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brief des herausgebers

Willkommen in Wien!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Das Jahr 2018 ist weit fortgeschritten, und wir haben uns bemüht, auch für die heurige ÖGR-Jahres- 

tagung ein ansprechendes Programm zusammenzustellen. Für die Vorträge, deren Spektrum – wie  

gewohnt – von Grundlagenforschung über State of the Art-Referate, fächerübergreifende Sitzungen mit 

unter anderen Pulmologie1 oder Sexualmedizin und Psychologie2 bis zu Praxis-orientierten Themen 

reicht, konnten wir neuerlich nationale und internationale Experten gewinnen. 

Diesjährige Programmhöhepunkte sind zwei Festvorträge: Univ. Prof. Dr. Josef Smolen, langjähriger  

Ordinarius für Rheumatologie an der Medizinischen Universität Wien, wird Bilanz über mehrere Jahr- 

zehnte Rheumatologie in Österreich ziehen und gleichzeitig seinen persönlichen Ausblick in die rheuma-

tologische Zukunft geben. EULAR President-Elect Iain B. McInnes von der Universität Glasgow wird  

über Zytokine als Ziel neuer therapeutischer Interventionen referieren.

2017 haben wir im Bewusstsein der Tradition des gesamtheitlich gebildeten Arztes das Format „Beyond 

Rheumatology“ mit einem Vortrag aus anderen geisteswissenschaftlichen Bereichen geschaffen. Nach 

dem Vortrag „Bildung als Provokation“ des Philosophen Konrad Paul Liessmann letztes Jahr konnten wir 

für diese Sitzung heuer den Schriftsteller Christoph Ransmayr gewinnen.

Parallel zum wissenschaftlichen Vortragsprogramm wird heuer erstmalig eine durchgehende Kursschiene 

angeboten, die sowohl Ärzten als auch Angehörigen rheumatologischer Gesundheitsberufe Praxis-nahe 

Fortbildungen und Hands on-Training offerieren wird.

Aufgrund stetig gestiegener Teilnehmerzahlen der Jahrestagung wurde die Anmietung weiterer Räum-

lichkeiten im Tech Gate notwendig, sodass wir heuer erstmalig auch Programmpunkte im 7. und 19. 

Stock mit spektakulärem Blick über Wien anbieten können. Dem für das Programm der Jahrestagung 

verantwortlichen ÖGR-Wissenschaftssekretär Christian Dejaco möchte ich an dieser Stelle für seinen  

unermüdlichen und unschätzbaren Einsatz danken!

Auch das Jahr 2018 war geprägt von Maßnahmen und Initiativen der ÖGR zur Förderung des rheuma-

tologischen Nachwuchses in Österreich. Im Juli 2018 wurde in Saalfelden die 2. Summer School abge-

halten, in deren Rahmen Studierenden der Medizin die Rheumatologie in ihrer großen Bandbreite und 

mit all ihren interessanten Aspekten nähergebracht wurde, um zur Ausbildung zum Rheumatologen zu 

animieren. Wir werden anlässlich der Jahrestagung über den Outcome berichten.

Das neue Curriculum für die Ausbildung zum Facharzt für Rheumatologie unter Federführung einer Task 

Force der ÖGR ist mittlerweile etabliert. Eine Aufstellung über die nach der neuen Ausbildungsordnung 

von der ÖÄK genehmigten Ausbildungsstellen für Rheumatologie ist über einen Link auf der ÖGR- 

Website abrufbar, was die Orientierung für junge Ausbildungs-interessierte Kollegen erleichtern soll: 

https://www.rheumatologie.at/aerzte/ausbildung/#show

DR. RUDOLF JOHANNES 
PUCHNER, MSC MBA
Präsident der Öster-
reichischen Gesellschaft 
für Rheumatologie und 
Rehabilitation
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1  ÖGR-Jahrestagung: Freitag, 30.11.2018, 11:15-12:15 Uhr, Vortragssaal: „Rheuma und Lunge“.

2  Donnerstag, 29.11.2018, 17:00 – 18:00 Uhr, Skystage: „Unter der Bettdecke und auf der Couch: worüber wir ungern reden“. Puchner R et al. High burden of sexual dysfunction in female patients with rheumatoid arthritis: results of a cross 
sectional study. J Rheumatol. 2018 Sep 1. doi: 10.3899/jrheum.171287 [Epub ahead of print].
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Die Ergebnisse der 2017 durchgeführten Erhebung, wie viele Fachärzte für Rheumatologie Österreich 

braucht, um die Versorgung zu sichern, sollen in Bälde publiziert werden. Parallel dazu ist die ÖGR  

kontinuierlich um Gespräche mit Ärztekammern und den Sozialversicherungen bemüht, um Leistungs- 

positionen zu etablieren, die die Niederlassung als Facharzt für Rheumatologie ermöglichen sollen und 

dafür existenziell wichtig sind.

Eine groß angelegte Kampagne zur Intensivierung der Awareness für rheumatologische Anliegen wurde 

am Weltrheumatag am 12. Oktober 2018 in Wels gestartet: „RheumaBus on tour“. Gemeinsam mit der 

Österreichischen Rheumaliga (ÖRL) war ein Bus mit einem Team aus ehrenamtlich tätigen Rheumatolo-

gen, Angehören rheumatologischer Gesundheitsberufe und der ÖRL fünf Tage lang von Oberösterreich 

über Niederösterreich und das Burgenland bis in die Steiermark unterwegs, um Interessierten und  

Betroffenen vor allem in ländlichen Gebieten Informationen und Beratung zu bieten und den Kontakt zu 

niedergelassenen Kollegen und Rheuma-Ambulanzen herzustellen bzw. zu fördern.

Ich hoffe, ich konnte Ihnen einen kurzen Einblick in die vielfältigen laufenden Aktivitäten der ÖGR  

geben und wünsche Ihnen eine interessante, spannende ÖGR-Jahrestagung und abseits des wissen-

schaftlichen Programms auch den persönlichen und sozialen Austausch, der so ein Event mit ausmacht!

Ihr

Dr. Rudolf Johannes Puchner, MSc MBA 

Präsident der Österreichischen Gesellschaft für Rheumatologie und Rehabilitation
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Gicht

gestern, heute, morgen

Gabriela Eichbauer-Sturm, Linz

Die Gicht wurde schon im Jahre 2640 v. Chr. 
von Ägyptern beschrieben, bereits damals 
wurde ein Zusammenhang zwischen Auf-
treten der Krankheit, Wohlstand und ei-
nem üppigen Leben festgestellt. Colchizin 
zur Behandlung der Gichtarthritis wurde 
erstmals von Alexander Tralleis (525 – 605 
v. Chr.), einem byzantinischen Arzt er-
wähnt. Hippokrates (ca. 460 – 370 v. Chr.) 
unterschied die Podagra und die Gonagra 
von der unspezi�schen Arthritis. Galen 
(130 – 210 n. Chr.), der Leibarzt des Kaisers 
Marc Aurel, beschrieb Gichttophi tre�end 
als kleine, weißliche Verdickung unter der 
Haut. Und bei den Römern war die Gicht 
ein Zeichen von Wohlstand, es galt als vor-
nehm, an dieser Krankheit zu leiden 1.

Der Name Gicht wurde im 13. Jahrhun-
dert, der Zeit der Humoralpathologie, von 
Randolphus von Bocking (ca. 1197 – 1270) 
eingeführt und leitet sich aus dem lateini-
schen Wort „gutta“, der Tropfen, ab 2.

Bis ins 19. Jahrhundert wurde sie auch 
als „die Krankheit der Könige“ bezeichnet. 
Ein prominentes Beispiel ist Kaiser Karl V. 
(1519 – 1556). Er herrschte in einem Reich, 
in dem die „Sonne nie unterging“, und litt 
an einer besonders schweren Form der 
Gicht, die ihn auch dazu zwang, zwei Jahre 
vor seinem Tod abzudanken. Der Beweis, 
dass er an einer Gicht litt, konnte erst vor 
Kurzem histologisch an einem Fingerkno-
chen gesichert werden 3, 4.

Die erste wissenschaftliche Studie über 
die Gicht wurde von Antony von Leeu-
wenhoek (1632 – 1723) 1679 verfasst. Er 
beschrieb die Harnsäurekristalle. Der eng-
lische Arzt �omas Sydenham (1624 – 
1689) war selbst von der Krankheit betrof-

fen und beschrieb sie sehr eindrucksvoll 
in seinem „Tractus de Podagre et  Hydrope“ 
1683. Allerdings lehnte er �erapien mit 
Colchizin aufgrund der möglichen Neben-
wirkungen und der schlecht abschätzba-
ren Dosierbarkeit ab 2.

Die Therapie der Gicht „gestern“ 
 bestand hauptsächlich aus Methoden wie 
Schröpfen, Aderlass, Klistiere und sogar 
der Hypnose.

Aktueller Stand

„Heute“ verwenden wir die Xanthinoxida-
sehemmer Allopurinol und Febuxostat. 
Allopurinol wurde 1966 zu gelassen und 
gehört seit 1977 laut Liste der WHO zu den 
unentbehrlichen Arzneimitteln. Febuxos-
tat wurde 2010 in Österreich eingeführt.

Die Ursache der Gicht ist eine lokale 
entzündliche Reaktion des angeborenen 
Immunsystems auf abgelagerte Harnsäu-
rekristalle. Diese lagern sich peri- und int-
raartikulär, aber auch in anderen Gewe-
ben ab und sind als Tophi sichtbar.

Somit handelt es sich um eine Systemer-
krankung, die mit Folgeerkrankungen wie 
koronaren Herzkrankheiten, Herzinsu�zi-
enz, dem metabolischen Syndrom und Nie-
renerkrankungen assoziiert ist. Patienten 
mit Gicht erleiden vergleichsweise häu�ger 
kardiovaskuläre Ereignisse und die kardio-
vaskuläre Mortalität ist erhöht 5, 6.

Die Prävalenz der Hyperurikämie 
nimmt zu. Nach einer Grazer Untersu-
chung beträgt sie 1 – 2 % der Erwachsenen. 
Die Ursachen sind vielfältig, so die Ände-
rung der Lebensgewohnheiten (vermehr-
ter Konsum purinreicher Nahrungsmittel, 

fruktosereiche Genussmittel), die deutliche 
Zunahme der Adipositas und des metabo-
lischen Syndroms sowie die steigende 
 Lebenserwartung 7. Die Gichtarthritis ist 
die häu�gste Arthritis des Mannes.

Goldstandard zur Gichtdiagnose ist 
noch immer die Gelenkspunktion mit 
dem Nachweis der pathognomonischen 
phagozytierten Harnsäurekristalle im Ge-
lenkpunktat. So kann gleichzeitig auch die 
wichtigste Di�erentialdiagnose, die septi-
sche Arthritis, ausgeschlossen werden. In 
den letzten Jahren haben nicht-invasive 
Maßnahmen wie Ultraschall und Dual-
Energy-Computertomographie an Bedeu-
tung gewonnen 8.

Die medikamentöse �erapie der Gicht 
besteht aus der Behandlung des akuten 
Anfalls und einer langfristigen harnsäure-
senkenden �erapie zur Prophylaxe neuer 
Anfälle und Vermeidung von Folgeerkran-
kungen. Zur �erapie des akuten Anfalls 
eigenen sich NSAR, Glukokortikoide und 
Colchizin. Die Auswahl hängt von den Ko-
morbiditäten des Patienten ab.

Allopurinol und Febuxostat stehen als 
harnsäuresenkende Medikamente zur 
Verfügung. Ziel der �erapie ist eine dau-
erhafte Senkung der Harnsäure < 6,0 mg/d 
bei Patienten ohne Tophi, < 5,0 mg/dl bei 
Patienten mit Tophi 9.

Als Mittel der 1. Wahl wird Allopurinol 
mit einer Startdosis von 100 mg begonnen. 
Die Dosis wird bis zum Erreichen des Ziel-
wertes gesteigert, wobei anfangs monatli-
che, ab Erreichen des Zielwertes 3-monat-
liche Kontrollen der Harnsäure empfohlen 
werden 10. Es handelt sich dabei um 
eine Dauertherapie, die bei Patienten 
ohne Tophi 5 Jahre, mit Tophi bis zum Auf-
lösen der Tophi plus 5 Jahre durchgeführt 
werden sollte. Durch Mobilisation des 
Harnsäurepools können zu Beginn der 
�erapie neue Gichtanfälle auftreten. Aus 
diesem Grund ist eine begleitende An-
fallsprophylaxe in den ersten sechs Mona-
ten unerlässlich. Zur Anfallsprophylaxe 
eignen sich NSAR, Glukokortikoide und 
Colchizin 11.

Seit der im Rahmen des amerikani-
schen Kardiologenkongresses (ACC) im 
März 2018 vorgestellten CARES-Studie 

Zur Person
Dr. Gabriela Eichbauer-Sturm
Freistädter Straße 16/II./21
4040 Linz
E-Mail: eichbauer-sturm@medway.at
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bestehen Bedenken bezüglich der kar-
diovaskulären Sicherheit von Febuxostat. 
In dieser Studie war die Sterblichkeit un-
ter dieser Substanz deutlich höher als un-
ter Allopurinol. Eine plausible Erklärung 
gibt es derzeit nicht, allerdings konnte in 
einer Analyse der Subgruppen nachge-
wiesen werden, dass die Sterblichkeit der 
Patienten unter Febuxostat nur bei einer 
gleichzeitigen �erapie mit NSAR erhöht 
war oder wenn diese keine zusätzliche 
ASS-Therapie hatten. Derzeit laufen 
mehrere Sicherheitsstudien, von denen 
man sich eine Klärung des Phänomens 
erwartet 12.

Neben der medikamentösen �erapie 
hat natürlich die Ernährung einen wichti-
gen Stellenwert. Die Basis stellen diäteti-
sche Maßnahmen dar. Es sollen vor allem 
rotes Fleisch, Meeresfrüchte, Fruchtsäfte, 
reifes süßes Obst und Bier gemieden wer-
den.

Gemüse, auch Hülsenfrüchte, ist un-
bedingt empfohlen, Milchprodukte, Kaf-
fee und 100  mg Vitamin C haben einen 
harnsäuresenkenden E�ekt. Bei Überge-
wicht ist eine langsame Gewichtsreduk-
tion angeraten. Diese Maßnahmen wer-
den durch ein moderates Ausdauertraining 
unterstützt 13.

