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brief der herausgeber

Willkommen!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, liebe Freunde!

2020 war die Abhaltung der Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und
Rehabilitation aufgrund der COVID19-Pandemie nicht in Prasenz mdglich. Das alternativ gewéhlte
virtuelle Format wurde vom Publikum sehr gut angenommen und erzielte in der Evaluierung ein Uberaus
positives Feedback.

Auch 2021 ist die Pandemie leider noch nicht Geschichte, und unser medizinisches und gesellschaftli-
ches Leben ist auch in diesem Herbst noch immer davon gepragt. Die positiven Erfahrungen mit der
Online-Variante der Jahrestagung einerseits, aber andererseits auch der Wunsch nach einem Prasenz-
Meeting mit lange vermisstem kollegialen Austausch hat die Diskussionen im OGR-Vorstand gepragt,
sodass wir uns schlussendlich fir eine Hybrid-Veranstaltung entschieden haben. Mit der verpflichtenden
1 G-Regel fur die Préasenzteilnahme und entsprechenden vor Ort-MaBnahmen inklusive Testméglichkeit
mdchten wir die gréBtmadgliche Sicherheit gewéhrleisten — fir uns alle.

Clemens Scheinecker, unser Wissenschaftssekretér, hat in bewahrter Weise ein spannendes und infor-
matives Programm fir Sie zusammengestellt. Auch wenn der Umfang aus technischen Griinden leider
reduziert werden musste, wird — wie in den Jahren zuvor — ein mdéglichst breites Spektrum mit einer
Mischung aus wissenschaftlichen Vortrdgen, Firmensymposien, E-Postern, Preisverleihungen und
Diskussionen angeboten. Fiir den Festvortrag in der Sitzung ,,Beyond Rheumatology“ konnten wir heuer
den Philosophen Philipp Blom gewinnen.

Ich méchte mich bei Clemens Scheinecker fur die alljahrliche umfangreiche Arbeit der Programmkon-
zeption und bei Christina Duftner, der Geschiéftsfiihrerin der OGR, und allen Impulsgebern fiir die Unter-
stlitzung zur Erstellung des Programmes bedanken. Ein groBes Dankeschdn geht an jene Kolleginnen,
die zur Gestaltung der Sitzungen beigetragen haben, an alle Referentinnen und Moderatorinnen, alle
Sponsoren und die Mitarbeiterlnnen der MAW.

Mein besonderer Dank gilt einmal mehr unserer OGR-Sekretarin, Frau Michaela Lederer, fir ihren um-
sichtigen groBen Einsatz und ihr unermiidliches Engagement fiir die OGR.

Ich hoffe sehr, dass das diesjahrige Programm auch unter den gegebenen Umstéanden fir Sie anspre-
chende und interessante Punkte enthalt und wirde mich freuen, Sie bei unserer Hybrid-Jahrestagung
— personlich oder virtuell — begriiBen zu dirfen.

Mit freundlichen GriiBen,

Prim.2 Dr.in Judith Sautner

Prasidentin der OGR

PRIM.A DR.N
JUDITH SAUTNER
Prasidentin der OGR

9/2021 © Springer-Verlag
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Leonhard Heinz, Wien

Eine neue SLE-assoziierte Komponente

des angeborenen Immunsystems

Der SLC15A4/TASL Komplex

Der systemische Lupus Erythematodes
(SLE) ist eine komplexe rheumatische Au-
toimmunerkrankung aus der Gruppe der
Kollagenosen, die sich klinisch sehr unter-
schiedlich manifestiert und verschiedene
Organe betreffen kann [1]. Aufgrund die-
ser Heterogenitédt erweist sich die Diag-
nose im klinischen Alltag oft als schwierig.
Mithilfe der aktuellen EULAR/ACR Krite-
rien kann dies jedoch erleichtert werden
[2]. Diese setzen den Nachweis von be-
stimmten Autoantikérpern (antinukleédre
Antikorper, ANAs), in Kombination mit
dem Vorhandensein von charakteristi-
schen klinischen Symptomen, voraus. In
Europa sind schitzungsweise zwischen
29 und 210 Menschen pro 100.000 Ein-
wohner von einer Erkrankung mit SLE be-
troffen, es konnen hierbei beachtliche eth-
nische und geographische Unterschiede
beobachtet werden [3].

Im Allgemeinen zeigen viele Autoim-
munerkrankungen ein erstaunliches Un-
gleichgewicht zwischen den Geschlech-
tern, wobei 80% weibliche Patienten
betreffen [4]. Dieses Phianomen ist bei SLE
besonders ausgeprigt, wo von einem Ver-
hiltnis von 9 : 1 (w/m) ausgegangen wird.
Die genaue Ursache von SLE ist zurzeit
ungeklart. Eine Interaktion von mehreren
Faktoren, wie der Genetik, Epigenetik,
Hormonen und der Umwelt, wird jedoch
angenommen, die zu einer Deregulierung
von Signalwegen des Immunsystems bei-
tragen [1, 4].

Genetische Faktoren

Die Wichtigkeit genetischer Faktoren bei
der Entstehung von SLE wird durch ge-
héuftes Auftreten innerhalb von Familien
unterstrichen. Genom-weite Assoziati-
onsstudien (GWAS) im Menschen und ge-
netische Studien in Tieren konnten auch
bereits eine Vielzahl von Genen identifi-
zieren, die mit der Krankheitsentstehung
im Zusammenhang stehen [1]. In Uber-
einstimmung mit der Rolle des Immun-
systems handelt es sich dabei oft um
Gene, die in Immunzellen wichtig sind.
Interessanterweise liegen auch mehrere
dieser Gene auf dem X-Chromosom und
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konnten daher fiir das gehédufte Auftreten
von SLE bei Frauen wichtig sein [4].

Die Rolle eines solchen mit SLE assozi-
ierten, X-chromosomalen Gens (TASL)
konnte kiirzlich von uns aufgekliart wer-
den und bietet neue Einblicke in die mole-
kularen Mechanismen, die zur Krank-
heitsentstehung beitragen kénnten (Abb.
1) [5]. Wir konnten zeigen, dass TASL ein
integraler Bestandteil des Signalweges von
sogenannten Toll-like Rezeptoren (TLR)
darstellt. Diese Rezeptorfamilie dient spe-
zialisierten Immunzellen, wie Monozyten,
plasmazytoiden dendritischen Zellen
oder B Zellen, in erster Linie zur Erken-
nung von konservierten molekularen
Mustern, die es erlauben, die Anwesenheit
von bestimmten Viren und Bakterien zu
erkennen [6, 7]. Eine wichtige Konsequenz
der Aktivierung dieser TLR ist die Produk-
tion von entziindungsférdernden Zytoki-
nen sowie von Interferonen, die in weite-
rer Folge zur Orchestrierung der
Immunantwort beitragen.

TLR7, TLR8 und TLR9 befinden sich in
Endolysosomen - durch eine Lipidmemb-
ran umbhiillte vesikuldre Strukturen in der
Zelle - und erkennen pathogenespezifi-
sche Nukleinsduren (Abb. 1) [7]. Die da-
durch ausgeldste Signalkette innerhalb der
Zelle erfolgt iiber molekular relativ gut ver-
standene Adapter- und Effektorproteine,
die zur Aktivierung von Transkriptionsfak-
toren fiihren. Diese wiederum sorgen fiir
die Expression weiterer Gene, die fiir die
Immunantwort von Relevanz sind [7]. Ei-
ner der Schliisseltranskriptionsfaktoren,
der durch endosomale TLR aktiviert wird,
ist IRF5 (interferon regulatory factor 5).

Mag. rer. nat. Leonhard Heinz, PhD
Klinische Abteilung fiir Rheumatologie
Universitatsklinik fir Innere Medizin 1lI
Medizinische Universitat Wien
Wahringer Gurtel 18-20

E-Mail: leonhard.heinz@meduniwien.ac.at

Dieser befindet sich in ruhenden Zellen
im Cytosol, kann aber im Zuge der Zellak-
tivierung durch das TLR Signal aktiviert
werden und als Dimer in den Zellkern
wandern, um dort die Expression seiner
Zielgene zu aktivieren [8]. Das von uns be-
schriebene TASL Protein agiert hierbei zu-
sammen mit einem weiteren endolysoso-
malen Partnerprotein (SLC15A4) als
Adapter, der dafiir sorgt, dass IRF5 zu den
TLR gebracht wird und dort durch rezep-
torassoziierte Kinasen phosphoryliert und

Immunzelle
~

Wl
N

=

il Iﬂ;,,’

Nucleus S anti-viral

i~ ' ro-inflammatarisch
T TF NP Ld 37 gawmmmo
L —

.

Abb. 1: Vereinfachte schematische Darstel-
lung des endosomalen TLR Signalweges zur
Aktivierung von IRF5. TLR7-9 befinden sich im
Endolysosom von Immunzellen und erkennen
virale Nukleinsduren. Das SLC15A4/TASL Modul
bildet eine Aktivierungsplattform von IRF5. Die
Dimerisierung und nukleére Translokation von
IRF5 fihrt zur Expression von antiviralen und
entztindungsférdernden Genen.

9/2021

© Springer-Verlag

wmw skriptum

© Leonhard Heinz



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

aktiviert werden kann [5]. Wird dieses
SLC15A4/TASL Modul, z. B. durch kiinstli-
che Inaktivierung mittels CRISPR/Cas9
Technologie, ausgeschaltet, ist die Aktivie-
rung von IRF5 nicht mehr moglich. Der
molekulare Mechanismus von TASL bei
der Regulierung von IRF5 durch endoso-
male TLR dhnelt sehr stark dem eines wei-
teren bei antiviralen Immunantworten kri-
tischen Transkriptionsfaktors, IRF3. Dieser
wird ebenfalls iiber bekannte Adapterpro-
teine (STING, MAVS und TRIF) aktiviert,
nachdem deren spezifische Rezeptoren
virale Nukleinsiduren gebunden haben [9].
Obwohl diese Adapterproteine auf Struktur-
ebene sehr unterschiedlich aussehen,
konnte gezeigt werden, dass sie ein kurzes
IRF-Aktivierungsmotiv (pLXIS) mit TASL
gemeinsam haben, das fiir den konservier-
ten Aktivierungsmechanismus verantwort-
lichist [5, 9].

