zeitgerechten und flachende-
ckenden Versorgung mitzuarbeiten um eine rasche und suffiziente Behandlung zu ermdglichen und
aufrechtzuerhalten [5].

Dr. Rudolf Johannes Puchner, MSc MBA
Prasident der Osterreichische Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation
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Bernhard Rintelen, Stockerau

Spezifische Therapie bei der Osteoporose

Wie lange soll sie gegeben werden?

Seit den achtziger Jahren stehen uns mit
den Bisphosphonaten potente Medika-
mente, die den Knochenabbau hemmen,
zur Behandlung der Osteoporose zur Ver-
figung. Ebenso osteoklastenhemmend
sind das SERM Raloxifen sowie der mono-
klonale Antikérper gegen RANKLigand
Denosumab; mit dem 1-34 PTH Teripara-
tid haben wir ein Medikament, das den
Knochenaufbau stérker fordert als den
Abbau und somit auf den Knochen anabol
wirksam ist. War frither eine diagnosti-
zierte Osteoporose (nach der WHO-Defi-
nition bedeutet das einen T-Score < -2,5)
bei postmenopausalen Frauen und ilte-
ren Méannern gleich bedeutend mit dem
Einsatz einer spezifischen Therapie, so
wird heute vor dem Einsatz einer spezifi-
schen Therapie abgewogen, wie hoch das
Frakturrisiko besteht, bevor man eine sol-
che beginnt. Behandelt wird nicht die
Knochendichte alleine, die zwar per se ein
erhohtes Frakturrisiko bedeutet, sondern
ein bestehendes Frakturrisiko. Entspre-
chende Hilfestellungen sind hier in der
DVO-Leitlinie [1] oder auch durch den
FRAX-Algorithmus [2] gegeben.

Bisphosphonate

Fiir die Einleitung einer spezifischen The-
rapie haben wir also durchaus gute Hilfe-
stellungen - schwieriger wird es aber bei
der Frage, wie lange eine eingeleitete
Therapie durchgefiihrt werden soll. Hier
stehen uns ausnahmslos Daten tiber post-
menopausale Frauen zur Verfiigung. Ei-
nerseits stehen uns mit Alendronat (streng
genommen in der taglichen 10 mg Dosie-
rung) [3, 4] und Denosumab [5] Studien

iiber 10 Jahre, mit Zoledronat iiber 9 Jahre
[6] zur Verfligung, die eine sichere Anwen-
dung dieser Substanzen iiber diesen Zeit-
raum bescheinigen. Andererseits zeigen
diese Studien auch, dass wahrscheinlich
nur eine kleine Patientinnengruppe von
einer so langen Therapiedauer profitiert.
In den 10-Jahresdaten der Alendronatstu-
die zeigt sich, dass sich gegeniiber einer
5-jahrigen Therapie nur noch ein margi-
naler Knochendichtezuwachs in der LWS
erzielen lidsst, die Knochendichte nach
5 Jahren Therapie mit anschliefSend 5 Jah-
ren Pause stabil bleibt [4]. Es zeigt sich ein
gering besseres Ergebnis fiir klinische
vertebrale Frakturen in der Gruppe mit
10 Jahren Therapie mit Alendronat gegen-
iiber den Patientinnen, die Alendronat
nur 5 Jahre erhalten haben [7]. Profitiert
diirften vor allem die Patientinnen haben,
die eine niedrige Knochendichte (T-Score
<-2,5) hatten. Dies driickt sich auch in der
NNT, um eine weitere Fraktur zu verhin-
dern, aus: Fur alle Patienten ist diese 34,
fir die Patientinnen mit einem T-Score
< -2,5 war sie 21, war der T-Score < -3,0
und bestand eine vorangegangene Frak-
tur, war die NNT 17. Eine weitere Subana-
lyse des FLEX-Trails ergab, dass es fiir eine
erneute Fraktur nicht pradiktiv war, wie
sich die Knochendichte unter der Thera-
pie (sowohl zum Positiven als auch Nega-
tiven) verdndert hat, sondern wie schlecht
die Knochendichte am Beginn der Thera-
pie war [8]. Fiir Zoledronat konnte ein
dhnliches Bild die Frakturen betreffend
gezeichnet werden: Nach 3 Jahren 5 mg
Zoledronat i.v. jahrlich erhielt in einer Ex-
tension des HORIZON-PFT Trials eine
Gruppe erneut iiber 3 Jahre jahrlich i.v., in

Dr. Bernhard Rintelen

II. Medizinische Abteilung, Niederdsterreichisches
Kompetenzzentrum fir Rheumatologie
Niederdsterreichisches Landeskrankenhaus Stockerau

und

Karl Landsteiner Institut fur klinische Rheumatologie

LandstraBe 18

der zweiten Gruppe wurde kein Zoledro-
nat mehr verabreicht [9]. Auch hier zeigt
sich ein weiterer leichter Anstieg der Kno-
chendichte in der LWS in der Plazebo-
gruppe, ein etwas starkerer Anstieg (Diffe-
renz 2,06 %) in der Verumgruppe. In der
Plazebogruppe trat eine etwas hohere und
gerade noch signifikante Anzahl an mor-
phometrischen (also radiologisch erkenn-
baren aber klinisch nicht bemerkten) Wir-
belkorperfrakturen auf. Zwischenzeitlich
liegen uns auch 9-Jahresdaten fiir Zole-
dronat vor, hier kommt es zu keinem wei-
teren Knochendichteanstieg an der LWS
mehr gegeniiber 6 Jahren. Auch was Frak-
turen anbelangt erscheint kein besseres
Outcome fiir 5 mg jahrlich Zoledronat i.v.
iiber 9 Jahren gegeniiber 6 Jahren [10].

Denosumab

Was wissen wir iiber Denosumab? Hier
liegen uns 9 Jahresdaten vor. Die Therapie
uber diesen Zeitraum erscheint sicher, die
Knochendichte steigt sowohl an der LWS
als auch am Schenkelhals bis zu diesem
Zeitpunkt an, wobei ein Plateau zwischen
6 und 9 Jahren erreicht wird [5]. Bei Deno-
sumab tritt nach Absetzen des Medika-
mentes ein dramatischer Knochendichte-
verlust auf [11, 12].

Teriparatid, Raloxifen und
Ostrogene

Was gilt fiir Teriparatid? Hier ist die Thera-
piedauer auf 12 Monate aus bekannten
Griinden beschriankt. Auch bei diesem
Medikament kommt es nach Absetzen der
Therapie zu einem Knochendichteverlust
[13]. Ahnliches scheint auch fiir Raloxifen
und Ostrogene zu gelten [14].

Fazit

Zusammengefasst sind diese Ergebnisse
in einem Review von Silvano Adami sehr
gut dargestellt [15]. Was bedeuten nun
diese Betrachtungen fiir die Thera-
piedauer? Sieht man in die einschlidgigen

- e . [
g 2000 Stockerau Lt?ltllmen wie die PVO Le1tllr'11e [1], so
= . . wird empfohlen, eine Therapie solange
o E-Mail: bernhard.rintelen@stockerau.lknoe.at .. . e

fortzufiihren, solange ein hohes Risiko fiir
11/2017 © Springer-Verlag wmw skriptum
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Frakturen besteht. Regelméflig soll das
Frakturrisiko reevaluiert werden, da nach
Wegfallen einzelner Risikofaktoren nach
spétestens 24 Monaten diese auch nicht
mehr gelten miissen. Nach Denosumab,
Teriparatid, Raloxifen und auch Ostrogen-
therapie sollte bei fehlender Kontraindi-
kation nach derzeitigem Wissensstand ein
Bisphosphonat folgen, um den zu erwar-
tenden Knochendichteverlust zu verhin-
dern. Autoren eines amerikanischen Re-
views kommen zum Schluss, dass eine
orale Bisphosphonattherapie nach 5 Jah-
ren, eine i.v. Therapie mit Zoledronat nach
3 Jahren neu evaluiert werden sollte [16].
Hier ist entscheidend, ob schon eine os-
teoporotische Fraktur stattgefunden hat
oder nicht. Je nach Risiko/Benefitabschét-
zung sollte die Therapie nach stattgehab-
ter Fraktur weiter gefiihrt werden oder zu
einer alternativen Therapie gewechselt
werden mit einem Reassessment alle 2 bis
3 Jahre. Uber die Sicherheit der Therapie
wissen wir fiir Alendronat iiber 10 Jahre,
Risedronat iiber 7 Jahre, Zoledronat {iber

Daniel Aletaha, Wien

9 Jahre und tiber Ibandronat 5 Jahre in der
oralen und i.v. Formulierung Bescheid.
Fand bisher keine osteoporotische Fraktur
statt, kann eine DEXA Knochendichte
durchgefiihrt werden. Bei einem T-Score
< -2,5 an der Hiifte oder bei hohem Frak-
turrisiko gilt oben gesagtes. Sollte der T-
Score > -2,5 sein, kann ein ,Drug Holiday“
erwogen werden mit einem erneuten As-
sessment bei Fraktur, bei Auftreten von
Risiskofaktoren und spétestens nach 2 bis
3 Jahren [16]. [ |
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EULAR 2016: RA-Management-Empfehlungen

Was ist neu?

Zum zweiten Mal wurden die Richtlinien der
Europdischen Rheumaliga EULAR zur Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis (RA)
tiberarbeitet. Nach 2014 wurden nun in 2017
die neuen Empfehlungen publiziert (Smo-
len ] et al, Ann Rheum Dis 2017;76:960-977).
Das Dokument ist &hnlich lang wie die Vor-
gingerversion und die Figuren sehen
dhnlich aus. Es stellt sich die Frage:
Was ist neu?