Ausblick

Durch die Einführung von Lesinurad, ei-
nem oralen URAT 1-Inhibitor, welcher in 
Kombination mit Allopurinol oder Febuxo-
stat verabreicht wird, steht uns heute eine 
weitere Behandlungsoption zur Verfügung, 
welche „morgen“ sicher einen noch größe-
ren Stellenwert haben wird. Weitere �era-
pieoption sind die IL-1 Inhibitoren wie z. B. 
Canakinumab oder Anakinra. Inwieweit 
diese, aufgrund ihres hohen Preises, Ein-
gang in die tägliche �erapie haben wer-
den, wird die Zukunft zeigen. ■
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Sarkoidose

Wie, wann und womit behandeln?

Josef Hermann, Graz

Die Sarkoidose ist eine systemische 
 entzündliche Erkrankung, die vom norwe-
gischen Dermatologen Caesar Boeck 
 erstmals beschrieben wurde [1]. Patho-
physiologisch imponiert die Erkrankung 
als überschießende Immunreaktion auf 
nicht-abbaubare organische (z. B. Myko-, 
Proprionibakterien) oder anorganische 
Partikeln. Histologisch �ndet man nicht-
nekrotisierende Granulome mit Makro-
phagen und Epitheloidzellen umgeben 
von mehrkernigen Riesenzellen, vorwie-
gend CD4+-T-Lymphozyten und Fibro-
blasten.

Die Sarkoidose kann asymptomatisch 
verlaufen, als akute (Krankheitsdauer 
≤  2  Jahre) oder chronische Sarkoidose, 
aber auch mit lebensbedrohlichen Kom-

plikationen einhergehen [1, 2]. Die Sarkoi-
dose manifestiert sich vorwiegend als 
 Löfgren-Syndrom mit Zeichen einer (Peri)
arthritis an den Sprungelenken, Erythema 
nodosum und bihilärer Lymphadenopa-
thie oder mit einem Befall von Lungen, 
 Augen, Haut und peripheren Lymphkno-
ten [1]. Eine muskuloskelettale Beteiligung 
�ndet man bei etwa einem Viertel der Pati-
enten und diese manifestiert sich als akute 
oder chronische Arthritis, Daktylitis, 
 Achsenskelettbefall und/oder als akute, 
chronische oder noduläre Myopathie [3].

Therapie der Sarkoidose

Da die Sarkoidose entweder spontan ab-
heilen oder einen chronisch progredien-

ten Verlauf nehmen kann, ist die Wahl der 
�erapie abhängig von der klinischen 
Symptomatik, den Organmanifestationen 
und dem klinischen Verlauf [4].

Therapie der Sarkoidose – wann?

So stellt sich die Frage, ab wann eine 
 Sarkoidose behandelt werden sollte. Vor-
aussetzungen für eine �erapie der Sarko-
idose sind eine gesicherte Diagnose, ein 
abgeschlossenes Organ-Staging zur 
 Beurteilung des Ausmaßes der Erkran-
kung und von eingetretenen Organschä-
den und die Bestimmung von Biomarkern 
wie dem Anti-Converting-Enzyme (ACE), 
dem löslichen Interleukin-2-Rezeptor, 
dem  Serumamyloid A und eventuell dem 
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Neopterin. Schon 1991 wurde in einer Stu-
die gezeigt, dass bei Patienten auch mit 
unbehandelter, symptomloser pulmona-
ler Sarkoidose in den Stadien I bis III nach 
einer Beobachtungszeit von 5 Jahren keine 
erhöhte Mortalität auftrat [5]. Auch eine 
asymptomatische kardiale Sarkoidose 
stellt keine Indikation für eine therapeuti-
sche Intervention dar [6]. Richtlinien für 
eine Verlaufskontrolle einer nicht-thera-
piebedürftigen Sarkoidose existieren 
nicht; eine klinisch Untersuchung, ein 
�orax-Röntgen, ein EKG und die Bestim-
mung des Serumkreatinins sowie des Se-
rum- und Harnkalziums sollten jedoch 
alle 6  Monate erfolgen [1]. Symptomati-
sche Verlaufsformen der Sarkoidose und 
Manifestationen, die lebenswichtige 
 Organe betre�en und/oder zu permanen-
ten Organschäden führen können, sollten 
jedoch therapiert werden.

Therapie der Sarkoidose – wie?

Wenn die Entscheidung für eine �erapie 
der Sarkoidose gefallen ist, stellt sich die 
Frage, ob die Sarkoidose lokal oder syste-
misch behandelt werden sollte. Hautläsio-
nen, Uveitiden und auch Arthritiden kön-
nen durch lokale Glukokortikoidinjektionen, 
und eine Sarkoidose der Bronchien kann 
inhalativ behandelt werden [7]. Eine 
schmerzhafte „small �ber“ Neuropathie 
spricht auf eine �erapie mit Glukokortiko-
iden und Immunsuppressiva nicht an und 
sollte mit Antiepileptika und trizyklischen 
Antidepressiva behandelt werden. Der 
Nachweis einer symptomatischen kardia-
len, renalen oder neurologischen Manifes-
tation der Sarkoidose wird eine systemische 
�erapie erfordern [6].

Therapie der Sarkoidose – womit?

Ist eine systemische �erapie der Sarkoi-
dose notwendig, stellt sich die Frage nach 
den einzusetzenden �erapeutika. Grund-
lage jeder systemischen �erapie der Sar-
koidose ist die Gabe von Glukokortikoi-
den, wobei bei den meisten Indikationen 
mit einer Dosis von 20–40 mg Prednisolo-
näquivalent das Auslangen gefunden 
wird. Diese �erapie sollte bis zum An-
sprechen über 1–3 Monate fortgeführt und 
anschließend langsam reduziert und 
wenn möglich abgesetzt werden. Nur bei 
Befall des Herzens, des ZNS oder der Nie-
ren beziehungsweise bei schweren opthal-
mologischen Verläufen werden 1  mg/kg 
Prednisolonäquivalent benötigt. Bei Be-
teiligung des zentralen Nervensystems mit 
neurologischer Symptomatik oder einer 

kardialen Manifestation mit maligen 
 Arrhythmien ist eine Glukokortikoid-Puls-
therapie angezeigt. Es gibt nur wenige Stu-
dien mit hoher Qualität, die eine Wirk-
samkeit von Glukokortikoiden bei 
pulmonaler Sarkoidose belegen [8]. Glu-
kokortikoide sind in der Lage, pulmonale 
In�ltrationen zu reduzieren; eine Verbes-
serung der Lungenfunktion kann jedoch 
auf Grund der vorliegenden Studiendaten 
nicht als gesichert betrachtet zu werden 
[3]. Eine �erapie mit nicht-steroidalen 
Antirheumatika, eine lokale oder niedrig 
dosierte systemische Glukokortikoidthe-
rapie mit 20–40 mg/d Prednisolonäquiva-
lent wird auch zur Behandlung von mus-
kuloskelettalen Manifestationen der 
Sarkoidose empfohlen.

Bei Glukokortikoid-refraktärer Erkran-
kung oder Rezidiven unter intolerabel ho-
hen Glukokortikoiddosen sollte eine im-
munsuppressive Therapie eingeleitet 
werden [1]. Als Immunsuppressivum der 
ersten Wahl gilt Methotrexat (MTX) [9]. 
Bei Intolerabilität oder nicht ausreichen-
der Wirksamkeit von MTX ist wegen der 
besseren Evidenz der Wechsel auf Azathi-
oprin oder Hydroxychloroquin (auch in 
Kombination) und allenfalls auf Le�uno-
mid anzuraten.

Ist die �erapie mit konventionellen 
Immunsuppressiva nicht ausreichend 
wirksam oder intolerabel, sollte eine �e-
rapie mit Tumor Nekrosis Faktor(TNF)-
Blockern begonnen werden. Für In�i-
ximab liegen Plazebo-kontrollierte 
Studien zur Wirksamkeit bei pulmonaler 
und extrapulmonaler Sarkoidose vor 
[4,  10]. In�iximab in einer Dosis von 
 3–5 mg/kg alle 6 Wochen i. v. führte dabei 
über 24  Wochen zu einer signi�kanten 
Verbesserung der klinischen Symptoma-
tik, der Lungenfunktion und der Anzahl 
und des Schweregrades von extrapulmo-
nalen Manifestationen. Eine Behandlung 
von 11  Patienten mit therapierefraktärer 
pulmonaler Sarkoidose mit Adalimumab 
über 52  Wochen führte in einer o�enen 
Studie bei 4 Patienten zu einer Besserung 

und bei 7 Patienten zu einer Stabilisierung 
der Lungenfunktion sowie bei 6 Patienten 
zu einer Verbesserung des 6-Minuten 
Geh-Testes [11]. In einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie über 12 Wochen führte Ada-
limumab in einer Ladungsdosis von 80 mg 
und einer anschließenden wöchentlichen 
Gabe von 40 mg s.c. bei 10 Patienten zu ei-
ner Besserung der kutanen Läsionen und 
der Patienten-bezogenen Einschätzung 
der Krankheitsaktivität [12]. Adalimumab 
war auch in Fallbeschreibungen bei neu-
rologischer, okulärer und glandulärer Sar-
koidose wirksam. Auch für Rituximab lie-
gen Fallbeschreibungen zur Wirksamkeit 
bei pulmonaler, kardialer und neurologi-
scher Sarkoidose vor [13, 14, 15]. Für Goli-
mumab und Ustekinumab, einem IL-12 
und IL-23-Blocker, wurde bisher keine kli-
nische Wirksamkeit gezeigt [16]. Studien 
zur Wirksamkeit der Immunsuppressiva 
und Biologika bei muskuloskelettalen 
 Manifestationen der Sarkoidose liegen 
nicht vor; Fallbeschreibungen deuten je-
doch darauf hin, dass die genannten Sub-
stanzen bei den rheumatologischen Mani-
festationen wirksam sein können [9].

Kurze Zusammenfassung

Die Sarkoidose ist eine systemisch granu-
lomatös-entzündliche Erkrankung, die 
sich vorwiegend an den Lungen manifes-
tiert, aber jedes Organ betre�en kann. 
Eine asymptomatische Sarkoidose ist 
nicht therapiebedürftig, da sie spontan 
abklingen kann. Bei klinischer Manifesta-
tion ist entweder eine lokale oder systemi-
sche Therapie mit Glukokortikoiden, 
nicht-steroidalen Antirheumatika oder – 
bei �erapieresistenz – Immunsuppres-
siva erforderlich. Unter den Immunsup-
pressiva ist Methotrexat das Mittel der 
Wahl; bei Unverträglichkeit oder ungenü-
gender Wirksamkeit können Hydroxy-
chloroquin, Azathioprin oder Le�unomid 
als Mono- oder Kombinationstherapie 
eingesetzt werden. Die TNF-Blocker In�i-
ximab und Adalimumab waren in Pla-
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zebo-kontrollierten Studien wirksam und 
können als Zweitlinientherapeutika ein-
gesetzt werden. Für Rituximab liegen nur 
Fallbeschreibungen zu dessen Wirksam-
keit vor. ■
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Systemische Sklerose

Ein Update

Hans-Peter Kiener, Wien

Als heterogene Multiorganerkrankung 
bleibt die Systemische Sklerose (SSc) eine 
Herausforderung für den behandelnden 
Arzt. Die Prognose wird wesentlich von den 
pulmonalen Manifestationen der Erkran-
kung bestimmt. Die überwiegende Mehr-
zahl, etwa 80 % der Patienten, leidet an 
 einer interstitiellen Lungenerkrankung, in 
30 % nimmt sie einen rasch progredienten, 
fatalen Verlauf [1]. Das Ausmaß der pulmo-
nalen Veränderungen in der hochau�ösen-
den Computertomogra�e (Milchglasver-
schattungen, retikuläre Verdichtungen, 
Traktionsbronchiektasien) lässt Rück-
schlüsse auf die Progression zu. Sind mehr 
als 20 % des Lungengewebes betro�en, ist 
ein erhöhtes Mortalitätsrisiko anzuneh-
men [2]. Ebenso sind gravierende Verände-
rungen der Lungenfunktionsparameter, 
der forcierten Vitalkapazität (FVC) und der 

Di�usionskapazität für Kohlenmonoxyd 
(DLCO) mit einer schlechten Prognose 
 assoziiert [3]. Eine DLCO unter 55 % oder 
eine FVC unter 65 % lässt auf eine rasche 
Progression schließen. Dementsprechend 
sind engmaschige Kontrollen der Lungen-
funktion in der frühen Krankheitsphase 
unerlässlich. 

Medikamentöses 
Behandlungskonzept

Das breite Spektrum von Krankheitser-
scheinungen und Organmanifestationen 
erfordert ein individualisiertes, auf das 
Muster der Organbeteiligung abgestimm-
tes Behandlungskonzept. Für Patienten mit 
einer ausgedehnten interstitiellen  Lun-
generkrankung ist eine aggressivere im-
munsuppressive �erapie anzustreben, 

um das Fortschreiten des destruierenden 
entzündlichen Prozesses zu hemmen und 
das drohende Organversagen zu verhin-
dern. Die Wirksamkeit einer immunsup-
pressiven �erapie ist in mehreren Studien 
belegt. Basierend auf den Erkenntnissen 
der Scleroderma Lung Study II (SLS II) wird 
zunehmend dem Mycophenolat gegen-
über dem Cyclophosphamid der Vorzug 
gegeben. Bei ähnlich guter Wirksamkeit 
zeigte Mycophenolat eine wesentlich ge-
ringere Toxizität [4, 5]. Als Alternative mit 
jedoch geringerer Wirksamkeit im Ver-
gleich zu Cyclophosphamid steht Azathio-
prin zur Verfügung. Jüngere Bestrebungen, 
die therapeutischen Optionen zu erwei-
tern, haben zum Einsatz der B-Zell deple-
tierenden �erapie mit Rituximab geführt. 
Erste Fallberichte und eine kleinere rando-
misierte Studie sprechen für eine gewisse 
Wirksamkeit von Rituximab. Durch den zu-
sätzlichen Einsatz von Rituximab konnte 
die Verschlechterung der Lungenfunktion 
e�zienter verhindert werden als in der 
Kontrollgruppe [6]. Größere Studien mit 
 einer längeren Beobachtungsdauer sollten 
über den Stellenwert von Rituximab bei der 
Behandlung der interstitiellen Lungener-
krankung Auskunft geben. Versuche mit 
Tocilizumab (IL-6 Rezeptorblocker) und 
Abatacept (T-Zell Costimulationsblocker) 
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zeigten bislang geringere Wirksamkeit; 
 Ergebnisse größerer Studien bleiben abzu-
warten. Substanzen mit anti�brotischer 
Wirkung (Nintedanib, Pirfenidone), die bei 
der idiopathischen Lungen�brose Anwen-
dung �nden, werden aktuell auf die Wirk-
samkeit bei der SSc-assoziierten interstiti-
ellen Lungenerkrankung geprüft.