Endosomales TLR System

Mehrere Elemente des endosomalen TLR
Systems, wie TLR7, TLR8, SLC15A4, TASL
und besonders IRF5, sind genetisch mit
SLE assoziiert [10]. Die Entdeckung des
SLC15A4/TASL Moduls als neuen Adap-
terkomplex in diesem wichtigen Signal-
weg, das die Rezeptorstimulation mit der

Boris Lindner, Wien

IRF5 Aktivierung verbindet, bietet dabei
eine elegante molekulare Erklarung fiir die
Zusammenarbeit dieser Proteine. Die
Lage von TASL, aber auch TLR7 und TLRS,
auf dem X-Chromosom erlaubt des Weite-
ren zu spekulieren, ob dieser Mechanis-
mus des Immunsystems auch bei der Pra-
disposition von Frauen fiir SLE und
dhnliche Autoimmunerkrankungen eine
Rolle spielt.

Ausblick

Weiterfithrende genetische und funktio-
nelle Studien sollten dabei helfen, den
Beitrag dieses Signalweges bei Erkran-
kung im Menschen besser zu verstehen.
Die Erkenntnisse iiber die essentielle
Rolle von SLC15A4/TASL fiir die Funktion
der endosomalen TLR, sowie die mogli-
che Implikation bei der Entstehung von
SLE, werfen des weiteren spannende the-
rapeutische Moglichkeiten auf. Diese
koénnten es erlauben das System pharma-
kologisch zu modifizieren und somit neue
Ansatzpunkte fiir Autoimmunerkrankun-
gen bieten. |
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Der Komorbiditaten-Check der Klinik Hietzing

Auf Herz und Nieren gepruft..

In den letzten Jahren wird in der Behand-
lung entziindlich-rheumatischer Erkran-
kungen der Fokus zunehmend auf hdufig
assoziierte Komorbidititen gelegt.
Sowohl in Publikationen als auch im
Rahmen von fachspezifischen Fortbil-
dungen wird stets betont, dass wir als
Rheumatolog*innen bei der Behandlung
der Grunderkrankungen auch {iber den
Tellerrand blicken sollten. Dem bekannt
deutlich erhohten Risiko aufgrund der
rheumatischen Erkrankung kardiovasku-
laren Schaden zu nehmen, eine interstiti-
elle Lungenerkrankung, eine Depression
oder eine Steroid-induzierte Osteoporose
zu entwickeln soll in der tédglichen

Betreuung unserer Patient*innen Rech-
nung getragen werden. Dieses stetig
wachsende Aufgabengebiet kann uns
Rheumatolog*innen, die wir uns {ibli-
cherweise als diejenigen sehen, die im
Zentrum der Betreuung unserer
Patient*innen stehen, rasch vor grofie
Herausforderungen stellen. Vor allem
stellt sich die Frage: Wie soll man das
wiéhrend einer regulédren Visite alles un-
ter einen Hut bringen?

Im ,wirklichen Leben” stellt sich selbst
bei hochmotivierten Kolleg*innen das Un-
terbringen einer genauen rheumatologi-
schen Untersuchung und das Abhandeln
von Komorbiditédten als unrealistisch her-

aus und sprengt den zeitlichen Rahmen in
einer Ambulanz oder Ordination.

So hat sich auch bei uns in der Rheu-
maambulanz der Klinik Hietzing gezeigt,
dass das gleichzeitige Screening auf Ko-
morbiditdten einen strikt durchgetakteten
Terminplan gehorig durcheinanderwir-
beln kann. Das kann zu ungeplanten lan-
gen Wartezeiten in der Ambulanz fithren
und letztlich auch dazu, dass man sich im
Wesentlichen doch wieder auf das Kern-
gebiet Rheumatologie zuriickzieht.

Aus diesem Grund haben wir uns ent-
schlossen, in unserer Ambulanz einen
eigenen ,Slot“ bereitzustellen, der eine
umfassende Abklarung erlaubt.
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Multidisziplindre Zusammenarbeit

In Zusammenarbeit mit mehreren Berufs-
gruppen haben wir einen ,Komorbidita-
tencheck” erarbeitet, der neben der rheu-
matischen Grunderkrankung vor allem
das kardiovaskuldre Risiko, die
Osteoporose, Lungen- und psychische Be-
teiligungen sowie den Impfstatus abdeckt.
Pflegepersonen bzw. Psycholog*innen
waren einerseits in der Erarbeitung der
Struktur und sind andererseits in der
Durchfithrung der Untersuchungen voll
eingebunden. Uns ist natiirlich bewusst,
dass wir aufgrund der GrofSe unserer Am-
bulanz ein optimales Setting haben, um
eine multidisziplindre Begutachtung
anzubieten.

Terminvergabe

In der Praxis werden Termine fiir einen
Komorbiditdtencheck entweder von den
Arzt*innen oder den Pflegepersonen an
unsere Patient*innen vergeben. Laut EU-
LAR-Empfehlungen soll das kardiovasku-
lare Risiko grob gesagt alle 1 bis 5 Jahre er-
hoben werden; wir haben uns in unserer
Ambulanz darauf geeinigt, dass alle
Patient*innen ab dem 50. Lebensjahr alle
3 Jahre einen Komorbiditdtencheck erhal-
ten sollen.

Die Patient*nnen erhalten bei der Ter-
minvergabe von uns ein vorgefertigtes
Formular, in dem wir angeben, welche
Untersuchungen sie beim Komorbidita-
tencheck mitbringen sollten. In der Regel
handelt es sich um ein aktuelles Labor
(inkl. Cholesterin und Albumin/Kreati-
nin-Ratio im Harn), eine selbstgefiihrte
Blutdruckliste, Kdrpergrofie und Gewicht
und diverse Untersuchungen, die indivi-
duell angefordert werden. Vor allem sind
von uns eine Carotissonographie, Echo-
kardiographie, Lungenfunktions- und
Knochendichtemessung erwiinscht; je
nach Situation werden den Patient*innen
aber auch andere Untersuchungen wie
Thoraxrontgen, Ergometrie, eine PAVK-
Abkldrung etc. aufgetragen.

Die Untersuchung

Der Termin selbst dauert in etwa 2 Stun-
den und findet von 7:30 bis 9:30 Uhr statt.
Am Beginn werden die Patient*innen
von den Pflegepersonen betreut; es wird
ein EKG geschrieben, der Blutdruck wird
gemessen, und es wird gleichzeitig von
den Pflegepersonen begonnen, an dem
Dokument ,Komorbiditdtencheck” zu
arbeiten, d.h. es werden bereits Labor-

Klinik Hietzing
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werte wie z.B. Cholesterin eingetragen
und Scores wie der FRAX (fiir Osteopo-
rose) und jener fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen errechnet. Die Patient*innen
erhalten einen Fragebogen, der zum
Screening auf eine psychische Belastung,
d.h. Depressionen, Angst oder Stress,
dienen soll. Ab einem gewissen Cut-off-
Wert wird von unseren Pflegepersonen
bereits  Kontakt mit unseren
Psycholog*innen aufgenommen. Da-
nach erfolgt der routineméflige Gelenks-
status, der bei uns in der Biometrie
durchgefiihrt wird.

Nach dieser Vorarbeit erfolgt die drztli-
che Begutachtung. Je nach den Ergebnissen
der jeweiligen Scores und den mitgebrach-
ten Befunden wird daraus eine Konsequenz
fiir die Patient*innen abgeleitet.

Kardiovaskulares Risiko

Anhand der Befunde (EKG, Blutdruck, La-
bor, Carotissonographie, etc.) werden den
Patient*innen einerseits direkt Anderun-
gen der Therapie vorgeschlagen (Blut-
druck- und LDL-Einstellung), anderer-
seits eine weiterfithrende Diagnostik
empfohlen.

Osteoporose-Risiko

Anhand des FRAX und einer ev. mitge-
brachten Knochendichtemessung wird
eine konkrete Therapieempfehlung in un-
ser Dokument eingearbeitet.

Impfungen

Die Patient*innen werden auf die Notwen-
digkeit der Aktualisierung ihres Impfpas-
ses hingewiesen.

Lungenbeteiligung

Je nach Ergebnis einer radiologischen
bzw. lungenfunktionellen Vordiagnostik
kann eine Zuweisung in eine der Spezial-
ambulanzen unserer Klinik vorgenom-
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men werden.

Rheuma und Psyche

Je nachdem, ob im Screening-Tool ein
bzgl. Depression / Angst / Stress positives
Ergebnis auffillt, konnen die Patient*innen
(meistens am selben Tag) unseren
Psycholog*innen zugewiesen werden.

Zusammenfassung

Der Komorbiditdtencheck in unserer
Klinik stellt einen Versuch dar, dem hohen
Risiko fiir Begleiterkrankungen zu begeg-
nen. Uns ist allerdings auch klar, dass es
einerseits natiirlich auch Verbesserungs-
potential in der Durchfiihrung und in den
Therapieempfehlungen gibt; andererseits
ist diese Form nur bei entsprechender In-
frastruktur bzw. (personellen) Ressourcen
moglich. Ob und wie ein regelmaifiiges,
strukturiertes Screening vor allem im nie-
dergelassenen Bereich (Rheumaordina-
tion) moglich ist, ist jedenfalls stark zu
hinterfragen. |
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Michael Quittan, Wien

Leitlinie unspezifischer Kreuzschmerz aus der Sicht der
physikalischen Medizin

In Osterreich ist leitliniengerechte Versorgung gut etabliert

Mehr als ein Viertel der Bevolkerung hat
chronische Kreuzschmerzen oder ein an-
deres chronisches Riickenleiden (26 %
bzw. 1,9 Mio. Personen) [1].

