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l brief des herausgebers

Willkommen in Wien

Liebe Freundinnen und Freunde der Rheumatologie,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

Unsere Gesellschaft hat sich in den letzten Jahren sehr um Partnerschaften mit anderen Fachgesell-

schaften bemiht. Die Medizin wird komplexer, und nur gemeinsam kdénnen wir die beste Betreuung CHRISTIAN DEJACO
fur unsere Patientinnen und Patienten erreichen. Diese Gemeinsamkeit widerspiegelt sich auch im Leiter der med.-wissen-
Programm der OGR-Jahrestagung 2015. Neben den bereits etablierten gemeinsamen Sitzungen mit schaftlichen Sektion, fir
unseren befreundeten Gesellschaften wird es heuer erstmals ein eigenstandiges Programm fiir Mitglie- €1 gesamten Vorstand

der der rheumatologischen Gesundheitsberufe, Allgemeinmedizinerinnen und Internistinnen geben. der OGR

Auch junge, sich in Ausbildung befindende rheumatologisch interessierte Arztelnnen sollen speziell
angesprochen werden.

Eine weitere Neuerung ist der ,Immunologie Coach®, bei diesen Sitzungen werden die wichtigsten
Aspekte der immunologischen Grundlagen in der Rheumatologie besprochen. Besonders wichtig ist
es mir, den Austausch von Expertise zu férdern. Interaktives Voting mittels Smart-Phone oder Tablet,
Round Table Diskussionen und Prasentation der interessantesten Fallen sollen alle Teilnehmerinnen
der ORG-Jahrestagung zur Mitarbeit und Mitdiskussion anregen.

Erstmals wird es eine eigene Abstract Kategorie fiir Fallberichte geben, bei der die interessanteste Ka-
suistik pramiert wird. Fir alle Freundelnnen der bildgebenden Verfahren wird vor Beginn der eigentli-
chen Jahrestagung ein Bildgebungsworkshop zu den Themen Ultraschall, MRT und Rontgen
angeboten.

Naturlich ware die Jahrestagung nicht mdglich, wenn lhr uns nicht alle so tatkréaftig unterstitzen wiir-
det. Daher an dieser Stelle ein groBes Danke an alle, die zum Gelingen dieser Veranstaltung beitragen.
Danke an alle Referentinnen und Moderatorinnen, an alle, die einen wissenschaftlichen Abstract, Preis
und/oder Fallbericht eingereicht haben, danke an alle Sponsoren, danke an die Mitarbeiterlnnen der
MAW und an Sie alle, die unsere Jahrestagung besuchen und durch ihr Interesse und tollen Beitrage
die Jahrestagung so bunt und spannend machen. Ein besonderes Dankeschon geblhrt unserer Sekre-
tarin, Frau Michaela Lederer, flr lhren unermidlichen Einsatz fir unsere Gesellschaft.

Ich hoffe, dass die Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation

ein flr Sie ansprechendes Programm bietet und freue mich, Sie bei der Jahrestagung zu begriiBen.

Priv.-Doz. Dr. Christian Dejaco
Leiter der med.-wissenschaftlichen Sektion der OGR
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Bernhard Rintelen, Stockerau

Die neue DVO Leitlinie 2014 fiir die Osteoporose der
postmenopausalen Frau und die Osteoporose beim

Mann uber 60 Jahre

Wie praktikabel ist sie?

Mit einer Osteoporosetherapie sollen
Frakturen vermieden werden. Wir haben
Moglichkeiten mit einer number needed to
treat von 15 im optimalen Fall solche auch
vermeiden zu kénnen. Nur, wer profitiert
von einer solchen Therapie? Alle, die einen
T-Score < -2,5 haben?

Die Knochendichte gemessen mittels
DEXA oder auch umgerechnet mit ande-
ren Methoden zeigt einen Risikofaktor auf,
eine Fraktur zu erleiden. Das Ergebnis der
Messung sollte aber mit anderen wesentli-
chen Faktoren verkniipft werden, um die
Patienten zu erkennen, die tatsdchlich ein
hohes Frakturrisiko haben. Denn diese
Patienten profitieren am meisten von ei-
ner spezifischen Therapie, den Knochen-
abbau zu bremsen oder auch neuen Kno-
chen aufzubauen.

Welche Patienten haben das groBte
Frakturrisiko und profitieren am
meisten von einer Therapie?

Es gilt 2 Dinge zu unterscheiden: Erstens,
die Patienten zu erkennen, die ein hohes
Frakturrisiko aufweisen, um diese einer
weiteren Abkldrung zuzufiihren, und zwei-
tens, die so gewonnen Erkenntnisse aus
meiner Abkldrung zu werten, um die Pati-
enten herauszufinden, die von einer spezi-
fischen Therapie am meisten profitieren.
Dann ist meine Therapie zielgerichtet und
auch 6konomisch sinnvoll und die number
needed to harm am geringsten ausgeprégt.

Leitlinien

Dafiir gibt es Instrumente, wie zum Beispiel
die Osteoporoseleitlinie fiir die postmeno-
pausale Osteoporose und die Osteoporose
des Mannes iiber 60 des Dachverbandes
Osteologie, der deutschsprachige osteolo-
gische Gesellschaften aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz reprisentiert.
Diese Leitlinie ist evidenzbasiert und ein
Update ist 2014 nach ausfiihrlicher Dis-
kussion publiziert worden. Die Leitlinie
2009 war etwas sperrig, sehr DEXA-lastig
und in manchen Punkten etwas an der all-

TABELLE 1

Therapieentscheidungshilfe anhand des DEXA-Ergebnisses fiir eine

spezifische Therapie bei Patienten ohne weitere Risikofaktoren fiir eine
osteoporotische Fraktur

Lebensalter in Jahren

Niedrigster T-Score Mittelwert L1-L4 oder
Femurhals oder Gesamtfemur

i Mann ZJg’gIS ng‘gls 3_,3(’),?3 3_,2‘85 <-40
50-60 60-70 Nein Nein Nein Nein Ja
60-65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65-70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja
70-75 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 >85 ja Ja Ja Ja Ja

taglichen Praxis vorbeigehend. Hat sich
das mit dem Update 2014 verbessert?
Eine verminderte Knochendichte ist
ein Risikofaktor unter mehreren, eine
Fraktur zu erleiden. Sie sollte aber nicht
alleinig betrachtet werden, sondern in
Relation zu Geschlecht, Alter, stattgehabter
Frakturen und weiterer Risikofaktoren fiir
eine osteoporotische Fraktur. So profitiert
eine 50-jdhrige postmenopausale Frau, die
keine weiteren Risikofaktoren hat, vor al-
lem dann von einer spezifischen Therapie,
wenn der T-Score < -4,0 ist, sonst gesunde
Ménner mit der gleichen Threshold dann,
wenn sie 10 Jahre élter sind (Tab. 1). Diese
Erkenntnis fiihrt vor Augen, dass ein Scree-
ning von Patienten im mittleren Lebensal-
ter ohne sonstige Risikofaktoren wenig
Sinn macht, da solche T-Scores bei sonst
gesunden Patienten wohl kaum gefunden
werden. Eine ,Osteoporose-Vorsorge* mit-

tels regelméfliger DEXA ist bei solchen
Patienten heute sicher nicht mehr zeitge-
maf. Interessant wird eine solche Vorsorge
ab einem Alter von 70 bei Frauen und von
80 bei Midnnern, da hier alleine das Alter als
Risikofaktor eine spezifische Therapie ab
einem T-Score von < -2,5 rechtfertigt.

Wie finde ich nun heraus, welchen Pati-
enten ich schon ab 50 bzw. 60 Jahren weiter
abkldren soll? Hier reiht die Leitlinie eine
Reihe von Risikofaktoren auf, die das recht-
fertigen, da dann auch strengere Kriterien
gelten, ab wann eine spezifische Therapie
eingeleitet werden sollte. Mit anderen Wor-
ten, hier ist die Indikation fiir eine spezifi-
sche Therapie dann frither, schon bei
einem hoheren T-Score. Das hingt erstens
von dem jeweiligen Risikofaktor ab, ande-
rerseits auch von der Anzahl der Risikofak-
toren. Da noch nicht geklért ist, wie und ob
sich die einzelnen Risikofaktoren addieren,

OA Dr. Bernhard Rintelen

Il. medizinische Abteilung

NO Landeskrankenhaus Stockerau
NO Kompetenzzentrum fiir Rheumatologie
Karl Landsteiner Institut fur klinische Rheumatologie

LandstraBe 18
2000 Stockerau

© Wiranti Mai

E-Mail: bernhard.rintelen@stockerau.lknoe.at

11/2015

© Springer-Verlag

wmw skriptum



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

geht man derzeit davon aus, bis zu zwei zu
addieren, um fiir die Einleitung einer The-
rapie je nach erhaltenem Knochendichte-
messergebnis eine Entscheidung treffen zu
konnen. Gesondert werden hohe Risiko-
faktoren fiir eine Fraktur behandelt, wie
zum Beispiel die stattgehabte atraumati-
sche Wirbelkorperfraktur, die Fraktur nach
dem 50. Lebensjahr, die Glukokortikoid-
therapie, die rheumatoide Arthritis und der
Diabetes mellitus Typ I. Hier gelten stren-
gere Regeln.

Gegeniiber 2009 wurden weitere Risiko-
faktoren in die Leitlinie aufgenommen,
ohne vollstdndig sein zu wollen, seien hier
z. B. die Spondarthritis, der Diabetes melli-
tus Typ II oder die langjdhrige Protonen-
pumpenhemmereinnahme erwéhnt.

Johann Gruber, Innsbruck

Neu in der Leitlinie sind auch Experten-
meinungen bei hohen Risikofaktoren, dass
alleine der Aspekt und die klinische Erfah-
rung eine etwaige Therapie rechtfertigen
und auf eine Knochendichtemessung ver-
zichtet werden kann. So bei der atraumati-
schen Schenkelhalsfraktur, h6hergradigen
Wirbelkdrperfrakturen, bei der hochdo-
sierten Glukokortikoidtherapie. Diese The-
rapieentscheidungen setzen eine fundierte
Kenntnis der Osteoporosetherapie voraus.

Fazit

Zusammenfassend bin ich der Auffassung,
dass die DVO-Leitlinie 2014 ein fundiertes
evidenzbasiertes Werk geworden ist, das in-
teressierte Kollegen sehr gut in die Thema-

tik einfiihrt, kritisch Probleme in der Osteo-
porosebehandlung aufzeigt und eine sehr
gute Basis fiir die Abkldrung und Behand-
lung dieser haufigen Erkrankung bietet. Sie
ist abrufbar im Internet wie unten angege-
ben und als Kurz- sowie Langfassung vorlie-
gend. Sie ist nicht nur evidenzbasiert, son-
dern auch sehr hilfreich im klinischen
Alltag und unterstiitzt den klinisch arbei-
tenden Arzt in der Entscheidungsfindung,
wer abgeklart und wer auch therapiert wer-
den soll. Und das in praktikabler Form. M

LITERATUR

DVO Leitlinie Osteoporose 2014: http://www.dv-
osteologie.org/dvo_leitlinien/osteoporose-leitli-
nie-2014

Therapie der Gicht

Oft noch immer nicht ausreichend therapiert

Obwohl die Gicht eine schon seit dem Al-
tertum bekannte Erkrankung ist und die
rezenten wissenschaftlichen Erkenntnisse
zu einem deutlich besseren Verstdndnis
der Pathophysiologie gefiihrt haben, wird
sie immer noch nicht ausreichend thera-
piert. Durch die verdnderten Lebens- und
Essgewohnheiten ist die Zahl der Gicht-
kranken im Steigen und stellt damit mit
ihren Begleiterscheinungen ein zuneh-
mendes Gesundheitsproblem dar. Nach
den EULAR Empfehlungen 2006 und den
British Society for Rheumatology Richt-
linien 2007 wurden 2012 die American
College of Rheumatology (ACR) Guide-

lines fiir das Management der Gicht publi-
ziert. Da die neueren EULAR Guidelines
erst in Vorbereitung sind, werden im We-
sentlichen die ACR Richtlinien als Grund-
lage genommen.