Autologe 
Stammzelltransplantation

Unter der Annahme, dass ein aktiviertes, 
fehlgesteuertes Immunsystem für die 
 interstitiellen Lungenveränderungen und 
die Sklerose der Haut von entscheidender 
Bedeutung ist, wurde die autologe Stamm-
zelltransplantation (AST) als aggressivstes 
immunsuppressives Verfahren untersucht. 
Drei randomisierte und kontrollierte Stu-
dien zeigten einen positiven E�ekt der AST 
hinsichtlich des Überlebens der Patienten, 
der Sklerose der Haut und der Vaskulopa-
thie. Ebenso konnte eine anhaltende, sig-
ni�kante Verbesserung der Vitalkapazität 
der Lunge in diesen Studien belegt werden 
[7-9]. In allen 3 Studien wurde die Kontroll-
gruppe mit Cyclophosphamid behandelt. 
Einer breiteren Anwendung der AST stand 
zunächst entgegen, dass die ASTIS-Studie 
[8] mit einer höheren Transplantation- 
bezogenen Mortalität behaftet war. In der 

zuletzt publizierten Studie, dem SCOT-
Trial [9], lag die AST-bezogene Mortalität 
deutlich geringer bei 3 %. Im Gegensatz zu 
den früher publizierten Studien wurden im 
SCOT-Trial Patienten mit kardialer Beteili-
gung oder pulmonal-arterieller Hyperten-
sion ausgeschlossen. Gemäß den kürzlich 
erschienen EULAR-Empfehlungen für die 
Behandlung von Patienten mit SSc soll die 
AST für ausgewählte Patienten mit rasch 
progredienter SSc und hohem Risiko hin-
sichtlich Lungenversagen erwogen wer-
den. Ausdrückliche Erwähnung �nden die 
sorgsame Auswahl der Patienten und ein 
mit dem Verfahren vertrautes Ärzteteam 
[10]. Von größter Bedeutung dürfte die 
 Erfassung kardialer und pulmonal-arteri-
eller Manifestationen der Erkrankung im 
Vorfeld der Behandlung sein. Unter 
 Berücksichtigung dieser Vorgaben, erö�-
net die AST für Patienten mit früher SSc 
und prognostisch ungünstigem Verlauf 
eine ernstzunehmende therapeutische 
Option. ■
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Rheumatoide Arthritis

Rheumatologie kompakt 2018

Christoph Porpaczy, Wien

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) han-
delt es sich um eine chronische, destruie-
rend verlaufende periphere Gelenksent-
zündung unklarer Ursache.

Pathophysiologie, Klinik und 
Diagnose

Dabei führt die In�ltration der Synovial-
membran mit verschiedenen Entzün-
dungszellen aus der Blutbahn oder deren 
Ansammlung in der Gelenks�üssigkeit, 
verbunden mit Hyperplasie der synovialen 
Fibroblasten, Aktivierung von Makropha-
gen und Di�erenzierung residenter Mono-

zyten in Osteoklasten, zur Zerstörung von 
Knorpel und Knochenstrukturen.

Dies führt zu Schmerzen und Schwel-
lung der betro�enen Gelenke, verbunden 
mit Bewegungseinschränkung, gestörter 
Gelenksfunktion und bei Fortbestehen 
der Entzündung, früh im Krankheitsver-
lauf zu meist irreversiblen Gelenksschä-
den mit der Gefahr der dauerhaften Funk-
tionseinschränkung.

Somit dient eine frühzeitige e�ektive 
Hemmung der In�ammation zum einem 
der raschen Linderung der Symptome des 
Patienten und zum anderen der Verhinde-
rung von Langzeitschäden.

Die rheumatoide Arthritis kann oft 
schleichend mit vagen muskuloskelleta-
len Beschwerden und konstitutionellen 
Symptomen über Wochen beginnen, be-
vor typische Synovitiden als Zeichen der 
Arthritis auftreten können (sogenannte 
präarthritische Phase).

Das entzündlich geschwollene Gelenk 
bei rheumatoider Arthritis tritt klinisch 
meist als weiche, teigige, druckschmerz-
hafte, nicht gerötete Schwellungen ent-
lang der Gelenksränder klassischerweise 
im Sinne einer symmetrischen Polyarthri-
tis mit den Prädilektionsstellen MCP-, PIP- 
und MTP-Gelenken, Handgelenken, aber 
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auch an Sprunggelenken, Ellbogen- und 
Kniegelenken u. a. in Erscheinung.

Insbesondere in frühen Krankheits-
phasen ist die Di� erentialdiagnose breiter, 
da zu Beginn der Erkrankung häu� ger ein 
oligoarthritischer, asymmetrischer Ge-
lenksbefall vorliegt oder auch isolierte Te-
nosynovitiden auftreten können, welche 
die Zuordnung der Arthritis zu einer Er-
krankung erschweren können (undi� e-
renzierte Arthritis).

Daher sollten Patienten mit schmerz-
hafter Gelenksschwellung auch nur eines 
Gelenkes, verbunden mit Morgenstei� gkeit 
>30 Minuten, innerhalb von sechs Wochen 
nach Symptombeginn von einem Facharzt 
für Rheumatologie begutachtet werden, 
um eine möglichst rasche Diagnose und 
gezielte � erapie zu erreichen [1].

Nach klinischer Bestätigung einer Ar-
thritis und Abgrenzung zu Arthralgien ist 
somit die Basis aller weiteren Diagnostik 
durch den Rheumatologen eine genaue 

Anamnese und klinische Untersuchung, 
um eine frühe rheumatoide Arthritis von 
anderen Di� erentialdiagnosen wie peri-
pheren Spondyloarthritiden (inklusive 
Psoriasisarthritis), Arthritiden bei Kolla-
genosen, Kristallarthropathien, infektas-
soziierten Arthitiden oder reaktiven Arth-
ritiden, um nur einige zu nennen, 
möglichst abzugrenzen.

An Laboruntersuchungen erfolgt ne-
ben allgemeinen Befunden (Blutbild, Nie-
renfunktionsparametern, Elektrolyten 
und Harnsäurewert, Transaminasen, 
TSH) und Akutphasenparametern (C-re-
aktives Protein = CRP und Blutsenkungs-
geschwindigkeit = BSG) die Bestimmung 
der rheumatologischen Autoantikörper 
(Rheumafaktor = RF, Antikörper gegen cit-
rullinierte Proteine = ACPA und antinukle-
äre Antikörper = ANA, ev. HLA B27). Rheu-
mafaktoren und ACPA sind in 70 bis 80 % 
der Patienten mit rheumatoider Arthritis 
im Verlauf positiv, können schon Jahre vor 

Ausbruch der Erkrankung nachweisbar 
sein und sind mit schwerer verlaufender 
Erkrankung assoziiert. Negative ANA hel-
fen einen systemischen Lupus Erythema-
todes (SLE) auszuschließen; sie � nden 
sich jedoch in zirka 20 % aller Patienten 
mit rheumatoider Arthritis positiv, meist 
jedoch niedrigtitrig ohne extrahierbare 
Antigene. Eine Human Leukocyte Antigen 
(HLA) B27-Testung sollte bei Hinweisen 
auf eine periphere Spondyloarthritis erfol-
gen werden.

Klinischen Hinweisen auf rezente In-
fekte oder infektassoziierte Arthritiden 
sollte, je nach vorliegenden Begleitsymp-
tomen, ebenfalls nachgegangen werden 
(Virusserologie, insbesondere Parvovirus 
B19, Hepatitis B/C u. a.).

Jede unklare Arthritis sollte, so einer 
Gelenkspunktion zugänglich, durch Arth-
rozentese diagnostisch mit Synovialana-
lyse abgeklärt werden, um eine Kristallar-
thropathie oder septische Arthritis 
auszuschließen.

An bildgebenden Untersuchungen 
sollten Nativröntgen der betro� enen Ge-
lenke bzw. Gelenksregionen und zum Ver-
gleich auch der kontralateralen Seite als 
Ausgangsbefund angefertigt werden. Da-
bei sollte auch bei isolierten Symptomen 
oder Synovitiden der Hände immer auch 
ein Vorfußröntgen angefertigt werden. 
Obwohl dabei > 90 % der Patienten bei 
sehr früher rheumatoider Arthritis keiner-
lei entzündliche Veränderungen aufwei-
sen, können bei einem geringen Anteil der 
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Patienten frühe erosive Veränderungen im 
Vorfußbereich im Nativröntgen nachge-
wiesen werden, die dann diagnostisch 
und prognostisch wertvoll sind.

Gelenkssonographie und Magnetreson-
anzuntersuchung (MRT) können das Aus-
maß früher entzündlicher Gelenksbeteili-
gung mitunter sensitiver als die klinische 
Untersuchung und Nativröntgen darstel-
len. Tenosynovitiden (z. B. extensor carpi 
ulnaris Sehne) können früh auf eine rheu-
matoide Arthritis hinweisen [2]. Andere, 
meist diskretere entzündliche Veränderun-
gen wurden jedoch auch bei Gesunden 
und anderen Erkrankungen beschrieben 
[3]. Insbesondere die Gelenkssonographie 
hat sich, aufgrund ihrer Verfügbarkeit und 
Praktikabilität, auch im ambulanten Set-
ting sowie geringerer Kosten im Vergleich 
zum MRT im klinischen Alltag etabliert.

In den aktuellen Klassi�kationskrite-
rien der rheumatoiden Arthritis von 2010, 
die für Patienten mit zumindest einem kli-
nisch synovitisch geschwollenen Gelenk 
ohne erkennbare Ursache angewendet 
werden dürfen, können zur Bestimmung 
von Anzahl und Verteilung betro�ener Ge-
lenke neben der klinischen Untersuchung 
auch Informationen aus bildgebenden Un-
tersuchungen (MRT / Ultraschall / Rönt-
gen) herangezogen werden (Abb. 1) [4].

Ziel dieser Klassi�kationskriterien war 
es, bei Patienten mit früher Arthritis, noch 

vor Auftreten irreversibler Schäden, ein 
erhöhtes Risiko für eine persistierende Ar-
thritis (und somit der Gefahr struktureller 
Schädigung) zu identi�zieren und sie ei-
ner frühzeitigen DMARD (Disease Mo-
difying Antirheumatic Drug) �erapie zu-
zuführen bzw. deren Effektivität zu 
untersuchen.

Therapie der rheumatoiden 
Arthritis

In der �erapie der rheumatoiden Arthri-
tis steht die frühzeitige und dauerhafte 
Unterdrückung der Gelenksentzündung 
durch den strategischen Einsatz einer 
ständig wachsenden Anzahl e�ektiver 
�erapien im Mittelpunkt der therapeuti-
schen Bemühungen.

Dieser strategische Algorithmus, ab-
gebildet in den EULAR-Empfehlungen 
2016 zum Management der rheumatoi-
den Arthritis, basiert auf Erkenntnissen 
der letzten Jahre, wonach das rasche und 
dauerhafte Erreichen eines klinisch de�-
nierten �erapiezieles (= Treat To Target 
Strategie) durch strukturierte Adaptie-
rung der laufenden �erapie mit synthe-
tischen und biologischen DMARDs mit 
dem bestmöglichen klinischen und ra-
diologischen Outcome bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis verbunden ist 
(Abb. 2) [5, 6].

Das Therapieziel ist die klinische 
 Remission oder zumindest low disease 
activity (LDA), da diese Zustände der Er-
krankung, de�niert durch Krankheitsakti-
vitätsscores, mit e�ektiver Hemmung der 
Gelenksentzündung und Verhinderung 
einer radiologischen Progression assozi-
iert sind.

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivität 
werden wesentliche Variablen der Erkran-
kung wie CRP/BSG, Anzahl druck-
schmerzhafter und geschwollener Ge-
lenke sowie subjektive globale 
Selbsteinschätzung des Patienten und 
Einschätzung des Untersuchers kombi-
niert. Daraus können zusammengesetzte 
Krankheitsaktivitätsscores wie der CDAI 
(Clinical Disease Activity Index), SDAI 
(Simpli�ed Disease Activity Index) oder 
DAS-28 CRP/BSG (Disease Activity Score) 
gebildet werden.

Eine Krankheitsremission wird durch 
die stringente ACR-EULAR Remission 
nach Boole‘schen Kriterien basierend auf 
den Krankheitsaktivitätsscores CDAI bzw. 
SDAI de�niert.

Die Anwendung von Krankheitsaktivi-
tätsscores ist daher in der klinischen Praxis 
zur Steuerung der �erapie notwendig, wo-
bei CDAI und SDAI Vorteile gegenüber 
DAS-28 CRP/BSG haben, da sie im klini-
schen Alltag leicht zu ermitteln sind, strin-
genter die Remission abbilden und weniger 

Abb. 2: Treat to Target Strategie zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis. Adaptiert nach [5, 6]
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durch Normalisierung der Akutphasenpa-
rameter unter IL-6 Blockade oder JAK-Inhi-
bitor �erapie beein�usst werden.

Bei aktiver Erkrankung sollte alle 1 bis 3 
Monate eine rheumatologische Kontrolle 
durchgeführt werden, wobei eine deutli-
che (zumindest 50 %ige) Besserung im an-
gewendeten Krankheitsscore drei Monate 
nach �erapiebeginn bzw. das Erreichen 
des �erapiezieles, Remission oder zu-
mindest LDA, nach sechs Monaten gefor-
dert sind.

Zur optimalen Umsetzung der thera-
peutischen Möglichkeiten ist die umfas-
sende Information des Patienten über Er-
krankung, bestehende Therapien und 
�erapieziele durch den betreuenden 
Rheumatologen Grundvoraussetzung, um 
gemeinsam die beste Behandlung zu er-
reichen.

Diese umfasst, neben medikamentö-
sen �erapien, auch ergotherapeutische 
und physiotherapeutische Behandlungen 
wie auch Lebensstilmodi�kation (z. B. 
Rauchentwöhnung, Impfstatus, Zahnhy-
giene, Gewichtsreduktion) und die Beach-
tung von Komorbiditäten wie kardiovas-
kuläre Erkrankungen, Osteoporose und 
Depression. Letztere werden, neben spe-
zi�schen �erapiemöglichkeiten, durch 
die optimale Krankheitskontrolle der 
rheumatoiden Arthritis jedenfalls positiv 
beein�usst.