Bevor diese Frage beantwortet
wird, ist es wichtig festzuhalten,
was konstant geblieben ist und
immer noch giiltig ist. Zum
einen bleibt Treat-to-Target das
grundlegende Behandlungskon-
zeptder RA, und das , Target” Re-
mission ist seit 2010 auch durch
Kriterien EULAR und ACR klar
definiert. Weiters gibt es keine
Anderungen beim Umstand, dass
Biologika nicht in der Erstlinien-
therapie und immer in Kombination
mit synthetischer Basistherapie ein-
gesetzt werden sollen. Nach Versagen von

Methotrexat entscheiden weiterhin prog-
nostisch ungiinstige Faktoren dariiber, ob
ein anderes synthetisches Medikament oder
eben ein Biologikum begonnen werden soll.

Erstlinien-Monotherapie

Was ist nun neu? In der Erstlinientherapie

gibt es tatsdchlich einige Neuerungen.

Hier haben sich die Empfehlungen klar

wegbewegt von einer initialen Kombinati-

onstherapie synthetischer Basistherapien,

wie sie optional in vorangegangenen

Versionen angegeben wurden, z.B.

die umstrittene Triple-Therapie

von Methotrexat, Sulfasalazin

und Hydroxychloroquin. Dieser

Entscheidung liegen Studien

wir ,CareRA“ zugrunde (Ver-

schueren et al, Ann Rheum Dis

2015;74:27-23). Ein klares Be-

kenntnis der EULAR zur Mono-

therapie synthetischer Basis-
therapien also.

Monotherapie jedoch nur

mit Einschrankungen, da gleich-

zeitig die Wertigkeit der initialen

GLukokortikoidtherapie - sogar

sehr deutlich - gehoben wurde. Die

Empfehlung geht auf eine Kombination

wmw skriptum
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

in allen Fillen (sofern keine Kontraindika-
tionen dagegen sprechen) und nicht mehr
auf den optionalen Einsatz. Gleichzeitig
wird hervorgehoben, dass die kurzzeitige
Therapie entscheidend ist und nicht so
sehr die niedrig-dosierte. So kann z. B. ein
einmaliger hochdosierter Bolus von Me-
thylprednisolon tiber ein halbes Jahr Ef-
fekte zeigen, die dhnlich einem TNF-Inhi-
bitor sind (IDEA Studie; Nam J et al, Ann
Rheum Dis 2014;73:75-85).

Position der JAK-Inhibitoren

Die letzte wichtige und entscheidende
Anderung im Algorithmus bezieht sich auf
die Position der JAK-Inhibitoren im Algo-
rithmus. Waren die ,,JAKinibs“ in der letz-
ten Version noch in der Phase III des Algo-
rithmus angesiedelt, also nach dem
Einsatz von Biologika, sind diese in der

Bernd Raffeiner, Bozen, ltalien

Priv.-Doz. Dr. Daniel Aletaha
Klinische Abteilung fiir Rheumatologie

1090 Wien

© Daniel Gebhart de Koekkoek

aktuellen klar nach vorne geriickt, nim-
lich nach Versagen von Phase I, praktisch
auf Augenhohe mit den Biologika. Ledig-
lich die grofiere Erfahrung von Rheumato-
logen mit den existierenden Biologika
kann diesen den Vorzug (,current
practice”) gegeniiber den neueren Jaki-
nibs geben.

Universitatsklinik flr Innere Medizin 1lI
Medizinische Universitat Wien
Wahringer Gurtel 18-20

E-Mail: daniel.aletaha@meduniwien.ac.at

Fazit

Es hat sich also doch etwas getan im Ma-
nagement der RA. Die Strategie bleibt im
Wesentlichen unverédndert, jedoch haben
sich die Details zum Einsatz verschiede-
ner Therapeutika im Algorithmus zum Teil
deutlich verédndert bzw. bewegt. |

Reaktive Arthritis

Raumlich und zeitlich getrennt von priméarer Infektion

Die reaktive Arthritis (ReA) ist definitions-
gemdfS eine Gelenksentziindung, die nicht
durch eine direkte Infektion des Gelenkes
bedingt ist, sondern durch eine Infektion
an einer anderen Korperstelle typischer-
weise des Urogenital- oder Gastrointesti-
naltraktes. Die Gelenksentziindung ist
nicht nur rdaumlich, sondern auch zeitlich
ein paar Tage bis Wochen von der priméren
Infektion getrennt. Die Hauptverantwortli-
chen sind obligat oder fakultativ intrazellu-
lare Erreger wie Chlamydia trachomatis
und Ureaplasma urealyticum fiir den Uro-
genitalbereich, Salmonella, Shighella und
Yersinia Spezien sowie Campylobacter

jejuni fiir den Gastrointestinaltrakt, Chla-
mydia and Mykoplasma pneumoniae fiir
den Respirationstrakt. Nennenswert wei-
ters sind die B-hdmolysierenden Strepto-
kokken des Rachenraumes, die eine ReA
auslosen konnen, die sich doch deutlich in
ihrer Manifestationsweise und Prognose
vom klassischen Rheumatischen Fieber
unterscheidet. Unzéhlige andere Mikroor-
ganismen (Brucella, Bartonella, Gardia,
Neisseria, Rickettsia, Helicobacter, Clostri-
dium Spezien etc.) sind zumindest in Fall-
berichten mit einer ReA in Verbindung
gebracht worden. Wie schon vorweg ge-
nommen, sind die genannten Erreger

Dr. Bernd Raffeiner
BoznerstraBe 85
35044 Neumarkt
Italien

© Martha Mussner

E-Mail: bernraffeiner@yahoo.com

definitiv nicht aus dem Gelenk , ziichtbar®,
auch wenn durch molekulare Methoden
Keimfragmente nachgewiesen werden
konnten.

Pathogenese

In der Pathogenese der ReA sind komplexe
Wechselwirkungen zwischen Keims- und
Wirtseigenschaften relevant, von letzteren
vor allem die Prasenz des Haupthistokom-
patibilitdtskomplex HLA B27 (positiv in 50~
80 % der Fille). Mehrere Erklarungsversu-
che sind diesbeziiglich formuliert worden.
Einmal wird im Rahmen eines Infektes ver-
mehrt HLA B27 im Endoplasmatischen Re-
tikulum der Zellen produziert, das sich viel
langsamer als andere HLA Untergruppen
faltet, dadurch in Form von Homodimeren
akkumuliert und eine Entziindungsreaktion
auslost (,unfold protein reponse”). Zweitens
vermutet man, dass HLA B27 den Keimpro-
teinen dhnliche Selbstantigene binden und
zytotoxischen T-Lymphozyten priasentieren
kann (,molecular mimikry”). Drittens
vermoégen membrangebundene HLA B27
Homodimere direkt Entziindungseftekto-
ren wie B-, T- und NK-Zellen zu aktivieren

11/2017
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

(,heavy chain homodimer hypothesis”).
Neuere Erkenntnisse belegen, dass Salmo-
nella-Oberfldchenantigene, die im Gelenk
nachgewiesen werden konnten, die Pro-
duktion von IL-17 und IL-23 in synovialen
Immunzellen anregen. Metabolisch aktive
m-RNA von Chlamydia Spezien deuten auf
Erregerpersistenz hin in Féllen chronischer
ReA. Der Zufluss direkt von aktivierenden
Erregerkomponenten oder von durch diese
schon stimulierten Immunzellen ist weiters
denkbar, wenn durch eine intestinale Dys-
biose die natiirlichen Barriere- und Homeo-
stasemechanismen aufgehoben sind.

Klinik

Klinisch imponiert das klassische Bild der
akuten Arthritis, die asymmetrisch ein oder
wenige Gelenke (Mono- bis Oligoarthritis),
vor allem der unteren Extremititen betrifft;
es konnen auch Gelenke der oberen Extre-
mitdten betroffen sein, aber seltener impo-
nieren polyartikuldre Verlaufsformen.
Typischerweise konnen eine Schwellung
einer oder mehrerer Zehen (Dakylitis),
seltener der Finger, und Sehnenansatzent-
ziindungen (Enthesitiden) z.B. der Achil-
lessehne oder Plantarfaszie vorkommen.
Gelegentlich kommt auch eine axiale Be-
teiligung im Sinne einer Sakroileitis und
Spondylitis vor, erstere ist dann unilateral,
seltener bilateral und zweitere kann im
Lenden-, Brust- bis Halsbereich die Wirbel-
sdule variabel befallen und mehrere
Segmente iiberspringen. Durch diese
klinischen Merkmale sowie einigen patho-
genetischen Gemeinsamkeiten wird die
ReA heutzutage zu den Spondyloarthriti-
den gezdhlt. Extra-artikuldre Manifestatio-
nen kdnnen neben Enthesitis und Daktylitis
seltener Haut- (Keratoderma blenorragi-
cum und Erythema nodusum) und
Schleimhautverédnderungen (Konjunktivi-
tis, Aften, Balanitis, Urethritis) sein.

Diagnostik

Diagnostisch kdnnen in den Frithphasen
neben der klinischen Visite die Sonogra-
phie und MRI genutzt werden, eventuell
die Knochenszintigraphie. Die konventio-
nelle Radiographie ist nur im Spétverlauf
oder zur Differentialdiagnose niitzlich.
Im Blutbild sind meistens hohe Ent-
ziindungswerte nachweisbar, hingegen
andere Autoantikorper sind negativ, die
Harnsédure ist normal und HLA B27 kann,
muss aber nicht vorhanden sein. Im Zwei-
felsfalle ist die Gelenksaspiration notwen-
dig, um eine septische oder Kristallarthri-
tis auszuschliefSen.