Lebensstilanderung

Eine Patientenschulung mit einer Didtbe-
ratung und die Verdnderungen des Le-
bensstils stehen im Vordergrund. Man soll
sekunddre Ursachen einer Gicht aus-
schlieflen und erwégen, nicht essentielle
verschreibungspflichtige Medikamente,
die Hyperurikdmie verursachen (z.B.

Univ.-Doz. Dr. Johann Gruber
Universitatsklinik flir Innere Medizin VI

Rheumatologie

Medizinische Universitat Innsbruck

AnichstraBe 35
6020 Innsbruck

E-Mail: johann.gruber@i-med.ac.at
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Thiazid- und Schleifendiuretika) stoppen.
Gichttophi, Attacken > 2 Mal im Jahr, eine
vorangegangene Urolithiasis sowie eine
chronische Niereninsuffizienz (NI) > Grad
2 werden als eine Indikation fiir eine phar-
makologische Intervention betrachtet.
Leider werden aber keine entsprechenden
Empfehlungen tiber Verschreibungsmo-
dalitdten bei einem bestimmten Stadium
der NI und auch nicht bei Leberinsuftizi-
enz gegeben.

Medikamentdse Therapie

Als first line Therapie werden gleichwertig
Allopurinol oder Febuxostat, Probenecid
wird als eine alternative Erstlinientherapie
empfohlen, falls eine Kontraindikation
oder eine Intoleranz gegen mindesten
einen Xanthinoxidasehemmer besteht,
jedoch nicht bei Patienten mit einer Crea-
tinin-Clearance < 50 ml/min (Abb. 1). Es
wurde empfohlen, eine harnsduresen-
kende Therapie (HST) auch wihrend
eines akuten Gichtanfalles zu starten,
vorausgesetzt, dass ein effektives anti-in-
flammatorisches Management gestartet
wurde. Dies steht im Gegensatz zur beste-

wmw skriptum
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klinischen Zeichen einer Gicht bendtigt werden

TreatToTarget, definiert fiir den jeweiligen Patienten
= Der minimale Serumharnséurezielwert ist < 6 mg/ dl

= Ein Serumharnséurewert kleiner als 5 mg/dl mag zur Verbesserung von Symptomen und

Erstlinien harnsduresenkendes
Mittel wahlen
Xanthinoxidasehemmer(XOH)

Allopurinol oder Febuxostat

Falls fiir mindestens ein XOH eine KI
besteht oder dieser nicht toleriert wird

Alternative Erstlinien harnsauresenkendes
Mittel

Allopurinol

Prophylaxe der akuten Gicht

Konkomitante pharmakologische
anti-inflammatorische Gichtprophylaxe
initiieren

Abb. 1: Treat to Target bei chronischer Gicht

henden Praxis vieler Rheumatologen, die
meist ein Intervall von 2 bis 4 Wochen
einhalten, bevor eine HST gestartet wird,
einerseits um den basalen Harnsdurewert
besser abzuschitzen, und auch aus der
Besorgnis heraus, ein Beginn einer HST
wihrend einer Gichtattacke kénnte eine
schwere polyartikuldre Inflammation aus-
16sen.

Therapieziel

Das Ziel einer HST ist es, einen Serum-
Harnsdurewert von < 6 mg/dl zu errei-
chen. Dieser Wert ist auch bei den EULAR
Empfehlungen angegeben. Der Harn-
sdurewert sollte wahrend der Titrations-
phase alle 2 bis 5 Wochen, nach Errei-
chung des Zielwertes alle 6 Monate
kontrolliert werden. Bei Patienten mit wei-
ter bestehenden Zeichen einer Gicht
(palpable und sichtbare Tophi) soll ein
Harnsdurewert von < 5 mg/dl angestrebt
werden. Als Startdosis von Allopurinol
wird 100 mg angeben, bei Patienten mit
einer NI Stadium 4 oder schlechter 50 mg.
Danach soll eine Steigerung der Therapie
bis zur maximalen Dosierung durchge-
fithrt werden, um den Zielharnsdurewert
zu erreichen. Die Dosis kann auf {iber
300 mg gesteigert werden, auch bei Pati-
enten mit chronischer NI. Dies ist auch in
Anbetracht der eher diirftigen Datenlage

NSAR (oder Cox-2
Inhibitor)

Systemische
Glucocorticoide

erstaunlich und steht im Gegensatz zu
entsprechenden Richtlinien von Regula-
tionsbehorden.

Bei Patienten mit schwerer Gicht und
einem refraktdren Krankheitsbild oder
einer Intoleranz von oralen harnsduresen-
kenden Mitteln wird Peglotitcase als The-
rapie empfohlen. Peglotitcase soll aber
nicht als first line Therapie verwendet
werden, und die addquate Dauer einer
solchen Therapie ist derzeit noch nicht
bekannt.

Akuter Gichtanfall

Bei der Therapie der akuten Gichtarthritis
soll die pharmakologische Therapie inner-
halb von 24 Stunden nach Beginn eines
akuten Gichtanfalles initiiert werden
(Abb. 2). Eine fortlaufende pharmakologi-
sche harnsduresenkende Therapie sollte
wiahrend der akuten Gichtattacke nicht
unterbrochen werden. Als initiale Mono-
therapie sollte ein NSAR, ein systemisches
Glukokortikoid (empfohlene Startdosis
0,5 mg Prednison/kg Kérpergewicht) oder
Colchizin (Loading dose 1,2 mg, dann
0,6 mg eine Stunde spéter, ab frithestens
12 Stunden danach in der prophylakti-
schen Dosis) verwendet werden. Es wurde
keine Wertung der einzelnen Substanzen
gemacht und auch keine Empfehlungen
bei Patienten mit Nieren- oder Leberer-

Colchizin

Mit topischer Therapie ergénzen

Abb. 2: Management der akuten Gichtattacke

krankungen gegeben. Bei einer akuten
schweren Gichtattacke, insbesondere bei
Beteiligung von vielen grofien Gelenken
oder einer polyartikuldren Verlaufsform,
ist eine initiale Kombinationstherapie
eine addquate Therapieoption. Eine ak-
zeptable Kombinationstherapie besteht
aus einer ausreichenden Dosis von a:
Colchizin und NSAR, b: oralen Glukokor-
tikoiden und Colchizin oder intraartikulé-
ren Steroiden zusammen mit vorherigen
Kombinationen. Es werden keine Empfeh-
lungen fiir eine Kombinationstherapie
von einem NSAR und systemischen Glu-
kokortikoiden gegeben.

Gleichzeitig anti-inflammatorische
Prophylaxe

Waihrend einer HST sollte gleichzeitig eine
addquate anti-inflammatorische Prophy-
laxe entweder mit einem NSAR oder mit
Colchizin durchgefiihrt werden. Colchizin
wird in einer proyhylaktischen Dosierung
von 0,5 oder 0,6 mg ein- oder zweimal pro
Tag empfohlen. Empfohlene Dauer: so-
lange Zeichen einer Gichtaktivitdt beste-
hen (z.B. ein oder zwei Tophi, rezente
Gichtattacken oder eine chronische Gicht-
arthritis); wenn keine Symptome oder
nach Abklingen derselben mindestens
6 Monate oder 3 Monate nach Erreichen
des Harnsdurezielwertes im Serum fiir Pa-
tienten ohne Tophi bzw. 6 Monate nach
Erreichung des Zielwertes fiir Patienten
mit Tophi. Es wurde aber auch low-dose
Kortison (definiert als <10 mg Prednison-
dquivalent pro Tag) bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir Colchizin oder
NSAR als Prophylaxe empfohlen. Ein
Langzeitgebrauch von Kortison (> 3 Mo-
nate) birgt in sich jedoch die Gefahr einer
Sepsis und stellt gerade bei Patienten mit
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus
oder einer Herzschwiéche ein Risiko dar.
Bei diesen Patienten konnte der Gebrauch
von langwirksamen Interleukin-1 Inhibi-
toren eine ideale Indikation sein.

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

11/2015

© Springer-Verlag

wmw skriptum



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Florentine C. Moazedi-Furst und Winfried B. Graninger, Graz

B-Zelldepletionstherapie bei systemischer Sklerose

Neue Therapieansatze im Fokus

Die Pathogenese der systemischen Skle-
rose ist bis dato noch nicht genau bekannt.
Wahrscheinlich wird die Reaktion der
Fibroblasten durch einen Endothelscha-
den ausgelost. Diese Stimulierung der
Fibroblasten erfolgt durch das Immunsys-
tem. Einerseits produzieren B-Zellen Au-
toantikorper, andererseits sezernieren
T-Lymphozyten bestimmte Interleukine,
die wiederum Substanzen wie z.B. den
Connective tissue growth faktor (CTFG)
induzieren. Normalerweise ist dieser
»Reparaturprozess” selbstlimitiert, bei der
systemischen Sklerose kommt es aber zu
einer unkontrollierten Fibrosereaktion -
die im Extremfall todlich sein kann. Die Fi-
broblasten und das sie umgebende Milieu
zeichnen sich primér durch eine frisch
entziindliche Reaktion aus. In weiterer
Folge kommt es zum fibrotischen Umbau
und Funktionsverlust des Zielgewebes.
Beide Prozesse laufen oft parallel ab.

Die Haut ist in den meisten Féllen be-
teiligt - muss es aber nicht sein. Vor allem
Lungenbeteiligung und Herzbeteiligung
sind hdufig und wegen der erh6hten Mor-
talitét gefiirchtet [1, 2].

Symptomorientierte
Therapieansatze

Uns stehen heute Therapieansdtze zur
Verfiigung, die symptomorientiert einge-
setzt werden, z. B. Protonenpumpenhem-
mer bei Reflux-Beschwerden, Prokinetika
und Antibiotika bei gastrointestinaler
Beteiligung, Prostavasine bei Raynaud,
Bosentan bei PAH und rezidivierenden
digitalen Ulzerationen. Besonders bei pro-
gredienten Formen kommt das Zytostati-

kum Cyclophosphamid zum Einsatz, ein
dauerhaft erfolgreiches Ansprechen ist
selten. In sehr schweren Féllen gibe es
auch die Moglichkeit einer Stammzell-
transplantation (ASCT). Die Transplanta-
tion selbst fiihrt zu einer Verminderung
der Fibrosierung, jedoch ist die Komplika-
tionsrate und Mortalitdt bei ASCT erhoht.
Leider ist bis heute eine Heilung der syste-
mischen Sklerose nicht méglich [3-5].

Wichtige Rolle der B-Lymphozyten

Wissenschaftlich wichst das Interesse an
der ,,autoimmunologischen Komponente“
der systemischen Sklerose. Klinische Zei-
chen wie Hypergammaglobulindmie und
verminderte, aber aktivierte Memory
B-Zellen deuten auf eine wichtige Rolle der
B-Lymphozyten in der Pathophysiologie
dieser Erkrankung hin. Zusitzlich wurden
reife B-Zellen in Zielgeweben wie der Haut
oder auch der Lunge nachgewiesen. Diese
CD19/20 positiven Lymphozyten fanden
sich auch vermehrt im Blut von systemi-
schen Sklerose-Patientinnen [6-9].
Aufgrund dieser Entdeckungen war es
naheliegend, zuerst im Mausmodell, die
Auswirkungen einer B-Zelldepletions-
therapie durch den monoklonalen CD20
Antikorper Rituximab durchzufiihren. Die
tight skin Maus wurde mit Rituximab be-
handelt, die Hautverdickungen vor allem
bei den Neugeborenen wurden nicht
mehr beobachtet. Die Bleomycin Maus,
die eine Lungenfibrose und Hautverdi-
ckungen entwickelt, wurde in einem CD19
knock-out Ansatz verwendet. Auffallend
war, dass die CD19-Knockout Miuse keine
Hautverdnderungen bekamen, ebenfalls
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fehlten Hypergammaglobulindmie und
Autoantikérper als Zeichen einer ver-
mehrten B-Zell-Aktivitit [10, 11].