Die Zahl der Lebensjahre, die Men-
schen mit einer Behinderung durch
Kreuzschmerzen verbringen, ist in den
Jahren 1990 und 2015 deutlich gestiegen
[2]. Der Altersgipfel wird zwischen dem
40. und dem 60. Lebensjahr erreicht. Dies
bedeutet, dass die meisten Menschen mit
dieser Erkrankung noch im Berufsleben
stehen. Daher greift der Kreuzschmerz
massiv in das soziale und berufliche Le-
ben ein, die Gefahr eines Verlustes des Ar-
beitsplatzes ist besonders grof3.

In den letzten Jahren hat sich internati-
onal ein Wandel in den Empfehlungen zur
Therapie des Kreuzschmerzes vollzogen.
So empfiehlt das American College of Phy-
sicians, zur initialen Therapie des Kreuz-
schmerzes in allen Stadien nicht-pharma-
kologischen Behandlungsmethoden den
Vorzug zu geben [3].

Die Bedeutung des Kreuzschmerzes
als ,Volksleiden Nummer 1“ hat dazu ge-
fiihrt, dass die existierende Osterreichi-
sche Leitlinie aus dem Jahr 2011 [4] {iber-
arbeitet wurde. Vertreter aller relevanten
Fachgruppen erarbeiteten in einem in-
tensiven Prozess unter dem Vorsitz des
Bundesministeriums fiir Soziales, Ge-
sundheit, Pflege und Konsumenten-
schutz und unter Mitarbeit der Osterrei-
chischen Arztekammer evidenz- und
konsensusbasiert das Update, welches
2018 fertiggestellt wurde [5]. Der Aufbau
orientiert sich an der deutschen Nationa-
len Versorgungsleitlinie fiir unspezifi-

schen Kreuzschmerz, die bereits im Jahr
2017 iiberarbeitet wurde [6].

Basis ist das biopsychosoziale
Krankheitsmodell

Riickenschmerzen laut ICD 10 umfassen
den Bereich vom vertebra prominens bis
zur Glutealfalte. Kreuzschmerzen werden
auch als unterer Riickenschmerz bezeich-
net und sind als Schmerzen unterhalb des
Rippenbogens und oberhalb der Gesif3-
falten mit oder ohne Ausstrahlung ins
Bein definiert. Die Empfehlungen der
Leitlinie beschranken sich auf die Versor-
gung der Patientengruppe mit unspezifi-
schen Kreuzschmerzen.

Dem Verstdndnis eines biopsychosozia-
len Krankheitsmodells entsprechend, sind
bei unspezifischen Kreuzschmerzen neben
somatischen auch psychische und soziale
Faktoren bei Krankheitsentstehung und
-fortdauer relevant und daher auch bei Di-
agnostik und Therapie zu beriicksichtigen.
Bei manchen Patienten erfordert dies be-
sondere Aufmerksambkeit, da psychosoziale
Faktoren in diesen Fillen einen wesentli-
chen Einfluss auf die Entwicklung und Pro-
gnose der Erkrankung haben.

Zeitliche Klassifikation von
Kreuzschmerzen

Die Klassifikation der Kreuzschmerzen
kann nach Ursache, Dauer, Schweregrad
und Chronifizierungsstadium erfolgen.
Nach dem zeitlichen Verlauf werden die
Kreuzschmerzen in akut (Schmerzdauer
1-4 Wochen), subakut (Schmerzdauer
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5-12 Wochen) und chronisch (Schmerz-
dauer ldnger 12 Wochen oder episodisch
innerhalb von 6 Monaten) eingeteilt. Zu-
sdtzlich wird der Begriff ,akut rezidivie-
rend” als neue Episode nach 6 Monaten
Symptomfreiheit und ,chronisch-rezidi-
vierend“ als eine neue Episode innerhalb
eines Jahres nach Symptomfreiheit defi-
niert.

Diese zeitlichen Angaben sind nicht als
scharfe Grenzen, sondern vielmehr als
flieRende Uberginge zu betrachten, da
besonders hinsichtlich der Chronifizie-
rung erhebliche interindividuelle Unter-
schiede bekannt sind.

Den Grundstein der Diagnostik bilden
eine exakte Anamnese und eine differen-
zierte klinische Untersuchung entspre-
chend der manualdiagnostischen Stan-
dards. Anhand davon muss sichergestellt
werden, dass die Kreuzschmerzen tat-
sdchlich muskuloskelettalen Ursprungs
sind; das heifst: Pathologien auferhalb der
Wirbelsédule, beispielsweise im kleinen
Becken, sind auszuschliefSen. Weiters er-
forderlich ist der Ausschluss spezifischer
Kreuzschmerzformen.

Spezifische und unspezifische Kreuz-
schmerzen verlangen ein vollig unter-
schiedliches Vorgehen. Die diagnostische
und therapeutische Abgrenzung dieser
beiden Entitidten verdient hochste Auf-
merksamkeit. Eine Sonderrolle nehmen
Kreuzschmerzformen auf Basis degenera-
tiver Wirbelsdulenverdnderungen ein.

Aufgrund der gewebsspezifischen dif-
ferentialdiagnostischen Mdglichkeiten
findet zunehmend eine Verschiebung von
unspezifischen zu spezifischen Kreuz-
schmerzen statt. Der Einsatz dieser diag-
nostischen Methodologie innerhalb der
definierten Algorithmen ist vordefiniert
und sollte vorderhand nach wie vor den
dafiir festgelegten definierten Kriterien
entsprechend eingesetzt werden [5].

Empfehlungsgrade

Die Vorgaben der Leitlinie lauten: ,starke
Empfehlung‘, ,Empfehlung” oder ,offen”
Die entsprechenden Formulierungen
lauten dann: soll (nicht), sollte (nicht)
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Empfehlungen/Statements

MaRnahmen der medizini
renden K hr sollen bei Pati

Empfehlungsgrad

Rehabilitation bei chronischen und chranisch rezidivie-
1 mit relevanten Schadigungen, Stérungen ,ﬂﬂ.

und/oder Beeintrachtigungen entsprechend der Klassifikation der ICF und entspre-
chender Rehabilitationsfahigkeit und positiver Rehabilitationsprognose durchgefihrt

werden.

Abb. 1: Ambulante Wirbelsaulenrehabilitation (soll). Aus: [7]

und kann.

Die grofsten Unterschiede des Updates
der osterreichischen Leitlinie gegeniiber
der deutschen Leitlinie ergaben sich in
den Kapiteln 5 und 9, welche die Thera-
pien des Faches Physikalische Medizin
und Rehabilitation behandeln.

Grundsatzlich gelten fiir die Therapie un-

spezifischer Kreuzschmerzen:

= Aktivierung der Patienten: Korperliche
Bewegung verursacht keine Schéden,
sondern fordert eine Linderung der Be-
schwerden.

= Empfohlene medikamentdse und nicht-
medikamentdse Therapie zur Unter-
stiitzung aktivierender Mafinahmen,

= Vermittlung von Kompetenzen zu ge-
sundheitsbewusstem Verhalten sowie
dem biopsychosozialen Krankheits-
modell von Kreuzschmerzen.

Nicht-medikamentése Therapie

Erstmals werden in der Leitlinie neben den
medikament6sen auch die physikalischen
Therapien nach ihrer Evidenz bewertet.

Folgende physikalische Therapiefor-
men konnen, stadiengerecht mit entspre-
chenden Empfehlungsgraden, angewen-
det werden.

Akute und subakute unspezifische Riicken-

schmerzen

= kombinierte physikalische Therapie-
formen (subakut, kann),

=  Wirmetherapie (wirksam, Verstarkung
des Effektes in Kombination mit Bewe-
gungs- und Trainingstherapien) (sollte),

= TENS (transkutane elektrische Nerven-
stimulation) (sollte),

= Massage (kann),

= Aktive Bewegung bzw. Bewegungsthe-
rapie im Rahmen eines Behandlungs-
konzeptes speziell zur Verhinderung
einer Chronifizierung (kann).

Chronische unspezifische Riickenschmerzen

= Kombination physikalischer Therapie-
formen im Rahmen eines multimoda-
len Behandlungskonzeptes (soll),

= Interferenzstromtherapie (sollte),

= Lasertherapie vor allem zur Behand-

lung von Triggerpunkten (sollte),

= Heilmassage (in Kombination mit akti-
vierenden MafSnahmen),

= TENS (transkutane elektrische Nerven-
stimulation) (sollte),

= aktive Bewegung bzw. Bewegungsthe-
rapie im Rahmen eines umfassenden
Behandlungskonzeptes (soll),

= medizinische Trainingstherapie (soll),

= Riickenschule (kann).

Multimodale
Behandlungsprogramme

Strukturierte multimodale Behandlungs-
programme sind unverzichtbar in der Be-
handlung chronischer und chronisch-re-
zidivierender Kreuzschmerzen. Diese
Verfahren unterliegen unterschiedlichen
Indikationen und Zielsetzungen und kén-
nen sich gegenseitig ergénzen.

Neben einem multimodalen Therapie-
programm bei Patienten mit chronischen
Kreuzschmerzen (nach einem Akutereig-
nis zumindest 3 Monate andauernd
durchgehende Schmerzen mit erhebli-
cher Einschrankung der Funktionsféhig-
keit) und erheblichen schmerzrelevanten
psychischen Komorbiditdten wird auch
erstmals die ambulante Wirbelsdulenre-
habilitation empfohlen (Abb. 1).

Zur langfristigen Sanierung der phy-
siologischen Maladaptation sowie zur
positiven Verdnderung des Lebensstils
und damit Verhinderung eines Wieder-
auftretens oder einer Progression der be-
stehenden Erkrankung und Erhalt bzw.
Wiederherstellung der Funktionalitét
und Arbeitsfdahigkeit sollen Mafinahmen
der medizinischen Rehabilitation bei
chronischen und chronisch rezidivieren-
den Kreuzschmerzen in der Phase III am-
bulant wohnortnah durchgefithrt wer-
den.Daherhatdie dafiirleistungsrechtlich
vor allem zustdndige Pensionsversiche-
rungsanstalt die ambulante Wirbelsdu-
lenrehabilitation in Osterreich flichen-
deckend etabliert (siehe auch unter:
www.aws-rehab.at).

