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l brief des herausgebers

Willkommen in Wien!

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

Auch im Jahr 2019 hat die OGR ein fiir Sie hoffentlich spannendes und informatives Programm zusam-
mengestellt. In bewdhrter Form haben wir versucht ein méglichst breites Spektrum abzudecken, wobei
sich dieses Jahr ein gewisser roter Leitfaden zum Thema Rheuma und Lunge durch das Programm zieht. ~ UNIV.-PROF. DR.
Dazu haben wir Kolleginnen aus anderen Fachgebieten eingeladen, um zu Themen wie beispielsweise CLEMENS SCHEINECKER

. - - . . . Leiter Sektion Wissenschaft
neue Techniken aus der Forschung oder Immundefizienzen zu sprechen. Zusétzlich findet wieder ein der OGR

er

Vor-Kongress statt, diesmal zu den Themen Bildgebung, Schmerztherapie und Rheumalabor.

Die OGR begeht heuer ihr 70-jahriges Jubildum, das wir im Rahmen eines Festaktes am Freitagabend
und mit einem Festvortrag wirdig begehen werden.

Ich mdchte mich bei allen Beteiligten flr die Unterstiitzung bei der Erstellung des Programms bedanken:
besonders bei den Kolleginnen, die bei der Gestaltung der Sitzungen mitgeholfen haben, bei allen
Referentinnen und Moderatorlnnen, allen Sponsoren und den Mitarbeiterlnnen der MAW. Ganz beson-
ders méchte ich mich bei unserer Sekretérin, Frau Michaela Lederer, fur ihren umsichtigen Einsatz und
ihr Engagement bedanken.

Ich hoffe, dass das Programm der Jahrestagung fiir Sie ansprechende und interessante Punkte enthélt,
und freuen mich, Sie bei der Jahrestagung begriiBen zu durfen.

Univ.-Prof. Dr. Clemens Scheinecker, MBA

Leiter Sektion Wissenschaft der OGR

2 11/2019 © Springer-Verlag wmw skriptum
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Christian Muschitz, Wien

Diagnose und Management der Osteoporose bei Diabetes

mellitus

Leitlinien Update 2019

Epidemiologie des Diabetes mellitus
und osteoporotische Fragilitatsfrakturen

Diabetes mellitus und Osteoporose zdhlen
zu den héufigsten chronischen Erkrankun-
gen und kommen deshalb beide haufig in
ein und demselben Individuum vor, wes-
halb davon ausgegangen wird, dass sie in
Zusammenhang stehen. Da die Prévalenz
beider mit steigendem Alter zunimmt, wird
in Anbetracht der Altersstruktur unserer
Bevolkerung deren Haufigkeit zunehmen.

Die glykdmische Kontrolle ist wichtig
fiir die Beurteilung des individuellen Frak-
turrisikos. Eine schlechte glykdmische
Kontrolle hat einen negativen Einfluss auf
die Mikroarchitektur des Knochens mit
mikrovaskuldren Komplikationen in die-
sem Organsystem.

Einfluss der Behandlung des Diabetes
auf das Frakturrisiko

Das Verhiltnis zwischen Diabetes und
Knochenfragilitit und die Identifizierung
jener Patientinnen und Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir Frakturen wird
zusdtzlich durch die Eigenschaften antidia-
betogener Medikamente auf das Skelett be-
einflusst (Tab. 1).

DXA-Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung mittels DXA
(dual energy x-ray absorptiometry) ist
nach wie vor der Goldstandard. Die Defi-
nition einer Osteoporose von einem
T-score < -2,5 basiert auf einer Definition
der WHO aus dem Jahr 1994 und definiert
die Erkrankung, jedoch nicht die individu-
elle Interventionsschwelle.

Die Mehrzahl der Studien bei Patien-
ten mit T1IDM zeigen, dass die BMD bei
dieser Patientenpopulation deutlich ver-
mindert ist. Patienten mit einem T2DM
haben in der Regel eine 5-10% hohere
BMD im Vergleich zur nicht-diabetischen
gesunden Population.

Mit dem Trabecular Bone Score (TBS)
steht eine Methode zur Verfiigung, um aus
einer zweidimensionalen DXA-Untersu-
chung Informationen iiber die Knochen-

= Diabetes mellitus und Osteoporose zéhlen zu den haufigsten chronischen Erkran-
kungen und kommen deshalb beide haufig in ein und demselben Individuum vor.

= Patienten mit Diabetes haben ein erhdhtes Risiko fur Fragilitatsfrakturen.
Die Pathophysiologie ist unklar und vermutlich multifaktoriell.

= Das Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) und die Knochendichte (BMD) mittels
DXA (T-score) Messungen und einem eventuell vorhandenen Trabecular Bone
Score (TBS) kénnen das individuelle Frakturrisiko vorhersagen. Hierfiir muss
allerdings eine Adjustierung vorgenommen werden, um das Risiko nicht zu

unterschatzen.

= Zur Pravention von Fragilitatsfrakturen sind antiresorptive Medikamente die
erste Wahl, entsprechend der nationalen Erstattungskriterien auch anabole

Medikamente.

mikrostruktur der Lendenwirbelsédule zu
generieren.