Im weiteren Verlauf wurden einige
Fallberichte iiber B-Zelldepletion in syste-
mischen Sklerose-PatientInnen publiziert.
Rituximab wurde hier bei Cyclophospha-
mid refraktédrer SSc eingesetzt. Die Ergeb-
nisse anderer Studien reichten von kei-
nem Ansprechen bis zu einer deutlichen
Verbesserung der klinischen Symptome.
Studien zeigten einen signifikanten Riick-
gang der Hautbeteiligung. Bis zu 53 % Re-
duktion des modified Rodnan Skin Scores
(mRSS, %betroffene Korperoberfldche)
werden beobachtet. Die Ergebnisse die
Lungenfunktionsparameter (DLCO, FVC)
war sehr unterschiedlich. Einerseits wird
kein Benefit der Lungenbeteiligung, ande-
rerseits bis zu 10 % Verbesserung der
DLCO und FVC berichtet [11, 19].

Eigene Erfahrungen

Unsere Gruppe hat ein eigenes Therapiere-
gime entwickelt. Die B-Zelldepletions-
therapie erfolgt in niedrigerer Dosierung,
kontinuierlich alle 3 Monate. Severe ad-
verse events (SAEs) aufgrund von Infekten
wurden bis dato nicht gesehen; einerseits
durch das enge Monitoring der Patienten
andererseits durch die deutlich niedrigere
Dosierung von Rituximab. Um das Risiko
einer Infektion unter Immunsuppression
zu reduzieren, wurden alle Patienten vor
der ersten Rituximabgabe gegen Pneumo-
kokken und - saisonal - gegen Grippe
geimpft. Wir konnten nicht nur einen signi-
fikante Verbesserung der Hautverdnderun-
gen zeigen, es kam auch in der Lunge bei
allen Patienten (mittlerweile n = 18) radio-
logisch zu keiner Progredienz bzw. bei eini-
gen PatientInnen sogar zu regredienten
radiologischen Verdnderungen. Erfreuli-
cherweise konnten wir auch eine kontinu-
ierliche Verbesserung der Lungenfunkti-
onsparameter zeigen. Diese klinischen
Parameter verbesserten sich fortlaufend
innerhalb der ersten zwei Jahre, auch wenn

~ 8036 Graz . .
3 o . . peripher keine B-Zellen mehr zu messen
S E-Mail: florentine.fuerst@medunigraz.at L.
o waren. Nach kontinuierlicher Behandlung
i konnten wir eine deutliche Reduktion der
o o

Autoantikérperlast beobachten [17-19].
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Nach Durchsicht der Literatur scheinen
doch die Dosierung und die Infusionsinter-
valle eine Auswirkung auf die klinische Ver-
besserung dieser Patienten zu haben. Wir
wissen, dass das Bild einer frischen Alveoli-
tis bzw. akut ,, inflammatorischen“ Fibrose
sich von einer chronischen, nicht akuten
inflammatorischen Gewebsreaktion unter-
scheidet. Besonders Patienten mit akut ent-
ziindlichen Verdnderungen profitieren von
der B-Zelldepletionstherapie.

Kombination mit Mycophenolat
mofetil

Uber die Wirkung und Sicherheit von
Mycophenolat mofetil in der systemi-
schen Sklerose wurde bereits berichtet.
Wir konnen auch ein besonders gutes
Ansprechen der B-Zelldepletionsthera-
pie beobachten, wenn Mycophenolat
mofetil in niedriger Dosierung bzw.
Methotrexat in niedriger Dosierung als
,Erhaltungstherapie“ begleitend verab-
reicht wird [20].

Zusammenfassend

Die Regulation und die mannigfachen
Reaktionen unseres Immunsystems resul-
tieren aus der Genetik und den vielen in-
dividuellen Einfliissen und Faktoren in un-
serem Leben. Deshalb ist die Klarung der
genauen pathophysiologischen Abldufe ein
sehr schweres Unterfangen. Dass der reife
B-Lymphozyt eine gewichtige Rolle in der
Pathogenese der systemischen Sklerose
spielt, entspricht dem Trend der rezenten
Literatur. Sehr skeptisch ist man, ob die B-
Zelldepletionstherapie die primére Thera-
pie der Wahl bei der systemischen Sklerose
werden wird.

Bei den ernsten Verlaufsformen der
systemischen Sklerose diirften vor allem
der Zeitpunkt und die Dosierung der Anti-
korpergabe einen wesentlichen Faktor
darstellen. Daher sollten unbedingt Stu-
dien durchgefiihrt werden, die Dosis, In-
tervall und die Phase der ,aktive Entziin-

E-Mail: winfried.graninger@medunigraz.at

dung” beriicksichtigen. Vielleicht konnte
unser ,Grazer Schema“ in dieser Richtung
ein Modell darstellen. |
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Herwig Pieringer, Linz

Relapsing Polychondritis (RPC)

Eine systemische, inflammatorische Erkrankung offener Atiologie

Bei der RPC handelt es sich um eine syste-
mische, inflammatorische Erkrankung
offener Atiologie, die in erster Linie die
Knorpel betrifft, aber insgesamt variie-
rende klinische Manifestationen zeigen
kann. Eine genetische Préddisposition ist
beschrieben. Diese wird allerdings fiir die
Manifestation alleine nicht ausreichend
sein. Man geht von einer Abfolge mehrerer
Ereignisse (z.B. Knorpelschiddigung mit
Freilegung von Antigenen) aus, die letzt-
endlich zum Entstehen der Erkrankung
fiihrt. Die RPC ist mit zahlreichen Erkran-
kungen assoziiert (z. B. Vasculitis, RA, SLE,
Sjogren Syndrom, Mb. Behget, etc.) und
stellt unter Umstdnden auch eine Art
»Syndrom‘, und weniger eine eigenstén-
dige, einheitliche Erkrankung dar. Interes-
sant und erwdhnenswert ist eine wieder-
holt beschriebene Assoziation mit dem
myelodysplastischen Syndrom, wobei es
sich hierbei vermutlich um mehr als eine
banale Co-Inzidenz handeln diirfte.

Seltene Erkrankung

Bei der Diagnose und der Therapie erge-
ben sich fiir den behandelnden Arzt meh-
rere Schwierigkeiten. Zum einen handelt
es sich um eine seltene Erkrankung. Zu-
dem sind unspezifische Manifestationen
initial nicht uniiblich. Dadurch ist es gut
denkbar, dass schwerere Fille, die die
klassischen Charakteristika zeigen, {iber-
représentiert sind und leichtere bzw. aty-
pische Fille unerkannt bleiben. Insgesamt
ist die Datenlage, was vor allem Schluss-
folgerungen fiir die Therapie erméglichen
wiirde, diinn, und man muss sich auf Case
Reports und kleine Fallserien stiitzen.
Eine weitere Schwierigkeit besteht darin,
dass durch die heterogenen Manifestatio-
nen unterschiedliche medizinische Fach-
richtungen konfrontiert sind und sich
dadurch auch unterschiedliche Sichtwei-
sen ergeben.

Histologie

Das histologische Erscheinungsbild ist
abhéngig vom Zeitpunkt der Biopsie. Im
Friihstadium findet sich ein buntes ent-
ziindliches Infiltrat mit Proteoglykan-

depletion des Knorpels. Im Verlauf kommt
es zu einer zunehmenden Zerstérung des
Knorpels mit Entstehung von ,,Knorpelin-
seln“ und progredientem Ersatz durch
Granulationsgewebe. Im Spétstadium do-
miniert die Fibrose.

Klinik

Die Klinik kann variieren und sehr hetero-
gen sein. Vermutlich werden abortive Ver-
laufsformen unzureichend diagnostiziert.
Initial konnen konstitutionelle Symptome
isoliert vorkommen. Nachdem Knorpel an
zahlreichen Lokalisationen im Korper vor-
kommen, sind auch die potentiellen Ma-
nifestationen mannigfaltig, zum Beispiel
an Ohr, Rippenknorpel, Auge, Atemwege,
Herz, Aorta bzw. grofSe Gefdfle oder auch
an den Gelenken. Das duflere Ohr ist der
klassische Manifestationsort, tritt aber in-
itial bei nur gut 40 % der Fille auf (bei ca.
90 % im Verlauf). Differentialdiagnostisch
wird héufig anfangs an eine infektitse
Genese gedacht. Hilfreich ist bei der Un-
terscheidung unter anderem, dass der
nicht-knorpeligen Anteil des Ohres bei der
RPC ausgespart bleibt. Wiederholte
Schiibe konnen letztendlich zu einer Zer-
storung der Ohrmuschel fiithren. Proble-
matisch fiir den Patienten kann eine In-
nenohrbeteiligung sein, die zu Hypakusis
bis Horverlust, Vertigo und Tinnitus fiih-
ren kann. Eine Nasenbeteiligung findet
sich bei 20 % der Félle initial, bei 60 % im
Verlauf. Als Spédtmanifestation kann eine
Sattelnase resultieren. Unterschiedliche
Manifestationen konnen im Bereich des
Auges auftreten, welches initial bei etwa
1/5 der Patienten betroffen ist.

Bedrohlich kann eine Beteiligung der
Atemwege - Larynx, Trachea bzw. Bron-
chien - werden. Neben akut einsetzender
Dyspnoe durch Obstruktion kann eine
langfristige Zerstorung des Atemwegs-
skelettes zu einer Tracheobronchomalazie
inklusive Stenosen fithren. Die richtige
Diagnosestellung kann sich insbesondere
schwierig gestalten, wenn typische Mani-
festationen (z.B. Ohr) fehlen. Ungiinstig
kann sich auch eine Herzbeteiligung dar-
stellen. Gehduft treten dabei Vitien an der
Mitral- und/oder Aortenklappe auf, wei-
ters auch seltene Manifestationen wie Pe-
ricarditis, Schdden am Reizleitungssystem
oder eine koronare Arteriitis. Die kardiale
Beteiligung kann dabei auch fortschreiten,
wenn die Erkrankung klinisch ruhig impo-
niert. Chirurgische Eingriffe sind leider
mit einem hohen Rezidivrisiko verbun-
den. Von einer Nierenbeteiligung wurde
vor allem in dlteren Arbeiten berichtet, ein
einheitliches Muster scheint sich hier aber
nicht abzuzeichnen. Ein buntes Bild be-
steht ebenso bei den beschriebenen asso-
ziierten Manifestationen im Bereich des
Nervensystems und der Haut.

Diagnostik

Fiir die Diagnose gibt es keinen spezifi-
schen Test, sondern es wird eine Kombi-
nation aus Klinik, Labor, Bildgebung und
ggfs. Histologie herangezogen. Unterstiit-
zend konnen z. B. die McAdam's Kriterien
bzw. deren Modifikation herangezogen
werden. Im Labor kénnen Blutsenkungs-
geschwindigkeit und CRP erhoht sein.
Eventuell findet sich eine Leukozytose
und eine Andmie. Gelegentlich tritt eine

Priv.-Doz. Dr. Herwig Pieringer

Abteilung Interne 2
AKH Linz
KrankenhausstraBe 9
4020 Linz

E-Mail: Herwig.Pieringer@akh.linz.at

© privat

11/2015

© Springer-Verlag

wmw skriptum



12

jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Eosinophilie auf. ANAs sind in erster Linie
aus differentialdiagnostischen Uberlegun-
gen hilfreich. Gelegentlich koénnen
ANCA - c-ANCA als auch p-ANCA - posi-
tiv sein, was eine Abgrenzung zu den
ANCA assoziierten Vaskulitiden erschwe-
ren kann. Zur Beurteilung einer potentiel-
len Lungenbeteiligung sind Lungenfunkti-
onstests, CT, ev. auch MR und PET-CT
mogliche Verfahren. Prinzipiell ist auch
eine Bronchoskopie eine Option. Aller-
dings ist dabei das deutlich erh6hte Kom-
plikationsrisiko zu bedenken und daher
wohl lediglich speziellen Situationen vor-
behalten. Zur Beurteilung einer kardialen

Peter Mandl, Wien

Beteiligung stehen EKG (Arrythmien/
Block?), Echocardiographie (Klappen?)
sowie MR und TEE zur Verfiigung.