Der zweite essentielle Diagnoseauf-
wand zielt der Identifikation der auslosen-
den Infektion ab. Entscheidend und rich-
tungsweisend dafiir ist die genaue
anamnestische Erhebung. Dazu eignen
sich serologische (anti-Chlamydia tracho-
matis und pneumoniae, anti-Mykoplasma
pneumoniae, Widal Wright, anti-Yersinia,
ASL), kulturelle (Stuhl- und Harnkultur,

Rachenabstrich) und molekulare Nach-
weismethoden (Urin, Zervix-, Urethra-
und Analabstrich, Gelenksfliissigkeit).
Diesbeziiglich wird daraufhingewiesen,
dass wieder haufiger auftretende genitale
Chlamydiainfektionen oftmals asympto-
matisch sind und bei der Frau Unfrucht-
barkeit bewirken konnen.

Therapie und Prognose

Die Mehrzahl der ReA ,heilt” in 6 bis
12 Monaten aus, selten sind chronische
Formen. Symptomatisch werden NSAIDs
und Glukokortikoide verwendet. Bei
schweren, resistenten oder chronischen
Formen kommen DMARDs wie Salazopy-
rin und Methotrexat und schliefilich
TNFo-Blocker zum Einsatz. Bei Erreger-
nachweis ist eine antibiotische Eradika-
tion durchzufiihren, auch um eine Chro-
nifizierung, sofern moglich, zu vermeiden.
Des weiteren ist eine Antibiotika-Therapie
fiir die ReA umstritten. |
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Gabriela Eichbauer-Sturm, Linz

Rheumatoide Arthritis und Osteoporose

RA-AKktivitat, Steroidtherapie und kérperliche Inaktivitat als Hauptfaktoren

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) han-
delt es sich um die héufigste entziindliche
Gelenkserkrankung. Ca. 0,5 bis 1% der
Bevolkerung sind betroffen, Frauen 3x
héufiger. Die Erkrankung kann in jedem
Lebensalter auftreten, am héufigsten je-
doch zwischen dem 35. und 50. Lebens-
jahr [1].

Es handelt sich dabei um eine chro-
nisch entziindliche Gelenkserkrankung,
wobei eine Beteiligung von Sehnen, Gefa-
fen und inneren Organen maglich ist [1].

Die Osteoporose ist ein frithes Merk-
mal der RA. Sie fiihrt zu einem erhdhten
Risiko von Frakturen, Morbiditit, Sterb-
lichkeit und ist mit hohen Kosten im Ge-
sundheitswesen verbunden. Ursachlich
fiir die Osteoporose sind bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen vor allem
die Krankheitsaktivitdt, die Therapie mit
Glukokortikoiden und die Inaktivitat.

Entziindungsbedingter
Knochenabbau

Vor allem die Krankheitsaktivitdt ist von
grofier Bedeutung. In der Bruneck-Studie
zeigte sich fiir Patienten mit einem erhoh-
tem hs-CRP-Wert (> 3,0 mg/1) ein bis zu
7,8fach erhohtes Frakturrisiko im Ver-
gleich zu Personen mit einem hs-CRP
Wert < 1,0 mg/1 [2].

Proinflammatorische Zytokine fithren
zum lokalen und systemischen Knochen-
verlust bei RA, wobei vor allem TNF-Alpha
und Interleukin 6 eine Rolle spielen.
Durch eine Therapie mit TNF-Blockern
wird die Knochenbildung verstdrkt und
die Knochenresorption vermindert. Es
wird dabei das Verhiltnis von RANKL zu
OPG durch Induktion von OPG und
Reduktion von RANKL in Richtung Kno-
chenerhalt verschoben [3]. Weiters
werden durch TNF Wnt-Signalwegs-
antagonisten wie Dickkopf (DKK1) indu-
ziert, wodurch die Knochenbildung ge-
hemmt wird.

Auch IL-6 ist am entziindungsbeding-
ten Knochenabbau beteiligt. Es wirkt
katabol durch direkte als auch indirekte
Stimulierung der Osteoklasten. So konnte
bei mit TNF-Blocker vortherapierten
RA-Patienten durch IL-6R-Inhibition eine
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Knochenprotektion und eine erhohte
Knochendichte beobachtet werden [4].
Ein weiteres wichtiges Zytokin ist IL 1. Es
wirkt wie IL 6 hauptsédchlich katabol
durch Forderung der Osteoklastenbil-
dung [5].

Bei ca. zwei Drittel der Patienten mit
RA sind Antikdrper gegen citrolinierte
Proteine (ACPA) im Serum nachweisbar.
Bekanntlich ist das Vorhandensein dieser
Antikorper mit schweren Krankheits-
verldufen und erhéhtem Knochenabbau
assoziiert. Schon viele Jahre vor der
Diagnose der RA sind ACPA im Serum
nachweisbar. Interessanterweise konnte
bei ACPA-positiven Menschen, die noch
keine klinischen Symptome einer RA
zeigten, eine signifikante ver-
ringerte Knochendichte und
kortikale Knochenverluste

E-Mail: eichbauer-sturm@medway.at

in einem Mausmodell bestitigt, bei dem
durch die Gabe des ILA-8-Rezeptoranta-
gonisten Reparixin ein durch aCPA indu-
zierter systemischer Knochenabbau ver-
hindert werden konnte [8].

Bereits im frithen Stadium der RA

Arain et al. konnten 2016 in einer Studie
nachweisen, dass eine erniedrigte Kno-
chendichte bereits bei 25 % der Patienten
in einem frithen Stadium der rheumatoi-
den Arthritis besteht. Ein positiver Rheu-
mafaktor und Menopause bedeuten ein
zusdtzlich erh6htes Risiko [9].

In einer deutschen Studie aus dem
Jahre 2011 zeigte sich eine Prdvalenz der

nachgewiesen werden [6]. Es
konnte nachgewiesen werden,
dass ACPA die Osteoklasten-
genese nicht nur indirekt
beeinflussen kénnen, sondern
auch direkt an citrullinierte
Proteine auf der Zellober-
fliche von Osteoklastenvor-
ldufern binden und diese zu
einer vermehrten Osteoklas-
tenbildung anregen ([7]. In
einer kiirzlich publizierten
Studie konnte nachgewiesen
werden, dass die Bindung von
ACPA an Osteoklastenvor-
laufer die Expression des pro-
inflamatorischen Chemokins
1L-8 fordert. Dieses fordert die
Osteoklastogenese. Die Be-
deutung dieses Cytokins wurde
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Osteoporose bei Frauen mit rheumatoider
Arthritis von 22 % (Ménner 20 %) und der
Osteopenie von 49 % (Manner 50 %). Eine
normale Knochendichte konnte nur bei
30% der Studienteilnehmer mit RA nach-
gewiesen werden [10].

Erhohtes Frakturrisiko

Eine amerikanische Untersuchung konnte
bei Patienten mit einem Durchschnitts-
alter von 49 Jahren und einer neu diagnos-
tizierte RA ein erhdhtes Frakturrisiko, ab-
héngig von der Dosis der eingenommenen
Glukokortikoide, nachweisen.

Kortisondosis

Die Frakturinzidenzraten fiir eine Predni-
sondosis < 15 mg/Tag lagen zwischen
5 und 9/1000 Patientenjahre, fiir Dosen
von > 15 mg iiber 16. Bei einer kumulati-
ven Dosis von mehr als 5,4 g lag das Frak-
turinzidenzrisiko bei 13,4. Das Risiko ver-
minderte sich nach einem halben Jahr
Kortisonpause um etwa 29 %, nach einem
Jahr Pause war es vergleichbar mit jenen
von Patienten ohne Glukokortikoidein-
nahme [11].

Eine EULAR-Taskforce versuchte her-
auszufinden, unter welcher Glukokortiko-
iddosis ein moglichst niedriges Risiko be-
steht. Die Literaturrecherche ergab, dass
eine eindeutige Evidenz fiir diese Frage
nicht besteht. Man einigte sich auf die For-
mulierung, dass ein geringeres Risiko fiir
die Mehrzahl der Patienten mit einer lang-
fristigen Dosis von 5 mg Prednison pro Tag
oder weniger besteht, bei Dosen iiber
10 mg ein eindeutig erhdhtes Risiko fiir ei-

Jurgen Brunner, Innsbruck

nen Schaden. Bei Dosen zwischen 5 und
10 mg bestimmen Patientencharakteris-
tika das Risiko [12].

Therapieoptionen

Die Therapie der Osteoporose orientiert
sich an den Osteoporoseempfehlungen
des Dachverbandes fiir Osteologie (DVO).
Die DVO-Leitlinie 2017 liegt derzeit in
einem Entwurf vor. Darin wird die rheu-
matoide Arthritis als unabhéngiger Risiko-
faktor fiir Frakturen (relatives Risiko 1,6
fiir alle osteoporotischen Frakturen und
1,62 fir Hiiftfrakturen) angesehen. Die
Leitliniengruppe empfiehlt bei allen Pati-
enten eine Basisdiagnostik und die Durch-
fithrung einer DXA. Als , Basistherapie” ist
die tdgliche Aufnahme von 1000 mg Kal-
zium, am besten iiber die Nahrung sowie
800-1000 IE Vitamin D3 empfohlen. Eine
spezifische Osteoporosetherapie sollte
mit Anhebung der Therapiegrenze um
+0,5 des T-Scores erfolgen. Sie sollte so
lange durchgefithrt werden, wie ein
erhohtes Frakturrisiko besteht. Die Thera-
piedauer fiir Teriparatid ist auf 24 Monate
begrenzt, Bisphosphonate sollten
3-5 Jahre verabreicht werden und Deno-
sumab hat einen therapeutischen Nutzen
beziiglich der Frakturen fiir mindestens 10
Jahre. Bei Beendigung der Therapie mit
Denosumab sollte eine kurzfristige Thera-
pie mit Bisphosphonaten angeschlossen
werden, um den Therapieerfolg aufrecht
zu erhalten. Neben der medikamentdsen
Therapie sollte die regelméfSige korperli-
che Aktivitdt geférdert werden um Mus-
kelkraft, Koordination und Gleichgewicht
zu verbessern [13]. [ |
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Systemische Verlaufsform der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis (SJIA): M. Still

Von der Historie bis zur aktuellen Therapie

Im Jahre 1897 wurden von George Frede-
ric Still Beobachtungen an 12 Kindern mit
SJIA publiziert (Still 1897). Der typische
systemische Erkrankungsbeginn mit Fie-
ber, Lymphadenopathie und Splenomega-
lie wird beschrieben, wie auch die Unter-
schiede zu den klassischen rheumatischen
Gelenkerkrankungen des Erwachsenen.