Mikroarchitektur und Knochenqualitat

Es findet sich bei T2DM eine verschlech-
terte Mikroarchitektur. Die Trabekel beim
T2DM sind im Vergleich zum nicht-diabe-
tischen Patienten eher hypertrophiert. Im
trabekuldren Netzwerk finden sich aller-
dings auch grofiere Locher, zusétzlich ist
die kortikale Porositat (bis zu 16 %) gegen-
iiber Patienten ohne T2DM erhoht. Die
strukturelle Alteration mit hoher Hetero-
genitdt ist an der endokortikalen Uber-
gangszone besonders ausgeprégt (,Trabe-
kularisierung der Kortikalis“).

Zusitzlich besteht eine strukturelle
Einschridnkung als Ausdruck verdnderter

TABELLE 1

Kollagenverlinkungen in der Knochenma-
trix aufgrund vermehrter AGEs (advanced
gylcation endproducts) (Abb. 1).

Basisprophylaxe mit Vitamin D
und Kalzium

Eine ausreichende Versorgung mit
Vitamin D ist eine wichtige Vorausset-
zung fiir die Knochengesundheit. Eine
25-OH-Vitamin D Serumkonzentration <
20 ng/ml (50 nmol/l) ist mit einem er-
hohten Risiko fiir proximale Femurfrak-
turen und nichtvertebralen Frakturen
verbunden.

Zur Therapie eingesetzt wird Cholecal-
ciferol (Vitamin D3); 1 pg Vitamin D3 ent-
spricht 40 IE Vitamin D3. Die Einnahme
soll mit den Mahlzeiten erfolgen, da dies

Einfluss antidiabetogener Medikamente auf BMD (bone mineral density,
Knochendichte) und Frakturrisiko in T2DM. Aus [1].

Antidiabetogene Medikation BMD Frakturrisiko
Metformin PV Ve
Sulfonylharnstoffe KD =i
Thiazolidinedione e Mo
Insulin = )
Inkretin Mimetika

DPP4 Inhibitoren - Vi
GLP1 Analoga Ties <
SGLT2 Inhibitoren PN PN
Canagliflozin P T

7 Verbesserung/Erhohung; 4 Verminderung; <> unverandert; KD keine Daten; DPP4 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor; GLP-1
Glucagon-like peptide-1 Analoga; SGLT2 Natrium-Glucose Cotransporter 2
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jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

die Resorption verbessert. Die Tagesdosis
(z.B. 800 IE) kann auch als Wochendqui-
valent gegeben werden (5.600 IE einmal
wochentlich).

Eine ausreichende Kalziumzufuhr ist
primér iiber die Nahrung sicherzu-
stellen.

Spezifische Osteoporose-Therapie bei
Diabetes

Grundsitzlich sind sédmtliche Medika-
mente zur Behandlung der Osteoporose
auch bei Patientinnen und Patienten mit
einem manifesten Diabetes moglich und
zugelassen (Tab. 2).

Bisphosphonate

Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat,
Ibandronat, Zoledronat) sind potente In-
hibitoren der Knochenresorption. Sie wer-
den an metabolisch aktiven Umbauein-
heiten im Knochen abgelagert und
bewirken eine Apoptose von Osteoklas-
ten. Die Resorptionsaktivitdt wird im Ge-
samtskelett deutlich geddmpft und das
Frakturrisiko reduziert.

Oral werden Bisphosphonate nur in
geringem Ausmafl (maximal 3%) resor-
biert. Bei intravendser Bisphosphonat-
gabe kann, iberwiegend bei erstmaliger
Verabreichung, eine sogenannte ,Akut-
phasereaktion” auftreten.

Bei allen Bisphosphonaten stellen die
Hypokalzdmie, eine erhebliche Nieren-

TABELLE 2

Effekte spezifischer Osteoporose-Medikamente bei Patienten mit einem
T2DM auf BMD und Frakturrisiko. Aus [1].

Spezifisches

Frakturrisiko in Bezug auf

Osteoporose Medikament BMD (T2DM) T2DM
Alendronat T KD/«
Risedronat ) KD
Ibandronat KD KD
Zoledronat KD KD
Raloxifen KD dies
Denosumab KD KD
Teriparatid ) P

T Verbesserung/Erhdhung; | Verminderung; <> unverandert; KD keine Daten

funktionseinschrankung oder eine Gravi-
ditét eine Kontraindikation dar.

Das Auftreten von atypischen Femur-
frakturen ist sehr selten. Kiefernekrosen
sind bei dieser fiir Osteoporose zugelasse-
nen Therapie eine ebenfalls sehr seltene
Nebenwirkung.

Denosumab

Denosumab ist ein monoklonaler Anti-
korper gegen RANKL, der die Reifung und
Aktivierung der Osteoklasten hemmt.
Es wird alle sechs Monate subkutan
verabreicht und wird nicht renal elimi-
niert. Studiendaten und Biospien von
iiber 10 Jahren Behandlungsdauer zeigen
eine anhaltende Reduktion des Fraktur-
risikos.