Mit der Diagnosestellung einer rheu-
matoiden Arthritis sollte umgehend (opti-
mal <  3  Monate nach Symptombeginn) 
eine cs (engl. conventionell synthetic) 
DMARD �erapie, im Regelfall mit Me-
thotrexat (MTX), begonnen werden 
(Phase 1). Dieses hat sich in der �erapie 
der rheumatoiden Arthritis aufgrund jah-
relanger Erfahrung, seines guten Neben-
wirkungspro�ls unter Folsäureschutz, Ein-
nahmevorteilen (wöchentliche Einnahme, 
orale oder subkutane Anwendung) und 
wegen seiner guten Wirksamkeit, insbe-
sondere in Verbindung mit begleitender 
Kortikosteroidtherapie sowie best-unter-
suchter Kombinierbarkeit mit b (biologi-
schem) DMARDs als primäres  
(= anchor) csDMARD im Behandlungsal-
gorithmus etabliert.

Bei Kontraindikationen gegenüber 
 einer Methotrexattherapie, früher Unver-
träglichkeit oder Nichterreichen des �era-
piezieles (s. o.) unter optimierter Ebetrexat-
therapie (bis 25–30 mg/Woche) und in 
Abwesenheit von negativ prognostischen 
Faktoren für einen schweren Krankheits-
verlauf können Sulfasalazin (bis 3  g/Tag) 
oder Le�unomid (20 mg/Tag), ebenfalls in 
Kombination mit oralen Kortikosteroiden, 

als alternative csDMARDs angewendet 
werden.

Als negativ prognostische Faktoren gel-
ten: hohe Krankheitsaktivität, insbeson-
dere mit hoher Anzahl geschwollener 
 Gelenke, erhöhte Akutphasenparameter, 
positiver RF/ACPA, frühe Erosionen und 
Versagen von > 2 csDMARDs.

Ein Glukokortikoidtherapie sollte über-
brückend bei Beginn einer �erapie mit ei-
nem csDMARD bis zum Einsetzen dessen 
voller Wirkung in ausschleichender Dosie-
rung bis < 7,5 mg/Tag bis zu drei, in Ausnah-
mefällen maximal sechs Monaten erwogen 
werden. Vorteile der Glukokortikoidthera-
pie sind rasche Symptomkontrolle (und 
bessere Wirkung im Vergleich zu NSAR), 
unterschiedliche  Applikationsarten (oral, 
parenteral oder intraartikulär), Verbesse-
rung der Wirksamkeit von csDMARDs so-
wie ein frühe Hemmung der radiologischen 
Progression durch rasche antiin�ammato-
rische Wirkung [7].

Bei Nichterreichen des �erapiezieles 
unter einer csDMARDs �erapie und dem 
Vorliegen von negativ prognostischen 
Faktoren sollten bDMARDs oder ts (engl. 
targeted synthetic) tsDMARD begonnen 
werden (Phase 2).

Neben parenteralen bDMARDs (TNF-
Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab, 
Etanercept, Golimumab, In�iximab; kosti-
mulatorischer Hemmer Abatacept, B-Zell 
Depletor Rituximab und IL-6 Rezeptor-
blocker Tocilizumab und Sarilumab) ste-
hen orale Jak-Inhibitoren (Baricitinib, 
 Tofacitinib) als tsDMARDs zur Verfügung.

Alle bDMARDs (Originatoren und Bio-
similars) und tsDMARDs sollten in Kom-
bination mit csDMARDs eingesetzt wer-
den. Dabei sind auch schon niedrige 
Dosierungen (>  7,5–10  mg/Woche) von 
Methotrexat, dem weitaus häufigsten 
Kombinationspartner, relevant; auf eine 
begleitende systemische Glukokortikoid-
therapie sollte aufgrund des rascheren 
Wirkeintrittes im Vergleich zu csDMARDs 
sowie der erhöhten Infektneigung mög-
lichst verzichtet werden. bDMARDs sind 
in Kombinationstherapie in ihrer Wirk-
samkeit als gleichwertig anzusehen und 
deren Auswahl erfolgt nach Patientenfak-
toren wie Begleiterkrankungen und Vor-
therapien als auch ökonomischen Ge-
sichtspunkten; rezent konnten einzelne 
tsDMARDs (Baricitinib, Upadacitinib1) 
eine überlegene Wirksamkeit gegenüber 
TNF Inhibition zeigen [8].

Bei Unverträglichkeit aller csDMARDs 
und Notwendigkeit einer Monotherapie 
sollte IL-6-Rezeptorblockern oder Jak-In-
hibitoren der Vorzug gegeben werden, da 

diese eine bessere Wirksamkeit gegenüber 
MTX bzw. TNF Inhibitor Monotherapie 
zeigen konnten [9, 10].

Bei Nichterreichen des �erapiezieles 
mit einem bDMARD oder tsDMARD kann 
ein anderes bDMARD oder tsDMARD ein-
gesetzt werden (Phase 3). Bei unzurei-
chender Wirkung eines TNF-Inhibitors 
kann ein weiterer TNF-Inhibitor oder ein 
Wirksto� mit anderem Mechanismus an-
gewendet werden.

Bei langanhaltender Remission und 
bereits beendeter Glukokortikoidtherapie 
kann ein Ausschleichen zuerst des 
bDMARDS und erst in weiterer Folge eine 
Reduktion des csDMARDs erwogen wer-
den. Eine Beendigung sämtlicher �era-
pie ist jedoch meist mit einer Zunahme 
der Krankheitsaktivität verbunden und 
daher nur in seltenen Fällen möglich. ■
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Antiphospholipid Syndrom

State of the Art und neue Entwicklungen

Christof Specker, Essen

Obwohl bereits 1963 erstmalig über einen 
SLE Patienten berichtet wurde, der trotz 
eines „zirkulierenden Antikoagulans“ an 
� rombosen litt [1], kristallisierte sich erst 
in den 1980er Jahren ein Zusammenhang 
zwischen falsch positiver Luesserologie, 
Lupusantikoagulans (LA), Anticardiolipi-
nantkörpern (aCL) und thromboemboli-
schen Komplikationen bei SLE-Patienten 
heraus, einschließlich einer gesteigerten 
Abortneigung auf dem Boden einer infar-
zierten Plazenta [2]. 1986 wurde dann das 
Antiphospholipid-(Antikörper)-Syndrom 
(APS) erstmals de� niert [3, 4]. Klinisch 
wiesen die Patienten/Patientinnen venöse 
oder arterielle � rombosen, (mäßig aus-
geprägte) � rombozytopenien und rezidi-
vierende Aborte auf [5]. Später wurde das 
β2-Glykoprotein I (β2GPI) als das eigentli-
che Zielantigen der „autoimmun“ indu-
zierten Phospholipidantikörper (aPL), 
und nur diese sind mit einer gesteigerten 
� romboseneigung assoziiert, beim APS 
identi� ziert [6].

Als man erkannte, dass auch Patienten 
ohne zugrundeliegenden Lupus ein APS 
aufweisen können, wurde dieses als pri-
märe Form (pAPS) von der nun sekun-
dären (sAPS) bei Autoimmunerkrankun-
gen unterschieden. Insbesondere seitdem 
nur wirklich hohe aPL als Risikofaktor und 
Klassi� kationskriterium für ein APS gel-
ten, wurde klar, dass es sich beim sAPS fast 
immer um Patienten mit SLE oder oligo-
symptomatischem LE handelt und aPL bei 
anderen Autoimmunerkrankungen eher 
falsch positiv (Infektionen, Medikamente) 
oder nur leicht erhöht sind. Ein sekun-
däres APS (sAPS) wird je nach De� nition 

bei ca. 15 bis 30 % aller SLE-Patienten ge-
funden, wobei die serologischen Phäno-
mene (aPL) allein häu� ger vorkommen 
(20 bis 40 %) [7].

Seit 2006 gelten die in Tab. 1 aufgeführ-
ten Sydney-Klassi� kationskriterien des 
APS [8]. Thrombosen müssen hierfür 
durch Bildgebung oder histopathologi-
schen Nachweis gesichert (und dokumen-
tiert) sein. Aborte werden nur dann als kli-
nisches Kriterium gewertet, wenn diese 
hinsichtlich fetaler Morphologie, Fre-
quenz und Zeitpunkt enge De� nitionen 
erfüllen (Tab. 1). Serologisch werden deut-
lich höhere Titer gefordert als zuvor und 
als bis heute von den Testherstellern als 
Normwert angegeben. Die IgG- oder IgM-
Phospholipid-Antikörper müssen über 
40 U/ml bzw. über der 99. Percentile des 
Labortests liegen, was die Spezi� tät dieser 
Kriterien deutlich erhöht und somit die Pa-
tienten charakterisiert, welche auch ein 
entsprechendes Risiko für � rombembo-
lien und Schwangerschaftskomplikatio-
nen aufweisen. Ein LA, welches bei richti-
gen Voraussetzungen und Durchführung 
der Bestimmung als stärkster Risikofaktor 
gilt, muss durch einen Bestätigungstest ve-
ri� ziert werden [12]. Ein LA ist in einem 
hohen Prozentsatz falsch positiv bei be-
reits eingeleiteter Antikoagulation mit un-
fraktioniertem Heparin und Vitamin K An-
tagonisten. Auch die neuen oralen 
Antikoagulantien führen zu einem falsch 
positivem LA-Test [9]. Die Serologie muss 
zweimal im Abstand von mindestens 12 
Wochen eindeutig positiv sein, bevor man 
sie als ein serologisches APS-Kriterium 
werten darf (Tab.  1). Bereits seit 2005 

wurde von italienischen Arbeitsgruppen 
über die Bedeutung der Triple-Positivität, 
des gleichzeitigen Nachweises von Anti-
körpern gegen Cardiolipin (aCL) und β2-
Glykoprotein-1 (aβ2) sowie eines positiven 
Lupusantikoagulans (LA), als Hoch-Risi-
kopro� l für thrombembolische und ge-
burtshil� iche Komplikationen beim APS 
berichtet [10, 11]. Seitdem wurde dies in 
vielen Untersuchungen bestätigt.

Histopathologische Untersuchungen 
haben gezeigt, dass die Gefäßverschlüsse 
beim APS ausschließlich thromboemboli-
scher und nicht vaskulitischer Genese 
sind [12, 13]. Dies erklärt, warum eine Im-
munsuppression beim APS nicht wirksam 
ist [14]. Die � romboseneigung beim APS 
wird auf prokoagulatorische E� ekte der 
aPL auf � rombozyten und Endothelzel-
len zurückgeführt. Zur � rombose kommt 
es dann bei weiteren disponierenden Fak-
toren (z. B. Immobilisation, Schwanger-
schaft, lokale Gefäßprozesse, weitere 
� rombophilierisiken) [15, 16].

Neben den klinischen Kardinalsymp-
tomen (� rombosen, rezidivierende Ab-
orte) sind vielfältige, häu� gere (� rombo-
zytopenie, Raynaud-Phänomen) und 
seltenere Symptome und Befunde mit 
dem APS in Zusammenhang gebracht 
worden. Art und Rate der klinischen Ma-
nifestationen unterscheiden sich nicht 
wesentlich bei primärem und sekun-
därem APS. Es können alle Gefäßregio-
nen, -größen und -arten betro� en sein.

Als seltene und schwerwiegendste 
Form (< 1 % aller APS Patienten) gilt das 
sog. „katastrophale” APS mit einem Ne-
beneinander von � rombosierungen gro-
ßer und kleiner Gefäße bis zur Mikrozirku-
lationsstörung und einer dadurch 
bedingten disseminierten intravasalen 
Gerinnung mit � rombozytenverbrauch 
und Blutungsneigung. Dieses oft letale 
Krankheitsbild ist klinisch kaum von ei-
nem hämolytisch-urämischen Syndrom, 
einer thrombotisch-thrombopenischen 
Purpura oder im Falle einer puerperalen 
Situation von einem HELLP-Syndrom zu 
unterscheiden [17, 18].

Patientinnen mit APS haben ein erhöh-
tes Risiko für Schwangerschaftskomplika-
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tionen. Neben Wachstumsretardierung 
der Frucht, Frühgeburten und einer ge-
steigerten Gestoseneigung kommt es ins-
besondere im 2. und 3. Trimenon häu�g 
zu Aborten, bei schweren Formen des APS 
�ndet man auch wiederholte Frühaborte 
[7, 19, 20, 21]. Histopathologische Unter-
suchungen konnten typische Infarzierun-
gen der Plazenten von APS-Patientinnen 
zeigen, welche zu einer Minderversor-
gung der Frucht führen [22].

Prophylaxe thrombembolischer 
Komplikationen

Zur Prophylaxe thrombembolischer Kom-
plikationen (Tab. 2) sind beim APS �rom-
bozytenaggregationshemmer (ASS), He-
parin (unfraktioniert und niedermolekular) 
und Vitamin K Antagonisten (Cumarine) 
untersucht [7, 15]. Letztere scheinen zwar 

die e�ektivste Prophylaxe zu gewähren, 
sind aber auch mit einem Risiko von Blu-
tungskomplikationen (2–3 %) belastet [23]. 
Dies macht eine orale Antikoagulation bei 
Patienten mit aPL, aber ohne vorausge-
gangene �rombose – also eine Antikoagu-
lation zur Primärprophylaxe obsolet. 

Bei unzureichender Datenlage wird die 
Frage der Primärprophylaxe mittels 
Thrombozytenaggregationshemmung 
(TAH) durch niedrig dosierte Acetylsalicyl-
säure (ASS) viel diskutiert [24]. Bei zugrun-
deliegendem SLE konnte ein günstiger Ef-
fekt der TAH als Primärprophylaxe belegt 
werden [25]. Auch wenn ldASS einen ge-
wissen E�ekt (HR 0,5) in der Primärpro-
phylaxe bei aPL-Trägern vor allem für arte-
rielle Manifestationen bietet [25], wird 
diese nicht grundsätzlich empfohlen, 
wenn kein SLE vorliegt. Erwogen wird sie 
aber auch bei Patienten ohne zugrundelie-

genden SLE, wenn eindeutig und persistie-
rend erhöhte aPL, insbesondere Triple-Po-
sitivität vorliegen oder nur geburtshil�iche 
Komplikationen eines APS in der Vorge-
schichte zu �nden sind [7, 26].

Patienten mit eindeutig positiven aPL, 
welche keine prophylaktische �erapie er-
halten, sei es, weil sie kein de�nierendes 
Ereignis aufweisen oder nur geburtshil�i-
che Manifestationen hatten, sollten eine 
rigide �romboseprophylaxe in Hochri-
siko-Situationen (wie Operationen, sons-
tige längere Immobilisierungen, lange 
Reisen, Wochenbett) erhalten und allge-
meine Maßnahmen der Prävention (Ge-
wichtskontrolle, Nikotinabstinenz, Ver-
meiden hormoneller Antikonzeptiva mit 
hohem TE-Risiko) berücksichtigen.