Definition

Die SJIA ist eine Verlaufsform der juveni-
len idiopathischen Arthritis (JIA), cha-
rakterisiert durch die Kombination von
remittierendem Fieber, typischem fliich-
tigem lachsfarbenen Exanthem und Ar-
thritis.

Haufigkeit

Der Erkrankungsbeginn zeigt keine ein-
deutige Alterspraferenz, manifestiert sich
aber héufig im Kleinkindesalter etwa
gleichverteilt bei Jungen und Méadchen.
Studien belegen eine Rate fiir die SJIA von
11-14% bei einer Inzidenz der JIA von
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durchschnittlich 10/100.000/Jahr (Woo
und Wedderburn 1998).

Klassifikation

Aktuelle Klassifikationskriterien (Durban
1997 und Edmonton 2001; Petty et al. 1998;
Petty et al. 2004): Arthritis und remittieren-
des Fieber und mindestens eines der vier
folgenden systemischen Symptome:

= fliichtiges, lachsfarbenes Exanthem,

= generalisierte Lymphadenopathie,

= Hepato- oder Splenomegalie oder

= Serositis

Atiologie

Trotz zunehmender Kenntnisse in der Pa-
thogenese rheumatischer Erkrankungen
im Kindesalter bleibt die Atiologie auch
der SJIA letztlich zur Zeit unklar.

Pathogenese und Pathologie

Die Erkrankung wird mittlerweile nicht
mehr als Autoimmunopathie, sondern
vielmehr als eine autoinflammatorische
Systemerkrankung verstanden (Ramanan
et al. 2005; Woo et al. 2006; Frosch und
Roth 2007). Klassische Autoimmunkrank-
heiten werden durch den adaptiven Teil
des Immunsystems verursacht und sind
mit der Entstehung von autoreaktiven an-
tigenspezifischen T-Zellen und Autoanti-
kérpern verbunden. Bei der SJIA finden
sich klinisch und laborchemisch keine
Merkmale einer typischen lymphozytir
vermittelten antigenspezifischen Immun-
antwort. Die klinische Manifestation der
SJIA spricht fiir eine unkontrollierte Akti-
vierung des angeborenen Abwehrsystems
mit Aktivitdt der Granulo- und Monozyten
bzw. Makrophagen. Diese unkontrollierte
Aktivierung des angeborenen Immunsys-
tems bei der SJIA wird wie bei den angebo-
renen autoinflammatorischen Syndromen
(unter anderem den periodischen Fieber-
syndromen), ausgelost durch Defekte in
der Regulation des Inflammasoms, durch
eine gesteigerte Sekretion des proin-
flammatorischen Zytokins Interleukin-
(IL)1B.

Die SJIA unterscheidet sich hinsicht-
lich der proinflammatorischen Zytokinex-
pression von anderen Subtypen der JIA. Es
konnte eine entscheidende Rolle fiir IL-1j3,
IL-6 und IL-18 und proinflammatorische.
S100-Proteinen gezeigt werden, wihrend
die Bedeutung von TNF-o eher begrenzt
zu sein scheint (Pascual et al. 2005). Auch
fiir IL-6 korreliert die Konzentration die-
ses Zytokins im Serum mit der klinischen
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Aktivitat der SJIA (De Benedetti et al.
1991). Bei aktiver SJIA werden auch ho-
here IL-18-Konzentrationen als bei ande-
ren entziindlichen Erkrankungen gemes-
sen (De Jager et al. 2007; Shimizu et al.
2010). Auch scheint IL-18 eine wichtige
Rolle bei einer schweren Komplikation
der SJIA, dem Makrophagenaktivierungs-
syndrom, zu spielen (De Jager et al. 2009;
Fall et al. 2007). Die Aktivierung des ange-
borenen Immunsystems bei SJIA fiihrt zur
Expression der kalziumbindenden Prote-
ine S100A8, S100A9 und S100A12 in Pha-
gozyten und einer gesteigerten Sezernie-
rung dieser Proteine. Fiir die aktive SJIA
sind besonders hohe Serumkonzentratio-
nen dieser S100-Proteine charakteristisch
und kénnen diagnostisch zur Abgrenzung
von anderen Ursachen des Fiebers unkla-
rer Genese verwendet werden (Frosch
et al. 2009; Wittkowski et al. 2008).

Klinische Prasentation

Der wesentliche Unterschied der SJIA zu
den anderen Verldufen der JIA ist das rezi-
divierende hohe Fieber ein bis zweimal
taglich. Die systemischen Zeichen Fieber
und das lachsfarbene Exanthem kénnen
der Arthritis tiber Wochen und Monate
vorausgehen. Das Exanthem besteht in
zart-roten, 2-5 mm grofen, unscharf be-
grenzten und teilweise konfluierenden
Makulae und tritt am hdufigsten am
Stamm und den proximalen Extremitdten
auf. In Assoziation zum systemischen Ent-
ziindungsverlauf der SJIA kommt es in der
Frithphase der Erkrankung zu Organma-
nifestationen wie multilokuldre Lymph-
knotenschwellungen, einer Hepato- und/
oder Splenomegalie und einer Andmie
(Cassidy u. Petty 1995). Eine rheumatische
Myokarditis ist selten. Im Gegensatz zu
den {iibrigen Verlaufsformen der JIA ist
eine Uveitis bei der SJIA sehr selten.
Komplikationen bei chronisch aktiver
SJIA sind Entwicklung von Gelenkdestruk-
tionen, Kleinwuchs und rezidivierende
Infektionen sowie eine Amyloidose. Beim
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Makrophagenaktivierungsssyndrom (MAS)
kommt es zu einer unkontrollierten Pha-
gozytenaktivierung, die zu einer akuten
Hamophagozytose fiihrt. Es imponiert
wiederum hohes Fieber, eine Panzytope-
nie, eine Hyperferritindmie und eine mog-
liche Beteiligung der Leber und des Ner-
vensystems.

Diagnose

Die Diagnose der SJIA ist eine klinische
Diagnose. Die Bestimmung der S100-
Proteine im Serum kann hilfreich sein.
Patienten in der Frithphase der SJIA, die
ausschliefllich das typische Fieber und
das Exanthem, jedoch keine Arthritis zeig-
ten, wurden frither unter dem Begriff
»Subsepsis allergica“ klassifiziert, diese
zeigt unter antientziindlicher Therapie
einen monophasischen Krankheitsverlauf
mit guter Prognose.

Therapie

Steroide, insbesondere bei chronisch per-
sistierender Krankheitsaktivitit oder
héufigen Rezidiven wird ein kombinierter
Einsatz von Methotrexat sowie Inter-
leukin-1- und Interleukin-6-Antagonisten
durchgefiihrt. Nichtsteroidale Antirheuma-
tika werden zur symptomatischen Behand-
lung der aktiven Arthritis eingesetzt. |

11/2017

© Springer-Verlag

wmw skriptum



12

jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Georg Stummvoll, Wien

Gegen B-Zellen gerichtete Therapie beim systemischen
Lupus erythematodes (SLE)

Wirksam und kosteneffektiv

Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine lebensbedrohliche Autoim-
munerkrankung. Die moderne medizini-
sche Forschung sucht neue Therapie-
formen einzusetzen, weil die bestehenden
nebenwirkungsbehaftet und nicht immer
wirksam sind. Die gegen B-Zellen ge-
richteten Therapieoptionen Rituximab
(anti-CD20-Antikérper) und Belimumab
(anti-BlyS-Antikorper) werden beim SLE
eingesetzt. Rituximab ist nicht zugelassen,
wird aber erfolgreich ,off label“ in nicht
beherrschbaren Fillen von SLE, vor allem
in solchen mit Nierenbeteiligung, einge-
setzt. Belimumab ist fiir den aktiven SLE
ohne Organbeteiligung auf Grund grofSer,
erfolgreicher Studien zugelassen und wird
verwendet, wenn mit Standardtherapie
kein ausreichendes Therapieansprechen
erzielt werden kann. Anwendungen unter
yreal life“ Bedingungen bestitigen die
Ergebnisse in Studien bei akzeptablem
Nebenwirkungsprofil. Nach den Richtli-
nien des NICE (The National Institute for
Health and Care Excellence) ist der Ein-
satz von Belimumab auch kosteneffektiv.

Einfiihrung

Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine vielgestaltige, entziindliche
Autoimmunerkrankung, die unbehandelt
zum Tode fiihren kann, vor allem wenn
innere Organe betroffen sind. Die héufigste
Organbeteiligung (in bis zu 50 %!) betrifft die
Nieren in Form einer Glomerulonephritis.