Raloxifen

Raloxifen ist ein selektiver Ostrogenrezep-
tor-Modulator (SERM), der die Knochen-
resorption hemmt und das Frakturrisiko
fiir vertebrale Frakturen reduziert (nicht
fiir nicht-vertebrale Frakturen und proxi-
male Femurfrakturen).

Ein bedeutender zusétzlicher Effekt ist
die Reduktion des relativen Risikos eines
invasiven (Ostrogenrezeptor-positiven)
Mammakarzinoms um 79 %. Eine uner-
wiinschte Nebenwirkung ist die Erh6hung
des thromboembolischen Risikos.

Teriparatid

Teriparatid, ein aminoterminales Frag-
ment des Parathormons, wird einmal tag-

Abb. 1: Effekte des T2DM auf den Knochen-
stoffwechsel. Aus [1]. Auf systemischer Ebene
ist T2DM mit einem niedrigen Vitamin
D-Spiegel, hoher Glukosewerte, sowie
eingeschrénkter physischer Aktivitat und einen
erhohten Sturzrisiko verbunden, alle, welche zu
einer erhdhten Frakturrate fiihren. Auf zellulérer
Ebene ist vor allem die Anzahl der Adipozyten
erhoht, wobei die Anzahl der Osteoblasten
sowie die Anzahl und Funktion der GefaBe
vermindert sind. Osteozyten werden zur
vermehrten Produktion von Sclerostin, Periostin,
FGF-23 und RAN-KL animiert, welche die
Osteoblastendifferenzierung hemmen und die
Osteoklastengeneration férdern. Zusatzlich
férdern pro-inflammatorische M1-Makrophagen
die Osteoklastengeneration und hemmen
Osteoblasten. T2DM hat auch direkte Effekte
auf die Knochenmatrix. So werden vermehrt
advanced glycation endproducts (AGE) in die
Kollagenmatrix eingebaut, die so zur Versteifung
der Matrix beitrégt. AuBerdem fiihrt T2DM zur
einer pordseren kortikalen Knochenstruktur,
welches die mechanische Stabilitdt des
Knochens beeintréachtigt.

wmw skriptum

© Springer-Verlag

11/2019



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

lich subkutan tiber 24 Monate angewandt.
Der osteoanabole Effekt beruht auf einer
Beschleunigung der Reifung und Stimu-
lierung von Osteoblasten.

Im Anschluss an die anabole Reaktion
des Knochens kommt es nach Beendigung
der Teriparatid-Therapie wiederum zu ei-
nem gesteigerten Knochenabbau, weshalb
eine sofortige Anschlussbehandlung mit ei-
nem Antiresorptivum (Bisphosphonat, De-
nosumab, SERM) unbedingt notwendig ist.

Management einer erhdhten
Knochenfragilitdt bei Diabetes

BMD Interventionsschwelle

Aktuell wird bei diesen Patienten eine An-
hebung der Interventionsschwelle auf
einen T-score von -2,0 an der Lendenwir-
belsdule (kumulativ L1-L4) oder an der
Hiifte (Schenkelhals bzw. gesamte Hiifte)
empfohlen.

FRAX®

FRAX® berechnet zwei Werte: (a) eine
10-Jahreswahrscheinlichkeit fiir alle osteo-
porotischen Frakturen und (b) eine
10-Jahreswahrscheinlichkeit fiir eine os-
teoporotische Hiiftfraktur. Entsprechend
der Osterreichischen Leitlinie zur Behand-
lung der Osteoporose wird ab einem Risiko
von (a) = 20% bzw. (b) = 5% prophylak-
tisch eine knochenspezifische Therapie
empfohlen.

Diabetes per se ist im FRAX® kein eige-
ner klinischer Risikofaktor (CRF). FRAX®
bietet aber die Moglichkeit, die BMD-Werte
mittels TBS-Korrektur zu rechnen. Vor
allem bei T2DM fiihrt dies zu einer Verbes-
serung der Vorhersagewahrscheinlichkeit.

Eine Moglichkeit im FRAX® ist (a) die
Erhéhung des Patientenalters um
10 Jahre, da der Risikofaktor Diabetes bei
dieser Korrektur in etwa dem Risikofaktor
Alter (als etablierter CRF im FRAX) ent-
spricht. Die andere Moglichkeit ist (b) die
Verminderung des gemessenen T-scores

] [y ==
= e [ P
st . [t i
== =]

Abb. 2: Evaluation des Frakturrisikos bei Patienten mit Diabetes. Aus [1]. (2 Bei Diabetes ist das
Frakturrisiko bei einem T-score <-2,0 gleich hoch wie beim nicht-diabetischen Patienten mit einem
T-score <-2,5.  In Osterreich gilt folgende nationale Interventionsschwelle im FRAX: 10-Jahreswahr-
scheinlichkeit flir major osteoporotic fracture: >20%, hip fracture: >5%. ¢ z. B. mit TBS Korrektur
oder der CRF ,,Rheumatoide Arthritis* wird auf ,,Ja“ gesetzt. 4 Zu diesen Frakturen zéhlen: Humerus-
fraktur, Schambeinastfraktur, Clavicula, Rippen (=nicht-vertebrale, nicht-Huft Frakturen))

am Schenkelhals um 0,5 Standardabwei-
chungen zu verringern (z.B. T-Score -2,4
statt den tatsdchlich gemessenen -1,9).
Eine weitere Mdoglichkeit wire es, (c)
Rheumatoide Arthritis als CRF zu neh-
men. Der Untersucher sollte sich fiir eine
der drei Méglichkeiten entscheiden, je-
doch nicht alle drei Optionen verwenden
(Abb. 2).