Im Wesentlichen empirische
Therapie

Die Therapie ist im Wesentlichen empi-
risch zu verstehen. Viele Daten stammen
aus den 1970er und 80er Jahren. Dabei
iiberwiegen Berichte aus Referenzzentren
mit daraus resultierenden Selection-Bias.
Oft werden Serien iiber Patienten, die
iiber einige Jahrzehnte eingeschlossen
wurden, berichtet. Bei milden Fillen sind

initial NSAR, Dapson oder Steroide als
Monotherapie als auch in Kombination
angezeigt. Diverse DMARDs, wie Methot-
rexat, Cyclosporin A, Azathioprin oder
Leflunomid, werden bei schwereren
Fillen bzw. zum Einsparen des Steroids
verwendet, deren Effektivitiat wurde aller-
dings nicht systematisch untersucht. Bei
sehr schweren Fillen ist Cyclophospha-
mid eine naheliegende Option. Auch
einige Berichte zum Einsatz von Biologica,
in erster Linie TNF-Blocker, bei RPC fin-
den sich in der Literatur. Deren Effektivitdt
kann aber insgesamt als durchwachsen
gesehen werden. |

EMEUNET: Die jungen Rheumatologen Europas

Ausbildung zum Rheumatologen in Europa: Lehrplan und Realitat

Die Nomenklatur der Facharztausbildung
fiir Rheumatologie in Europa kann verwir-
rend sein, da dieser Prozess je nach Land
unterschiedlich als Residency, Stipen-
dium, Spezialisierung oder postgraduale
medizinische Ausbildung bezeichnet
wird. Die Definition von Zielen, Struktur
und Inhalt medizinischer Fachausbil-
dungsprogramme der einzelnen Lander
obliegt ausschliefSlich deren nationalen
Behorden. Es existieren bereits diverse
Zusammenschliisse europdischer Fach-
drzte als aktive und bedeutende Bewe-
gung [1]. Die Harmonisierung rheumato-
logischer Facharztausbildungen in Europa
stellt eine wichtige Grundvoraussetzung
fiir einen gegenseitigen Austausch und
gleiche Behandlungsstandards fiir Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen dar.
Uber die rheumatologische Facharztaus-
bildung in den verschiedenen Lindern
Europas ist es allerdings kaum mdglich,
eine genaue Datenlage zu erheben.

Gemeinsamkeiten und
Unterschiede

Eine von der EULAR und von der EMEU-
NET organisierten Studie hat die Gemein-
samkeiten und Unterschiede der offiziel-
len Spezialausbildungsprogrammen in
Europa analysiert [2]. Einundvierzig der
45 EULAR-Mitgliedsldnder bieten eine

Facharztausbildung in Rheumatologie an,
wiéhrend in den {ibrigen vier Landern,
Rheumatologen im Ausland ausgebildet
werden. Die meisten dieser Lander (88 %)
haben einen einheitlichen, offiziellen, na-
tionalen Lehrplan mit einer Durch-
schnittsdauer von 45 + 19 Monaten, Aus-
bildungsprogramme kénnen jedoch eine
Lédnge von nur 3 Monaten haben oder bis
zu 72 Monate dauern. Die europdische
Durchschnittszeit vom Beginn des Medi-
zinstudiums bis zur rheumatologischen
Facharztzertifizierung betrdgt 140 + 17
Monate, das ist wesentlich kiirzer als die
erforderliche Ausbildungszeit in Oster-
reich vor dem 1. Juni 2015 (170 Monate).
Ausbildung in Innere Medizin war in
allen, aufler einem Land verpflichtend,
entweder vor oder innerhalb der Aus-
bildungsprogramme fiir Rheumatologie,

und hatten eine Durchschnittsldnge von
33 + 19 Monate. Die Lange des neu orga-
nisierten Ausbildungsprogrammes in
Osterreich entspricht dem europdischen
Standard.

Kompetenzen

Auf allen Lehrplédnen sind die zu erwer-
benden Kompetenzen angefiihrt. Bei den
meisten Landern waren auch Verfahren
angefiihrt wie: Gelenkspunktion, Gelenks-
bzw. Weichteilinfiltration, Identifikation
von Gichtkristallen im Punktat oder die
Durchfiihrung von muskuloskelettalem
Ultraschall. Im Hinblick auf die Bewer-
tung dieser Kompetenzen berichteten
6 Lander, dass die Auszubildenden weder
klinische noch didaktische Betreuung hat-
ten, in 9 Lindern berichteten die Auszu-

Dr. Peter Mandl M.D., Ph.D.
Klinische Abteilung fiir Rheumatologie
Universitatsklinik flr Innere Medizin 11l
Medizinische Universitat Wien

Wahringer Gurtel 18-20
1090 Wien

E-Mail: peter.mandl@meduniwien.ac.at

© privat

11/2015

© Springer-Verlag

wmw skriptum



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

bildenden, dass es kein Logbuch gibt, um
die Ausbildungstdtigkeiten zu registrieren.
In dreiunddreif$ig Léndern gibt es eine
schriftliche, miindliche und/oder prakti-
sche Abschlusspriifung.

Prifungen

In einem Land ist der Abschluss des EU-
LAR Online-Kurses fiir die Zertifizierung
erforderlich. In zwei Ldndern ist keine ab-
schlieflende Bewertung vor der Zertifizie-
rung in Rheumatologie erforderlich. Eines
dieser Lander berichtete, dass Bewertun-
gen regelmdflig durchgefiihrt werden,
wihrend in Osterreich die Habilitation
nach Abschluss der Ausbildung automa-
tisch - ohne Beurteilung im Rahmen der
Ausbildung oder nach dem Training - er-
folgt. Nach unserem Wissen ist dies die
erste Studie, die die Ausbildung in Rheu-
matologie in einer solchen Vielzahl von
Lindern evaluiert. Ausbildungspro-
gramme in Rheumatologie werden in den
meisten europdischen Liandern angebo-
ten, aber sowohl die Strukturen, die In-

Michael Schirmer, Innsbruck

halte und die Voraussetzungen fiir die
Trainingsprogramme sind sehr heterogen.

Gemeinsames Verstéandnis liber
Kernkompetenz

Ausbildungsprogramme werden gemifd
des nationalen Lehrplans definiert: in
einigen Lédndern beinhalten diese Ausbil-
dungsprogramme die gesamte Ausbil-
dung, vom Ende des Medizinstudiums bis
zur Habilitation, widhrend in anderen
Landern eine vorangegangene Ausbil-
dung (z.B. in Innerer Medizin) erforder-
lich ist, bevor eine Ausbildung im Fach
Rheumatologie begonnen werden kann.
Es gibt zwar eine zunehmende Verlage-
rung hin zu einer kompetenzorientierten
Ausbildung, allerdings schlagen sich die
signifikanten Unterschiede beziiglich der
Linge der Trainingsprogramme (von
3 Monaten bis hin zu 6 Monaten) vermut-
lich in einem signifikanten Unterschied
nieder wie viele Kompetenzen erworben
bzw. vertieft wurden. Eine vollstdndige
Gleichschaltung aller nationalen Lehr-

plédne ist vermutlich nicht notwendig. Es
wire allerdings sehr wohl wiinschenswert
zu einem gemeinsamen Verstdndnis des-
sen, was ein Rheumatologe und dessen
Kernkompetenzen sein soll, zu gelangen,
wie dies in anderen medizinischen Fach-
richtungen bereits der Fall ist [3, 4]. [ |
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Therapie der axialen Spondyloarthritis

Enorme Erweiterung der Therapieoptionen

Das Therapieziel bei axialer Spondyloar-
thritis (axSpA) ist es, langfristig die Le-
bensqualitdt des Patienten durch Symp-
tomkontrolle, Erhalt von Funktion und
sozialer Integration zu optimieren und
strukturelle Schdden zu verhindern. Dazu
ist das Erreichen einer Voll-, zumindest
aber einer Teilremission notwendig.
Gleichzeitig sind Medikamentenneben-
wirkungen zu vermeiden.

Erst vor kurzem wurden die Indikatio-
nen der meisten TNE-Blocker auf die nicht-
radiologische axSpA (nr-axSpA) erweitert.
Dies bedeutet fiir den klinisch tédtigen Arzt
eine enorme Erweiterung der Therapieop-
tionen, und kénnen in Zukunft das nicht-
radiologische Stadium I (nr-axSpA) und
die radiologischen Stadien II-III meist ge-
meinsam betrachtet werden.

Im Folgenden soll sowohl auf die ax-
SpA erwachsener Patienten als auch die
axiale Form der Psoriasisarthritis (axPsA)

als spezielle Form der Spondyloarthritis
eingegangen werden.

Hintergrund

Fiir die Therapie der axSpA stehen im We-
sentlichen neben den neueren Treat-to-
target (T2T)-Empfehlungen (Smolen ]S et
al. 2014) noch das Update 2010 der ASAS/

EULAR-Empfehlungen (Braun J et al.
2011) und die EULAR-Empfehlungen fiir
das medikamentése Management der
Psoriasisarthritis (Gossec L et al. 2012) zur
Verfiigung. Im deutschsprachigen Raum
wurde ein hoher Konsens der Rheumato-
logen mit den ASAS/EULAR-Kriterien be-
stitigt (Kiltz U et al. 2013). Wenn auch
2011 fiir das Stadium II-III der axSpA erar-
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beitet, sind diese heute weitgehend auch
bei nr-axSpA einsetzbar.

Allgemeine Empfehlungen

Die beste therapeutische Versorgung
sollte in Absprache zwischen Patient und
Rheumatologen erfolgen, als Kombina-
tion von nicht-medikamentdsen und me-
dikamenttsen Therapien. Wenn erforder-
lich sollte die Therapieempfehlung fiir
Spondyloarthritis durch ein multidiszipli-
néres Team unter Leitung des Rheumato-
logen erfolgen.

Krankheitsmonitoring umfasst Anam-
nese, klinische Parameter, Labor und Bild-
gebung entsprechend dem ASAS Core Set
und sollte je nach Verlauf und Therapie er-
folgen. Validierte Outcome-Parameter wie
der BASDAI (= Bath Ankylosing Spondyli-
tis Activity Index) mit Akutphasezeichen
oder der ASDAS, mit oder ohne Funkti-
onsassessment mittels BASFI (= Bath An-
kylosing Spondylitis Functional Index)
sollten regelméfig erhoben werden.

Bei Therapieanpassungen sollte neben
der Krankheitsaktivitdt auch auf Comorbi-
ditdten und Fragen der medikamentdsen
Sicherheit Riicksicht genommen werden.

Nicht-medikamentdse Therapie

Im Vordergrund stehen Patientenschu-
lung und regelméflige Heilgymnastik zu
Hause oder - noch besser - unter physio-
therapeutischer Anleitung im Trockenen
oder im Wasser, als Einzel- oder Gruppen-
therapie. Positive Studienergebnisse lie-
gen auch fiir Stolleneinfahrten in Bock-
stein/Gastein vor. Patientenvereinigungen
und Selbsthilfegruppen konnen hilfreich
sein.

1. Wahl: Nicht-steroidale
Antirheumatika

Entsprechend den ASAS/EULAR-Emp-
fehlungen sind nicht-steroidale Anti-
rheumatika (NSAR) inklusive der Coxibe
die Therapie der ersten Wahl bei Schmer-
zen und Steifigkeit. Bei anhaltend aktiver,
symptomatischer Therapie wird eine
Dauergabe - wenn keine TNF-Blocker
eingesetzt werden (kdnnen) - zu bevor-
zugen sein. Kardiovaskuldre, gastrointes-
tinale und renale Risiken sind bei der
Verschreibung von NSAR zu berticksich-
tigen. Die maximal empfohlene bzw. to-
lerierte Dosis sollte bei zumindest 2
NSARs iiber 4 Wochen angestrebt wer-
den, bevor weitere Therapieoptionen in
Betracht kommen.

2. Wahl: TNF-Blocker

Die Autoren der ASAS/EULAR-Empfeh-
lungen wiesen bereits 2010 darauf hin,
dass ,kontrollierte Studien zur nr-axSpA
zeigen, dass TNF-Blocker in der frithen ax-
SpA zumindest ebenso wie bei Morbus
Bechterew wirksam sind, wahrscheinlich
sogar noch besser” (Braun J et al. 2011).
Damals hat auch die ASAS ihre Empfeh-
lungen zur Anwendung von TNF-Blockern
bei axSpA neu formuliert, und nicht nur
die Patienten mit axSpA Stadium II-III,
sondern auch jene mit nr-axSpA ein-
schlossen (van der Heijde D et al. 2011).