In Osterreich steht ein ausreichendes
Instrumentarium fiir eine leitlinienge-
rechte und evidenzbasierte Therapie des
(unspezifischen) Kreuzschmerzes in allen

Stadien zur Verfiigung. |
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Michael Bonelli und Daniel Mrak, Wien

Dritte Impfung gegen COVID-19 in Patienten mit
rheumatischer Grunderkrankung

Erste Daten aus klinischen Studien

Eine Impfung gegen SARS-CoV-2 gilt als
effektivste Methode, um die derzeitige
COVID-19 Pandemie unter Kontrolle zu
bekommen. Derzeit sind zwei verschie-
dene Impfstoffarten von der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen:
Vektor-basierte Impfstoffe wie ChAdOx1
nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca) und Ad26.
COV2-S (Johnson & Johnson), bezie-
hungsweise mRNA-basierte Impfstoffe,
wie BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) oder
mRNA-1273 (Moderna) [1]. Patienten mit
einer immunsuppressiven Medikation
entwickeln jedoch niedrigere Antikorper-
spiegel als gesunde Kontrollen in Abhén-
gigkeit von der jeweiligen Therapie [2].
Unter Therapie mit Mycophenolat Mofetil,
Abatacept, aber auch Methotrexat sind in
einigen Studien niedrigere Antikorper-
spiegel beschrieben worden [2-4]. Insbe-
sondere die Therapie mit dem monoklo-
nalen Antikoérper gegen CD20, Rituximab,
ist mit einem eingeschriankten Impfan-
sprechen assoziiert. In einer rezent publi-
zierten Arbeit konnte gezeigt werden, dass
nur 40-50% der Patienten unter Ritu-
ximab nachweisbare Antikdrper nach
zweimaliger Impfung entwickeln [5, 6].
Zusitzlich sind fiir Patienten unter Ritu-
ximab im Vergleich zu anderen Immun-
suppressiva schwerere protrahierte
Krankheitsverldufe beschrieben. Ebenso
besteht eine erhohte Wahrscheinlichkeit
fiir einen Intensivstationsaufenthalt mit
einer damit verbundenen erhéhten Mor-
talitét [7, 8].

Die durch die Impfung induzierte im-
munologische Reaktion kann in Patienten
unter immunsuppressiver Therapie mit
der Zeit abnehmen. So hatten immunsup-
primierte Studienteilnehmer tiber eine
Observationszeit von sechs Monaten fiinf-
mal niedrigere neutralisierende Antikor-
perspiegel als jene ohne [9]. Bislang ist
noch kein Antikodrperspiegel etabliert, der
als Grenzwert fiir einen Schutz vor CO-
VID-19 entspricht, jedoch zeigen Daten,
dass die Hohe der Antikdrperspiegel mit
einem besseren Schutz vor einer sympto-
matischen COVID-19 Infektion einherge-
hen [10]. Auch bei Impfdurchbriichen wa-
ren diese mit den Antikdrperspiegeln

sowie dem zeitlichen Abstand zur Imp-
fung assoziiert [11, 12]. Ein weiterer wich-
tiger Aspekt ist die weite Verbreitung von
COVID-19 Varianten. Die Titer der neutra-
lisierenden Antikorper gegen die Delta-
Variante sind vier- bis fiinfmal niedriger
im Vergleich zur urspriinglichen Alpha-
Variante [13]. Da Patienten mit rheumati-
scher Grunderkrankung unter anderem
durch ihre immunsuppressive Therapie
als Risikopatienten einzuschétzen sind,
wurde bereits von der FDA eine Auffri-
schungsimpfung fiir bestimmte immun-
supprimierte Patienten zugelassen, ob-
wohl derzeit noch nur begrenzte Daten
zur Sicherheit und Effizienz einer dritten
Impfung vorliegen.

In einem Patientenkollektiv bestehend
aus 101 Organtransplantatierten konnte
durch eine weitere Booster-Impfung der
Prozentsatz an Patienten mit nachweis-
baren Antikérper von 40 auf 68 % gestei-
gert werden. In jenen, die schon nach der
zweiten Impfung serokonvertiert waren,
kam es zu einem signifikanten Anstieg der
Antikorperkonzentrationen (36 + 12 vor
der dritten Dosis zu 2676 + 350 danach)

[14]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in
einer kanadischen Studie, wo bei 120 org-
antransplantierten Patienten eine Mo-
derna Auffrischungsimpfung mit Plazebo
verglichen wurde [15]. Bei Patienten mit
einer rheumatischen Grunderkrankung
gibt es kaum Daten. Eine Fallserie von
18 Patienten zeigte durch einen zusatzli-
chen Boost eine deutliche Steigerung der
Antikorperspiegel in Patienten, die bislang
nur niedrige Antikdrperkonzentrationen
hatten. Von 10 Patienten ohne nachweis-
baren Antikorper zeigten 8 eine Serokon-
version [16]. Um mehr Evidenz hinsicht-
lich einer dritten Impfung zu schaffen,
wurde an der Abteilung fiir Rheumatolo-
gie an der Medizinischen Universitdt Wien
eine randomisiert verblindete klinische
Studie durchgefiihrt, in welcher die
Sicherheit und Effektivitdt einer dritten
Impfung untersucht wurden. Hierbei wur-
den Patienten unter Rituximab inkludiert,
welche nach zweimaliger Impfung mit ei-
nem mRNA-Impfstoff keine Antikorper
gegen die Rezeptorbindungsdoméne des
Spikeproteins von SARS CoV-2 (anti-
SARS-CoV-2 AK) entwickelt hatten. In die-
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ser Studie konnte gezeigt werden, dass
32 % aller Patienten, die primér nicht sero-
konvertierten, nach einer erneuten Imp-
fung mit einem mRNA-Impfstoff anti-
SARS-CoV-2 AK entwickeln und 22 % jener
Patienten, die mit einem Vektor-basierten
Impfstoff immunisiert wurden, wobei der
Unterschied zwischen den beiden Impf-
stoffen nicht signifikant unterschiedlich
war. Neben dieser humoralen Immunant-
wort wurde die zelluldre Immunantwort
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass alle
Patienten, welche mit einem Vektor-ba-
sierten Impfstoff und 81 % jener Patienten,
welche mit einem mRNA-Impfstoff ge-
boostet wurden, eine zellulire Immunant-
wort entwickeln. Dadurch konnte die An-
zahl der Patienten, welche nach
zweimaliger Impfung weder eine humo-
rale noch eine zelluldre Antwort entwi-
ckelt haben, von 31% auf 6% erfolgreich
reduziert werden. Es wurden keine mit der
Impfung in Zusammenhang stehenden
schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse berichtet.

Fazit

Zusammenfassend unterstreichen diese
Daten die Sicherheit und die Effizienz ei-
ner zusétzlichen dritten Impfung in im-
munsupprimierten Patienten, welche
nach zweimaliger Impfung nicht ausrei-
chend angesprochen haben. Die derzeit
laufenden Studien an der Abteilung fiir
Rheumatologie der Medizinischen
Universitdt Wien untersuchen die Effekti-
vitdt einer vierten Impfung in mit Ritu-
ximab behandelten Patienten. Auch in
den Empfehlungen der US-amerikani-

schen Seuchenschutzbehérde CDC kann
eine 4. Impfung in bestimmten immun-
suppressiven Patienten in Erwdgung gezo-
gen werden [17]. Da Rituximab jedoch auf
das Impfansprechen einen wesentlichen
Einfluss hat, sollte die Indikation zur Be-
handlung mit Rituximab in Anbetracht
der derzeitigen Pandemie streng gestellt
werden beziehungsweise die Rituximab
Gabe bei klinisch stabilen Patienten an die
jeweilige Impfung angepasst werden. M
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Erhohtes Risiko fiir CV Events

Naturgeméifs nehmen sowohl Patienten
als auch Arzte die Rheumatoide Arthritis
(RA) in erster Linie als eine entziindliche
Affektion der Gelenke wahr. Allerdings ist
die RA weit mehr als das und sollte daher
auch als Systemerkrankung verstanden
werden. Seit einigen Jahrzehnten ist be-
kannt, dass Patienten mit RA eine ver-
kiirzte Lebenserwartung im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung haben. Ein Grofi-
teil dieser vorzeitigen Todesfille ist auf
kardiovaskuldre (CV) Ereignisse zuriick-
zufithren [1], wobei die Standardized Mor-
tality Ratio im Mittel ungefahr bei 1,3 liegt
[2]. Epidemiologische Daten, die in den
letzten Jahrzehnten erhoben wurden, zei-
gen, dass sich der Trend einer Abnahme
von CV Ereignisse, der in der Allgemein-
bevolkerung zu beobachten ist, sich so bei
RA Patienten nicht verzeichnen lies [3].
Dementsprechend sind CV Risikokalkula-
toren, mit denen das CV Risiko fiir die All-
gemeinbevolkerung abgeschétzt werden
kann, nicht ohne weiteres auf eine RA Po-
pulation iibertragbar. Modelle, die keinen
Korrekturfaktor fiir die RA im Algorithmus
integriert haben, wie z.B. der Framing-
ham Risk Score, unterschitzen dabei das
tatsdchliche CV Risiko bei RA Patienten
substanziell [4].