Zusammenfassung

Patienten mit Diabetes haben ein erhoh-
tes Risiko fiir Fragilitdtsfrakturen. Die
Pathophysiologie ist unklar und vermut-
lich multifaktoriell.

Bei der Wahl der antihyperglykdmi-
schen Therapie sollen Substanzen mit
nachgewiesenem negativem Effekt auf den
Knochen nicht zum Einsatz kommen.

Bei Vorliegen einer Fragilitdtsfraktur
ist auf jeden Fall - unabhéngig von allen
vorliegenden Befunden - eine langfris-

Stumpergasse 13
1060 Wien

g. Barbara Lachner

1

-

OA Priv.-Doz. Dr. Christian Muschitz
Il. Medizinische Abteilung
Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Wien

E-Mail: christian.muschitz@bhs.at

tige spezifische osteologische Therapie
indiziert.

Patienten mit Diabetes mellitus und
einem erhohten Frakturrisiko sollen wie Pa-
tienten ohne Diabetes behandelt werden.

Auf einen optimalen Vitamin-D-
Spiegel sowie eine ausreichende Kalzium-
aufnahme (vorzugsweise durch die Nah-
rung) sollte geachtet werden.

Zur Pravention von Fragilitdtsfrakturen
sind antiresorptive Medikamente die erste
Wabhl, entsprechend der nationalen Erstat-
tungskriterien auch anabole Medika-
mente. Das Therapiemonitoring soll im
Einklang mit der nationalen Osteoporose
Leitlinie erfolgen. |

LITERATUR

1. Muschitz C, Kautzky-Willer A, Rauner M,
et al (2019) Diagnose und Management der
Osteoporose bei Diabetes mellitus

(Update 2019). Wien Klin Wochenschr 131
(Suppl 1):174-185. doi:
10.1007/s00508-019-1462-0.
https://link.springer.com/article/10.1007/
s00508-019-1462-0 (open access).
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Sylvia Taxer, Wien

Die OGRG blickt in die Zukunft

Die Vernetzung der in der Rheumatologie tatigen Gesundheitsberufe

Die Osterreichische Gesellschaft der
rheumatologischer Gesundheitsberufe
(OGRG), wurde 2011 von Univ.-Prof.in
Dr.i" Tanja Stamm, PhD, MSc, MBA und
Michaela Stoffer-Marx, PhD, MSc, LLM
ins Leben gerufen, um die Vernetzung der
in der Rheumatologie tédtigen Personen
aus den nicht-drztlichen Gesundheitsbe-
rufe auch in Osterreich zu stirken?.

Als wichtiger Meilenstein seit der
Griindung ist die Aufnahme in die Euro-
pean League Against Rheumatism (EU-
LAR) zu nennen. Seit diesem Zeitpunkt
sind die in der Rheumatologie titigen An-
gehorigen von nicht-drztlichen Gesund-
heitsberufen auch international vertreten.
2013 startete in Osterreich erstmalig die
modulare Fortbildung fiir rheumatologi-
sche Gesundheitsberufe.

Das Miteinander im interdisziplindren
Bereich zwischen Gesundheitsberufen,
Arztinnen und Patientlnnen ermdglicht
die Versorgung im Fachbereich stetig zu
verbessern. Hervorzuheben ist dabei die
Zusammenarbeit mit der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie und
Rehabilitation (OGR) und der Medizini-
schen Universitdt Wien, um wissenschaft-
lich fundierte Erkenntnisse zu generieren
und die daraus resultierenden evidenzba-
sierten Informationen an die Mitglieder
der OGRG weiterzugeben. Die Vernetzung
zwischen den Angehdrigen der verschie-
denen Gesundheitsberufe férdert nicht
nur den Dialog national, sondern auch in-
ternational.

Um das erworbene Wissen auch allen
Mitgliedern zukommen zu lassen, bietet
die OGRG neben verschiedenen Fortbil-

dungen auch den viermalig im Jahr er-
scheinenden Newsletter an.

Fixe Veranstaltungen sind die Friih-
jahrstagung, welche in jedem Jahr in ei-
nem anderen Bundesland stattfindet -
Termin 24. bis 25. April 2020, Tagungsort
Krems. Zu den speziell fiir die in der Rheu-
matologie tdtigen Angehorigen der Ge-
sundheitsberufe ausgewdhlten Themen
werden mit Sicherheit auch in der kom-
menden Tagung interessante und infor-
mative Vortrdge zu horen sein. Daneben
wird auch das Networking unter den Teil-
nehmerInnen nicht zu kurz kommen. N&-
here Informationen dazu werden im
OGRG-Newsletter zu lesen sein.