Die gidngigen Therapiemoglichkeiten
fiir den SLE reichen von Glukokortikoiden
iiber immunmodulatorische Medika-

mente wie Mycophenolat Mofetil (MMF)
und Azathioprin (AZA) bis zum immun-
suppressiven Cyclophosphamid (CYC) in
Fillen von bedrohlicher Organbeteili-
gung, wobei diese Therapie auch immer
von einer (hochdosierten) Glukokortiko-
idgabe begleitet wird. Die Behandlung mit
dem , Standard of Care” ist beim SLE oft,
aber nicht immer wirksam und potenziell
nebenwirkungsbehaftet. Auf Grund guter
Erfahrungen bei anderen rheumatologi-
schen Erkrankungen gibt es auch im SLE
die Bestrebungen zielgerichtete Therapien
(Biologica, targeted therapies) einzuset-
zen, wobei zahlreiche Studien begonnen,
aber in den {iberwiegenden Féllen nicht
erfolgreich im Sinne der prédefinierten
Zielgroflen (Outcomes) abgeschlossen
werden konnten.

Klinisch werden beim SLE mit einigem
Erfolg werden die gegen B-Zellen gerich-
teten Biologica Rituximab und Beli-
mumab verwendet.

Rituximab

Rituximab ist ein chimérischer, monoklo-
naler Antikérper, der auf den CD20-Ober-
flichenmarker auf B-Zellen abzielt und
diese so vernichtet. Es wurde in den
1990er Jahren entwickelt, um B-Zell-Leuk-
dmien zu behandeln und danach auch fiir
den Gebrauch in der chronischen Polyar-
thritis zugelassen. Seit 2002 wird es fiir
Beobachtungsstudien im SLE verwendet.
Allerdings ist Rituximab fiir den SLE nicht
zugelassen, weil zwei randomisierte kont-
rollierte Studien (RCT, randomised cont-
rolled trials) die Endpunkte nicht erreich-

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Georg Stummvoll, MSc
Klinische Abteilung fiir Rheumatologie
Universitatsklinik fir Innere Medizin 1l

ten (LUNAR bzw. EXPLORER Studie), wird
aber hdufig ,offlabel” bei Lupus-Nephritis
eingesetzt. Systematische Reviews und
Fallberichte untermauern die Wirksam-
keit von Rituximab in der Behandlung der
Lupus-Nephritis, vor allem in refraktdren
Féllen. In einem umfassenden Review
wurden 297 Félle mit allen unterschied-
lichen histologischen Formen der Lupus-
Nephritis retrospektiv analysiert und ein
Therapieansprechen in 74 % der Patienten
(40% partielles, 34 % volles Ansprechen)
erhoben. Am effektivsten war Rituximab
in der Lupus-Nephritis WHO III mit 60 %
vollem und zusétzlichen 27 % partiellem
Ansprechen (M. Weidenbusch, 2013).

Insgesamt ist das Nebenwirkungsspek-
trum akzeptabel. Ein Zahlenexperiment
zu Rituximab bei einem (hypothetischen)
SLE-Patienten mit therapierefraktirer Ne-
phritis legt ein erfreuliches Kosten/Nut-
zen-Verhaltnis nahe, sofern durch eine er-
folgreiche Behandlung die Hdmodialyse
verhindert werden kann.

Aus dem genannten Grund sind nun
neuerlich Studien fiir SLE-Patienten mit
Nierenbeteiligung im Gange: In der RING-
Studie wird Rituximab bei Patienten ver-
wendet, die auf die bisherige Standard-
Therapie nicht ausreichend reagiert haben
und weiterhin ein Proteinurie > 1 g/Tag
haben, in der RITUXILUP-Studie versucht
man, die nebenwirkungsbehaftete tégli-
che Gabe von Glukokortikoiden durch
Rituximab weitgehend zu ersetzen und
MME statt CYC zur Induktionstherapie zu
verwenden.

Belimumab

Belimumab ist ein monoklonaler huma-
ner Antikdrper, der gegen den Aktivie-
rungsfaktor Blys gerichtet ist (B-lympho-
cyte stimulator, auch BAFF Baff, B cell
activating factor of the TNF family ge-

% Medizinische Universitat Wien nannt). Zwe} erfol.grelche Phase III RC’I.‘S
& s . (BLISS-Studien) fithren dazu, dass Beli-
= Wahringer Gurtel 18-20 .. .
S 1090 Wien mumab fiir den aktiven SLE ohne Organ-
. E-Mail: georg.stummvoll@meduniwien.ac.at beteiligung zugelassen ist. Die Phase-Ill-
j% - 9eorg. o Studie von S. Navarra (Lancet 2011) ist die
g wichtigste Literaturstelle: Primérer End-
punkt (EP) ist zum ersten Mal ein neu
11/2017 © Springer-Verlag wmw skriptum
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definierter Responder Index (SRI). Sekun-
dére EP sind eine Reduktion der Krank-
heitsaktivitdit (SLEDAI Score) um
mindestens 4 Punkte, eine Ande-

rung im Lebensqualitdt-Score

SF36, sowie eine Reduktion der
tdglichen Glukokortikoiddosis

um mindestens 25% auf eine

Dosis unter 7,5 mg téglich (Cus-

hing Schwelle): Der primére
Endpunkt (EP) und die meisten

der sekundédren EP werden er-

reicht, der sekundére EP beziig-

lich der Glukokortikoide knapp

verfehlt. In Anwendungsbeob-
achtungen unter ,real life“ Be-
dingungen wurden die Studiener-
gebnisse weitgehend bestidtigt; der

(off label) Gebrauch bei Patienten mit
Nierenbeteiligung zeigte gemischte Er-
gebnisse; Infektionen sind unter Beli-
mumab ein wichtiges Thema; Belimumab

Manfred Herold und Burkhard F. Leeb, Wien — Innsbruck — Stockerau

wurde erfolgreich in der Schwangerschaft
verwendet. Pierotti et al. erstellten eine
Kosten/Nutzen-Analyse, der zu
Folge der Einsatz von Belimumab
kosteneffektiv ist.
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LUNAR trial. Efficacy of rituximab in re-
fractory lupus nephritis. Nephrol Dial
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belimumab in patients with active sys-
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Guter Therapieerfolg mit Biologika: Remission ist Realitat

Daten aus dem &sterreichischen Biologikaregister BioReg

BioReg wurde 2009 begonnen mit dem
Ziel, Patienten zu dokumentieren, die mit
einem in Osterreich zur Behandlung einer
chronisch entziindlich rheumatischen Er-
krankung zugelassenen Biologikum be-
handelt werden.

Mehr als 2000 Patienten
ausgewertet

Bis September 2017 wurden mehr als 2000
Patienten (Rheumatoide Arthritis (RA)
n = 1157, Spondylarthritis (SpA) n = 497,
Psoriasisarthritis (PsA) n = 401, andere
Erkrankungen n = 77) eingeschlossen
(Abb. 1). In das BioReg Register kénnen
sowohl Patienten unter laufender Biologi-
katherapie, als auch Patienten, bei denen
die Biologikatherapie erst begonnen wird,
eingeschlossen werden (= Erstvisite oder
Baseline, BL). Die weitere Dokumentation
ist in etwa 6-monatlichen Abstinden
empfohlen (V1, V2 bis zu V13).

Einschdtzung der Krankheitsaktivitét
bei RA erfolgt mit dem DAS-28 und
RADAI-5 bei RA, BASDAI bei SpA und
SASPA bei PsA.

Therapieziel erreicht

Das Ziel der medikamentdsen Therapie
von Patienten mit Rheumatoider Arthritis
(RA) ist die Remission oder zumindest das
Erreichen einer niedrigen Krankheitsakti-
vitdt. Inwieweit diese Therapieziele in der
Praxis auch erreicht werden, konnte an
den bisher vorliegenden Aufzeichnungen
in BioReg {iberpriift werden. Ausgewertet
wurden die Aufzeichnungen bis Septem-
ber 2017.

Krankheitsaktivitdt zumindest
niedrig

Sowohl die Aufzeichnungen iiber die Ein-
schédtzung der Krankheitsaktivitdt bei RA
durch DAS-28 und RADAI-5 und den Akti-
vitdtsindex BASDAI bei Patienten mit SpA,
als auch die Entziindungsparameter BSG
und CRP zeigen in allen Kontrollen Werte
passend zu zumindest niedriger Krank-
heitsaktivitdt, wie es in den auszugsweise
gezeigten Daten ersichtlich ist.

Ao. Univ.-Prof. DDr. Manfred Herold
BioReg, Biologicaregister fur entziindliche rheumatische

Erkrankungen e.V., Wien

und
Rheumalabor

Universitatsklinik flr Innere Medizin I
Medizinische Universitat Innsbruck

AnichstraBe 35
6020 Innsbruck
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BSG und CRP im Normbereich

DAS-28 (Median von BL; V1; V2; V9; V10;
V11) von Patienten mit RA sind 3,30; 2,51;
2,58; 2,52; 2,49, 2,62. RADAI-5 3,2; 2,4; 2,2;
2.0; 2,3; 1,60. BASDAI von Patienten mit
SpA waren 3,60; 2,61; 2,45; 2,63; 2,23; 2,00.
Medianwerte von Entziindungszeichen in

den Laborwerten (BSG in mm/1. Stunde
und CRP in mg/1) waren immer im Nor-
malbereich (BSG in mm/h und CRP in
mg/1 bei RA 15; 12; 12; 12; 14; 12 und 2,0;
2,0; 2,0; 2,0; 2,0; 2,8 bei SpA: 8; 6; 7; 8; 8; 8
und 2,0; 1,4;1,4;1,1; 1,0; 1,1 bei PsA 9; 8; 9;
7 (V7); 6 (V8); 8 (V9) und 1,6; 1,5; 1,4; 1,9
(V7); 0,8 (V8); 1,4 (V9)).