Bei serologisch und klinisch eindeuti-
gem APS mit thrombembolischen Mani-
festationen wird eine dauerhafte orale 

TABELLE 1 

2006 überarbeitete Klassifikationskriterien für das Antiphospholipid-Syndrom [8]

Klinisch

1.   Ein oder mehrere in der Bildgebung oder Histologie eindeutige venöse oder arterielle Thrombosen
2.   Schwangerschaftskomplikationen:
   a)   sonst ungeklärter Tod eines normal entwickelten Feten ab der 10. SSW 
   b)   eine oder mehr Frühgeburten vor der 34. SSW aufgrund einer Eklampsie, Präeklampsie oder Plazentainsuffizienz
   c)   drei und mehr Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale, anatomische oder hormonelle Ursachen

Serologisch
1.   Nachweis eines Lupusantikoagulans nach internationalen Richtlinien (z. B. mit Bestätigungstest) [33]
2.   mittelhohe (> 40 U/ml) bzw. hohe (> 99. Percentile des Labortests) Titer von IgG- oder IgM-Cardiolipin-Ak (aCL)
3.   IgG- oder IgM-Antikörper gegen β2-glycoprotein I über der 99. Percentile des Labortests

Ein APS wird angenommen, wenn mindestens ein klinisches und ein serologisches Kriterium vorliegen. Ein serologischer Test wird erst dann 
gewertet, wenn er mindestens 2x im Abstand von mindestens 3 Monaten eindeutig positiv war. Mehr als 5 Jahre vor einem klinischen Ereignis 
durchgeführte Testergebnisse werden nicht berücksichtigt.
(SSW: Schwangerschaftswoche)

TABELLE 2 

Aktuelle, evidenzbasierte Empfehlungen zur Primär- und Sekundärprophylaxe bei Patienten mit positiven 
aPL / APS. Übersetzt nach [27]
1. Allgemeinmaßnahmen bei aPL-positiven Patienten  
      Strenge Kontrolle (weiterer) kardiovaskulärer Risikofaktoren (nicht-graduierte Empfehlung). 
      Thromboseprophylaxe mit üblichen Dosen von niedermolekularem Heparin bei Hochrisiko-Situationen, wie Operationen, längere Immobilisierung und 
                Wochenbett (1C Empfehlung).

2. Primärprophylaxe bei SLE-Patienten mit aPLa (ohne bisheriges klinisches Ereignis) Thrombozytenaggregationshemmung mit l.d. ASS (2B) 
und Hydroxychloroquin (1B/2B)

3. Primärprophylaxe bei Patienten mit aPL und ohne zugrundeliegenden SLE
dauerhafte Thrombozytenaggregationshemmung (l.d. 
ASS) nur bei Hoch-Risiko-aPL Profilb oder weiteren 
thrombotischen Risikofaktoren (2C)

4.1 Thrombose (a/v) und aPL aber APS-Krit. Ø erfüllt Behandlung wie bei aPL-negativen Patienten (1C)
4.2 definitives APS und 1. venöse Thrombose Dauerhafte AC, Ziel-INR 2,0-3,0 (1B)

4.3 definitives APS und arterielle Thrombose/Embolie Dauerhafte AC, Ziel-INR > 3,0 oder 2,0-3,0 in 
Kombination mit TAHc (nicht graduiert)

4.4 Es sollte eine Einschätzung des Blutungsrisikos erfolgen bei intensiver AC (INR > 3,5-4,0) oder bei Kombination mit TAH. (nicht graduiert)
4.5 Patienten ohne SLE mit einer ersten nicht kardio-embolischen zerebralen Manifestation, aPL mit niedrigem Risikoprofil und reversiblen Risikofaktoren  
 (z.B. Hormone, Rauchen, RR) können in individueller Abwägung auch nur mit TAH behandelt werden.(nicht graduiert)
5. Therapiedauer
 5.1   dauerhafte Antikoagulation (AC) bei Pat. mit definitivem APS und Thrombose (1C)
 5.2   Bei Pat. mit einem erstem venösen Ereignis, „low-risk“-aPL und vorübergehenden Risikofaktoren (z. B. Immobilisation) kann die AC auf 3–6 
    Monate beschränkt werden.
aPL: anti-Phospholipid-Ak; aCL: anti-Cardiolipin-Ak; LA: Lupus antikoagulans; INR: international normalized ratio; 
AC: Antikoagulation; TAH: Thrombozytenaggregationshemmung
a) anhaltend positiv: LA oder aCL > 40 U I.E./ml
b) dauerhaft positives LA; hoch positive aCL, insbes. IgG; Triple-aPL (LA+aCL,+aβ2-Gp1-Ak)
c) auch weniger aggressive AC bei Patienten mit geringerem Risiko
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 Antikoagulation (AC) mit Vitamin K Anta-
gonisten (VKA) empfohlen. Als therapeu-
tisches Ziel gilt bei venösen TE eine INR 
von 2,0–3,0, bei arteriellen zwischen 3,0 
und 4,0. Bei fehlender Möglichkeit einer 
solchen, rigiden Einstellung oder bei Rezi-
diven hierunter – trotz dokumentiert aus-
reichender Antikoagulation – kann eine 
orale AC auch mit einer TAH oder zusätz-
lichen Gabe von Heparin kombiniert wer-
den, dann wird als Ziel-INR aber  
2,0–3,0 angesetzt [7, 27].

Die neuen, direkten oralen Antikoagu-
lantien (DOACs) sind beim APS bislang 
noch unzureichend und mit recht diver-
gierenden Ergebnissen untersucht wor-
den [27] und können allein schon deshalb 
derzeit für das APS nicht empfohlen wer-
den, auch wenn deren Gabe bei einem Zu-
stand nach venöser TE keinen o�-label 
Einsatz darstellen würde. Nach neuesten 
Untersuchungen ist das Risiko erneuter 
thrombotischer Komplikationen, insbe-
sondere auf der arteriellen Seite, unter 
DOACs deutlich höher als unter VKA [28].

Schwangerschaft

Besondere Sorgfalt erfordert die Betreuung 
von APS-Patientinnen vor und in der 
Schwangerschaft. Abraten wird man hier-
von aber inzwischen nur noch bei aktiver 
Grunderkrankung (SLE), insbesondere bei 
Nierenbeteiligung, bei schlecht einstellba-
rer Hypertonie, bei schweren zentralnervö-
sen Komplikationen in der Vorgeschichte 
und bei Z. n. schweren Schwangerschafts-
komplikationen trotz prophylaktischer �e-
rapie [29, 30]. Bereits vor der Konzeption 
scheinen Frauen mit gesichertem APS von 
der Gabe niedrig dosierter Acetylsalicyl-
säure zu pro�tieren [31]. Es sollte daher bei 
entsprechendem Risikopro�l und bislang 
fehlender Antikoagulation oder �rombo-
zytenaggregationshemmung schon vor der 
Schwangerschaft niedrig-dosiert ASS (100 
mg/Tag) gegeben werden und bei positi-
vem Schwangerschaftstest dann auch (vor-
zugsweise) niedermolekulares Heparin. 
APS-Patientinnen, die schon vor der 
Schwangerschaft eine Antikoagulation mit 
Vitamin K Antagonisten erhielten, sollten 
diese bei positivem Schwangerschaftstest 
durch Heparin in therapeutischer Dosie-
rung ersetzen und niedrig dosiert (s. o.) ASS 
einnehmen. Hierdurch kann die Abortrate 
bei APS-Schwangerschaften deutlich ge-
senkt werden. Bei Vorliegen eines SLE 
scheinen aPL positive Frauen durch die zu-
sätzliche Gabe von Hydroxychloroquin 
auch eine Verbesserung des fetalen 
Schwangerschaftsausganges zu erreichen 

[32], bei einem reinen (primären) APS gibt 
es hierfür keine Evidenz [32].

Auf die gesteigerte �romboseneigung 
im Wochenbett ist bei den APS-Patientin-
nen ebenfalls besonders zu achten. 4 bis 6 
Stunden postpartal bzw. 12 Stunden nach 
Sectio sollte wieder mit einer Heparinisie-
rung begonnen werden. Je nach Vorthera-
pie/Klinik sollte auch frühzeitig wieder 
mit ASS begonnen oder eine orale Antiko-
agulation wieder aufgenommen werden 
[30, 31, 32]. ■
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Rehabilitation, Kur, GVA

Restitutio ad Optimum und Prävention

Christian Wiederer, Baden und Bad Gleichenberg

Das österreichische Sozialsystem bietet in 
Folge von akuten und chronischen 
 Erkrankungen und nach Operationen 
Maßnahmen zur Nachsorge im Sinne der 
stationären oder ambulanten Rehabilita-
tion an. Als Vorsorgemaßnahmen stehen 
Kuraufenthalte und in den letzten Jahren 
die modifizierte Form der Kur, die 
 Gesundheitsvorsorge Aktiv GVA als frei-
williges Angebot der Sozialversicherun-
gen zur Verfügung. Die wichtigste Ziel-
setzung der GVA ist die Lebensstilmodi� -
kation als aktiver Beitrag der Betro� enen 
zur Krankheitsprävention.

Grundlagen der Rehabilitation

Inhalt und Zielsetzung der Rehabilitation 
sind in der De� nition der Weltgesundheits-
organisation schon 1981 festgelegt worden, 
die lautet: „Rehabilitation umfasst den 
 koordinierten Einsatz medizinischer, sozia-
ler, beru� icher, pädagogischer und techni-
scher Maßnahmen sowie Ein� ussnahmen 
auf das physische und soziale Umfeld zur 
Funktionsverbesserung zum Erreichen 
 einer größtmöglichen Eigenaktivität zur 
weitestgehenden unabhängigen Partizipa-
tion in allen Lebensbereichen, damit der 
 Betro� ene in seiner Lebensgestaltung so 
frei wie möglich wird.“

Wegweisend in dieser Begri� serklä-
rung sind einerseits der multimodale 
Maßnahmenkatalog, andererseits aber 
vor allem die Ziele Eigenaktivität und die 
möglichst selbständige Teilhabe am tägli-
chen Leben.

Phasenmodell

Im gängigen Phasenmodell der Rehabili-
tation unterscheiden wir einen mehrstu� -
gen Aufbau mit insgesamt 4  möglichen 
Teilphasen. Die Phase I umfasst die Früh-
mobilisation im Akutkrankenhaus, wäh-
rend die Phase II stationäre und ambu-
lante Anschlussheilverfahren beinhaltet. 
In der III. Phase werden ambulante Reha-
bilitationsmaßnahmen zur Festigung der 
� erapieerfolge der Phasen I und II durch-
geführt. Die Phase IV schließlich ist die 
langfristige Nachsorge im Sinne der Heim-

therapie und des Trainings, die außerhalb 
des Sozialversicherungsbereichs in Fit-
nessbereichen, Vereinen und Selbsthilfe-
gruppen statt� ndet.

Rehabilitationsverfahren können bei 
Indikationen des Stütz- und Bewegungs-
apparates, des Herz-Kreislaufsystems, der 
Psyche und der Lunge, sowie bei neuro-
logischen, onkologischen und Sto� wech-
selerkrankungen und bei Zustand nach 
Amputationen beantragt werden. Derzeit 
im Aufbau ist die Kinderrehabilitation mit 
5 Zentren österreichweit.

Stationäre Rehabilitationsaufenthalte 
dauern in der Regel je nach Indikation 22 bis 
29 Tage und bieten die Möglichkeit zur Auf-
enthaltsverlängerung um bis zu 14  Tagen. 
Spezielle Fragestellungen wie Querschnitt-
läsionen oder Schädel-Hirn-Traumata kön-
nen in den Rehabilitationszentren der AUVA 
über mehrere Monate stationär behandelt 
und so die Patienten auf die Rückkehr in den 
Alltag vorbreitet werden.

Die häu� gste Ursache für die Rehabili-
tation ist nach wie vor im Bereich Stütz- 
und Bewegungsapparat zu suchen. Dege-
nerative und entzündliche Gelenks- und 
Wirbelsäulenerkrankungen, chronischer 
Weichteilrheumatismus, aber auch der 
Zustand nach gelenkserhaltenden und 
endoprothetischen Operationen sowie 
Verletzungsfolgen verschiedenster Unfälle 
stellen die Zuweisungsgründe dar.

Individuelle Therapieziele

Diese insgesamt inhomogene Patienten-
gruppe hat naturgemäß unterschiedliche 

individuelle � erapieziele, zumeist aus 
den Bereichen Mobilitätsverbesserung, 
Funktionsverbesserung von Alltagsfunk-
tionen wie Körperp� ege und An- und 
Ausziehen, Schmerzreduktion oder die 
� erapie einer peripheren Lähmung. In 
der Medizin wird meist eine Restitutio ad 
Integrum angestrebt. In der Rehabilitati-
onsmedizin besteht jedoch in den meis-
ten Fällen die Zielsetzung einer Restitutio 
ad Optimum. Dieses individuelle � era-
pieziel wird in Absprache von Patient, 
Arzt und � erapeuten an die Ausgangs-
lage, das Rehabilitationspotential und 
den Patientenwunsch realistisch ange-
passt.

Die Rehabilitation des Stütz- und Be-
wegungsapparates umfasst, je nach Sta-
dium, individuellem Krankheitsverlauf 
und Begleiterkrankungen, eine Vielzahl an 
Behandlungsmöglichkeiten. Zu diesen 
zählen Bewegungstherapie, Hydrothera-
pie, Trainingstherapie, manualmedizini-
sche Techniken, ergotherapeutische Hilfe-
stellungen, Elektrotherapie mit den 
Schwerpunkten Niederfrequenz- und Mit-
telfrequenztherapie, Ultraschall, � ermo-
therapie und verschiedenste Massagetech-
niken bis zur komplexen physikalischen 
Entstauungstherapie bei Ödemen. Aber 
auch Entspannungsverfahren, Biofeed-
back und Akupunktur sind in verschie-
densten, auf die Symptomatik des Betrof-
fenen abgestimmten Kombinationen Teile 
des multimodalen � erapiespektrums.

Aber auch neuere, innovative Verfah-
ren wie die fokussierte und radiale Stoß-
wellentherapie, die lokale Anwendung 
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von autologem Blutplasma mit erhöhtem 
Anteil von Wachstumsfaktoren und die 
Kältekammertherapie bei minus 110° Cel-
sius �nden immer häu�ger als Zusatzan-
gebot ihren Einsatz in der Rehabilitation.