Besonders freut es die Mitglieder der
OGRG, bereits zum 7. Mal bei der Jahresta-
gung der OGR vertreten zu sein. Auch in
diesem Jahr gibt es wieder einen Refresher
Kurs, der interessierten Angehorigen von
Gesundheitsberufen Aktuelles und praxis-
relevante wissenschaftliche Erkenntnisse
in kompakter Weiser vermittelt. In diesem
Jahr werden Dr. Manuel Becede tiber die
Hot Topics aus der Rheumatologie, Patri-
zia Frenz {iber Wundmanagement, Valen-
tin Ritschl iiber Adhdrenz, Univ.-Prof.in
Dr.i" Tanja Stamm iiber TBD sprechen.

Am Freitag steht die OGRG-Jahresta-
gung mit einem Riickblick, einem Blick in
die Zukunft sowie einem Best of EULAR
am Programm, weiters freuen wir uns,
Thnen tiber die vielen Facetten des Lupus
zu berichten. Prim. Univ.-Prof. Dr. Georg
Stummvoll wird iiber Neuigkeiten zum
SLE, Karin Frauenberger {iber Hilfe zur
Selbsthilfe bei Lupus-Patientlnnen und
Valentin Ritschl {iber nicht medikamen-

Sylvia Taxer, DGKP

1090 Wien

© Simone Luschin

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

E-Mail: sylvia.taxer@akhwien.at

tose Therapie bei SLE sprechen. Fiir alle,
die am Donnerstag nicht beim Refresher
dabei sein konnen, gibt es einen Turbo
Refresher von Michaela Stoffer-Marx.

Ein besonderes Anliegen ist es der
OGRG, in Kooperation mit der OGR, die
Weiterbildung fiir rheumatologische
Gesundheitsberufe in Wien anzubieten. ®

LITERATUR

Weiterfiihrende Literatur bei der Verfasserin.

1 https://www.rheumatologie.at/gesundheitsberufe/wer_wir_sind/ zuletzt
abgerufen am 12.11.2019
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Judith Sautner, Stockerau

jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Kénnen wir 2020 jede Gicht behandeln?

Wo liegen die therapeutischen Hirden?

LandstraBe 18
2000 Stockerau

© M. Schnitzler

Die Gicht ist in vieler Hinsicht eine inter-
essante Erkrankung: sie ist seit Tausenden
von Jahren bekannt - mit interessanten
historischen Aufzeichnungen und bildli-
chen Darstellungen zu Klinik, Didtaspek-
ten und Therapieansitzen. In unseren
Breiten ist sie mit ca. 2 % die hdufigste ent-
ziindliche Gelenkerkrankung; entgegen
fritherer Vorstellungen weif$ man heute,
dass die genetische Komponente wesent-
lich wichtiger ist als die alimentére. Die
Gicht betrifft nicht nur Gelenke, sondern
ist eine Systemerkrankung; ihre Inzidenz
steigt mit Alter und Wohlstand. Die Asso-
ziation mit diversen internistischen Co-
Morbiditéten, vor allem erhohter kardio-
vaskuldrer Morbiditdit und Mortalitét
erscheint heute gesichert. Schliefilich ha-
ben sich gerade in den letzten Jahren neue
diagnostische Maoglichkeiten etabliert,

OA Dr.in Judith Sautner
2. Medizinische Abteilung
Landesklinikum Stockerau

E-Mail: judith.sautner90@gmail.com

bzw. wurden neue Therapiekonzepte ein-
gefiihrt - Gicht ist an und fiir sich gut be-
handel-, ja mit konsequenter Therapie
prinzipiell heilbar.

Anfallstherapie und Prophylaxe

Wesentlich ist, dass es nicht mit dem An-
fallsmanagement alleine getan ist, son-
dern dass effiziente Gichttherapie aus
mehreren Komponenten besteht. Nach
der Kupierung des akuten Anfalls zur Er-
langung moglichst rascher Schmerzfrei-
heit ist fiir Patienten mit rezidivierenden
Gichtschiiben gegebenenfalls eine An-
fallsprophylaxe zu etablieren. Der néchste
Schritt ist die ursdchliche Therapie der der
Gicht zugrundeliegenden Hyperurikdmie.
Hierfiir stehen mehrere Medikamente zur
Verfligung, deren Einsatz von Nieren- und

Leberfunktion bzw. von Komorbiditdten
abhiéngt. Ziel ist eine Senkung des Serum-
Harnsdure (HS)-Spiegels < 6 mg/dl, bei
,schwerer Gicht“ (Tophi, chronische Arth-
ropathie, hiufige Anfille) < 5 mg/dl. Unter
3 mg/dl sollte die HS aufgrund erhéhter
kardiovaskuldrer Mortalitdt und Hinwei-
sen auf Begiinstigung von neurodegenera-
tiven Erkrankungen langfristig nicht ge-
senkt werden.