ASAS empfiehlt als Voraussetzung fiir
den Einsatz von TNF-Blockern eine aktive
Erkrankung seit mehr als 4 Wochen und
einen BASDAI grof3er oder gleich 4 (0-10)
in Kombination mit einer positiven Exper-
tenmeinung. Zudem sollten die Patienten
zumindest auf zwei NSARs nicht ausrei-
chend angesprochen haben (Ausnahme
bei Kontraindikation oder Unvertréglich-
keit von NSAR).

Entsprechend den EU-weiten Zulas-
sungen konnen heute fast alle TNF-Blo-
cker auch in der akuten Phase der nr-ax-
SpAbeierhohten Entziindungsparametern
und/oder positiven Entziindungszeichen
in der Magnetresonanztomographie ein-
gesetzt werden. Als erstes zeigten Haibel H
et al. 2008 einen Effekt von Adalimumab
bei Patienten mit nr-axSpA, dann 2013
Sieper J et al. (ABILITY I). 2014 folgte die
RAPID-axSpA-Studie mit Daten zum di-
rekten Wirkvergleich von Certolizumab
zwischen nr-axSpA- und Stadium II-IIT ax-
SpA-Patienten (Landewé R et al. 2014). Ein
Ansprechen bestétigte sich auch fiir Eta-
nercept (Dougados M et al. 2014), obwohl
das TNFR-Fusionsprotein bei der Thera-
pie der entziindlichen Darmbeteiligung
und der Uveitis gar nicht oder nur gering
wirksam ist.

Eine Evaluierung des Ansprechens auf
TNF-Blocker sollte zumindest nach 12
Wochen erfolgen. Unter Therapie der nr-
axSpA mit TNF-Blockern ist mit einer
Odds Ratio von 3,6 (2,5-5,3) ein Anspre-
chen zu erwarten (Callhoff J et al. 2014).
Nach 12 bis 16 Wochen ist laut Studiener-
gebnissen mit einem ASAS40 Ansprechen
bei 36 bis 55 % der Patienten zu rechnen.
Nur bei Patienten mit Verbesserung des
absoluten BASDAI-Wertes um > 2 oder >
50 % wird eine Fortsetzung der bestehen-
den Therapie als sinnvoll erachtet. Bei
Nichtansprechen, vor allem aber auch bei
Wirkungsverlust eines TNF-Blockers, ist
der Wechsel auf einen zweiten TNF-Blo-
cker zu erwégen.

Andere DMARDs in Kombination zu
den TNF-Blockern sind bei der axSpA
nicht erforderlich.

Neuerungen zur axialen
Psoriasisarthritis?

Seit kurzem stehen fiir die Therapie der
Patienten mit Psoriasisarthritis auch das
Biologikum Ustekinumab zur Hemmung
der Interleukine 12 und 23 und der orale
Hemmer der Phosphodiesterase 4, Apre-
milast, zur Verfiigung und sind erste
Subanalysen fiir die Therapie der axPsA
vielversprechend. Eine endgiiltige Beur-
teilung der Wirksamkeit bei axPsA ist je-
doch noch verfriiht.

Weitere allgemeine Empfehlungen

Wenn sich der Krankheitsverlauf iiberra-
schend &dndert, sollten auch nicht-ent-
ziindliche Faktoren wie Wirbelkorperfrak-
turen als Ursache der Verdnderungen in
Betracht gezogen werden.

Zur Therapie der axSpA gibt es keine
Evidenz fiir den wirksamen Einsatz von
systemischen Corticosteroiden oder
DMARDs (Sulfasalazin, Methotrexat).

Beim Einsatz von Biologika sollten auf
jeden Fall auch das Infektionsrisiko und
das Tumorrisiko abgewogen werden. Le-
bendimpfungen gelten bei Patienten un-
ter Biologikatherapie als kontraindiziert.

Bei Restschmerzen kénnen Analgetika
wie Paracetamol und Opiate eingesetzt
werden, wenn die reguldre Medikation zu
schwach, kontraindiziert oder unvertrag-
lich ist.

Operative Ansidtze kommen nur bei
Patienten nach Frakturen oder mit starken
Deformierungen in Betracht.

Zusammenfassung

Neben den nicht-medikamentdsen Thera-
pieoptionen sind NSARs die primére The-
rapieoption bei axSpA. Als 2. Option bei
anhaltender Krankheitsaktivitdt in Kombi-
nation mit positiver Expertenmeinung
kénnen TNF-Blocker eingesetzt werden.
Fiir die axPsA stehen seit kurzem auch
Ustekinumab und Apremilast als neue
Optionen zur Verfiigung. |
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Psoriasis Arthritis

Neue Entwicklungen in der Therapie am Beispiel der PDE4 Hemmung

Phosphodiesterasen (PDE) sind ubiquitar
vorkommende Enzyme, die Phosphodies-
ter-Bindungen spalten und die zyklischen
Nukleotide cAMP (cyclisches Adenosin-
monophosphat) und ¢cGMP (cyclisches
Guanosinmonophosphat) zu AMP und
GMP umwandeln. Es gibt elf verschiedene
PDE-Isoenzyme, die sich in Organen und
Geweben unterschiedlich verteilen und
eine unterschiedliche Substrat-Spezifitat
aufweisen. Die elf Phoshodiesterasen wer-
den durchnummeriert und abgekiirzt mit
PDE1 bis PDE11.

cAMP und cGMP wirken in der intra-
zelluldren Signaliibertragung und regulie-
ren physiologische Vorgénge wie Zellpro-
liferation, Zelldifferenzierung, Apoptose,
Entziindung und metabolische Prozesse
[3]. Die intrazellulire Konzentration der
zyklischen Nukleotide wird unter ande-
rem durch Phosphodiesterasen gesteuert.
Einige Phosphodiesterasen hydrolisieren
sowohl cAMP als auch c¢cGMP (PDEI],
PDE2, PDE3, PDE10, PDE11), einige nur
cAMP (PDE4, PDE7, PDE8) und einige nur
c¢GMP (PDE5, PDE6, PDE9). Die meisten
Zellen des Korpers enthalten mehrere
PDE-Isoformen.

Ein Anstieg der intrazelluldren cAMP-
Konzentration hemmt die Zytokinproduk-
tion und beeinflusst die Entziindungs-
kaskade. PDE4 ist eine der wesentlichen
cAMP-selektiven Phosphodiesterasen.
Sie liegt in Epithelzellen, dendritischen
Zellen, T-Zellen, Monozyten, Makropha-
gen und Keratinozyten vor. Eine Blockade
der PDE4 resultiert zu einem Anstieg von
intrazelluldirem cAMP und fiihrt in der
Zytokinfreisetzung zu einer Blockade von
proinflammatorischen Zytokinen und

Erhohung antiinflammatorischer Zyto-
kine. In vitro Experimente mit polymorph-
kernigen neutrophilen und mononu-
kledren Zellen des peripheren Blutes
bestitigen den Einfluss einer PDE4 Hem-
mung auf die Zytokin- und Chemokinfrei-
setzung und zeigen auch eine Reduktion
der Bildung von TNF-o, IL-17 und IL-23.
Diesen Zytokinen im Besonderen wird bei
der Pathogenese der Psoriasis und Psoria-
sisarthritis eine zentrale Rolle zugeordnet.

Apremilast

Apremilast ist ein kleines, chemisch syn-
thetisiertes Molekiil mit einem relativen
Molekulargewicht von 460 (Abb. 1), das
selektiv die katalytische Region von PDE4
blockiert (Abb. 2) und damit stérend in die
Entziindungsreaktion eingreift.
Apremilast ist zugelassen zur Behand-
lung der Psoriasis und der Psoriasisarthri-
tis. Der spezifische Wirkmechanismus,
durch den Apremilast seine therapeuti-
sche Wirkung bei Patienten mit Psoriasis
und Psoriasisarthritis entfaltet, ist nicht im
Detail bekannt, die therapeutischen
Erfolge sind aber durch Studien gut belegt.
Die Wirksamkeit bei Psoriasis wurde
nachgewiesen in 2 Studien, die multizent-
risch, randomisiert, doppelblind und
plazebokontrolliert an insgesamt 1257 Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis durchgefiihrt wurden.
Nach 16 Wochen erreichten 33 % und 29 %
der Patienten einen PASI75 (Psoriasis Area
Severity Index mit mindestens 75 % Linde-
rung der Symptome) im Vergleich zu 5 %
und 6 % der Patienten in der Plazebo-

gruppe.
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Abb. 1: Strukturformel von Apremilast (Formel:
C,oH24N,07S, relatives Molekulargewicht 460;
nach [2])

Sicherheit und Wirksamkeit von Apre-
milast bei Psoriasisarthritis wurde in 3 Stu-
dien mit dhnlichem Studienprotokoll bei
insgesamt 1493 Patienten gezeigt. In Woche
16 wurden bei Patienten mit Psoriasisarth-
ritis ACR20 Responsraten von 38 %, 32 %
und 41 % erreicht, was im Vergleich zur
Plazebogruppe in allen 3 Studien signifi-
kant besser war. Nach 52 Wochen Therapie
mit Apremilast 30 mg zweimal téglich
erreichten 55 %, 25 % und 14 % der Patien-
ten eine ACR20, ACR50 und ACR70
Ansprechrate [1, 6]. Der GrofSteil der Pati-
enten berichtete iiber eine Besserung
der Gelenksfunktion und Zunahme der
Lebensqualitdt, was unter anderem auch in
einer signifikanten Besserung im HAQ-
Score belegt werden konnte. Ein Therapie-
nutzen wurde sowohl bei jenen Patienten
beobachtet, die Apremilast als Monothera-
pie anwendeten, als auch bei denen, die
eine Kombinationstherapie mit einem
anderen Basistherapeutikum erhielten.

Aus Blutproben von Studienpatienten
wurden 47 Plasmaproteine gemessen, von
denen vermutet wird, dass sie mit systemi-
schen Entziindungsreaktionen in Zusam-
menhang stehen.

Unter Therapie mit Apremilast kommt
es zu einem Abfall in den Plasmakonzent-
rationen von IL-8, TNF-q, IL-6, MIP-1§3,
MCP-1, Ferritin und einem Anstieg von IL-
10 und IL-8, TNF-q, IL-6, MIP-1[3 Rezeptor
Antagonist. Zum Teil korrelierten die La-
borwerte mit den klinischen Daten. Ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang be-
stand zwischen ACR20 Ansprechrate und
Anderung in der TNF-o Konzentration [4].
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Abb. 2: Phosphodiesterase (PDE) Aktivitaten in vitro in Gegenwart von Apremilast 10 mM (modifiziert nach [5])
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L-Histidin, L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, L-Arginin, L-, Argmmhydrochlond L-Methionin, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Inhaber der Zulassung: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way,

Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Vereinigtes Kénigreich. Verschreil pflicht/Apothek ﬂlcht rezept- und apothekenpﬂlchtlg, W|ederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutlsche Gruppe'
Immunsuppresslva, Interleukin-Inhibitoren, ATC Code L04ACO7. B dere Warnhil ise und V--- i h fur dle mit and A und g
sowie Infor i zuS haft und Stillzeit und zu Nek gen sind der vero Fachi 'mation zu entnehmen. April 2015
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Judith Haschka, Wien

Osteoporosetherapie

Wie lange, wann wechseln, was danach?

Eine Basisprophylaxe mit ausgewogener
Erndhrung und sportlicher Betédtigung,
sowie eine Substitution mit Calcium
und Vitamin D3, stellt eine lebenslange
Therapieempfehlung bei Patienten mit
Osteopenie und Osteoporose dar. Eine
Reevaluierung des Frakturrisikos muss
individuell gestaltet werden, sollte jedoch
durchschnittlich alle 2 bis 3 Jahre erfol-
gen. Ergibt sich die Indikation fiir die
néchste Therapiestufe, im Sinne einer an-
tiresorptiven Therapie mit oralen oder
parenteralen Bisphosphonaten, Deno-
sumab oder Selektiven Ostrogenrezeptor-
modulatoren (SERM), kann diese Thera-
pie bei guter Vertraglichkeit unverdndert
fiir weitere 2 bis 3 Jahren fortgefiihrt wer-
den. Spitestens nach 5 Jahren durch-
gehender antiresorptiver Dauertherapie
sollte jedoch eine Reevaluierung stattfin-
den. Um ein Ansprechen der Therapie zu
beurteilen, stellt die Knochendichtemes-
sung mittels DXA nicht immer ein hilf-
reiches Tool dar, da insbesondere unter
Bisphosphonattherapie ein lediglich ge-
ringer Anstieg der Knochendichte nicht
mit einem steigenden Frakturrisiko asso-
ziiert ist.