© M. Herold, B. F. Leeb

Abb. 1: Anzahl Patienten, die seit
der Griindung von BioReg in das
Register eingeschlossen wurden

Fazit

Unsere Daten bestétigen die gute Wirkung
von Biologika. Wahrend der durchgehen-
den Behandlung von {iiber 5 Jahren er-
reichten und behielten mehr als die Hélfte
der RA Patienten die Remission mit einem
DAS-28 von weniger als 2,6 und normalen

Werten an BSG und CRP. Auch Patienten
mit SpA und PsA zeigten dhnlich guten
therapeutischen Erfolg.

Prim. Priv.-Doz. Dr. Burkhard F. Leeb

BioReg, Biologicaregister fir entztindliche rheumatische
Erkrankungen e.V., Wien

und

Il. Medizinische Abteilung & NO Kompetenzzentrum fiir
Rheumatologie

Landesklinikum Korneuburg Stockerau

Anmerkung

Abstrakt am Annual European Congress
of Rheumatology (EULAR 2017) von 14.-
17. Juni 2017 in Madrid, Submission N°:
EULAR17-3898.

BioReg ist ein von pharmazeutischen

g und . )
5 Karl Landsteiner Institut fir Klinische Rheumatologie Untc?rnehme.n unterstutzt.er und nicht auf
Profit ausgerichteter Verein. |
LandstraBe 18
2000 Stockerau
E-Mail: burkhard.leeb@stockerau.lknoe.at
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Werner Klotz und Manfred Herold, Innsbruck — Wien

Autoantikdrpertestung aus der Sicht klinisch titiger Arzte

Befunde kénnten 6fter besprochen werden...

Antinukledre Antikérper (ANA) und Auto-
teile sind entscheidende Laborparameter
. . . . Werner Klotz
in der Diagnosefindung von chronisch ent-
N . . Rheumalabor
ziindlich rheumatischen Gelenk- und Bin- . o o .
- Universitéatsklinik fiir Innere Medizin Il
degewebserkrankungen und werden {ibli- o ) .
. . - . Medizinische Universitét Innsbruck
cherweise bei Verdacht auf Vorliegen einer ;
. . AnichstraBe 35
systemischen Autoimmunerkrankung an-
. . 6020 Innsbruck
gefordert. Die European Autoantibody E-Mail: werner-klotz@tirol-kliniken.at
Standardization Initiative (EASI) evaluierte ’ : :
bei klinisch titigen Arzten die aktuelle Mei-
nung und das Wissen beziiglich Testung
auf antinukleédre Antikérper (ANA) und die
Befundbeurteilung.

Ein angepasster, urspriinglich in den
Niederlanden verfasster und bentitzter Fra-
gebogen wurde an 54 in Osterreich titige
Fachérzte fiir Innere Medizin und Allge-
meinmediziner verteilt. Gefragt wurde unter
anderem nach den klinischen Symptomen

i © privat

Ao. Univ.-Prof. DDr. Manfred Herold
Rheumalabor

Universitatsklinik fir Innere Medizin Il
Medizinische Universitat Innsbruck

und Befunden, die den Arzt veranlassen, die AnichstraBe 35
o 6020 Innsbruck
Suche nach Autoantikdrper anzufordern. und
. g EASI Austria, Wien
Bei welchen Symptomen 6 E-Mail: manfred.herold@tirol-kliniken.at
Die édrztliche Einschédtzung von Sympto-
men, die Anlass geben zur Anforderung §
von ANA (Abb. 1) erstreckt sich iiber einen ;
weiten Bereich. Die Suche nach ANA wird g
nicht nur in jenen Fillen angefordert, in <
denen eine fiir Autoimmunerkrankungen S
typische klinische Symptomatik vorliegt.
Wenig vertraut mit der
Interpretation der Befunde
. Abb. 1: Anzahl
Uberraschenderweise geben nur etwa die Nennungen, wie oft und
Hilfte der befragten Arzte an, dass sie mit g?'mvﬁfg‘;ﬂ ig',GEChen
der Interpretation des Befundergebnisses angefordert werden
vertraut sind (Abb. 2). Dennoch werden die
Ergebnisse kaum mit den Laborirzten, die
fiir die Analytik verantwortlich sind, be-
sprochen (Abb. 3). Alle Arzte gaben an,
dass ein positiver ANA-Befund alleine nicht -
ausreicht zur Diflgnose eines SLE (Abb. 4). § §
Knapp 40 % der Arzte sind der Meinung, ein < s
positiver ANA-Befund sollte wiederholt & g
werden, 57 % sind nicht dieser Meinung. ; ;
) o
ACPA Diagnostik
57% der Arzte fordern ACPA immer ge-
meinsam mit Rheumafaktoran, 67,3% for- 5y, 5. Haufigkeit, wie gut Arzte ein positives Abb 3: Abb 3: Anteil Arzte, die das Ergebnis der
dern RF immer gemeinsam mit ACPA an. ANA-Ergebnis interpretieren kénnen ANA-Testung mit Laboréarzten diskutieren

wmw skriptum © Springer-Verlag 11/2017 15
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Fazit

Arzte haben unterschiedliche Meinungen,
unter welchen Voraussetzungen sie die
Bestimmung von Autoantikérper anfor-
dern. Uberraschenderweise sind sie hiu-
fig nicht mit der Interpretation der Ergeb-
nisse vertraut. Dennoch werden die
Befunde selten mit den zustdndigen
Laborarzten besprochen.

Anmerkung

Posterprdsentation am 4th International
Congress on Controversies in Rheumato-
logy and Autoimmunity (CORA), 9-11. Mérz
2017 in Bologna, Italien. Poster P095 M

Harald Leiss, Wien

© W. Klotz, M. Herold

Abb. 4: Verteilung der Angaben zur Interpretation eines ANA Befundes

Die Rolle multimodaler Schmerztherapie in der
modernen Rheumatologie

Interdisziplindr aufgebaut

Unter dem Begriff,,Schmerztherapie” sind
alle therapeutischen Mafinahmen zusam-
menfasst, die eine Verminderung von
Schmerzen bewirken.

Definitionen

Unter akutem Schmerz werden Schmer-
zen verstanden, die absehbar sind und
langsam abnehmen, wenn die Heilung
voranschreitet. Typische akute Schmerzen
sind z. B. postoperative Schmerzen. Aller-
dings bezeichnet der Begriff , akut” nicht
das Einsetzen der Schmerzen, sondern
den Zeitraum.

Ein chronischer Schmerz dauert defi-
nitionsgemaf$ ldnger als sechs Monate,
dies bedeutet, dass er den physiologi-

schen Heilungsprozess iiberdauert und
seine Warnfunktion verliert.

Haufigkeit

Laut Daten der Statistik Austria und der
Pensionsversicherung litten im Jahr 2011
geschitzte 1,760.000 Personen (21 %) der
Osterreichischen Bevélkerung unter chro-
nischen Schmerzen, davon 528.000 (30 %)
unter Riickenschmerzen, wovon wiede-
rum etwa 50 % in Frithpension gehen. Auf-
grund von chronischen Schmerzen kon-
sultieren Betroffene durchschnittliche
achtmal pro Jahr einen Arzt, die Zeit-
spanne bis zur Diagnosestellung betragt
1,7 Jahre und nochmals 1,9 Jahre bis zur
entsprechenden Behandlung. Und 18 %

Dr. Harald Leiss

Klinische Abteilung fiir Rheumatologie
Universitatsklinik fir Innere Medizin 1lI
Medizinische Universitat Wien

der Patienten erfahren tiberhaupt keine
Diagnosestellung, 23% keine adédquate
Behandlung.

Die Kosten fiir Erkrankungen des
Muskuloskelettalsystems betragen in
Osterreich etwa 5,5 Milliarden Euro, jene
fiir Krankenstandstage bei chronisch nicht
spezifischen Riickenschmerzen etwa
400 Millionen Euro. Direkte Kosten infolge
einer Chronifizierung schlagen mit 1,4 bis
1,8 Mrd. Euro zu Buche. Die Riickkehr-
wahrscheinlichkeit an den Arbeitsplatz
korreliert mit der Dauer des Arbeitsausfalls
und tendiert nach zwei Jahre gegen 0 %.

Chronisches Schmerzsyndrom

Neben den ,klassischen”“ Formen des chro-
nischen Schmerzes spielen in der Rheu-
matologie muskuloskelettale Schmerzen
insbesondere bei jenen Patienten eine
grofie Rolle, die nicht zeitgerecht, inad-
dquat oder frustran behandelt werden,
wodurch in vielen Fillen im Laufe der Zeit
ein chronisches Schmerzsyndrom ent-
steht. Fiir jenes Kollektiv gelten, neben

g Wahringer Girtel 18-20

2 g dem Versuch der Optimierung der Be-

g 1090 Wien .

5 . : L handlung der Grunderkrankung, dieselben

= E-Mail: harald.leiss@meduniwien.ac.at .. T

2 Grundsitze wie bei Patienten, deren chro-

é nisches Schmerzsyndrom keine primér
entziindliche Genese hat.
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Neben der korperlichen Ursache fiir
Schmerzen spielen psychosoziale Fakto-
ren eine immer groflere Rolle. Psychiat-
risch miissen héufig Depressionen in-
folge chronischer Schmerzen behandelt
werden.