Zusatzliche Faktoren
beriicksichtigen

KIs, NW und WW fiir die einzelnen Medi-
kamente (Tab. 1) sowie Unvertriglichkei-
ten und Allergien in der Anamnese sind
bei jedem Patienten individuell zu beach-
ten, das Labor mit Leber- und Nierenfunk-
tionsparametern und HS-Spiegel regelma-
Big zu kontrollieren und gegebenenfalls
die Medikation in der Dosis anzupassen.
Ein zunehmend dlter werdendes und mul-
timorbides Patientengut, begleitende Po-
lypharmazie, Adipositas, ungiinstige Di&t
und iibermifiiger Alkoholkonsum sind
Hyperurikdmie begiinstigende Faktoren,
die die Therapie in der tédglichen Praxis
ebenfalls erschweren. Gichtpatienten mit
weit fortgeschrittener chronisch renaler
Insuffizienz sind jene Gruppe, fiir die we-
der Urikostatika noch ein Urikosurikum
oder eine Anfallsprophylaxe in Frage kom-

TABELLE 1
Medikamente mit Indikation

Indikation Kl NW ww
NSAR 1,2 Gl-Trakt, kardial Gl-Trakt, kardial GC, Antikoagulantien
Coxibe 1 kardial kardial andere CYP2C9-i
Entgleister Diab.mell., Stoffwechsel, Infekte,
GC - Glaukom, AH Knochen etc. s
Canakinumab . . Haut, Infekte,
Anakinra 1 Aktive Infektionen Leucopenie
Colchicin 1,2 KM-Schédigung,CRI Gl-Trakt andere CYP3A4-i
. Unvertréglichkeit, Aza, Theophyllin, ACE-i,
Allopurinol 3 L Haut diverse andere Med.
Febuxostat 3 KHK, Hepatopathie Haut, kardial Aza, Theophyllin
Lesinurad 3 CRI & SR, L e - andere CYP2C9-i

SIS

(1 = Anfallsmanagement, 2 = Anfallsprophylaxe, 3 = HS-Senkung), KI (CRI = chronisch renale Insuffizienz, AH = Arterielle Hypertonie, KM = Knochenmark), NW (SK = Serumkreatinin) und WW
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men, stellen eine besondere Herausforde-
rung dar; ihnen kann man de facto nur
mehr Anfallsmanagement mit Steroiden
anbieten.

Adhéarenz und Lebensstil

Trotz der zur Verfiigung stehenden thera-
peutischen Palette belegen Studien, dass
die Gichttherapie auch 2020 noch nicht
optimal ist. Gichtpatienten haben traditio-
nell nicht die héchste Therapieadhérenz.
Rezente Arbeiten aus UK bestitigen eine
intensivierte Fiihrung und Betreuung die-
ser Patienten im Sinne eines bei entziind-
lichen Gelenkerkrankungen wie RA oder
PsA bereits etablierten Konzept des , Treat
to Target’, wobei unter Einbeziehung von

Kastriot Kastrati und Glinter Steiner, Wien

Health Care Professionals (HCPs) signifi-
kant héufiger der HS-Zielwert erreicht
werden konnte. Darauf sollte definitiv der
Focus in der Zukunft gelegt werden.
Abseits der medikamentdsen Moglich-
keiten sollte im Intervall auch Erndhrung
und Lebensstil angesprochen werden.
Gicht ist mit diversen internistischen Ko-
morbidititen und auch der Adipositas as-
soziiert. Gewichtsnormalisierung (lang-
sam, um einen Gichtschub durch den
Anfall von Stoffwechselprodukten zu ver-
meiden) und Halten von Normalgewicht
sowie ausreichende Trinkmengen sind fiir
einen stabilen HS-Spiegel essentiell.
Somit kann schlussgefolgert werden,
dass eine Reihe von Medikamenten fiir die
Gichttherapie 2020 zur Verfiigung stehen,

wobei die Therapie individuell an den Pa-
tienten, seine Co-Morbiditdten und Co-
Medikation anzupassen ist, und dass The-
rapieadhdrenz gerade bei der Gicht ein
grofSes Thema ist.

Fazit

Wir diagnostizieren und behandeln 2020
bereits viele Gichtpatienten sehr gut; al-
lerdings kénnten manche besser und effi-
zienter behandelt werden. Gewisse thera-
peutische Hiirden werden aber auch in
der Zukunft bestehen bleiben. |

Neue Myositis-Autoantikorper

Bedeutung flr die (Frih-)Diagnostik und Charakterisierung von Subtypten

Die idiopathischen inflammatorischen
Myopathien (IIM), kollektiv auch als My-
ositis oder Autoimmunmyositis bezeich-
net, stellen einen Uberbegriff fiir eine sel-
tene Krankheitsgruppe von entziindlichen
Muskelerkrankungen dar, deren Gemein-
samkeit die Affektion der Skelettmuskula-
tur ist [1]. Als heterogene und multisyste-
mische Autoimmunerkrankungen stellen
die IIM fiir den behandelnden Arzt oder
Arztin eine besondere Herausforderung
dar, zumal deren Prognose im Wesentli-
chen durch die Beteiligung extramuskula-
rer Organe determiniert wird [2, 3]. Die
Entdeckung zahlreicher neuer Myositis-
spezifischer Autoantikorper in den letzten
Jahren hat nicht nur grofle Bedeutung fiir
die (Friih-)Diagnostik, sondern erleich-
tert auch die Charakterisierung von Sub-
typen mit distinkten extramuskuldren
Merkmalen. Anhand von serologisch
nachweisbaren Autoantikérpern (fortan
Ak abgekiirzt), klinischen und histopa-
thologischen Merkmalen konnten {iber
die vergangenen Jahre hinweg folgende
Unterformen der IIM definiert werden:
Neben der klassischen Einteilung in Poly-
myositis (PM) und Dermatomyositis
(DM), werden aktuell die immunmedi-