Die serologische Bestimmung von
Knochenabbauparameter, wie zum Bei-
spiel den [B-crosslaps, stellt ein weiteres
Puzzlestein zur Beurteilung des Therapie-
ansprechens dar. Da insbesondere Bis-
phosphonate auch noch nach Absetzen
der Therapie {iber Jahre im Knochen ver-
weilen, kann ein protrahierter therapeuti-
scher Effekt bei anhaltend supprimierten
Knochenabbauparametern monitoriert
werden.

Die Beurteilung vorliegender Risiko-
faktoren flief3t zudem in die Entscheidung
tiber die Dauer der Therapie mit ein. So
kann ein Wegfall von Risikofaktoren (z.B.
Beendigung einer Kortikosteroid- oder
Aromatasehemmertherapie) ebenso wie
tiber die Therapiedauer hinzukommende
Risikofaktoren die Therapieentscheidung
mit beeinflussen.

Unter Langzeitbehandlung mit anti-
resorptiven Therapeutika wurde in den
letzten Jahren wiederholt vom Auftreten
atypischer Femurfrakturen berichtet.
Urséchlich wird ein vermindertes Kno-

chenumbau- und damit Reparatur-
vermdgen des Knochens angenommen,
wobei insgesamt das Auftreten dieser
Frakturen als sehr selten einzuschdtzen
ist.

Eine Empfehlung zur optimalen Thera-
piedauer oder Therapiepause gibt es
derzeit nicht, jedoch haben Langzeitstu-
dien gezeigt, dass das Frakturrisiko bei
Patienten mit Therapiepause nicht hoher
als bei Weitertherapie liegt.

Wann sollte ein Therapie-
wechsel vorgenommen
werden?

Ein Therapieversagen stellt eine Indika-
tion fiir einen Therapiewechsel dar. Die
Ursachen dafiir kénnen unterschiedlicher
Natur sein. Neben schlechter Vertraglich-
keit und Resorptionsstérungen stellt auch
eine mangelnde Therapieadhédrenz ein
Problem dar. Hier kann entsprechend ein
Umstieg von oralen auf parenterale Thera-
peutika erforderlich sein. Ebenso stellt das
Hinzukommen einer Kontraindikation in
Bezug auf die laufende Therapie z. B. Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder
kardiovaskuldre Risikofaktoren eine In-
dikation fiir einen Therapiewechsel dar.
Ein deutlicher Abfall der DXA Knochen-
dichte um 25 % unter Therapie mit Bis-
phophonaten, Denosumab, Raloxifen
oder Strontium ranelat stellt, ebenso wie
das Auftreten von Frakturen nach inad-
dquatem Trauma innerhalb von 3 Jahren
unter Therapie, eine Indikation zur Thera-
pieeskalation und Einleitung einer osteo-
induktiven Therapie mit Teriparatid dar.
Sofern kein Therapieversagen vorliegt, be-

steht auch kein Nutzen hinsichtlich eines
Therapiewechsels und die Therapie sollte
unverdndert bis zur Reevaluierung fortge-
fiihrt werden.

Was kommt danach?

Der Verlauf einer Osteoporosetherapie
orientiert sich neben Risikofaktoren auch
an den Zeitpunkt der Diagnosestellung.
Das Alter des Patienten stellt einen ent-
scheidenden weiteren Risikofaktor dar,
ebenso wie assoziierte Risikofaktoren wie
z.B. eine erhohte Sturzinzidenz oder
Immobilitdt. Kénnen unter der laufenden
Behandlung Risikofaktoren reduziert
werden, zeigt sich ein gutes Ansprechen
auf die Therapie und treten keine Fraktu-
ren auf, kann eine Therapiepause von
zumindest einem Jahr erwogen werden.
Im Gegensatz dazu stehen Patienten mit
Hochrisikoprofil und fortgeschrittenem
Alter, wo sich die Nutzen-Risiko-Abwi-
gung anders gestaltet. Junge Patienten mit
juveniler idiopathischer Osteoporose
sollten primir an ein spezialisiertes Zent-
rum zur Therapieevaluierung iiberwiesen
werden.

Besteht die Indikation nach einer anti-
resorptiven Therapie von 5 Jahren eine
Therapie fortzufiihren, kann einerseits er-
wogen werden, auf eine antiresorptive
Therapie mit kiirzerer Halbwertszeit um-
zusteigen wie z. B. Denosumab, oder eine
Therapie mit Strontium ranelat anzu-
schliefien, wobei hier speziell auf das kar-
diovaskulére Risikoprofil geachtet werden
muss. Nach einer knochenanabolen The-
rapie mit Teriparatid iiber 24 Monate ist
eine direkt anschlieflende antiresorptive

Dr. Judith Haschka
Il. Medizinische Abteilung
Krankenhaus Barmherzige Schwestern

Stumpergasse 13
1060 Wien
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Therapie essentiell, da dies fiir eine ad-
dquate Mineralisierung und Konsolidie-
rung der neu gebildeten Knochenmasse
erforderlich ist.

Zusammenfassend kann anhand der
neuen Therapieleitlinien weiterhin keine
klare Empfehlung hinsichtlich der opti-
malen Therapiedauer gegeben werden,
jedoch stellt eine Therapiepause in Abwi-
gung von Nutzen und Risiko eine gute
Moglichkeit dar. Das Einbeziehen von
Risikofaktoren in die Entscheidung iiber
Therapiebeginn, Therapieunterbrechung
und Therapiefortfithrung ist essentiell.
Somit ist eine individuelle Therapiege-
staltung jedes einzelnen Patienten zu
favorisieren. |

Margit Bruckner, St. Pdlten

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Symposium im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir

Rheumatologie und Rehabilitation

Wann: Samstag, 28. November 2015 11:45 — 12:45 Uhr

Wo: Vortragssaal

Thema:

Psoriasis Arthritis — Was gibt es Neues?
Moderation: M. Herold (Innsbruck)

Referenten:
Update aus der Literatur
(R. Lunzer, Graz)

Neue Entwicklung in der Therapie am Beispiel der PDE4 Hemmung

(M. Herold, Innsbruck)

Patientinnenschulung, Verabreichung und Dokumentation
von Biologikatherapien

~Aufklarungs- und Dokumentationsbogen®

Jahrelange Erfahrung in der PatientInnen-
beratung hat dem schulenden Fachper-
sonal gezeigt, dass das Informationsmate-
rial der verschiedenen Firmen sehr
hilfreich, informativ und ausfiihrlich ist,
jedoch gerade nach der Diagnosestellung,
Therapieplanung und besonders im Zuge
eines subkutanen Biologikabeginns den
Grofdteil der Patientlnnen im ersten
Moment iiberfordert. Die wichtigsten
Basisinformationen, die der Erkrankte

wiéhrend der Beratung bzw. Einschulung
zur Selbstapplikation erhélt, gehen des-
halb oftmals aufgrund der Fiille der Unter-
lagen und Informationen verloren.

2012 haben aus diesem Grund sterrei-
chische ,Rheumaschwestern“ (welche die
Ausbildung zur zertifizierten rheumatolo-
gischen Fachassistenz in Deutschland ab-
solvierten) in Zusammenarbeit mit PhDr.
Ferdinand Stiirgkh, MSc, MAS einen , Auf-
kldrungs- und Dokumentationsbogen”

Margit Bruckner, DGKS

Ordination Dr. Martin Reither

Wiener StraBe 12/3/2
3100 St. Polten

E-Mail: margitbruckner@gmail.com

© privat

zur Einschulung von PatientInnen auf
subkutane Biologikatherapie erarbeitet.

Strukturierte Aufkldrung und
Dokumentation

Ziel war und ist mit dem , Aufklarungs-
und Dokumentationsbogen” eine Patient-
Innenberatung/-schulung durchfithren zu
konnen, welche einheitlich erfolgen kann
und die zur Selbstapplikation wichtigsten
Punkte fiir den Einzuschulenden und
auch den Schulenden klar strukturiert
darstellt. In der Folge kann der ,Aufkld-
rungs- und Dokumentationsbogen“ auch
als Dokumentation abgelegt werden, und
es ist somit fiir das Fachpersonal keine
zusétzliche Niederschrift mehr erforder-
lich. Weiters soll er der schulenden Person
als Leitfaden bzw. Checkliste dienen, um
wéhrend des Patientlnnengesprédchs
keine wichtigen Punkte zu {ibersehen und
um gegebenenfalls iiberpriifen zu kon-
nen, welche Punkte schon besprochen
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wurden oder noch ausstdndig sind. Der

»Aufkldrungs- und Dokumentations- Welche Punkte umfasst der Leitfaden, die mit dem/der Patienten/in be-
bogen“ wird nach durchgefiihrter Schu- sprochen bzw. praktisch durchgefiihrt werden?

lung (sofern keine Fragen mehr bestehen) des/d . . d d hul
von beiden Seiten unterzeichnet, und es 1. Name des/der Patienten/in und Name der Schulungsperson

wird damit die durchgefiihrte Aufkldrung/ 2. Patient/in ist in Begleitung ja/nein und wenn ja von wem?

Einschulung bestitigt. 3. Handelt es sich um eine Ersteinschulung oder um eine Folgeeinschulung?
(wenn Folgeeinschulung, womit erfolgte die Vortherapie?)

4. Information iiber Verschreibung, Transport, Lagerung und Umgang mit dem
Préparat

5. Wurde das ,Starterpaket” bzw. Informationsmaterial der jeweiligen Firma im
Zuge der Einschulung dem/der Patienten/in ausgehandigt?

6. Wurde das bewilligte Rezept bereits mitgegeben (bundeslinderabhéngig)?
7. Erfolgt die Einschulung mit Fertigspritze oder Pen (je nach Préparat)?

. . 8. Verabreichungshinweis (dieser wichtige Punkt umfasst die praktische Schu-
fas.sen, um SOIl’l.l'[ e?uch die Dolfumen- lung). Der kmﬁplette Ablauf bis zur Sell?stapplikation beinhaltgt Informationen
tation/Ablage, sei es in Form von Einscan- iiber den Zeitpunkt, wann das Priparat aus dem Kiihlschrank zu nehmen ist, die
nen und Abspeichern oder Kopieren, zu Kontrolle und dem Umgang mit dem Pen oder der Fertigspritze. Hinweis auch
erleichtern. besonders auf die Hygiene. Welche Einstichstellen geeignet sind bzw. fiir den
Einzuschulenden in Frage kommen. ,Trockentraining“ mit Schulungspen oder
-spritze (ohne Nadel), um dem/der Patienten/in das richtige Gefiihl dafiir zu
vermitteln. In der Folge Desinfektion der Einstichstelle und im Idealfall Selbst-
applikation des Praparates durch den/die Patienten/in unter Aufsicht des Fach-

Das ,Grundgeriist* wurde so auf-
gebaut, dass es fiir jedes Priparat bzw.
jede Institution nach Riicksprache mit
dem jeweils behandelnden Rheumatolo-
gen adaptiert werden kann. Im Idealfall
sollte der Bogen nicht mehr als eine
DIN A4 Seite (Vorder- und Riickseite) um-

Unterstiitzender Leitfaden

Dieser Leitfaden soll und darf keinesfalls personals und die richtige Entsorgung von Fertigspritze oder Pen.
das é&rztliche Aufkldrungsgespréch er- 9. Wenn die Selbstapplikation durch den Patienten nicht erfolgte, warum?
setzen. Er soll sich jedoch als selbst- 10. Verabreichungsintervall mit Angabe des Folgedatums zur Verabreichung der
verstdndliche Unterstiitzung und Doku- niachsten Dosis
mentation fiir das schulende Fachpersonal 11. Information {iber Therapieerwartung und Wirkeintritt, um die Patientencom-
etablieren. pliance zu optimieren