Um die Stédrke des Risikofaktors RA ein-
schitzen zu koénnen, gab es Uberlegun-
gen, RA mit dem CV Risiko eines Diabetes
Mellitus (DM) gleichzustellen. So zeigten
Daten aus den Niederlanden tatséchlich
gegeniiber der Allgemeinbevolkerung
eine dhnliche Hazard Ratio (HR) an CV Er-
eignissen bei RA Patienten (adjustierte HR
2,16) und Patienten mit DM (adjustierte
HR 2,04) [5]. In weiteren, grofien Daten-
sdtzen konnte zwar - wenig {iberraschend
- ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir CV Er-
eignisse fiir RA Patienten und DM Patien-
ten dargestellt werden, allerdings war das
Risiko bei DM jenem der RA Patienten
deutlich iiberlegen. Patienten, die sowohl
an RA als auch an einem DM erkrankt
sind, schneiden dabei offenbar am
schlechtesten ab [6]. Das wire u. a. ein Ar-
gument, bei dieser Patientengruppe be-
sonders auf das CV Risiko zu achten und
zu managen. In Hinblick auf diesen Punkt

sollte zudem bedacht werden, dass DM
bei RA Patienten statistisch gesehen héufi-
ger auftritt als bei der Allgemeinbevdlke-
rung [7]. In wieweit andere traditionelle
Risikofaktoren héufiger bei RA Patienten
auftreten, ist in der Literatur nicht ganz
einheitlich. Ziemlich eindeutig ist die Da-
tenlage allerdings fiir das Rauchen, wel-
ches regelmifSig bei RA Patienten hdufiger
zu finden ist [8]. Dies ist insofern auch we-
nig iiberraschend, zumal Rauchen einen -
potentiell modifizierbaren - Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer RA darstellt.
Eine grofie Rolle fiir das gehdufte und
vorzeitigen Auftreten von CV Ereignissen
bei RA Patienten wird bekanntlich der
chronischen Inflammation zugeschrieben
[9]. Schon seit langem ist bekannt, das CV
Ereignisse nicht ein simples Resultat von
Lipidablagerungen in der GefdfSwand dar-
stellen, sondern komplexe, zum Teil ent-
ziindliche Prozesse eine entscheidende
Rolle spielen [10]. Diese Uberlegungen
haben letztendlich dazu gefiihrt, dass ein
anti-inflammatorischer Ansatz in der Pra-
vention von CV Ereignissen bei Risikopati-
enten verfolgt wurde. Bekanntlich war da-

WeiBenwolfstraBe 15
4020 Linz

bei eine Interleukin-1-Blockade mit
Canakinumab erfolgreich, auch wenn die
Effektstdrke iiberschaubar sein mag [11].
Ein dhnlicher Ansatz mit Methotrexat war
in weiterer Folge im Ubrigen nicht wirk-
sam in der Vermeidung von CV Ereignis-
sen [12]. In Hinblick auf RA Patienten ist
dabei anzumerken, dass schon lange be-
kannt ist, dass zwar Entziindung ein Pra-
diktor fiir CV Ereignisse ist, aber andere
Faktoren (z. B. Seropositivitit) iiber die In-
flammation hinaus eine Rolle spielen [13].
Letztendlich wird es sich also um ein viel-
schichtiges Zusammenspiel von gegebe-
nen Faktoren (z. B. Genetik) und externen
Einfliissen (z.B. Rauchen, Medikation,
Life-Style, etc.) handeln [14].

Die Haufung von CV Erkrankungen bei
RA Patienten beschrankt sich allerdings
nicht nur auf die koronare Herzerkran-
kung. So gibt es seit Lingerem Hinweise
auf ein gehduftes Auftreten einer Herzin-
suffizienz [15]. Dieses erhohte Risiko
konnte spdter auch in groflen Kohorten
nachgewiesen werden. Interessanter
Weise bezieht sich das erhohte Risiko ei-
ner Herzinsuffizienz nicht nur auf eine is-
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chiamische Genese, sondern auch auf
nicht-ischdmische Formen. Zudem findet
das Auftreten einer Herzinsuffizienz oft
auch zeitnahe nach Manifestation einer
RA statt, wobei dies insbesondere fiir die
nicht-ischdmische Herzinsuffizienz zu-
trifft [16]. Damit ist es auch naheliegend,
dass auch Vorhofflimmern und Insulte
bei RA Patienten gehduft auftreten. In ei-
ner groflen ddnischen Studie wurde bei
RA Patienten im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung eine ca. 40 % hohere Inzi-
denz fiir Vorhofflimmern und eine ca.
30% hohere Inzidenz fiir Insulte gefun-
den [17]. Das zudem erhéhte Risiko
thromboembolischer Ereignisse sei zu-
dem erwihnt [18].

Fazit

Zusammengefasst haben RA Patienten im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein
insgesamt deutlich erhdhtes Risiko zu-
sdtzlich eine kardiovaskuldre Erkrankung
zu erleiden. Dies ist im Management je-
denfalls zu bedenken [19]. Neben einer
addquaten Behandlung der Arthritis soll-
ten regelmiflig die CV Risikofaktoren er-
hoben und gegebenenfalls auch behan-
delt werden. Naturgemdfd sollten
ungiinstige Medikamente wie z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika oder Glukokor-
tikoide moglichst gemieden, gegebenen-

Michael Stingl, Wien

falls niedrig dosiert werden. Neben
praventiven Mafinahmen, wie z.B. An-
sprechen eines etwaigen Nikotinabusus
oder Beratung hinsichtlich Life-Style-
Mafinahmen, stehen bekanntlich im Be-
darfsfall wirksame medikamentdse Strate-
gien, wie z.B. Antihypertensiva oder
Statine, zur Verfiigung. Natiirlich wird
man diese nicht unkritisch - z. B. bei Poly-
pharmazie - einsetzen, allerdings sollte
ein angezeigter Einsatz auch nicht {iberse-
hen werden. Die Entwicklungen thera-
peutischer Optionen im kardiologischen
Sektor sind derzeit rasant (z.B. Therapie
der Herzinsuffizienz). Rheumatologinnen
und Rheumatologen miissen nicht samtli-
che Facetten alleine abdecken, sondern
werden sich gegebenenfalls mit Experten
anderer Sonderfdcher abstimmen. Als
breit ausgebildeter Arzt*innen und
Internist*innen sind wir aber priadispo-
niert, im Sinne der Patienten eine zentrale
Funktion im Management von CV Erkran-
kungen zu iibernehmen.

Abschliefiend sei das pessimistische
Statement bzgl. fehlendem Abfall von CV
Ereignisse bei RA Patienten im Gegensatz
zur Allgemeinbevolkerung [3] noch etwas
revidiert: aktuelle Daten weisen darauf
hin, dass das CV Risiko in rezenter Zeit bei
RA Patienten abnimmt - wohl ein Resultat
eines verbesserten RA Managements und
verbesserter CV Privention [20]. [ |
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Das Chronic Fatigue Syndrome

Diagnose und Therapie

Hauptmerkmal von ME/CEFS ist eine ext-
reme Belastungsintoleranz. Die Lebens-
qualitét ist massiv beeintrachtigt. Es gibt
unterschiedliche Schweregrade. Etwa
75% der Patient*innen verlieren die Ar-
beitsfahigkeit, etwa 25% konnen Haus
oder Bett nicht oder kaum verlassen.

Nach koérperlicher oder kognitiver
Uberanstrengung kommt es zur soge-
nannten Post Exertional Malaise (PEM),
einer deutlichen Verschlechterung der
Symptome. Diese Verschlechterung
kann fiir Tage anhalten und ist typisch
fiir ME/CFS.

Das klinische Bild von ME/CFS

Dazu kommen noch weitere Beschwerden
wie schlechter Schlaf oder kognitive Prob-
leme. Zusétzlich findet sich bei fast allen
Betroffenen eine orthostatische Intole-
ranz, oft im Kontext einer generalisierten
Dysautonomie.

Zusitzlich werden viele andere Symp-
tome beschrieben, die im Einzelfall variie-
ren. Sehr héufig sind Muskel- oder Ge-
lenksschmerzen, Infektanfélligkeit oder
Krankheitsgefiihl sowie Probleme mit der
Verdauung.

Diagnostik und Haufigkeit

Die Diagnose erfolgt klinisch. Es gibt ver-
schiedene Diagnosekriterien, weit ver-
breitet sind jene des IOM.

Die Héufigkeit von ME/CFS kann nur
geschdtzt werden, da kein einheitlicher
Biomarker vorhanden ist und die Betrof-
fenen oft nicht oder erst spét die korrekte
Diagnose erhalten. Man geht von etwa
0,4% der Bevolkerung aus, in Osterreich
also etwa 20.000-30.000 Menschen.
Frauen sind héufiger betroffen als Mén-
ner, das Erkrankungsalter liegt meist zwi-
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schen 10 und 40 Jahren. Viele Betroffene
erholen sich nie wieder vollstindig, an-
haltende Beeintrichtigungen bleiben
meist bestehen.

Die moglichen Ursachen von
ME/CFS

Die Ursache von ME/CEFS ist nach wie vor
unklar. Oft steht ein Infekt am Anfang, die
Moglichkeit einer persistierenden Virus-
infektion hat zuletzt durch Long Covid
Aufmerksamkeit bekommen.

Es wird angenommen, dass ME/CFS
eine Autoimmunerkrankung sein konnte.
Autoantikdrper gegen GPCRs des auto-
nomen Nervensystems konnten gezeigt
werden.

Haufig finden sich Immundefekte.
Auch eine Small Fiber Neuropathie (SFN)
kann oft bestdtigt werden.

In experimentelle Studien gibt es Hin-
weise, dass es beispielsweise ein Problem
mit der Aufnahme von Kohlenhydraten
in die Muskelzelle oder mit der periphe-
ren Sauerstoffextraktion aus dem Blut ge-
ben konnte.

Es gibt meist auch endokrinologische
Verdnderungen (Cortisol, Renin/Aldoste-
ron), Verdnderungen des Mikrobioms
oder Hinweise auf Neuroinflammation.

Ein weiteres oft vorhandenes Problem
ist das sogenannte Mastzellenaktivie-
rungssyndrom (MCAS). Da die Symptome
des MCAS fluktuierend und oft diffus sind,
ist eine hdufige Fehldiagnose eine Panik-
oder Angststorung. Fiir MCAS gibt es kei-
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nen verldsslichen Labormarker. Ein prag-
matischer diagnostischer Therapieversuch
bietet sich an.

Leider sind viele Studienergebnisse
beziiglich Pathomechanismen wider-
spriichlich, was durchaus daran liegen
kann, dass es bei ME/CFS verschiedene
Subgruppen mit dhnlichem klinischem
Phénotyp gibt. Eine bessere Differenzie-
rung dieser Subgruppen scheint daher
wesentlich.

Wie kann man ME/CFS abklaren?