ierte nekrotisierende Myopathie (IMNM),
das Antisynthetase Syndrom (ASS), die
Einschlusskdrpermyositis  (Inclusion
Body Myositis, IBM) und Myositiden im

Rahmen von immunologischen System-
erkrankungen bzw. Overlap-Syndromen
oder Malignomen als eigene Entitdten
verstanden [4].
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TABELLE 1

Ubersicht der derzeit insgesamt 16 verfiigbaren Myositis-
spezifischen Auto-Ak (MSA) geordnet in zeitlicher
Reihenfolge nach dem Jahr der Erstbeschreibung [6].

Bis zum Jahr 2005 waren vor allem Antikérper gegen tRNA
Synthetasen beschrieben. Die Mehrzahl der zwischen
2006-2013 beschriebenen Antikérper ist hingegen gegen
andere Zielantigene gerichtet. Die Zugehérigkeit des
anti-cN1A Ak in der Gruppe der MSA wird diskutiert.

Myositis-
spezifische Zielantigen Entdeckungsjahr
Antikorper
Anti-Mi2 Nukleosonl(;\lF:Je;‘n[l)?_tj;(llriTrllglgeacetlyase 1976
Anti-Jo1 Histidyl-tRNA-Synthetase 1980
Anti-PL7 Threonyl-tRNA-Synthetase 1984
Anti-PL12 Alanyl-tRNA-Synthetase 1986
vor 2005 Anti-SRP Signal Recognition Particle 1986
Anti-EJ Glycyl-tRNA-Synthetase 1992
Anti-0J Isoleucyl-tRNA-Synthetase 1993
Anti-KS Asparaginyl-tRNA-Synthetase 1999
Anti-Ha Tyrosyl-tRNA-Synthetase 2005
Anti-TIF1y Transcription intermediary factor 1y 2006
Anti-Zo Phenylalanyl-tRNA-Synthetase 2007
ab 2005 Anti-NXP2 Nuclear Matrix Protein 2 2007
Anti-HMGCR 3-Hydroxy-3:(1’1[ﬁg1gslglutaryI-CoA 2011
Anti-cN1A Zytosolische 5-Nukleotidase 1A 2013

Myositis-spezifische Ak (MSA) und
Myositis-assoziierte-AK (MAA)

Seit Beginn der 1990er Jahre werden Ak,
die bei Myositis-Patienten und -Patientin-
nen detektierbar sind, als Myositis-spezifi-
sche Ak (MSA) oder Myositis-assoziierte
Ak (MAA) Klassifiziert [5], wobei diese Ter-
minologie aber aufgrund der Heterogeni-
tit der Erkrankung und Uberlappungen
mit anderen systemischen Autoimmuner-
krankungen in absehbarer Zeit vermutlich
einer Revision unterzogen werden muss.
MAA sind nicht krankheitsspezifisch und
kommen ebenso bei anderen systemi-
schen Kollagenosen (Systemischer Lupus
erythematodes, Systemische Sklerose
oder Sjogren Syndrom) mit potentiell ko-
existenter inflammatorischer Myopathie
(,Overlap Myositis, OM) vor, wihrend
MSA mit einer relativ hohen Spezifitét fiir
Vorliegen einer konkreten Myositis-Sub-
form sprechen. MSA und MAA sind gegen
ubiquitdre, nicht-organspezifische zyto-
plasmatische oder nukledre Enzyme und
Proteine gerichtet, die funktionell an der
Proteinbiosynthese, Regulation von Tran-

skription, Proteinmodifikation oder DNA-
Mismatch-Repatatur beteiligt sind [6].
Fehlen von Antinukledren Ak (ANA) darf
per se nicht mit der Absenz von MSA oder
MAA gleichgesetzt werden, da manche
MSA ein ausschliefilich zytoplasmatisches
Immunfluoreszenz (IIF)-Farbemuster zei-
gen, insbesondere Anti-Synthetase-Ak. In
einer rezent beschriebenen DM-Kohorte
wiesen etwa 60 % der PatientInnen einen
positiven ANA-Ak Status auf [7]. Ferner ist,
dhnlich wie bei der Systemischen Skle-
rose, die Koexistenz von mehreren spezifi-
schen Ak bei einem erkrankten Indivi-
duum extrem selten [8].