Allerdings ist nicht jede �erapiemaß-
nahme für jeden Patienten in gleichem 
Maße geeignet, sodass auch Kontraindika-
tionen für einzelnen �erapiemodalitäten 
aufgrund von Begleit-oder Grunderkran-
kungen bestehen können und  beachtet 
werden müssen.

Multimodalität im Sinne der Physika-
lischen Medizin bedeutet, dass entspre-
chend der Beschwerdesymptomatik  und 
der klinischen Untersuchungsergebnisse 
ein individuelles, vielgestaltiges Behand-
lungskonzept vom Arzt in Absprache mit 
dem Patienten festgelegt und im Laufe 
der �erapie an den �erapiefortschritt 
angepasst wird. Zuletzt wird in der Bewe-
gungstherapie und / oder der Ergothera-
pie mit dem Patienten ein für ihn umsetz-
bares Heimübungsprogramm erarbeitet, 
um die Nachhaltigkeit des �erapieer-
folgs zu sichern.

Eine Kur dient der Gesundheitsvorsorge

Im Gegensatz zur Rehabilitation stellt die 
Kur eine Maßnahme zur Gesundheitsvor-
sorge dar. Die Pensionsversicherung als 
für die meisten Kurbehandlungen zustän-
dige Sozialversicherung de�niert die Kur 
in ihrem medizinischen Leistungspro�l 
2011  als „Maßnahmen zur Festigung der 
Gesundheit sowie Heilbehandlung unter 
besonderer Berücksichtigung der zur Ver-
fügung stehenden Heilvorkommen unter 

Hervorhebung des medizinisch-sekun-
därpräventiven Charakters“.

Sie bezieht sich damit auf die aner-
kannte Einteilung der Prävention in die Pri-
märprävention, also die Förderung und Er-
haltung der Gesundheit beziehungsweise 
Verhinderung der Entstehung von Krank-
heiten, sowie in die Sekundärprävention, 
gleichbedeutend mit der Verhinderung des 
Fortschreitens einer Erkrankung durch 
Frühdiagnostik und -behandlung. Weitere 
Formen der Prävention sind die Tertiärprä-
vention, die Verringerung der Schwere ei-
ner Erkrankung und die Quartärpräven-
tion, die das Vermeiden unnötiger 
medizinischer Maßnahmen im Sinne des 
„primum non nocere“ vorsieht.

Ein wesentlicher Unterschied zur Reha-
bilitation ist, dass die ärztliche Betreuung 
von Kurgästen nur während der �erapie-
zeit möglich ist. Sie müssen auch ihre All-
tagsaktivitäten inklusive Körperp�ege und 
Nahrungsaufnahme ohne Unterstützung 
selbständig durchführen können, da in 
den Kurhäusern kein P�egepersonal zur 
Verfügung steht. Insgesamt stehen mit un-
gefähr 960  �erapieminuten weniger im 
Vergleich zum Rehabilitationsverfahren 
mit einem Minimum von 1800  Behand-
lungsminuten zur Verfügung. Weiters ste-
hen Einzeltherapien in der Bewegungsthe-
rapie nur in sehr geringem Ausmaß zur 
Verfügung und die Ergotherapie wird in 
der Kur nicht angeboten, so dass die an-
fangs erwähnten postoperativen, posttrau-
matischen und entzündlichen Rehabilita-
tionspatienten im Rahmen von 
Kuraufenthalten nicht ausreichend lege 
artis behandelt werden könnten.

Gesundheitsvorsorge Aktiv

Um in der Kur noch spezi�scher den medi-
zinisch-sekundärpräventiven Charakter in 
den Vordergrund zu stellen, wurde ab 2015 
in einem Pilotversuch und ab 2018 nach 
Modi�zierungen eine Weiterentwicklung 
der bisherigen Kur des Stütz- und Bewe-
gungsapparates, die Gesundheitsvorsorge 
Aktiv GVA, eingeführt. Ein erweitertes Leis-
tungsspektrum mit 1400 �erapieminuten 
und mit den 3 Schwerpunktmodulen „Be-
wegung optimieren“ für bereits körperlich 
aktive Kurteilnehmer, „zur Bewegung moti-
vieren“ für bisher körperlich inaktive Kur-
gäste und „mentale Gesundheit“ für Men-
schen, für die mentale und psychische 
Belastungen im Vordergrund stehen, wer-
den angeboten. Zusätzlich gibt es Informa-
tionen zu psychischen und diätologischen 
�emen entsprechend des jeweiligen Le-
bensabschnitts für aktiv im Beruf Stehende 
oder Senioren und je nach medizinscher 
Beschwerdesituation zusätzlichen physika-
lische Behandlungen. ■
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Satellitensymposium im Rahmen derJahrestagung der Österreichischen Gesellschaft für Rheumatologie & Rehabilitation – ÖGR

Wann:   Freitag, 30. November 2018, 
12:30 – 13:30 Uhr

Wo: Vortragssaal

Thema:

Schmerz oder Entzündung – welches ist die größere Herausforderung für Arzt und Rheumapatient?

Moderation: B. Leeb (Hollabrunn)

Vorträge:

Perspektive des Arztes 
G. Pongratz (Düsseldorf)

Perspektive des Patienten 
R. Alten (Berlin)
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Satellitensymposium im Rahmen derJahrestagung der Österrei-
chischen Gesellschaft für Rheumatologie & Rehabilitation – ÖGR

Wann:   Freitag, 30. November 2018, 
9:45 – 10:45 Uhr

Wo: Sky-Stage

Thema:

Infektionen in der Rheumatologie - Prophylaxe 
und Behandlung

Vorsitz: K. Redlich (Wien)

Vorträge:

Infektionen bei Rheumatoider Arthritis 
H. Pieringer (Linz)

Update Impfungen 
H. P. Brezinschek (Graz)

Orthopädische Rheumatologie – Infektionen im OP 
S. Rehart (Frankfurt)

Cytokines as therapeutic targets in inflammatory diseases

Current status and future directions

Iain B. McInnes, Glasgow, UK

Cytokines are critical immune regulators 
that integrate the e�ector and regulatory 
function of the variety of cells that in turn 
comprise the immune response. �eir 
 utility as therapeutic targets has been un-
equivocally demonstrated in the advent of 
biologic medicines that inhibit their activi-
ties and lead directly to amelioration of 
 immune mediated in�ammatory diseases 
(IMID). Latterly the arrival of small mole-
cule inhibitors that target the janus kinase 
(JAK) superfamily (particularly JAK1, JAK2 
and JAK3), and in turn mediate cytokine 
 receptor  signalling, have o�ered further 
convincing evidence that cytokine splay a 
pivotal role in human disease pathogenesis. 

Functional hierarchy

Key lessons have emerged from the last de-
cade of clinical targeting of cytokines. First, 
although cytokines exist in structurally re-
lated families and are often present in mul-
tiplicity within an in�amed lesion, there 
appears to be a functional hierarchy such 
that some particular moieties occupy a 
 pivotal position in the ‘cluster of expressed 
cytokines. For example, in RA a rather wide 
range of molecules are expressed in syno-

vium including TNF, IL-6, IL-1, IL-23 and 
IL-17, yet targeting only TNF or IL-6 were 
successful, whereas IL-1 blockade was less 
so. In psoriasis in contrast, although a 
rather similar cytokine pattern is present 
the targeting of IL-17 and IL-23 has proven 
superior to TNF inhibition, whereas IL-6 
blockade has been ine�ective. In gout, IL-1 
would appear to be the dominant cytokine, 
re�ecting the capacity of uric acid to acti-
vate the in�ammasome, whereas other 
 cytokine pathways are less prominent, 
though expressed. Monogenic in�amm-
atory disorders in which speci�c cytokines 
are dysregulated o�er extreme exemplars, 
such as the TRAP syndromes and IL-1 rela-

ted periodic fevers. �us, biologically active 
cytokines may be present in a tissue but not 
be of su�cient overall regulatory impor-
tance as to render it a useful target. In turn, 
this suggests that cytokine exist in functio-
nal clusters that may call upon distinct do-
minant partners dependent upon the sti-
mulus to the lesion, genetic background 
and potentially even stage of disease.

Disease specific patterns

Second, and intuitively obvious from the 
foregoing, we have learned that di�erent 
diseases in turn rely on distinct cytokine 
patterns – this is most obvious in compa-
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ring the response pattern of RA with spon-
dyoarthritis. Perhaps this should not be so 
surprising given the presence of distinctive 
clinical phenotype, genetic and environ-
mental antecedents and indeed discrete re-
sponse patterns to conventional disease 
modifying anti-rheumatic or immune mo-
difying drugs. However, the mechanistic 
speci�city that cytokine blockade o�ers al-
lows us to be more proscriptive in alloca-
ting a given pathway to a disease pheno-
type. �is will prompt in time the creation 
of a notional molecular taxonomy in our 
classi�cation of IMIDs – if developed this 
could lead to a completely revised ap-
proach to the choice of medicines based on 
molecular make-up rather than purely 
upon clinical phenotype and conventional 
diagnostic approaches.

Greater depth of understanding 
disease pathogenesis is needed

�ird, we have learned that choosing the 
correct target in IMIDs is challenging – the 
�eld is beset by rather more failures than 
successes in phase one through three cli-

nical trials, and as such we must re�ne the 
paradigms that are employed to select, in-
vestigate and validate a target in the pre-
clinical phase of drug development. �is 
will require far greater understanding of 
disease pathogenesis in the �rst instance 
that will arise from the application of 
 extensive modern molecular medicine 
 approaches. Moreover, it seems that grea-
ter depth of understanding of the mecha-
nisms of action of successful and failed cli-
nical trials alike would be helpful in popu-
lating a common knowledge base from 
which we could then draw down informa-
tion or inform future planning. I would ad-
vocate signi�cant mechanistic work at the 
earliest stage of drug development in 
phase I to contribute to such depth of un-
derstanding of pathogenesis. All will bene-
�t from such increased understanding in 
the de�nitive model of human disease, 
 namely human disease. An intriguing 
complementary bene�t will be a great ap-
preciation of the contextual application of 
new medicines that target cytokines. �is 
is generally captured in the principles of 
precision medicine. �e latter will seek 

biomarkers that inform safer ‘smarter’ and 
more e�cient use of medicine. However, a 
less often appreciated bene�t will be in-
creased molecular understanding of the 
subtypes of IMID that are present and ob-
vious already to the clinician – clinical 
 heterogeneity abounds and presumably 
has at its root molecular distinctions. Such 
endotypes can prosper more rapid deve-
lopment of therapeutics that really target 
the residual unmet need namely those 
 pathway that drive residual disease acti-
vity, partial response and ultimately the 
failure to achieve remission. Taken to their 
logical conclusion, such approaches can 
also be applied in the prodromal phases of 
IMIDs that are increasingly being recog-
nised where interventions that target cyto-
kines and related pathways could promote 
delayed onset of disease and even, eventu-
ally, prevention. 

 ■
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Zurampic®: Neues Wirkprinzip bei Gicht

Effektive Harnsäuresenkung durch Add-on-Therapie

Zurampic® (Lesinurad)

Gicht ist eine der häu� gsten entzündlich-
rheumatischen Systemerkrankungen und 
Folge einer Hyperurikämie. Ohne adäquate 
� erapie kann es nicht nur zu vermehrten, 
akuten Gichtanfällen, sondern auch zu ei-
nem erhöhten Risiko ernstzunehmender 
renaler und kardiovaskulärer Komorbiditä-
ten oder Diabetes mellitus kommen. Nach 
Diagnose einer Gicht empfehlen die EU-
LAR-Richtlinien daher eine langfristige 
Senkung der Serumharnsäure (sUA) auf un-
ter 6 mg/dL [1]. Bleibt der sUA-Spiegel unter 
diesem Grenzwert, können bestehende 
Harnsäureablagerungen aufgelöst, neue 
Ablagerungen sowie Gichtanfälle verhin-
dert und die Prognose von Komorbiditäten 
verbessert werden [1–3].

� erapeutika der ersten Wahl sind Xan-
thinoxidase-Hemmer (XOI) wie Allopurinol 
[1]. Mit einer XOI-Monotherapie erreichen 
allerdings weniger als 50 % der Patienten 
den sUA-Zielwert [4], da XOI allein der 
Überproduktion der Harnsäure entgegen-
wirken. In diesem Fall können URAT1-
Hemmer als Add-on-� erapie die nötige 
Wirkungssteigerung erreichen [1] (Abb. 1).

Zurampic® (Lesinurad) ist ein neues, 
selektives, orales Urikosurikum aus der 
Gruppe der URAT1-Inhibitoren. Die Wir-
kung beruht auf der Hemmung der Reab-
sorption der Harnsäure in der Niere und 
fördert somit ihre Ausscheidung [5]. Der 
duale Wirkansatz bringt’s: Studien haben 
gezeigt, dass mit der Kombination von 
 Allopurinol (Hemmung der Harnsäurebil-
dung) und Zurampic® (Erhöhung der 
Harnsäureausscheidung) doppelt so viele 
Patienten mit unzureichend kontrollierter 

Gicht ihr Behandlungsziel unter 6 mg/dL 
erreichen als mit dem Xanthin-Oxidase-
Inhibitor alleine [6].

Zurampic® ist allgemein gut verträg-
lich. Die häu� gsten Nebenwirkungen sind 
Grippe, gastroösophagealer Re� ux, Kopf-
schmerzen und erhöhte Kreatininwerte 
im Blut [6].