Wesentlich ist die exakte Anamnese, vor
allem das Abfragen von typischen Merk-
malen wie der PEM. Andere Ursachen fiir
die Beschwerden miissen ausgeschlossen
werden. Im Labor sollte nach Immunde-
fekten, eventuell auch den GPCR-Antikor-
pern, gesucht werden.

Wesentlich ist ein Schellong-Test, da
fast regelmiflig ein posturales orthostati-
sches Tachykardiesyndrom (POTS) oder
eine orthostatische Hypotonie vorhanden
sind. Auf Hinweise fiir eine SEN muss ge-
achtet werden (z.B. distale Thermhypds-
thesie, Brennschmerzen, Sicca, reduzier-
tes Schwitzen, Obstipation, etc.).

Wie kann man ME/CFS
behandeln?

Wichtig ist die Symptombehandlung. Vor
allem beziiglich der orthostatischen Into-
leranz konnen hier oft gewisse Verbesse-
rungen erreicht werden. Generell muss

man bei der Behandlung beziiglich
Erwartung an deutliche Besserung sehr
bescheiden sein.

Experimentelle Therapien gibt es viele,
konkrete Studienergebnisse aber in den
seltensten Fillen. Bei bestimmten Betrof-
fenen konnen Immunglobuline zum Ein-
satz kommen. Low Dose Naltrexon ist
ebenfalls eine Behandlungsoption. Anti-
histaminika haben bei MCAS einen Effekt.
Leider ist die Therapie oft Trial and Error.

Am allerwichtigsten fiir die Betroffe-
nen ist es, dass die Krankheit ernstge-
nommen wird und auch im Umfeld eine
unterstiitzende Akzeptanz herrscht.
Stress und Belastung iiber die oft engen
korperlichen Grenzen hinaus miissen
vermieden werden, um einen sogenann-
ten Crash zu verhindern.

Der Fachbegriffist hier das Pacing, also
das Anpassen der Aktivitdt an die eigenen
Grenzen. Dies ist gegenintuitiv und frust-
rierend, fiihrt aber bei guter Umsetzung
meist zumindest zu einer Stabilisierung.

Behandlungen wie Graded Exercise
Training (GET) oder Kognitive Verhaltens-
therapie (CBT) sind kontraindiziert, da sie
zu einer Verschlechterung fithren kénnen.
Dies wurde in den aktuellen NICE-Leitli-
nien in England klar festgehalten.

ME/CEFS ist keine psychosomatische
Erkrankung, wenn auch dies natiirlich
eine relevante Differentialdiagnose sein
kann. |
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PID (primare Immundefekte)

Das kleine 1x1 fuir Rheumatolog*innen

Als primdre Immundefekte (PID) werden
angeborene Krankheiten des Immunsys-
tems bezeichnet, welche entweder humo-
rale/l6sliche und/oder zellulire Kompo-
nenten des Immunsystems betreffen.
Diese konnen entweder fehlen oder dys-
funktional sein. Entsprechend der Richtli-
nien der International Union of Immuno-
logical Societies (IUIS) werden aktuell tiber
420 primdre Immundefekte unterschie-
den. Die Klassifikation wird zweijdhrlich
aktualisiert, was die rasch fortschreitende
Entwicklung in diesem Gebiet, insbeson-
dere der genetischen und molekularbiolo-
gischen Methodik widerspiegelt [1]. Ge-
naue Zahlen beziigliche der Prévalenz der
priméren Immundefekte existieren nicht,
jedoch ergaben epidemiologische Schit-
zungen eine Anzahl von 600.000 sympto-
matischen PID-Patienten in Europa. Je
nach zugrunde liegendem Defekt und
Phénotyp werden PID in zehn Gruppen
unterteilt. Diese Gruppen umfassen
schwere kombinierte B- und T-Zell-De-
fekte, welche sich bereits im frithen Kin-
desalter manifestieren, ebenso wie autoin-
flammatorische Syndrome und Defekte
der Komplementkaskade [1]. Mehr als die
Hilfte der primdren Immundefekte sind
durch einen Antikorpermangel charakteri-
siert. Hier nimmt der isolierte IgA-Mangel
mit einer Prévalenz von bis zu 1:400 eine
Sonderstellung ein und entspricht héiufig
keiner manifesten Erkrankungen des Im-
munsystems [2]. Klinisches Leitsymptom
fiir PID ist eine pathologische Infektanfal-
ligkeit. Allerdings ist die Grenzziehung
zwischen einer physiologischen und einer
pathologischen Abwehrlage in der Praxis
in vielen Fillen schwierig. Eine Hilfestel-
lung beim Erkennen pathologischer Infek-
tanfalligkeit bietet ,, ELVIS, das 2010 von ei-
ner deutschen Expertengruppe (AWMF)
eingefiihrte Akronym fiir: Erreger, Lokali-
sation, Verlauf, Intensitit, Summe (Far-
mand S et al.: Leitlinie , Diagnostik auf Vor-
liegen eines primdren Immundefekts”
- Abklédrung von Infektionsanfilligkeit, Im-
mundysregulation und weiteren Sympto-
men von primdren Immundefekten. AWMF
10/2017: https://www.awmf.org/leitli-
nien/detail/11/112-001.html) (Tab. 1).

TABELLE 1

ELVIS: Akronym zur Evaluierung einer erhéhten Infektanfalligkeit
Infektionen mit opportunistischen Erregern, die bei immunkompetenten iiblicherweise

Erreger nicht pathogen sind. Hierzu zéhlen zum Beispiel nicht-tuberkuldse Mykobakterien, die

Candida-Sepsis, oder Darminfektionen durch Cryptosporidien oder Mikrosporidien.
S Ungewdhnliche Lokalisationen oder polytope Infektionen legen den Verdacht auf eine

Lokalisation Immunschwéche nahe.

Verlauf Ein protrahierter Verlauf von Infektionen oder ein unzureichendes Ansprechen auf
eine antibiotische Therapie konnen ebenfalls Anzeichen einer Inmunschwéche sein.

Intensitét Verddchtig sind sogenannte ,Major-Infektionen*, also zum Beispiel rezidivierende
Pneumonien, Meningitis, Sepsis, Osteomyelitis und Empyeme bzw. tiefe Viszeralabzesse.

Summe Erhohte Summe an Infekten, hier existiert jedoch keine genaue Definition.

TABELLE 2

GARFIELD: Akronym zur Evaluierung einer gestérten Immunregulation

Granulome

»Sarcoid-like lesions* kénnen die erste Manifestation eines
Immundefekts sein.

Am héufigsten sind Autoimmunzytopenien. Manifastationen

Autoimmunitat

wie eine Vaskulitis, Arthritis, Glomerulonephritis, Hepatitis, ect.,

sind ebenso maglich.

Rezidivierendes Fieber

Rezidivierendes Fieber ohne zugrundeliegende Infektion ist die
Hauptmanifestation der periodischen Fiebersyndrome.

Ekzematose Hauterkrankungen

Typisch sind schwer zu therapierende Ekzeme bis hin zur
Erythrodermie mit/ohne Alopezie.

Lymphoproliferation umfasst die pathologische VergroBerung

Lymphoproliferation

von Milz, Leber und Lymphknoten, sowie die Ausbildung von

tertidren lymphatischen Geweben (Lunge/Gl-Trakt).

Chronische Darmentziindung

Charakteristisch ist ein friiher Beginn und/oder therapieresis-
tenter Verlauf einer chronischen Diarrhoe.

Fiir die Praxis bedeutet das: Dysfunkti-
onen des Immunsystems gehen nicht nur
mit einer erhdhten Infektanfilligkeit ein-
her, sondern héufig auch mit einer gestor-
ten Immuntoleranz. Daher begiinstigt eine
primdre Immundefizienz die Entstehung
mannigfaltiger autoimmuner Phénomene.
Deren Auspragung ist hoch variabel, wobei
Pathologien der Haut am héufigsten vor-
kommen und bis zu 70% der PID-Patien-
ten betreffen. Auch hier wurde von der
AWMF im Zuge der oben genannten Leitli-
nie, das Akronym ,,GARFIELD“ etabliert:
siehe Tabelle 2.

Stufendiagnostik

Besteht der klinische Verdacht auf einen
Immundefekt kann eine Stufendiagnostik

bereits im niedergelassenen Bereich ver-
anlasst werden und sollte ein Blutbild in-
klusive Differentialblutbild, CRP und BSG,
eine Serumelektrophorese und die Be-
stimmung der quantitativen Immunglo-
buline (IgG und Subklassen, IgA, IgM und
IgE!) beinhalten. Nicht nur die Verminde-
rungen von Immunglobulinen, sondern
auch eine Erhéhung kann auf Immunde-
fekte hinweisen. Dies gilt vor allem fiir IgM
und IgE. Weiterfithrende komplexe labor-
diagnostische Logarithmen, inklusive ge-
netischer Analysen, sollten nur von
Spezialist*innen veranlasst werden. Da es
sich bei einem grofien Teil der priméren
Immundefekten um monogenetische Er-
krankungen handelt, wird der genetischen
Diagnostik ein hoher Stellenwert zuge-
schrieben. Monogenetische Immunde-
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fekte zeigen individuell stark variable Ex-
pressivitdt und Penetranz. Eine Diagnose
kann daher niemals alleine aufgrund ei-
nes genetischen Tests, sondern immer nur
in Zusammenschau der klinischen Pra-
sentation und der immunologischen Be-
funde erfolgen. Zu den erweiterten immu-
nologischen Laboranalysen zdhlt die
Evaluierung des Impfstatus, eine detail-

Raimund Lunzer, Graz

Klinische Abteilung fiir Rheumatologie
Universitatsklinik fir Innere Medizin 11l
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: lisa.goeschl@meduniwien.ac.at

lierte Lymphozytenphénotypisierung und
funktionelle Zell- und Enzymtests.