Multimodales Modell

Die multimodale Schmerztherapie ist eine
individuell geplante, in der Regel ambu-
lant durchgefiihrte Spezialtherapie und
eine moderne, wissenschaftlich fundierte,
wenn auch kostenintensive Form der
Schmerzbehandlung. Die aufwindige
Betreuung lohnt sich jedenfalls, wenn
man die hohen Kosten betrachtet, die
durch chronische Schmerzen verursacht
werden. Fiir die Kosteneffektivitit der
multimodalen Schmerztherapie Dachau
beispielsweise spricht die hohe Back-to-
work-Rate von 73 % nach 6 Monaten.
Besonders geeignet ist die multimo-
dale Therapie fiir spezielle Konstellatio-
nen von chronischem Schmerz: Insbeson-
dere fiir Patienten im erwerbsféhigen Alter

mit langwierigen viszeralen Schmerzen
oder anderen hdufigen Schmerzformen
wie Kopf- oder Riickenschmerz, bei denen
die iiblichen Therapien mit NSAR, einer
mittleren Opiatdosierung, Blockaden oder
Infiltrationen keine oder zu wenig Wir-
kung gezeigt haben oder deren Leiden
auch durch einen operativen Eingriff nicht
gelindert werden kénnen.

Ziele

Ziel ist es, alle somatischen, psychischen
und psychosozialen Ursachen der Schmerz-
erkrankung zu identifizieren, zu minimie-
ren bis zu beseitigen. Die dabei erworbe-
nen Bewiltigungsstrategien bewirken ein
verdndertes Schmerzerleben und eine
Schmerzreduktion, was zu einer verbes-
serten Lebensqualitdt, zu verringerten
Krankenstdnden, einer Wiedereingliede-
rung ins Berufsleben und einer reduzier-
ten Inanspruchnahme des Gesund-
heitssystems (,Doctorshopping”) fiihrt.
Dieses verbesserte Selbstmanagement
kann auch Riickféllen vorbeugen.

Vor allem chronischen Schmerzpatien-
ten sollte eine interdisziplindr aufgebaute
Schmerztherapie angeboten werden, die
neben den kérperlichen Ursachen auch
psychische und psychosomatische Aspekte
beriicksichtigt. Hierbei verwendete Ver-
fahren sind beispielsweise:
= Algesimetrie (Schmerzmessung)
= Akutschmerztherapie
= Bewegungstherapie
= Chordotomie CT-gesteuerte Periradi-

kuldre Therapie (CT-PRT)
= Elektroanisthesie (TENS)
= Kryoanalgesie (,Vereisung*)
= Lokalanisthesie
= Medikamentdse Schmerztherapie
= Neurodestruktive Schmerztherapie
= Patientengesteuerte Analgesie

(PCA-Pumpe; Schmerzpumpe)
= Physikalische Schmerztherapie

(Physiotherapie)
= Postoperative Schmerztherapie
= Psychologische Schmerztherapie

» Entspannungsverfahren

» Psychologische Schmerzbewal-

tigungsstrategien
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» Achtsamkeits- und Akzeptanz-
iibungen

Kognitive Verhaltenstherapie
ACT-Therapie
Achtsamkeitsmeditation
Stressmanagement

= Regionalanisthesie (Leitungsanisthesie)

v v.v vy

Stephan Puchner, Wien

= Thermotherapie

= Transkutane elektrische Nervenstimu-
lation (TENS)

= Tumorschmerztherapie

= Akupunktur in der Schmerztherapie

= Elektrotherapie

= Low-Level-Lasertherapie

= Neuraltherapie
= Storfelddiagnostik
= Softlasertherapie |

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

Interdisziplinares Therapie-Management im Sinne
des Rheumapatienten

Gemeinsam schneller am Ziel

Die interdisziplindre Zusammenarbeit im
Spitalsbereich zwischen verschiedenen
Abteilungen, aber auch im gesamten Ge-
sundheitswesen zwischen Spitalsérzten,
niedergelassenen Arzten und Pflegeorga-
nisationen ist ein wichtiges Thema.

Langfristige interdisziplinare
arztlichen Uberwachung und
Therapiesteuerung

Unter ,rheumatische Erkrankungen” kén-
nen mehr als 400 verschiedene Krankheiten
zusammengefasst werden, und etwa 2 % der
erwachsenen Bevolkerung leiden irgend-
wann darunter. Betroffene Patienten leiden
nicht nur an Pathologien der Gelenke und
Knochen, sondern auch innere Organe
konnen in Mitleidenschaft gezogen werden
und dementsprechende Beschwerden ver-
ursachen. In diesem Zusammenhang be-
diirfen die meisten rheumatischen Erkran-
kungen einerlangfristigeninterdisziplindren
drztlichen Uberwachung zur Anpassung
der geplanten Therapien an die jeweilige
Aktivitdt oder das Stadium der Erkrankung.

Wie allseits bekannt, ist die Behand-
lung rheumatischer Erkrankungen seit
der Einfithrung der Biologica-Therapie
Ende der 1990er Jahre einem Wandel un-
terworfen. Diese ermdglichen es, ent-
ziindliche Gelenksverdnderungen bei vie-
len Patienten deutlich zu verringern und
Destruktionen zu vermeiden oder in ein
spéteres Lebensalter zu verschieben.
Nicht selten ist zu beobachten, dass es bei
fehlenden Schmerzen trotzdem zur Aus-
bildung von ausgepragten Destruktionen
und Funktionsstérungen, welche von

dem Patienten oft sehr spat wahrgenom-
men werden, kommen kann. Die Rheu-
maorthopddie beschiftigt sich mit der
Behandlung der Auswirkungen rheumati-
scher Erkrankungen auf den Bewegungs-
apparat, kann jedoch nur in enger Zusam-
menarbeit mit dem internistischem
Rheumatologen erfolgen.

Aufgrund des fachgebietsiibergreifen-
den Charakters dieser Erkrankungen er-
fordert die Behandlung eine intensive
interdisziplindre Kooperation. Nur eine
gute Zusammenarbeit und ein stédndiger
Austausch zwischen internistischen
Rheumatologen, Orthopdden und auch
anderen Fachdisziplinen fiithren zu einer
optimalen Versorgung unserer Patienten.

Gemeinsamer Therapieplan

Im Idealfall erstellen internistischen
Rheumatologen gemeinsam mit Orthopa-
den, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten
und Sozialarbeitern einen Therapieplan,
der den wechselnden Krankheitsumstin-
den angepasst werden kann. Des weiteren

benotigt es erfahrene Radiologen, um eine
oft nicht eindeutige Bildgebung zu sichern.
Eine enge Zusammenarbeit der unter-
schiedlichen Fachgruppen ist aufgrund
der rdumlichen Trennung und des inten-
siven Arbeitsalltags oft nicht in optimaler
Weise moglich. In diesem Zusammen-
hangist auf eine sehr positive Kooperation
an der Medizinischen Universitdt Wien
hinzuwiesen. Seit einiger Zeit ist es den
Orthopédden moglich, an der bereits etab-
lierten Rheuma-Radiovisite wochentlich
teilzunehmen, wo komplexe Fille bespro-
chen werden und ein gemeinsamer Be-
handlungsplan erstellt wird. Diesbeziig-
lich kdnnen wir bereits auf gute Ergebnisse
zuriickblichen, welche im Zuge mehrerer
Fallprisentationen beim Osterreichischen
Kongress fiir Rheumatologie 2017 erortert
werden sollen. In der Zukunft wére eine
gemeinsame Rheuma-Visite ausgewdhlter
Patienten mit Sicherheit eine Bereiche-
rung. Zudem gibt es auch gemeinsame
Forschungsprojekte zwischen der ortho-
péddischen und rheumatologischen Uni-
versitétsklinik. |

Dr. Stephan Puchner

Universitatsklinik fur Orthopadie — AKH Wien
Medizinische Universitat Wien

Wahringer Grtel 18-20

1090 Wien

E-Mail: stephan.puchner@meduniwien.ac.at
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Ruckerstattung fir neue orale Therapie bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis ab 1. November 2017

Xeljanz® (Tofacitinib), der neue orale Januskinase-Hemmer zur Therapie der rheumatoiden
Arthritis ist mit 1. November 2017 in der gelben Box des Erstattungskodex (EKO) gelistet.

XELJANZ steht seit Ende Mérz 2017 nach
Zulassungen in mehr als 80 Landern welt-
weit (darunter USA seit 2011 und die
Schweiz seit 2013) nun auch in der EU zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
fiir Patienten zur Verfiigung. Xeljanz ist in
der Dosierung von zweimal tiglich 5 mgin
Kombination mit oder ohne Methotrexat
(MTX) fiir Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver rheumatoider Arthri-
tis (RA) indiziert, die auf ein oder mehrere
DMARDs (disease modifying antirheumatic
drugs) unzureichend angesprochen ha-
ben oder Unvertriglichkeiten gegeniiber
diesen aufweisen. Im Falle einer Unver-
traglichkeit gegeniiber MTX oder wenn
eine Behandlung mit MTX nicht moglich
ist, kann Xeljanz auch als Monotherapie
eingesetzt werden.!

Gemif der Erstattungsregel des EKO
(RE1) wird Xeljanz unter folgenden Bedin-
gungen erstattet:
= Mittelschwere bis schwere aktive rheu-

matoide Arthritis erwachsener Patien-

tInnen bei Versagen von mindestens
einem DMARD (disease-modifying
anti-rheumatic drug), wobei Methotre-
xat in ausreichender Dosierung und
ausreichender Dauer verabreicht wor-
den sein muss und nach Versagen min-

destens eines biologischen DMARDs

(inklusive Tumornekrosefaktor alpha-

Inhibitor), oder wenn diese nicht ver-

tragen werden. Um eine maximale

Wirksamkeit zu gewédhrleisten, wird

Tofacitinib in Kombination mit Me-

thotrexat angewendet. Tofacitinib kann

im Falle einer Unvertréglichkeit von

Methotrexat als Monotherapie ange-

wendet werden. Erstverordnung und

engmaschige Kontrolle durch einen

Facharzt/eine Fachédrztin mit Additiv-

fach Rheumatologie oder durch Zent-

ren, die berechtigt sind, solche auszu-
bilden. Die Behandlung mit Tofacitinib
darf nur bei Patientlnnen verldngert
werden, die auf die Therapie angespro-
chen haben.?
Mit dieser Entscheidung des Osterreichi-
schen Hauptverbandes ist ein weiterer
Meilenstein in der Behandlung von Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis gesetzt.
Rheumatologen in Osterreich verfiigen so
iiber eine zusitzliche Option zur Therapie
der rheumatoiden Arthritis.