Zurampic® 200  mg wird 1 × täglich 
morgens gemeinsam mit Allopurinol ein-
genommen [7]. ■
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Infobox
 ■ Gicht erhöht das Risiko für kardio-

vaskuläre Morbidität und Mortalität 
[8, 9]

 ■ Behandlungsziel der Hyperurikämie: 
Senkung der Serumharnsäure (sUA) 
auf unter 6 mg/dL [1]

 ■ Mit XOI-Monotherapie erreichen 
viele Patienten den Zielwert nicht [4]

 ■ In Kombination mit Zurampic® 
(Lesinurad) erreichen doppelt so 
viele Patienten den sUA-Zielwert [6]

OA Dr. Judith Sautner
2. Medizinische Abteilung, Landesklinikum Weinviertel, 
Stockerau, NÖ Zentrum für Rheumatologie
„Eine Ernährungs- und Lebensstilmodifi zierung ist jedem 
Gichtpatienten anzuraten, das allein senkt den Harnsäure-
spiegel in den meisten Fällen aber zu wenig. Daher ist 
abseits der Therapie des akuten Gichtanfalls und einer 
Anfallsprophylaxe eine medikamentöse harnsäuresenkende 
Therapie einzuleiten. Die Kombination der verfügbaren 
Urikostatika mit Lesinurad senkt die Harnsäure effi zient und 
erweitert die Palette der Behandlungsoptionen.“

Weitere Informationen
Grünenthal Österreich GmbH
T: 02236/379550
E: Info.AT@grunenthal.com
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Abb. 1: Die erfolgreiche Therapie einer Hyperurikämie basiert 
auf zwei Ansätzen: die Überproduktion der Harnsäure 
reduzieren und die Ausscheidung über die Niere fördern.
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Zurampic® 200 mg Filmtabletten
In der dunkelgelben Box (RE 1)

M-ZRP-AT-10-18-0005
Fachkurzinformation siehe Seite 9
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IL-1-Inhibition bei Kindern und Erwachsenen mit 
Still-Syndrom

Drittes Meeting des Anakinra Expert Network Austria

Seit Mai 2018 ist der bei rheumatoider Ar-
thritis und seltenen Fiebersyndromen be-
währte Interleukin-1-Rezeptorantagonist 
Anakinra (Kineret®) auch für die Behand-
lung des Morbus Still bei Kindern und Er-
wachsenen zugelassen. Im Rahmen des 
dritten Meetings des Anakinra Expert Net-
work Austria (AENA), das Mitte September 
2018 in Wien veranstaltet wurde, referier-
ten Experten über diagnostische und thera-
peutische Standards bei Still-Syndromen. 
Wie die Diskussion zeigte, nimmt Anakinra 
in allen Altersgruppen einen prominenten 
Stellenwert ein.

Erkrankungen aus der Gruppe der Still-
Syndrome, die zum Spektrum der 
autoimmunin�ammatorischen Syn-
drome zählen, sind zwar selten, aber 
durch ein schwerwiegendes klinisches 
Erscheinungsbild charakterisiert. Poten-
ziell lebensbedrohliche Komplikationen 
wie das Makrophagenaktivierungssyn-
drom (MAS, s. Fallberichte), dissemi-
nierte intravasale Gerinnung oder Leber-
versagen können auftreten.

Grundsätzlich wird eine juvenile Form 
des M. Still (systemische juvenile idiopathi-
sche Arthritis, sJIA) von der Erwachsenen-
form (Adult-onset Still’s disease, AOSD) un-
terschieden. Die Pathogenese ist durch 
Autoin�ammation und Autoimmunität be-
stimmt, wobei sowohl das angeborene wie 
auch das adaptive Immunsystem zur Mani-
festation beitragen. Eine genetische Suszep-
tibilität wird diskutiert, die auslösenden 
Faktoren sind unbekannt; man nimmt an, 
dass Viren, Bakterien oder hämatoonkolo-
gische Erkrankungen als Trigger wirken. 
Eine Hyperferritinämie dürfte unabhängig 
von der Eisenverfügbarkeit im Organismus 
die Zytokinüberproduktion perpetuieren.

Moderne �erapiestrategien zielen auf 
das Ausschalten der Zytokine ab. An der 
Überproduktion von IL-1 setzt der subkutan 
verabreichte Interleukin-1-Rezeptoranta-
gonist Anakinra an, der ab einem Alter von 
8 Monaten und einem Körpergewicht von 
10  kg zum Einsatz kommen kann, wenn 
Merkmale einer moderaten bis hohen 
Krankheitsaktivität eines M. Still vorliegen 
bzw. die Krankheitsaktivität nach Behand-

lung mit nicht-steroidalen Antirheumatika 
(NSAR) oder Glukokortikoiden fortbesteht 
[1]. Die Verabreichung von Anakinra ist als 
Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren Entzündungshemmern und Basis-
therapeutika (DMARDs) möglich.

Juvenile Manifestationsform: sJIA

Laut ILAR (Internationale Liga gegen 
Rheuma)-Klassi�kation beinhaltet die 
De�nition der sJIA das Vorliegen von 
Oligo- oder Polyarthritis und Fieber über 
mindestens 14 Tage (intermittierend, oft 
abendlich) [2]. Zusätzlich tre�en eines 
oder mehrere der folgenden Kriterien zu: 
�üchtiger Hautausschlag (hellrot/lachs-
rosa), Hepato- und/oder Splenomegalie, 
generalisierte Lymphadenopathie und  
Serositis. Eine Arthritis per se wird nicht 
immer beobachtet, weshalb auch eine 
 Arthralgie ohne Schwellung als akzeptab-
les Kriterium gilt. Großes Augenmerk ist 
auf die Di�erenzialdiagnose zu legen, da-
mit etwa Leukämien oder schwere Infekti-
onen nicht übersehen werden.

Zum therapeutischen Armamentarium 
zählen NSAR, Kortikosteroide, Methotre-
xat (MTX) sowie IL-1- und IL-6-Rezeptor-
antagonisten. Ein Behandlungsstart mit 

kurzzeitiger NSAR-Gabe und Kortikoste-
roiden als Puls gefolgt von systemischer 
�erapie per os stellt eine Option dar, aber 
ebenso erscheint eine frühzeitige Anwen-
dung von Zytokininhibitoren plausibel [3]. 
In diesem Kontext wird das „Window of 
Opportunity“ postuliert, d. h. die Möglich-
keit, den Krankheitsverlauf durch die 
frühe Interleukinhemmung günstig zu 
beein�ussen. Dies wäre speziell im Hin-
blick auf das Risiko einer Chroni�zierung 
der Synovitis mit destruierenden Gelenks-
manifestationen relevant.

Die Hypothese von Nigrovic verweist 
auf eine IL-1-abhängige Frühform des M. 
Still, bei der eine zeitgerechte Anti-IL-�e-
rapie besonders günstig zu Buche schla-
gen könnte, und eine nicht IL-1-abhän-
gige Spätform [4]. Bis da-to existieren 
jedoch keine Daten, mit denen sich diese 
Annahme de�nitiv untermauern ließe.

Daten zu Anakinra bei Kindern 
und Jugendlichen 

Publikationen weisen auf eine hohe 
Wirksamkeit von Anakinra in der pädiat-
rischen Population hin. Die von Nigrovic 
et al. publizierte retrospektive Arbeit 
nimmt auf 46 Patienten Bezug, die Ana-

Fallbericht 1
IL-6- und IL-1-Blockade bei 17-jähriger Patientin

Präsentation: Dr. Christoph Rietschel, Abteilung für Kinder- und Jugendrheumatologie, 
Clementine Kinderhospital, Frankfurt/Main
Aufgrund von Fieberschüben, schlechtem Allgemeinzustand, Exanthem und Arthritis 
wurde eine 17-jährige Patientin wiederholt stationär abgeklärt. Nach dem Aus-
schluss von Infektionsherden und hämatologischen Erkrankungen erfolgte bei 
Verdacht auf M. Still eine Steroidstoßtherapie, die zu einer deutlichen klinischen 
Besserung führte.
Unter reduzierter Dosis kam es zum Wiederauftreten von Muskel-und Halsschmer-
zen, Exanthem und CRP-Anstieg. Die Behandlung mit dem IL-6-Hemmer Tocili-
zumab führte zur Entfieberung und einem deutlichen Rückgang der Entzündungspa-
rameter. Vor der nächsten Gabe wurde die Patientin wegen eines MAS 
aufgenommen.
Eine Steroidstoßtherapie und die Verordnung von Anakinra* bedingten ein sehr 
gutes Ansprechen, Entfieberung und Besserung des Exanthems, der Gelenksstatus 
war o. B. Ein generalisiertes Exanthem ohne Fieber gab Anlass zum Absetzen von 
Anakinra, danach stiegen die Entzündungszeichen jedoch wieder an. Nach Einstel-
lung auf den IL-1-beta-Hemmer Canakinumab heilte das Exanthem ab. In der Folge 
blieb die Patientin symptomfrei.
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kinra in unterschiedlichen Kombinatio-
nen erhielten, wobei in zehn Fällen eine 
initiale Monotherapie erfolgte [5]. Acht 
dieser Kinder erreichten volle Remissio-
nen, und der Anteil mit chronischer 
 Synovitis war deutlich verringert. Auch 
 Vastert et al. berichteten über gute Out-
comes unter Anakinra als Primärthera-
pie [6]. Die Patienten wurden in dieser 
prospektiven Kohortenstudie steroidfrei 
behandelt. Nach 30  Tagen resultierte in 
80 % eine Verbesserung um 90 %. Beim 
Großteil der Kohorte lag nach 12, 24 und 
36  Monaten eine klinisch inaktive 
 Erkrankung vor. Tapering und Absetzen 
der Medikation waren in vielen Fällen 
möglich.

Eine im Laufen be�ndliche Studie soll 
die Frage der optimalen initialen sJIA-�e-
rapie klären [7]. Mehr als 200 Kinder erhal-
ten entweder Kortison, MTX, einen IL-
1-Inhibitor oder einen IL-6-Inhibitor je 
nach Entscheidung des Arztes und wer-
den über acht Jahre nachbeobachtet. End-
punkte bilden unter anderem Kortison-
verbrauch und klinischer Verlauf.

Früh und effektiv behandeln 

Die Initiative „Pro-Kind“ (Projekte zur 
Klassi�kation, Überwachung und �erapie 
in der Kinderrheumatologie) bemüht sich 
um eine Konsensus-basierte Harmonisie-
rung diagnostischer und therapeutischer 
Vorgehensweisen bei kinderrheumatologi-
schen Erkrankungen in Deutschland, da 
Kinder oft zu spät und nicht mit den aktu-
ellsten �erapieformen behandelt werden. 
Zu diesem Zweck erstellte eine Experten-
gruppe basierend auf Registerdaten, Studie-
nevidenz und den Ergebnissen eines Sur-
veys einen Konsensus, der Empfehlungen 
für das Management der wahrscheinlichen 
und der de�nitiven sJIA enthält [8]. 

Generell haben sich die Krankheitsver-
läufe von sJIA-Patienten dank der neuen 

�erapien in den letzten Jahrzehnten 
deutlich verbessert. Früher kam es häu�g 
zu einer allgemeinen Wachstums- und 
Entwicklungsretardierung; die Patienten 
wiesen schwere Gelenkschäden mit knö-
chernen Destruktionen und Ankylosen 
sowie Amyloidose auf. Zu den �erapie-
komplikationen zählten Infektionen, 
 Osteoporose, Hautveränderungen und 
endokrinologische Probleme. Allerdings 
zeigt nach wie vor mindestens die Hälfte 
der Patienten einen pro-gredienten Ver-
lauf, der durch die Folgen der Arthritis 
und weniger durch die systemische Kom-
ponente, die im Laufe der Zeit ausbrennt, 
dominiert ist [3].

Standards bei AOSD

Für die Diagnosestellung der Erwachse-
nenform (AOSD) müssen laut Yamaguchi-
Klassi�kation mindestens fünf Kriterien 
(≥2 Hauptkriterien) erfüllt sein (Infobox 1) 
[9]. Laboruntersuchungen (BSG, CRP, 
Blutbild, Leberfunktionsparameter, Ferri-
tinspiegel) spielen eine essenzielle Rolle. 
Lymphadenopathie, Splenomegalie, 

 Hepatomegalie und Serositis können mit-
tels Bildgebung nachgewiesen werden. 
Das Handröntgen zeigt häu�g intercarpale 
und carpometacarpale Gelenkspaltver-
schmälerungen. Pathognomonisch ist 
eine Ankylose um das Os capitatum.

Da Plazebokontrollierte, doppelblinde, 
randomisierte Therapiestudien fehlen, 
 erfolgt die Behandlung von AOSD-Patien-
ten empirisch. Kortikosteroide und MTX 
werden in der Erst- bzw. Zweitlinie emp-
fohlen [10]. Bei refraktärer Erkrankung 
oder zu hohem Steroidbedarf kommen 
Zytokininhibitoren zum Einsatz, die al-
leine oder in Kombination mit DMARDs 
gute Chancen auf eine Remission mit sich 
bringen. Zur IL-1-Hemmung liegen die 
meisten Studiendaten vor. Eine Metaana-
lyse bezi�erte die Rate an Vollremissionen 
unter Anakinra mit 73 %, komplette oder 
teilweise Remissionen fanden sich in 
91 %[11].

Ebenso wie bei den pädiatrischen Pati-
enten wird bei AOSD hypothetisch von 
zwei Subgruppen ausgegangen, wobei der 
Krankheitsschwerpunkt einerseits mehr 
systemisch und andererseits mehr artiku-
lär gelagert ist [10]. An der Entstehung der 
systemischen Form dürften pathogene-
tisch hauptsächlich IL-1 und IL-18 sowie 
eine Hyperferritinämie beteiligt sein, wes-
halb IL-1-Hemmer hier bevorzugt wirken 
könnten. Für die artikuläre Form wird eine 
Dominanz von IL-6, IL-17, IL-23 und 
TNF-α postuliert; dementsprechend wä-
ren IL-6- oder TNF-α-Hemmer die präfe-
renzielle Option.

Diese Unterteilung ist jedoch nicht 
 kategorisch zu sehen. Nach Versagen ei-
nes IL-1- bzw. -6-Antagonisten wird die 
Umstellung auf die jeweils andere Subs-
tanz empfohlen.

Fallbericht 2
Schlagartige Wirkung der Akuttherapie unter Einschluss von Anakinra bei MAS

Präsentation: Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Emminger, Univ.-Klinik für Jugendheilkunde, 
Medizinische Universität Wien
Ein 12 Jahre altes Mädchen musste wegen schwerer arterieller Hypotension mit 
konsekutivem Nierenversagen intensivmedizinisch behandelt werden. Es bestanden 
hohes Fieber (40 °C), Splenomegalie, Zytopenie, Hypofibrinogenämie, Transamina-
senerhöhung sowie massiv erhöhte Entzündungswerte und Hyperferritinämie.
Eine Steroidstoßtherapie, Etoposid und Cyclosporin A bewirkten eine Besserung. Im 
Anschluss erfolgte der Therapiebeginn mit Anakinra*, zwei Tage später konnte das 
Kind bereits extubiert werden, Kreislauf und Nierenfunktion hatten sich normalisiert. 
Eine zweite Etoposid-Gabe war nicht mehr notwendig. Anakinra wurde über ein Jahr 
verabreicht und anschließend ausgeschlichen. Das Mädchen erholte sich ohne 
Folgeschäden und ist seit mittlerweile 22 Monaten therapiefrei.