Interdisziplindre Therapie

Die Betreuung und Therapie der Patienten
sollte unbedingt interdisziplinér erfolgen
und basiert im Wesentlichen auf vier Sdu-
len: 1) Die Prophylaxe und Therapie aku-

ter und chronischer Infektionen; 2) Die
Substitution von Immunglobulinen; 3)
Die Behandlung autoimmuner Phédno-
mene mit immunmodulierenden Subs-
tanzen, welche auch Biologika umfassen;
und 4) Das Ersetzen des mutierten Gens
oder des dysfunktionalen Enzyms mittels
moderner (genetischer) Therapieansitze
oder einer Stammezelltransplantation. Die
Erhaltung der bestméglichen Lebensqua-
litdt und die Vermeidung von Spétschdden
bzw. deren Progress gilt als oberstes Be-
handlungsziel. |
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Morbus Still (AOSD)

Ganz und gar nicht still - Relevantes flr die Praxis!

So altbekannt ist die Erkrankung nicht: Der
Morbus Still im Kindesalter (systemische
juvenile idiopathische Arthritis, SJIA) wurde
zwar bereits 1897 durch Sir George Fre-
derick Still, einen Englischen Kinderarzt,
erstmals beschrieben, jedoch erst 1972 er-
folgte die Erstbeschreibung der Erkran-
kungsform im Erwachsenenalter, des Adult-
Onset-Still-Disease (AOSD) durch Eric
George Bywaters 1972. Mittlerweile besteht
weitgehender Konsens dahingehend, dass
es sich bei diesen beiden Beschreibungen
um Manifestationsformen derselben Er-
krankung handelt. Der Krankheitsbeginn
liegt zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr,
mit zwei Altersgipfeln zwischen 15 und 25
Jahren sowie zwischen 36 und 46 Jahren.
Weniger als 10% der Patienten sind bei
Krankheitsbeginn dlter als 50 Jahre.

Wieso ist der Morbus Still
plotzlich interessant?

Patienten mit rezidivierenden Fieberschii-
ben, bei denen durch antibiotische Thera-

pie keine Besserung erreicht werden
konnte, werden mitunter mit Glukokorti-
koiden behandelt. Eine solche ungezielte
Glukokortikoidtherapie ist selbstverstdand-
lich zu hinterfragen, kommt jedoch auf-
grund beschrénkter zeitlicher Ressourcen
und aus Kostengriinden regelmafSig vor. In
den letzten zwei Jahren etablierten sich
neue Biologika, die fiir den Morbus Still
und AOSD zugelassen sind bzw. erstattet
werden und mit denen deutlich bessere
Ergebnisse mitunter ohne Glukokortiko-
ide erzielt werden konnen.

Fieberschiibe

Die Fieberschiibe sind meist ausgeprégt
vorhanden, auch mehr als 39 Grad Fieber
sind bei 60-100% Patienten vorhanden.
Das Fieber nimmt gegen Nachmittag/
Abend zu, die Temperatur ist am nédchsten
Morgen dann oft normal, wodurch falsche
Riickschliisse auf die am Tag zuvor einge-
leitete antibiotische Therapie gezogen wer-
den konnen. Gelegentlich kénnen auch

zwei Fieberschiibe pro Tag vorkommen.
Bei 20% der Patienten bleibt die Tempera-
tur erhoht. Fieberschiibe konnen sich be-
reits Monate vor den anderen Beschwer-
den zeigen. Schon in den 90er Jahren
wurde ein zirkardianes Zytokin-Syndrom
beschrieben, IL-1 und IL-6 waren deutlich
nachweisbar, jedoch nicht TNF-alfa.

Exanthem (Abb. 1)

Bei Dermatologen sind so undifferen-
zierte Zuweisungen wie zum Beispiel
Hliichtiges Exanthem® nicht wirklich be-
liebt, noch dazu, da dieses Exanthem
meist nur im Fieberschub manifest wird
und vom Patienten selber nicht angege-
ben wird. Die korrekte histologische Be-
zeichnung wire: Dermales Odem mit
weitgestellten Blut-und Lymphgefifien,
schiitteres perivaskuldres Infiltrat aus
neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten
und Makrophagen.

Auch nicht alle Patienten (Angaben
zwischen 60-100%) entwickeln solch ei-
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Abb. 1: 21-jahrige Patientin - AOSD

nen fein-fleckigen, lachsfarbenen, teil-
weise leicht erhabenen Hautausschlag
gleichzeitig mit dem Fieberschub, meist
am Rumpf sowie an Oberarmen und
Oberschenkeln. Dieser Hautausschlag
kann aber auch im Gesicht vorkommen.
Nur bei einem Drittel der Patienten ist der
Ausschlag mit leichtem Juckreiz verbun-
den und entsteht im Bereich von Reizun-
gen/Verletzungen oder Druckstellen der
Haut (Kobner-Phianomen). Auch hier der
Hinweis, dass durch die am Vortag einge-
leitete antibiotische Therapie, an eine all-
ergische Reaktion gedacht werden konnte.

Gelenksschmerzen

Ab jetzt kommt der Rheumatologie ins
Spiel, wo doch bisher der praktische Arzt

Hauptkriterien:

oder der Dermatologe bzw. eventuell der
Infektiologe involviert waren. Die Arthral-
gien sind in 70 bis 90% der Fille vorhan-
den und gehen mit ausgepréagten Gelenk-

schmerzen, aber ohne sichtbare
Gelenkschwellungen einher. Schmerz-
skala der Patienten: ,VAS 9“ Dabei sind
vorwiegend die Hand, Ellbogen-, Sprung-
und Knie-Gelenke, seltener die Finger-
endgelenke schmerzhaft.

Zusatzliche Hinweise und
Merkmale

Halsschmerzen (Pharyngitis) sind in rund
70 % der Félle ein Frithsymptom. Im Labor
fallen mitunter ausgepragte Leukozytosen
> 12.000-15.000/pl auf. Das Ferritin ist
massiv erhoht. Dieses Charakteristikum

- Fieber von = 39 Grad, mind. 1 Wo. andauernd

- Arthralgien mind. 2 Wo.

- Leukozytose (10 000/ul) mit mind. 80 % Neutrophilen

- Makuldses, lachsfarbenes Exanthem, das ausgepréagt am
Abend auftritt und morgens verschwunden ist

Nebenkriterien: - Halsschmerzen / ,Pharyngitis®
- Lymphadenopathie u./od. Splenomegalie
- Erhdhte Transaminasen u./od. LDH

- Perikarditis / Pleuritis

- Neg. Rheumafaktoren / neg. ANA

Notwendige Ausschlussdiagn.:

insb. Sepsis u. infektidse Mononukleose / Malignome (insb. maligne Lymphome) /
Rheumatische Erkr. (insb. Polyarteriitis nodosa, Vaskulitis mit extraartik. Beteiligung)

E. Réther 2021, Kriterien zur Diagnose und Klassifikation rheumatischer Erkrankungen

TABELLE 1: Still-Syndrom der Erwachsenen

ist allerdings nicht in allen Klassifikations-
kriterien enthalten, und es muss daran ge-
dacht werden, da es im Routinelabor nicht
dabei ist. Auch Vitamin B12 ist durch ei-
nen fehlregulierten Transcobolamin-II-
Stoffwechsel erhoht. Stets als Merkmale
fiir die Diagnose angefiihrt, aber wenig
hilfreich sind Lymphknotenschwellungen,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust und
Muskelschmerzen. Damit wird der Kreis
der Differenzialdiagnosen gerade bei un-
spezifischen Fiebersyndromen sehr grofs.

Laborparameter, die nur in Zentralla-
boren erhoben werden und die Diagnose
eines Morbus Still stiitzen konnen, sind z.
B. Interleukin-18 oder Serum sTREM-1
(soluble Triggering receptor expressed on
myeloid cells-1).

In Tabelle 1 sind die Haupt- und Neben-
kriterien nach E. Réthera (2012) zusam-
mengefasst, mit dem besonderen Vermerk
der notwendigen Ausschlussdiagnostik.

Mogliche Komplikationen

Es handelt sich um einen auto-inflamm-
atorischen Prozess, eine systemische Ent-
ziindungsreaktion, und somit kénnen
sdmtliche Organsysteme betroffen sein.
Die Erhohung der Lebertransaminasen
bzw. alkalischer Phosphatase kann bis
zum fulminanten Leberversagen inklusive
portale Venenthrombose fithren. Be-
schrieben sind auch kardiale und pulmo-
nale Beteiligungen bis zur pulmonalen
Hypertension, weiteres Glomerulopa-
thien sowie auch Augenmanifestationen
(Uveitis, orbitaler Pseudotumor). Schwere
Komplikationen sind durch Uberginge
zum Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS) gekennzeichnet.

Was ist fiir die Praxis relevant?

In den letzten zwei, drei Jahren sind in der
Literatur, auch aufgrund der effektiven Bio-
logika, Parameter beschrieben worden, die
bei 90% der AOSD-Patienten vorhanden
waren: Fieber, Arthralgien, Exanthem
(Rash) sowie die Leukozytose und ein deut-
lich erhdhtes Ferritin. Beziiglich der Gluko-
kortikoid-Therapie zeigte sich, dass die Do-
sen deutlich hoher sein miissen, namlich 1
mg/kg Prednisolonequivalent, als die sonst
tibliche 15-20 mg Prednislon-,Startdosis"
Auch das mittlere Alter der AOSD-Manifes-
tation wird mit 38 Jahren angegeben!

Therapie-Update

Da die bendtigten Glukokortikoiddosen
vergleichsweise hoch sind, werden Me-

9/2021

© Springer-Verlag

wmw skriptum



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

thotrexat oder alternativ Azathioprin bzw.
Ciclosporin empfohlen. Aber auch damit
sind die Patienten nicht immer in Remis-
sion. Seit 2005 wird in der Literatur das
hervorragende Ansprechen der IL-1-Inhi-
bitoren Anakinra und Canakinumab be-
schrieben. Die Daten aus den Morbus
Still-Studien bei Kindern deuten auf ein
besseres Ansprechen bei einem frithen
Behandlungsbeginn mit den IL-1-Inhibi-
toren hin. Die Berichte zu TNF-Blockern
bemerken die geringere Effizienz bei
AOSD. Nach schwierigen und aufwéndi-
gen Studien konnten Anakinra und Cana-
kinumab zugelassen werden. Anakinra
wird téglich subkutan appliziert, Canaki- VERAN NGSHINWEIS

numab nur alle vier Wochen. Wenn vor-  gatellitensymposium im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft
dergriindig die artikulire Manifestation fiir Rheumatologie & Rehablilitation
vorliegend ist, sind IL-6 oder TNF-alfa In-

hibitoren auch einsetzbar. Phase-II-Stu- Wann: Freitag, 26. November 2021
dien mit Januskinase-Inhibitoren wurden 15.00 - 15:50 Uhr
zuletzt im Rahmen der grofien rheumato- Wo: Vortragssaal
logischen Kongresse vorgestellt.