Mit Xeljanz wurden bisher weltweit
iiber 90.000 Patienten mit rheumatoider
Arthritis behandelt.® Durch Langzeitstu-
dien stehen Daten zur Wirksamkeit und
Vertriglichkeit tiber 8 Jahre zur Verfiigung.*

Nun kénnen auch in Osterreich Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis von dieser
neuen innovativen Therapie profitieren. l

1 Aktuelle Fachinformation XELJANZ

2Erstattungskodex 1. November 2017

3 Pfizer Inc. data on file

4Cohen SB, et al. Ann Rheum Dis 2017;
ARD online First 2016-210457.

PP-XEL-AUT-0124/09.2017

Weitere Informationen

Pfizer Corporation Austria GmbH
Floridsdorfer HauptstraBe 1

1210 Wien

www.pfizermed.at

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: XELJANZ 5 mg Filmtabletten
‘W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat,
Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Filmiiberzug: Hypromellose 6cP (E 464), Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat, Macrogol 3350, Triacetin (E 1518). Anwendungsgebiete: XELJANZ ist in
Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
antirheumatische Arzneimittel unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. XELJANZ kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit
MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile, aktive Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation), schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation), Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA29. Inhaber der Zulassung: Pfizer
Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Vereinigtes Konigreich. Stand der Information: 03/2017. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

fiir die A

Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsicht

Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: ORENCIA 250 mg Pulver fiir ein zurk 1l einer ionslésung. ORENCIA 125 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA24. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Jede
Durchstechflasche enthélt 250 mg Abatacept. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml 25 mg Abatacept. Injektionslésung: Jede Fertigspritze enthélt in einem ml 125 mg Abatacept. Abatacept ist ein Fusionsprotein,
das mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen wird. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung: 0,375 mmol (8,625 mg) Natrium je Durchstechflasche. Liste der sonstigen Bestandteile: Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Maltose, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0,
Natriumchlorid. Injektionslésung: Sucrose, Poloxamer, Natriumdihydrogenphosphat x 1 H,0, Dinatriumhydrogenphosphat, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis ORENCIA ist in
Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur: - Behandlung der méBigen bis schweren aktiven Rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs), einschlieBlich Methotrexat oder eines Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha-Inhibitors ansprachen. - Behandlung der hochaktiven und progressiven
Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind. Abatacept reduziert in Kombination mit Methotrexat die Progression der Gelenkschadigung und verbessert die
korperliche Funktionsfahigkeit. Psoriasis-Arthritis ORENCIA ist allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die
unzureichend auf vorangegangene DMARD:s einschlieBlich Methotrexat ansprachen und fiir die eine zusatzliche systemische Therapie fir psoriatische Hautldsionen nicht notwendig ist. Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis ORENCIA ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der maBigen bis schweren aktiven polyartikuldren juvenilen
idiopathischen Arthritis (JIA) bei padiatrischen Patienten ab 6 Jahren und élter, wenn das Ansprechen auf andere DMARDs einschlieBlich mindestens eines TNF-Inhibitors nicht ausreichend ist. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwere und unkontrollierte Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen. Inhaber der Zulassung: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Kénigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0. Verschreibungspflicht/

Apothekenpflicht: NR, apothekenpflichtig. Stand: 07/2017. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und Vorsich Bnah: fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: RoActemra® 20 mg/ml zur Herstellung einer Infusionslésung; RoActemra® 162 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: RoActemra® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Jeder ml des Konzentrats enthalt 20 mg Tocilizumab*. Jede Durchstechflasche enthalt 80 mg
Tocilizumab* in 4 ml (20 mg/ml). Jede Durchstechflasche enthalt 200 mg Tocilizumab* in 10 ml (20 mg/ml). Jede Durchstechflasche enthalt 400 mg Tocilizumab* in 20 ml (20 mg/ml). *humanisierter monoklonaler IgG1-
Antikorper gegen den humanen Interleukin-6-(IL-6)-Rezeptor produziert mit rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 80 mg
Durchstechflasche enthélt 0,10 mmol (2,21 mg) Natrium. Jede 200 mg Durchstechflasche enthalt 0,20 mmol (4,43 mg) Natrium. Jede 400 mg Durchstechflasche enthalt 0,39 mmol (8,85 mg) Natrium. RoActemra® 162 mg
InjektionslGsung in einer Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthélt 162 mg Tocilizumab in 0,9 ml. Tocilizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, anti-humaner monoklonaler Antikorper der Immunglobulin-Subklasse G1
(IgG1), der gegen l6sliche und membrangebundene Interleukin-6-Rezeptoren gerichtet ist. Anwendungsgebiete: RoActemra® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: RoActemra ist, in Kombination mit
Methotrexat (MTX), indiziert fir: - die Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind. - die Behandlung
erwachsener Patienten mit maBiger bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDSs)
oder Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RoActemra kann bei diesen Patienten als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-Unvertraglichkeit vorliegt
oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint. RoActemra vermindert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen
und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit. RoActemra ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 2 Jahren und &lter mit aktiver systemischer juveniler idiopathischer Arthritis (sJIA) angezeigt, die nur
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAs) und systemischen Corticosteroiden angesprochen haben. RoActemra kann (falls eine Methotrexat-Unvertraglichkeit
vorliegt oder eine Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint) als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat verabreicht werden. RoActemra ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung
von Patienten im Alter von 2 Jahren und élter mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positiv oder negativ und erweiterte Oligoarthritis) angezeigt, die nur unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit MTX angesprochen haben. RoActemra kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat- Unvertragllchkelt vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat
unangemessen erscheint. RoActemra® 162 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze: RoActemra st, in Kombination mit Methotrexat (MTX), indiziert fiir: - die Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden
Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.; - die Behandlung erwachsener Patienten mit maBiger bis schwerer aktiver RA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) oder Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RoActemra kann bei diesen
Patienten als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-Unvertréaglichkeit vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint. RoActemra vermindert in Kombination
mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschddigungen und verbessert die krperliche Funktionsféhigkeit. RoActemra ist indiziert fir die Behandlung der Riesenzellarteriitis
(RZA) bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: — Uberempﬁndllchken gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — Aktive, schwere Infektionen (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4, Besondere
Warnhinweise undVorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung”). Liste der sonstigen Bestandteile: RoActemra® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Sucrose, Polysorbat 80, Dinatriumhydrogenphosphat
12H20, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke. RoActemra® 162 mg InjektionslGsung in einer Fertigspritze: L-Histidin, L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, L-Arginin, L-Argininhydrochlorid,
L-Methionin, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Inhaber der Zulassung: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Vereinigtes Konigreich. Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ACO7. Besondere Warnhinweise und
Vorsick Bnahmen fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind
der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. September 2017.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Humira 40 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslésung im Fertigpen, Humira 40 mg/0,8 ml Injektionslésung zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Zusammensetzung: Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,8 ml enthélt 40 mg Adalimumab. Jede Einzeldosis mit 0,8 ml des Fertigpens enthélt 40 mg Adalimumab. Jede Einzeldosis-Durchstechflasche mit 0,8 ml enthélt 40
mg Adalimumab. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikérper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters exprimiert wird. Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche
Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Humira 40 mg/0,8 ml Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, Humira 40 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslésung im Fertigpen:
Juvenile idiopathische Arthritis: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten
ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (OMARDs) angesprochen haben. Humira kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat
oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit bei der Monotherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jiinger als 2 Jahre sind, wurde
Humira nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte Arthritis: Humira ist zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten indiziert, die 6 Jahre und é&lter sind und die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentber einer solchen Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1). Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur
Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4 Jahren), die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Phototherapien angesprochen haben oder fiir
die diese Therapien nicht geeignet sind. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem
Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich priméarer Erndhrungstherapie und einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die
eine Unvertréaglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung der chronischen nicht
infektiésen Uveitis anterior bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen
Therapie haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Zusatzliche Indikationen nur fiir Humira 40 mg Injektionsldsung in Fertigspritze und Humira 40 mg Injektionslésung im Fertigpen: Rheumatoide
Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert 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.
Humira kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegentiber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Humira reduziert in Kombination mit
Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die kérperliche Funktionsfahigkeit. Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (AS): Humira ist
indiziert zur Behandlung der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben. Axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis
einer AS: Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren axialen Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes CRP und/oder MRT, bei Erwachsenen,
die nur unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentiber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis: Humira ist indiziert zur Behandlung der aktiven und
progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. Humira reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren
strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die kérperliche Funktionsféhigkeit. Psoriasis: Humira
istindiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir eine systemische Therapie sind. Hidradenitis suppurativa (Acne inversa): Humira
istindiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische
HS-Therapie ansprechen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Morbus Crohn: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstandigen
und adadquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf die konventionelle Therapie,
einschlieBlich Glukokortikoide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine
solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis: Humira ist indiziert zur Behandlung der nicht infektiésen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide
angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder fiir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4). MaBige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse II/IV) (siehe Abschnitt 4.4). Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph. Eur), Citronensdure-Monohydrat, Natriumcitrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriumchlorid, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4UB, Vereinigtes Konigreich. Vertretung des
Zulassungsinhabers in Osterreich: AbbVie GmbH, Wlen Verschrelbungspﬂlcht/Apothekenpﬂlcht NR, apothekenpﬂlchtlg Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
alpha)-Inhibitoren. ATC-Code: L04ABO4. Infor zu Wal und Vorsict fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nek irkungen und G sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 09/2017.
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