Fallbericht 3
Einstellung eines erwachsenen Patienten auf Anakinra nach Flare

Präsentation: Dr. Bernhard Duhm, 2. Medizinische Abteilung, 
SMZ Süd Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien
Mit hohem Fieber seit drei Wochen trotz sequenzieller ambulanter Antibiose wurde 
ein 30-jähriger männlicher Patient vorstellig. Reduzierter Allgemeinzustand, 
Halsschmerzen, Arthralgien; Leukozytose, Thrombozytose, BSG: 114 mm/1h, CRP 
183 mg/l, Ferritin 2.870 µg/l. Infektionen und hämatologische Grunderkrankungen 
wurden ausgeschlossen.
Unter Ausschleichen der Prednisolon-Therapie kam es zu klinischer Besserung und 
Fieberrückgang bei Beschwerdefreiheit und Fehlen von Entzündungszeichen. Ein 
Flare (Pharyngitis, Arthralgien, Fieber, Anstieg der Entzündungsparameter) machte 
eine neuerliche Steigerung der Steroiddosis und den Start einer Anakinra-Therapie 
erforderlich. Unter dieser Behandlung trat Beschwerdefreiheit ein, und die Laborwer-
te fielen in den Referenzbereich ab. Die Steroidtherapie konnte ausgeschlichen 
werden. Derzeit besteht eine gute Krankheitskontrolle unter der Langzeitgabe von 
Anakinra 100 mg jeden zweiten Tag**.
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Biomarkerdiagnostik

Ein wichtiges Forschungsfeld bezieht sich 
auf biochemische Marker, die zusätzlich 
zur klinischen Diagnostik im Bereich von 
Klassi�kation und Diagnose, Prognose 
(Prädiktion von Hochrisikoverläufen), 
Einschätzen des Therapieansprechens 
und Vorhersage von Schüben bei Patien-
ten in Remission Hilfestellungen bieten 
könnten. Unter anderem be�nden sich 
proin�ammatorische Zytokine und S100-
Proteine in Evaluierung. Nicht nur der 
Marker selbst, auch der optimale Zeit-
punkt für das Erfassen im Krankheitsver-
lauf spielt eine Rolle.

Derzeit existieren noch keine Empfeh-
lungen in Bezug auf die Biomarker-Diag-
nostik; Grenzwerte sind noch nicht für alle 
Parameter etabliert, und nicht jedes Labor 
kann die entsprechenden Untersuchun-
gen anbieten. Die klinische Einschätzung 
wird noch geraume Zeit nicht durch 
 Biomarker ersetzt werden.

Beurteilung der Therapie aus der 
klinischen Perspektive

In ihrer Diskussion verwiesen die Exper-
ten einhellig auf positive Erfahrungen mit 
Anakinra. Es kann mit einem raschen 
Wirkeintritt und hoher E�ektivität bis hin 
zu anhaltenden Remissionen gerechnet 
werden. Speziell Kinder zeigen oft drama-
tische Verbesserungen ihres Zustandsbil-
des. Ein praktischer Vorteil der Anakinra-
�erapie resultiert aus der sehr hohen 
Steuerbarkeit der Substanz infolge ihrer 
kurzen Halbwertszeit.

Die Verträglichkeit wird als hoch ein-
gestuft, weshalb die Behandlung auch im 
Jugendalter über viele Jahre durchgeführt 
werden kann. Bei Kindern ergeben sich 
aus der Einsparung von Kortikosteroiden 
durch die IL-1-gezielte �erapie enorme 
Bene�ts hinsichtlich des Knochenwachs-
tums. Als Erwachsene erhalten sJIA- 
Patienten häu�g die Diagnose einer sero-
negativen rheumatoiden Arthritis; die 
korrekte Einordnung setzt daher eine 
 Zusammenarbeit der Gesellschaften für 
Kinder- und Erwachsenenrheumatologie 
voraus.

Hinsichtlich der �erapiewahl vor dem 
Hintergrund der oben angesprochenen 
hypothetischen Erkrankungstypen ent-
scheidet in der Praxis im Allgemeinen die 
vorherrschende Symptomatik. Bei ausge-
prägter Gelenksbeteiligung kann MTX 
oder eine IL-6-Hemmung als erste 
 Behandlung indiziert sein, bei Zeichen ei-
ner systemischen Erkrankung die 
 IL-1-Blockade, die Übergänge sind jedoch 
�ießend. ■

*   Off-label-Anwendung aufgrund der 

     fehlenden Indikation von Kineret® bei MAS [1] 

**  Entspricht nicht der Dosierung gemäß der Kineret®-Fachinformation [1]
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Infobox 1
Yamaguchi-Kriterien für die Diagnose 
eines AOSD

Hauptkriterien
- Fieber > 39 °C über ≥ 1 Woche
-  Arthralgie oder Arthritis über 

≥ 2 Wochen
-  Typisches Exanthem 4 Leukozytose 

> 109/l (> 80 % Neutrophile)

Nebenkriterien
- Halsschmerzen
-  Rezente signifikante Lymphadeno-

pathie
- Hepatomegalie oder Splenomegalie
- Abnormale Leberfunktionsparameter
-  ANA(antinukleäre Antikörper)- und 

Rheumafaktor-Negativität

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Kineret 100 mg/0,67 ml Injektionslösung in einer Fertigspritze.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede graduierte Fertigspritze enthält 100 mg Anakinra* in 0,67 ml (150 mg/ml). *Humaner Interleukin-1 
Rezeptorantagonist (r metHuIL-1ra), der in Escherichia coli-Zellen durch rekombinante DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Citronensäure, wasserfrei; Natriumchlorid; Natriumedetat-
Dihydrat; Polysorbat 80; Natriumhydroxid; Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis (RA): Kineret wird angewendet zur Behandlung der Symptome der RA in Kombination mit 
Methotrexat bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf Methotrexat allein ansprechen. Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome (CAPS): Kineret wird angewendet zur Behandlung von CAPS bei Erwachsenen, 
Jugendlichen, Kindern und Kleinkindern im Alter von 8 Monaten oder älter mit einem Körpergewicht von mindestens 10 kg, einschließlich: – Neonatal-Onset Multisystem Infl ammatory Disease (NOMID) / 
Chronisches infantiles neuro-kutaneo-artikuläres Syndrom (CINCA), – Muckle-Wells-Syndrom (MWS), – Familiäres kälteinduziertes autoinfl ammatorisches Syndrom (FCAS). Still-Syndrom: Kineret wird angewendet 
zur Behandlung des Still-Syndroms einschließlich der systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis (SJIA) und des Still-Syndroms des Erwachsenen (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD) bei Erwachsenen, 
Jugendlichen, Kindern und Kleinkindern im Alter von 8 Monaten oder älter mit einem Körpergewicht von mindestens 10 kg, die aktive systemische Merkmale einer moderaten bis hohen Krankheitsaktivität 
aufweisen, oder bei Patienten mit anhaltender Krankheitsaktivität nach Behandlung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR) oder Glukokortikoiden. Kineret kann als Monotherapie oder in Kombination mit 
anderen entzündungshemmenden Arzneimitteln und Basistherapeutika (DMARD) angewendet werden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegenüber den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile oder gegenüber aus E. coli gewonnenen Proteinen. Bei Patienten mit Neutropenie (ANZ < 1,5 x 109/l) darf keine Behandlung mit Kineret begonnen werden. Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: L04AC03. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Inhaber der Zulassung: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 
76 Stockholm, Schweden. Stand der Information: März 2018. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen 
Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie möglichen Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Seractil 200 mg – Filmtabletten, Seractil 300 mg – Filmtabletten, Seractil forte 400 mg – Filmtabletten, Seractil akut 400 mg Pulver zur 
Herstellung einer Suspension
Zusammensetzung: Filmtablette: Eine Filmtablette enthält 200/300/400 mg Dexibuprofen. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, Carmellose Calcium, hochdisperses Siliciumdioxid, 
Talk. Filmüberzug: Hypromellose, Titandioxid (E-171), Glyceroltriacetat, Talk, Macrogol 6000. Pulver: Ein Beutel enthält 400 mg Dexibuprofen. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 2,4 g Saccharose.  
Hilfsstoffe: Saccharose, Zitronensäure, Orangenaroma, Saccharin, Hochdisperses Siliziumdioxid, Natriumdodecylsulfat. Anwendungsgebiete: Seractil 200mg/300mg/ forte 400mg – Filmtabletten werden 
angewendet bei Erwachsenen. Zur symptomatischen Behandlung von – Schmerzen und Entzündungen bei Osteoarthritis/Arthrose, – Regelschmerzen (primäre Dysmenorrhoe), – leichten bis mäßig starken 
Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates, Kopf- oder Zahnschmerzen, schmerzhaften Schwellungen und Entzündungen nach Verletzungen, und zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung von – 
rheumatoider Arthritis, wenn andere, längerfristige Therapieoptionen (Basistherapie: Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) nicht in Betracht gezogen werden. Pulver: – Symptomatische Behandlung 
von Schmerzen und Entzündungen bei Osteoarthritis/Arthrose. – Akute symptomatische Behandlung von Regelschmerzen (primäre Dysmenorrhoe). – Symptomatische Behandlung leichter bis mäßig starker 
Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates oder Zahnschmerzen. Gegenanzeigen: Dexibuprofen darf nicht angewendet werden bei Patienten: – mit einer bekannten Überempfindlichkeit gegen 
Dexibuprofen, gegen andere NSAR oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. – bei denen Stoffe mit ähnlicher Wirkung (z. B. Acetylsalicylsäure oder andere NSAR) Asthmaanfälle, 
Bronchospasmen, akute Rhinitis, Nasenpolypen, Urtikaria oder angioneurotische Ödeme auslösen. – 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 unabhängige Episoden von 
nachgewiesener Ulzeration oder Blutung). – mit zerebrovaskulären oder anderen aktiven Blutungen. – mit aktivem Morbus Crohn oder aktiver Colitis ulcerosa. – mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV). – mit 
schwerer Nierenfunktionsstörung (GFR < 30 ml/min). – mit schwerer Leberfunktionsstörung. – ab dem sechsten Monat der Schwangerschaft. ATC-Code: M01AE14 Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig 
Packungsgrößen: 200 mg Filmtabletten: 30, 50 Stück – 300/ forte 400 mg Filmtabletten: 10, 30, 50 Stück –10 Beutel pro Schachtel mit einem gelblichen Pulver. Kassenstatus: Tabletten: Green Box (400 mg 30 Stück: 
No Box). Pulver: No-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, A-6391 Fieberbrunn. Stand der Information: Juli 2015. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, 
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten 
Fachinformation.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Humira 20 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslösung 
im Fertigpen, Humira 80 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze, Humira 80 mg Injektionslösung im Fertigpen
ZUSAMMENSETZUNG: Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,2 ml enthält 20 mg Adalimumab. Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,4 ml enthält 40 mg Adalimumab. Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,4 ml enthält 40 
mg Adalimumab. Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,8 ml enthält 80 mg Adalimumab. Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,8 ml enthält 80 mg Adalimumab. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler 
Antikörper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters exprimiert wird. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. ANWENDUNGSGEBIETE: Humira 20 mg Injektionslösung in 
einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslösung im Fertigpen: Juvenile idiopathische Arthritis: Polyartikuläre juvenile idiopathische Arthritis: Humira ist 
in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikulären juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere 
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) angesprochen haben. Humira kann im Falle einer Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll 
ist, als Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit bei der Monotherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jünger als 2 Jahre sind, wurde Humira nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte Arthritis: Humira 
ist zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten indiziert, die 6 Jahre und älter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine 
Unverträglichkeit gegenüber einer solchen Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1). Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis 
bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4 Jahren), die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Phototherapien angesprochen haben oder für die diese Therapien nicht geeignet sind. Morbus 
Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend 
auf eine konventionelle Therapie, einschließlich primärer Ernährungstherapie und einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit gegenüber 
einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung der chronischen nicht infektiösen Uveitis anterior 
bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit gegenüber einer solchen Therapie haben oder für 
die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Humira 40 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze und Humira 40 mg Injektionslösung im Fertigpen, Humira 80 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze 
und Humira 80 mg Injektionslösung im Fertigpen: Rheumatoide Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der mäßigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei 
erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschließlich Methotrexat, angesprochen haben; Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden 
Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind. Humira kann im Falle einer Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht 
sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Humira reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschädigungen und verbessert die 
körperliche Funktionsfähigkeit. Psoriasis: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten für eine systemische 
Therapie sind. Hidradenitis suppurativa (Acne inversa): Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem 
Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Morbus Crohn: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis 
schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollständigen und adäquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen 
haben oder die eine Unverträglichkeit gegenüber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur 
Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschließlich primärer 
Ernährungstherapie und einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit gegenüber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche 
Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf die konventionelle Therapie, 
einschließlich Glukokortikoide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit gegenüber einer solchen Therapie haben oder bei denen 
eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis: Humira ist indiziert zur Behandlung der nicht infektiösen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf 
Kortikosteroide angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benötigen oder für die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist 
indiziert zur Behandlung der chronischen nicht infektiösen Uveitis anterior bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder 
die eine Unverträglichkeit gegenüber einer solchen Therapie haben oder für die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Zusätzliche Indikationen nur für Humira 40 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze und Humira 40 mg Injektionslösung im Fertigpen: Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (AS): Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis 
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben. Axiale Spondyloarthritis ohne Röntgennachweis einer AS: Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren axialen 
Spondyloarthritis ohne Röntgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entzündung durch erhöhtes CRP und/oder MRT, bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika 
angesprochen haben oder bei denen eine Unverträglichkeit gegenüber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis: Humira ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) 
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. Humira reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schädigungen der peripheren 
Gelenke bei Patienten mit polyartikulären symmetrischen Subtypen der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die körperliche Funktionsfähigkeit. GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4). Mäßige bis 
schwere Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III/IV) (siehe Abschnitt 4.4). SONSTIGE BESTANDTEILE: Mannitol (Ph. Eur.), Polysorbat 80, Wasser für Injektionszwecke. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN 
UNTERNEHMERS: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstraße, 67061 Ludwigshafen, Deutschland VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN ÖSTERREICH: AbbVie GmbH, Wien VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha)-Inhibitoren. ATC-Code: 
L04AB04 Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und 
Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 03/2018

▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Fachkurzinformation
XELJANZ 5 mg Filmtabletten,XELJANZ 10 mg Filmtabletten
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 5 mg bzw. 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-
Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Filmüberzug: Hypromellose 6cP (E 464), Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat, Macrogol 3350, Triacetin (E 1518), Indigocarmin-Aluminiumsalz 
(E 132) (nur 10-mg-Stärke), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) (nur 10-mg-Stärke). Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese nicht 
vertragen haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). 
Psoriasis-Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende 
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Colitis ulcerosa: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener 
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht 
vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile, aktive 
Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation), schwere Leberfunktionsstörung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation), 
Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA29. Inhaber der Zulassung: Pfizer 
Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Vereinigtes Königreich. Stand der Information: 07/2018. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. 
Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
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