Erfreulicherweise hat mittlerweile die 12. Information iiber notwendige Laborkontrollen und ob diese in der Facharztpra-
Firma Bristol-Myers Squibb aufgrund xis/Ambulanz oder beim Hausarzt durchgefiihrt werden
dieser Anregungen bereits einen derarti- 13. Néchster geplante Kontrolltermin mit konkreter Datumsangabe
gen Leitfaden fiir die Patientenberatung & 14. Impfinformation
-schulung fiir ihr Prdparat herausge- 15. Information iiber das Verhalten bei Infektionen, allergischen Reaktionen, ge-
bracht, welcher 6sterreichweit dem schu- planten Operationen oder Schwangerschaft
lenden Personal zur Verfiigung steht. Es 16. Schulungsdatum und Unterschrift von Schulungsperson und Patienten/in
wire sehr hilfreich und von Vorteil, wenn 17. Die mit einem Hékchen versehenen Punkte wurden zu Einschulungszwecken
auch weitere Firmen fiir ihre Prdparate mit dem/der Patienten/in besprochen und/oder durchgefiihrt.
diesem Beispiel folgen wiirden! |
FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: in 50 mg - Filmtabletten, | in 75 mg Filmtabletten, | in 100 mg Filmtabletten
Qualitative und itative Z : Immunoprin 50 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 50 mg Azathioprin. Immunoprin 75 mg Filmtabletten und Immunoprin 100 mg Filmtabletten: Jede

Tablette enthélt 75 mg oder 100 mg Azathioprin. Dieses Arzneimittel enthalt 54,15 mg Lactose je Immunoprin 75 mg Filmtablette. Dieses Arzneimittel enthélt 72,20 mg Lactose je Immunoprin 100 mg Filmtablette.
Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunsuppressive Wirkstoffe; ATC-Code L04AX01 Anwendungsgebiete: Immunoprin ist angezeigt im Rahmen von immunsuppressiven
Regimen als Zusatz zu anderen immunsuppressiven Wirkstoffen, die den Hauptpfeiler der Behandlung bilden (Basisimmunsuppression). Immunoprin ist angezeigt in Kombination mit anderen Immunsuppressiva
zur Vorbeugung einer TransplantatabstoBung bei Patienten nach allogener Transplantation von Niere, Leber, Herz, Lunge oder Pankreas. Immunoprin wird, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit
Kortikosteroiden und/oder anderen Arzneimitteln und Behandlungsverfahren, in schweren Fallen der folgenden Erkrankungen bei Patienten angewendet, die Steroide nicht vertragen oder von Steroiden abhéngig
sind und bei denen trotz Behandlung mit hochdosierten Steroiden keine ausreichende therapeutische Wirkung erzielt werden kann: - schwere aktive rheumatoide Arthritis, die mit weniger toxischen Wirkstoffen
nicht unter Kontrolle gehalten werden kann (disease modifying antirheumatic drugs; (DMARD) - schwere oder mittelschwere entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa) - systemischer
Lupus erythematodes - Dermatomyositis und Polymyositis — autoimmune chronische aktive Hepatitis — Polyarteriitis nodosa — autoimmune hamolytische Anamie - chronische refraktare idiopathische
thrombozytopenische Purpura zusatzlich bei Immunoprin 75 mg Filmtabletten und Immunoprin 100 mg Filmtabletten: Immunoprin wird als immunsuppressiver Antimetabolit entweder als Monotherapie oder,
héufiger, in Kombination mit anderen Wirkstoffen (gewohnlich Kortikosteroide) und/oder Behandlungsverfahren, die die Inmunreaktion beeinflussen, angewendet. Es kann Wochen oder Monate dauern, bis eine
therapeutische Wirkung erkennbar ist, und kann einen steroidsparenden Effekt beinhalten, wodurch die mit hoher Dosierung und Langzeit-Anwendung von Kortikosteroiden verbundene Toxizitét vermindert wird.
Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Azathioprin, 6-Mercaptopurin (Metabolit von Azathioprin) oder einen der sonstigen Bestandteile - Schwere Infektionen - Stark beeintréchtigte Leber-
oder Knochenmarkfunktion — Pankreatitis — Jede Art von Lebendimpfstoff, insbesondere BCG, Pocken, Gelbfieber - Stillzeit zusétzlich bei Immunoprin 75 mg Filmtabletten und Immunoprin 100 mg Filmtabletten:
- Schwangerschaft, es sei denn, der Nutzen Gberwiegt die Risiken Liste der sonstigen Bestandteile: Immunoprin 75 mg Filmtabletten und Immunoprin 100 mg Filmtabletten: Tablettenkern: Mikrokristalline
Cellulose (E460), Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Povidon K25 (E1201), Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (E572), hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei. Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Talkum (E553b),
Macrogol 3350, Polysorbat 80 (E433), gereinigtes Wasser. Immunoprin 50 mg - Filmtabletten: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Mannitol, Maisstarke, Povidon K 25, Croscarmellose-Natrium,
Natriumstaearylfumarat. Filmiiberzug: Hypromellose, Macrogol 400 Inhaber der Zulassung: Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, 4866 Unterach Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: Immunoprin 75 mg Filmtabletten und Immunoprin 100 mg Filmtabletten: November 2010. Immunoprin 50 mg - Filmtabletten: Februar 2014. Weitere
ben zuWarnhi isen undVorsict Bnah d h i en Al imi oder i h i k i und Gewdh
sowie Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit sind der veré ichten F
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fachkurzinformationen

FACHKURZINFORMATIONEN DES ARZNEIMITTEL: Remsima 100 mg Pulver fiir ein at zur Herstellung einer Infusionslésung

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt Nebenwirkungen. Qualitative und itati : Eine Durchstechflasche
enthélt 100 mg Infliximab*. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml 10 mg Infliximab (* Infliximab ist ein chimérer, human-muriner monoklonaler IgG1-Antikérper, der mittels rekomblnanter DNA-Technologie in
murinen Hybridomzellen hergestellt wird.). Vollstandige Auflistung siehe Liste der sonstigen Bestandteile. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: Remsima ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur:
Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit bei: « erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(DMARDs), einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben. « Methotrexat-naive, erwachsene Patienten oder erwachsene Patienten, die nicht mit anderen DMARDs vorbehandelt wurden, mit schwergradiger,
aktiver und fortschreitender Erkrankung. Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion der Progressionsrate der Gelenkschdden nachgewiesen (siehe Abschnitt
Pharmakodynamische Eigenschaften). Morbus Crohn bei Erwachsenen: Remsima ist indiziert zur: « Behandlung eines maBig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz eines
vollstandigen und adaquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien
haben. - Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollstandigen und adédquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung (einschlieBlich
Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver Therapie) nicht angesprochen haben. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Remsima ist indiziert zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven Morbus Crohn
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die nicht auf eine konventionelle Therapie einschlieBlich einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer primaren Ernahrungstherapie
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. Infliximab wurde nur in Kombination mit einer konventionellen immunsuppressiven Therapie untersucht.
Colitis ulcerosa: Remsima ist indiziert 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 Unvertréglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen:
Remsima ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieflich Kortikosteroide und 6-MP
oder AZA, unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Ankylosierende Spondylitis: Remsima ist indiziert zur Behandlung der
schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Psoriasis-Arthritis: Remsima ist indiziert zur Behandlung
der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierende, antirheumatische Arzneimitteltherapie (DMARD-
Therapie) unzureichend gewesen ist. Remsima sollte verabreicht werden « in Kombination mit Methotrexat - oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat zeigen oder bei
denen Methotrexat kontraindiziert ist. Infliximab verbessert die kérperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschéaden, wie radiologisch bei
Patienten mit polyartikuldrem symmetrischen Subtyp der Krankheit belegt wurde (siehe Abschnitt Pharmakodynamische Eigenschaften). Psoriasis: Remsima ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren Psoriasis vom Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen plus UV-A (PUVA), nicht angesprochen haben, bei
denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt Pharmakodynamische Eigenschaften). Gegenanzeigen: Patienten, bei denen aus der Anamnese eine Uberempfindlichkeit
gegen Infliximab (siehe Abschnitt Nebenwirkungen), gegen andere murine Proteine oder einen der sonstigen Bestandteile bekannt ist. Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis,
Abszessen und opportunistischen Infektionen (siehe Abschnitt Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung). Patienten mit maBiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse
1I/IV) (siehe Abschnitte Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung und Nebenwirkungen). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha-(TNFa)-
Inhibitoren, ATC-Code: L0O4ABO2. Liste der sonstigen Bestandteile: Sucrose, Polysorbat 80, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Dinatriumphosphat-Dihydrat. Inhaber der Zulassung: Celltrion Healthcare
Hungary Kft, 1023 Budapest, Arpad Fejedelem Utja 2628, Ungarn. Vertrieb in Osterreich: Astro-Pharma GmbH, Allerheiligenplatz 4, 1200 Wien. Verschreik flicht/Apothel flicht: Rezept- und
apothekenpflichtig. Wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Marz 2015

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Adenuric 80 mg Filmtabletten, Adenuric 120 mg Filmtabletten

Qualitative und iveZ : Jede Tablette enthalt 80 mg bzw. 120 mg Febuxostat. Liste der sonstigen Bestandteile: Jede Tablette enthélt 76,50 mg bzw. 114,75 mg Lactose (als Monohydrat).
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat (Ph. Eur), Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, Siliciumdioxid-Hydrat. Filmiberzug: Opadry Il gelb, 85F42129 enthalt:
Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Anwendungsgebiete: Adenuric ist zur Anwendung bei Erwachsenen bestimmt. Adenuric 80 mg: Behandlung der
chronischen Hyperurikémie bei Erkrankungen, die bereits zu Uratablagerungen gefiihrt haben (einschliellich eines aus der Krankengeschichte bekannten oder aktuell vorliegenden Gichtknotens und/oder einer
Gichtarthritis). Adenuric 120 mg: Adenuric wird angewendet zur Behandlung der chronischen Hyperurikdmie bei Erkrankungen, die bereits zu Uratablagerungen gefiihrt haben (einschlieBlich eines aus der
Krankengeschichte bekannten oder aktuell vorliegenden Gichtknotens und/oder einer Gichtarthritis). Adenuric wird angewendet zur Vorbeugung und Behandlung einer Hyperurikémie bei erwachsenen Patienten
mit hdmatologischen Malignomen, die sich einer Chemotherapie mit einem mittleren bis hohen Risiko fiir ein Tumorlyse-Syndrom (TLS) unterziehen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, Urikostatika, ATC-Code: MO4AA03. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue
de la Gare, L-1611, Luxemburg. Verschreibungspflicht/Apothek flicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: April 2015

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Enbrel 25 mg Pulver und L6 ittel zur | 1l einer Injektionslésung, Enbrel 25 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg
Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertigpen, Enbrel 10 mg Pulver und L6 ittel zur Her einer Injektionslosung zur A d bei Kindern und

Z Eine Durchstechflasche enthalt 10mg/25mg Etanercept, eine Fertigspritze enthélt 25mg/50mg Etanercept, ein Fertigpen enthalt 50mg Etanercept. Liste der
sonstigen Bestandteile: Enbrel 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung & Enbrel 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen: Pulver: Mannitol (E421), Sucrose und Trometamol. Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke. Enbrel 25 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg
Injektionslésung im Fertigpen: Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Enbrel 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung, Enbrel 25 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertigpen:
Rheumatoide Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica), Axiale Spondyloarthritis: Morbus Bechterew (ankylosierende Spondylitis), nicht-rontgenologische axiale
Spondyloarthritis, Plaque-Psoriasis, Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Enbrel 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: juvenile
idiopathische Arthritis, Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. (Detaillierte Angaben hierzu sind der Fachinformation zu entnehmen) Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile. Sepsis oder Risiko einer Sepsis. Eine Behandlung mit Enbrel sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich chronischer oder lokalisierter Infektionen, nicht begonnen werden.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren. ATC-Code: L04ABO1. Inhaber der Zulassung: Pfizer Limited, Ramsgate Road Sandwich, Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konlgrelch Stand der Infor ion: 04/2015. Verschreil pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpﬂlchtlg, W|ederholte Abgabe verboten. Angaben zu b d War

und Vorsich Bnal fiir die A d hselwir mit d ,“- imi und Sch haft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der verd ichten Fachil i