Die Autorin der letzten grofien Uber- Thema:
sichtsarbeit fasst wie folgt zusammen: Die Rheuma: eine Herzensangelegenheit
Effektivitdt und Wirksamkeit bei ver-
gleichsweise extrem geringen Nebenwir-
kungspotential von Canakinumab bei Vortrége:
AOSD ist erdriickend. |

OA Dr. Raimund Lunzer

Leitung Rheumatologie Barmherzige Brider — Graz
Abteilung fur Innere Medizin Il

Krankenhaus der Barmherzigen Briider Graz
Marschallgasse 12

8020 Graz

raimund.lunzer@gmx.at
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unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréaglichkeit gegentiber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis: AMGEVITA wird angewendet zur Behandlung
der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. AMGEVITA reduziert das Fortschreiten der
radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit.
Psoriasis: AMGEVITA 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: AMGEVITA 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 (Acne inversa): AMGEVITA wird angewendet 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 HSTherapie ansprechen.
Morbus Crohn: AMGEVITA wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstandigen und addquaten Therapie mit einem
Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: AMGEVITA wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter
von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich primarer Erndhrungstherapie und einem Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die
eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: AMGEVITA wird angewendet zur Behandlung 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), unzureichend angesprochen
haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen: AMGEVITA wird angewendet
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich
Kortikosteroiden und/oder 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist. Uveitis: AMGEVITA wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiésen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide
angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder fiir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: AMGEVITA wird angewendet
zur Behandlung der chronischen nicht infektiosen Uveitis anterior bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen. MaBige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 111/V). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-alpha)-Inhibitoren, ATC-Code: L04ABO4. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V. 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien.
Verschreil gspflicht/ hek flicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2021. Weitere zu Dosi g und Art der A d k d i i und
Vorsick Bnak fiir die d Wect i mit i Arzneimitteln und i Weck i Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen
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pharma news

Die effektive Losung gegen Schmerz

Seractil® mit dem Wirkstoff Dexibuprofen
zdhlt seit Jahren zu den meistverkauften
NSAR am osterreichischen Markt!. Im
Unterschied zum klassischen Ibuprofen,
einem Gemisch aus einem aktiven und
einem inaktiven Enantiomer, enthilt Se-
ractil’ nur die aktive und somit die fiir eine
analgetische Wirkung zustidndige rechts-
drehende Form - das Dexibuprofen?. Da-
her werden 50 % weniger Wirkstoff beno-
tigt, um den gleichen therapeutischen
Effekt zu erzielen wie Ibuprofen. Dies
ermoglicht die Herstellung kleinerer Tab-
letten, eine erleichterte Einnahme und
eine geringere metabolische Belastung
des Organismus.

Seractil® bringt schnelle Linderung bei
Schmerzen und Entziindungen. Es wird
eingesetzt bei leichten bis méfig starken
Schmerzen, wie zum Beispiel Kopf- oder
Zahnschmerzen, Regelschmerzen sowie
schmerzhaften Schwellungen und Ent-
ziindungen nach Verletzungen.?

Neben den klassischen Filmtabletten
bietet Seractil® akut mit Orangenge-
schmack eine komfortable Darreichungs-
form fiir Patienten mit Schluckbeschwer-
den und Menschen, die bei der Wahl ihres
Schmerzmittels eine 1sliche Form zum
Trinken bevorzugen.

Seractil akut
400 mg Pulver
Wirketnff: Dasibuprofan

Seractil auf einen Blick:

B Hohe analgetische Potenz*
= Halbe Dosierung fiir vergleichbare
Wirkung wie mit racemischem Ibu-
profen ausreichend

B 50 Prozent geringere Wirkstoffmenge®*
= Kleine Tabletten
= Erleichterte Einnahme
= Geringe metabolische Belastung des
Organismus

B Schnelle therapeutische Plasmaspie-
gel und Eintritt der schmerzlindern-
den Wirkung*

= Da nicht wie beim racemischen Ibu-
profen aktive und inaktive Molekiile
um die Bindung an die Cyclooxyge-
nase in Konkurrenz treten

Wirkmatt: Desibuprofen

Seractil” forte ,,
iomaimiableten Seractil’300mg J Seractil’ 200mg
ekstotf Dexibugrofen Filmtabletien Filmtablatten

Wirksneft: Dusbupeotan

r
R et P

B Entwickelt und produziert am Firmen-
standort in Fieberbrunn in Tirol. |

REFERENZ

1. IQVIA DPMO, Nichtsteroidale Antirheumatika
(nach Absatz und Umsatz),

MAT 08/2019 - 08/2021

2. Beubler E., Kompendium der
medikamentdsen Schmerztherapie,

7. Auflage, 2020.

3. Fachinformation Seractil Filmtabletten,
Stand: 04/2021.
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Weitere Information

Gebro Pharma GmbH
E-Mail: pharma@gebro.com,
www.gebro.com

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Seractil 200 mg - Filmtabletten, Seractil 300 mg - Filmtabletten, Seractil forte 400 mg - Filmtabletten, Seractil akut 400 mg Pulver zur
Her einer Susp : Filmtablette: Eine Filmtablette enthélt 200/300/400 mg Dexibuprofen. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, Carmellose Calcium,
hochdisperses Siliciumdioxid, TaIk Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E-171), Glyceroltriacetat, Talk, Macrogol 6000. Pulver: Ein Beutel enthélt 400 mg Dexibuprofen. Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 2,4 g Saccharose. Hilfsstoffe: Saccharose, Zitronensaure, Orangenaroma, Saccharin, Hochdisperses Siliziumdioxid, Natriumdodecylsulfat. Anwendungsgebiete: Seractil 200mg/300mg/ forte 400mg —
Filmtabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur symptomatischen Behandlung von — Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis/Arthrose, - Regelschmerzen (primére Dysmenorrhoe), - leichten bis
maBig starken Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates, Kopf- oder Zahnschmerzen, schmerzhaften Schwellungen und Entziindungen nach Verletzungen, und zur kurzzeitigen symptomatischen
Behandlung von - rheumatoider Arthritis, wenn andere, ldngerfristige Therapieoptionen (Basistherapie: Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) nicht in Betracht gezogen werden. Pulver: —
Symptomatische Behandlung von Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis/Arthrose. - Akute symptomatische Behandlung von Regelschmerzen (primare Dysmenorrhoe). - Symptomatische Behandlung
leichter bis maBig starker Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates oder Zahnschmerzen. Gegenanzeigen: Dexibuprofen darf nicht angewendet werden bei Patienten: - mit einer bekannten
Uberempfindlichkeit gegen Dexibuprofen, gegen andere NSAR oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. - bei denen Stoffe mit dhnlicher Wirkung (z.B. Acetylsalicylsiure oder andere
NSAR) Asthmaanfille, Bronchospasmen, akute Rhinitis, Nasenpolypen, Urtikaria oder angioneurotische Odeme ausldsen. - mit einer Vorgeschichte von gastrointestinalen Blutungen oder Perforationen, die im
Zusammenhang mit einer vorhergehenden NSAR-Therapie steht. — mit bestehenden oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera oder Blutungen (mindestens zwei voneinander
unabhéangige Episoden von nachgewiesener Ulzeration oder Blutung). — mit zerebrovaskuldren oder anderen aktiven Blutungen. - mit aktivem Morbus Crohn oder aktiver Colitis ulcerosa. - mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV). — mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min). - mit schwerer Leberfunktionsstérung. - ab dem sechsten Monat der Schwangerschaft. ATC-Code: MO1AE14. Abgabe:
Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgréBen: 200 mg Filmtabletten: 30, 50 Stiick 300/ forte 400 mg Filmtabletten: 10, 30, 50 Stiick 10 Beutel pro Schachtel mit einem gelblichen Pulver. Kassenstatus:
Tabletten: Green Box (400 mg 30 Stiick: No Box). Pulver: No-Box Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, A-6391 Fieberbrunn. Stand der Infor Juli 2015. Wei Angaben zu Warnhi und
Vorsict Bnak fiirdie A d Wechselwirk mitand. A ittelnund i Wechselwirk Schwangerschaft und Stillzeit, Neb i ie Gewol gseffek
h Sie bitte der veroffentlichten Fachinf
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die Kraft

gegen Schmerz
und Entziindung

Seractil’

Dexibuprofen

Starke Wirkung

gegen Gelenksschmerzen
und Entziindung

Seractil® Filmtabletten
in der Green Box:
200 mg: 30 und 50 Stk. s
300 mg: 10, 30 und 50 Stk.
400 mg forte: 10 und 50 Stk.

(1) Hawel R. et al., Wiener klin Wochenschr 1997; 109/
(2) Hawel R. et al., Int J Clin Pharmacol Ther 2003; 413

Fachkurzinformation siehe Seite 18
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/ Seractil®akut 400 mg Pulver auch zum Trinken



AMGEN

KOMPETENZ BEI ENTZUNDLICHEN
HAUT- UND GELENKSERKRANKUNGEN

OTEZLA®

Die orale Option
bei Psoriasis und
Psoriasis Arthritis.'

i >
“0otezla

fAMGEVITA

L - = . o (adalimumab)
AMGEVITA® e o
Das citratfreie B < ¢ &
Adalimumab bei
Psoriasis Arthritis
und rheumatoider
Arthritis.””

* Weitere Indikationen finden Sie in der Fachinformation Amgevita®

Fachkurzinformation siehe Seite 13 und 17

1 Otezla® Fachinformation
2 Amgevita® Fachinformation
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