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Otezla® 10 mg/20 mg/30 mg Filmtabletten

Qualitative und q ive Jede Filmtablette enthélt 10 mg/20 mg/30 mg Apremilast. Sonstige Bestandteile: mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, 57 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat, nur 10 mg Filmtabletten), 114 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat, nur 20 mg Filmtabletten), 171 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat, nur 30 mg Filmtabletten), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-oxid (E172). A di bi Psoriasis-Arthritis: Otezla allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen
Arzneimitteln (DMARDs) ist indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Psoriasis: Otezla ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin
oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft. Inhaber der Zulassung: Celgene Europe Ltd, 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Vereinigtes
Kénigreich.Zulassungsnummer:EU/1/14/981/001 (10 mg/20 mg/30 mg Filmtabletten), EU/1/14/981/002 (30 mg Filmtabletten a 56 Sttick), EU/1/14/981/003 (30 mg Fllmtabletten a 168 Stuck) Verschrmbungspﬂlcht/
Apothekenpfhcht‘ Rezept- und apothekenpﬂlchtlg Pharmakotherapeutus:he Gruppe’ Immunsuppresswa selektlve Immunsuppresswa ATC-Code: L04AA32. Ang zub Warnhi und
Vorsick h fiir die A Wec mit und Wechselwirk zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Janner 2015

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Kombinierte FKI Condrosulf

Condrosulf 400 mg-Kapseln, Condrosulf 800 mg-Tabletten. Zusammensetzung: Condrosulf 400 mg-Kapseln: 1 Kapsel enthalt 400 mg Natriumchondroitinsulfat. Condrosulf 800 mg-Tabletten: 1 Tablette enthalt 800
mg Natriumchondroitinsulfat. Anwendungsgebiete: Zur unterstiitzenden Behandlung von degenerativen Gelenkserkrankungen (Arthrosen). CONDROSULF wird angewendet bei Erwachsenen. Gegenanzeigen:
Uberempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Liste der sonstigen Bestandteile: Condrosulf 400 mg-Kapseln: Magnesiumstearat, Farbstoffe Chinolingelb (E104), Indigotin (E132)
und Titandioxid (E171), Gelatine. Condrosulf 800 mg-Tabletten: Magnesiumstearat. ATC-Code: MO1AX25. Zulassungsinhaber: Sanova Pharma GesmbH, HaidestraBe 4, A-1110 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juni 2013. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Referenzen: 1) Hochberg M, et al. Symptom and structure modifi cation in osteoarthritis with pharmaceutical-grade chondroitin sulfate:
what’s the evidence? Curr Med Res Opin Vol. 29, No. 3, 2013, 1-9. 2) Gabay C, et al. Symptomatic effects of chondroitin 4 and chondroitin 6 sulfate on hand osteoarthritis: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial at a single center.Arthritis Rheum 2011;63:3383-91. 3) Kahan A, et al. Long-term effects of chondroitins 4 and 6 sulfate on knee osteoarthritis: The study on osteoarthritis progression
prevention, a two-year, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2009;60:524-33. 4) Jordan et al. EULAR Recommendations 2003: an evidence based approach to the management of knee
osteoarthritis: Ann Rheum Dis 2003;62:1145-1155
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Entgeltliche Einschaltung

advertorial

Harnsauresenkung kann Nierenfunktion stabilisieren

Gicht / Symptomatische Hyperurikdmie

Die genetisch bedingte! Systemerkran-
kung Gicht/Symptomatische Hyperurika-
mie hat nicht nur negative Folgen fiir die
Gelenke, auch Organe wie die Nieren
konnen aufgrund der dauerhaften erhoh-
ten Harnsdurespiegel Schaden nehmen.?
Eine kiirzlich publizierte Ubersichtsarbeit
von Johnson et al.? zeigte in diesem Zu-
sammenhang sogar, dass hohe Serum-
Harnsdurewerte auch einen unabhéngi-
gen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
chronischen Niereninsuffizienz bis hin
zur Dialyse darstellen.? Dies unterstreicht
eine Osterreichische Studie an 21.000 ge-
sunden Probanden von Obermayr et al.%,
die nachweisen konnte, dass das Risiko fiir
eine Niereninsuffizienz bei Harnsdure-
werten zwischen 7 und 9 mg/dl doppelt so
hoch ist wie bei Harnsdurespiegeln unter
7 mg/dl. Bei Harnsdurewerten iiber 9 mg/
dl war das Risiko sogar 3-fach erhoht.#

Harnséaure-Zielwert unter 6 mg/dl
anstreben

Studien deuten darauf hin, dass eine
Senkung der Serum-Harnsdure die Pro-

gression einer eingeschriankten Nieren-
funktion verlangsamen kann.® Die inter-
nationalen Leitlinien® empfehlen deshalb
bei Patienten mit Symptomatischer Hyper-
urikdmie einen Harnsdure-Zielwert unter
6 mg/dl anzustreben. Diese Empfehlung
untermauert nun auch eine aktuelle Stu-
die von Levy et al: Bei den Patienten, die
unter einer harnsduresenkenden Therapie
den Zielwert von <6 mg/dl erreichten, re-
duzierte sich das Risiko fiir das Auftreten
von renalen Folgeereignissen um 37 Pro-
zent.” Diese waren in der Studie definiert
als Abfall der GFR um 30 %, das Erreichen
einer GFR von 15 ml/min oder der Not-
wendigkeit einer Dialyse.”

Harnsauresenkung mit
renoprotektiver Wirkung

Dass die Risikoreduktion signifikant mit
der Hohe der Serum-Harnsaure korreliert,
konnte Whelton et al.5 nachweisen: Je
starker die Harnsdure im Vergleich zum
Ausgangswert gesenkt werden konnte,
desto positiver war auch die Wirkung. In
einem mathematischen Modell wurde
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Mittlere Verénderung der eGFR bei mit Xanthinoxidasehemmern behandelten Patienten
verglichen mit dem errechneten Abfall der eGFR bei normurikémischen sowie bei un-

behandelten, hyperurikdmischen Patienten; modifiziert nach 8

berechnet, dass mit jeder Senkung der
Serum-Harnsdure um 1 mg/dl eine Ver-
besserung der eGFR um 1 ml/min zu
erwarten war.’ Dass die Erhaltung oder
Verbesserung der eGFR in Zusammen-
hang mit der Reduktion der Serum-Harn-
sdure steht, bestdtigen auch die Daten von
551 Patienten aus der EXCEL-Studie.?
Diese konnte zudem zeigen, dass Patien-
ten mit einer eingeschrankten Nieren-
funktion mit einer eGFR von <60 ml/min
pro Senkung der Serumharnsidure um
1 mg/dl eine Verbesserung der eGFR von
4,6 ml/min erreichten. Damit lassen die
Ergebnisse vermuten, dass die dauerhafte
Senkung der Harnsdure mit Xanthinoxi-
dasehemmern eine renoprotektive Wir-
kung erzielen kann.>®

Auf einen Blick:

= Hohe Serum-Harnsdurewerte sind ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer chronischen Nierenin-
suffizienz bis hin zur Dialyse?

= Die Senkungder Serum-Harnsdure kann
die Progression einer eingeschrankten
Nierenfunktion verlangsamen®

= Die Absenkung der Harnsdure unter
6 mg/dl mit Xanthinoxidasehemmern
kann eine renoprotektive Wirkung
haben?® |
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produkte

OTEZLA® (Apremilast)

Orales Arzneimittel OTEZLA® ab 1.10. in der gelben Box

Apremilast hat bei Psoriasis eine bewahrte und nachhaltige Wirksamkeit auch bei
schwer zu behandelnden Koérperbereichen wie Nageln und Kopfhaut gezeigt, und bei
Psoriasis-Arthritis Verbesserungen bei Schmerzen und Schwellungen an Gelenken
sowie bei Daktylitis und Enthesitis [1].

OTEZLA"® ist das erste Medikament einer
neuen Klasse zur Behandlung von Psoria-
sis und Psoriasis-Arthritis, zwei Krankhei-
ten mit {iberschiefSender Immunantwort.
Der oral verabreichte, niedermolekulare
Inhibitor der Phosphodiesterase-4 (PDE4)
mit spezifischer Wirkung auf das zyklische
Adenosinmonophosphat (cAMP) ist zu-
gelassen [1]:
= zur Behandlung mittelschwerer bis
schwerer chronischer Plaque-Psoriasis
bei erwachsenen Patienten, die auf
eine andere systemische Therapie
nicht angesprochen haben oder bei
denen eine Kontraindikation oder
Intoleranz gegeniiber anderen syste-
mischen Therapien wie Ciclosporin,
Methotrexat oder Psoralen und UVA-
Licht (PUVA) vorliegt.

= als Monotherapie oder in Kombination
mit krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatika (DMARDSs) zur Behand-
lung aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA)
bei erwachsenen Patienten, die auf
eine frithere DMARD-Therapie unzu-
reichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

,Der gelbe Box-Status von OTEZLA" be-
deutet einen wichtigen Fortschritt fiir die
Behandlung von Patienten, die bisher
keine angemessene Therapie erhalten

haben. OTEZLA® hat wesentliche und
klinisch signifikante Verbesserungen bei
Psoriasis und Psoriasis-Arthritis gezeigt,
auch bei schwer behandelbaren Kérper-
bereichen, wie Nigeln und Kopfhaut
sowie bei Juckreiz, was gerade fiir Patien-
ten mit einer moderaten Psoriasiser-
krankung mit grofien Belastungen ver-
bunden sein kann‘ so Dr. Monika Beck,
Geschiftsfiihrerin von Celgene Oster-
reich. ,OTEZLA® wurde zudem allgemein
gut vertragen und erfordert keine routine-
méfligen Laborkontrollen, wodurch sich
die Behandlung sowohl fiir Arzte als auch
fiir Patienten dufSerst einfach gestaltet und
die Herausforderungen der Langzeitbe-
handlung gut bewiltigt werden konnen.

Esteem und Palace

Die Marktzulassung basiert auf den
Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnis-
sen der beiden Phase III Programme
ESTEEM und PALACE, bei denen ein an-
haltendes klinisches Ansprechen von Pati-
enten mit Psoriasis (ESTEEM) und Psoria-
sis-Arthritis (PALACE) bei der Behandlung
mit OTEZLA® iiber einen Zeitraum von
52 Wochen bei zahlreichen Endpunkten
nachgewiesen wurde [1,3].

Im ESTEEM-Studienprogramm fiihrte
die Behandlung bei Plaque-Psoriasis zu
einer signifikanten und klinisch relevan-
ten Verbesserung gemessen am PASI-75-
Score (d.h. eine Verbesserung des Psoria-
sis Area and Severity Index um 75 Prozent)
nach 16 Wochen, dem primédren End-
punkt. Bei Patienten, die Apremilast er-
halten hatten, war das Ansprechen von
schwer zu behandelnden Korperberei-
chen wie den Négeln und der Kopthaut
deutlich besser, was auch fiir den Juckreiz
galt. Dies hat einen deutlichen Einfluss auf
die Lebensqualitdt der Patienten sowie
ihre personliche Wahrnehmung der ei-
genen Krankheitslast [1,3].

Im Zuge des PALACE-Studienpro-
gramms fiihrte die Behandlung zu signifi-
kanten und klinisch relevanten Ver-

besserungen der Symptome einer
Psoriasis-Arthritis, wie Messungen des
modifizierten ACR-20-Ansprechens (d.h.
eine 20-prozentige Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt geméf$ den Kriterien
des American College of Rheumatology)
nach 16 Wochen, dem primédren End-
punkt, zeigten. Bei Patienten, die Apremi-
last erhielten, wurden Verbesserungen bei
typischen Manifestationen der Psoriasis-
Arthritis festgestellt - wie zum Beispiel
hinsichtlich geschwollener und schmerz-
empfindlicher Gelenke, Daktylitis und
Enthesitis-Manifestationen, der allge-
meinen korperlichen Funktionsfahigkeit
und der Lebensqualitit [1,2].
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Quelle: Presseaussendung 17.09.2015
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