Bei 60-70 % der Patientinnen Ak
nachweisbar

Vor etwa 15 Jahren hatte lediglich eine
Minderheit der Myositis-Population (15%
der Juvenilen bzw. 45% der Erwachsenen)
einen krankheitsbezogenen positiven Ak-
Status, da in der Routinediagnostik ledig-
lich zwei MSA (Anti-Jol und Anti-Mi2)
bestimmt wurden. Durch intensive For-
schungsarbeiten konnten in den vergange-

nen zwei Dekaden allerdings eine relativ
grofle Anzahl neuer Ak identifiziert wer-
den, die auf Grund ihrer hohen Spezifitét
zunehmende Wichtigkeit in der Myositis-
Diagnostik erlangt haben. Tab. 1 veran-
schaulicht die Entdeckungsjahre der Myo-
sitis-spezifischen Auto-Ak (MSA) vor und
ab 2005.

In den letzten Jahren ist die Anzahl der
in der Routinediagnostik nachweisbaren
MSA stark angestiegen, sodass heute
schidtzungsweise 60-70% der juvenilen
und erwachsenen PatientInnen entweder
einen MSA oder MAA aufweisen. Folglich
zeigen nur noch 30-35 % der PatientInnen
bei Krankheitsbeginn einen negativen
Myositis-Ak Status. Es besteht aber durch-
aus Grund zur Hoffnung, dass in den kom-
menden Jahren zusidtzliche MSA oder
MAA entdeckt werden, die die serologi-
sche Liicke weiter schlieffen konnten [6].

Diagnostischer und
prognostischer Wert

Bedeutende Fortschritte bei der Entde-
ckung neuer Mysositis-Ak gab es im Hin-
blick auf Malignom-assoziierte Myositis,
DM, IMNM sowie IBM. So ist beispiels-
weise in der DM der anti-TIF1y Ak bei
Erwachsenen mit einem Alter > 40 Jahren
stark mit einem Malignom und in der
juvenilen Dermatomyositis mit einer star-
ken photosensitiven Hautbeteiligung
assoziiert [9]. Die Prisenz von anti-MDA5
Ak, die erstmals 2009 beschrieben wur-
den, deutet auf eine rasch progressive in-
terstitielle Lungenbeteiligung mit ungiins-
tiger Prognose und findet sich vor allem
bei klinisch-amyopathischer DM (CADM)
und insbesondere in asiatischen Populati-
onen [10]. Anti-SAE Ak und anti-NXP2 Ak
wurden als neue DM-spezifische Ak iden-
tifiziert, wobei letztere oft mit einer Kalzi-
nose verkniipft sind [11]. Ebenso wurde
2011 das Antikorper-Repertoire der Im-
munmediierten Nekrotisierenden Myopa-
thien mit der Entdeckung des anti-
HMGCR Ak erweitert. In 40-60% der
PatientInnen mit anti-HMGCR positiver
nekrotisierender Myopathie bestand zu-
dem anamnestisch eine Statinexposition
[12-14]. Statin-naive sowie Patientlnnen
mit einem jiingeren Erkrankungsalter
(< 50 Jahre) scheinen ein vermindertes
Therapieansprechen aufzuweisen [6, 15].
Schlief8lich wurden im Jahr 2013 von zwei
Arbeitsgruppen Auto-Ak identifiziert
(Anti-cN1A), die als Marker fiir die spora-
dische Einschlusskorpermyositis (IBM)
betrachtet werden und eine Pravalenz von
30-50% zeigen, allerdings auch bei ande-
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ren Kollagenosen auftreten kénnen und
somit der Gruppe der MAA zuzurechnen
sind [6, 16, 17]. Tab. 2 liefert einen Uber-
blick iiber die relevanten Myositis-Ak und
die mit ihnen assoziierten klinischen
Merkmale.

Fazit

Die Bestimmung der Myositis-Ak ermog-
licht somit zum einen die raschere und

sche Subtypen identifiziert werden, die
charakteristische extramuskuldre Merk-
male zeigen und sich durch Krankheits-
verlauf, Therapieansprechen und Pro-
gnose unterscheiden [20]. [ |
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Myositis-
spezifische Myositis Subtyp IIF Muster (Hep Prédvalenz assoz. klinische/extramusk.Merkmale
" 2-Zellen)
Antikdrper
tRNA Anti-Synthetase zytoplasmatisch 20-30% in lIM  ASS (Myositis, Arthritis, Raynaud Syndrom, Mechanikerhande, Fieber).
Synthetasen: Syndrom Jo-1:15-20%  Hohere Rate an interstitieller Lungenbeteiligung (ILD) und Mortalitét in
Jo-1, PL-7, PL-7/PL-12/EJ/QJ: PL-7/PL-12 als in Jo-1 positiven Patientinnen.
PL- 12, EJ, 0J, jeweils <5%
KS, 20, HA KS/ZO/HA: <2 %
(YRS)
Mi-2 Dermatomyositis nuklear 10% klassisches Bild der DM, wenig extramuskuldre Manifestationen
MDA5 Dermatomyositis zytoplasmatisch 15-20% oft amyopathische DM, hohe ILD Rate (rasch progressive Verldufe mit
unglinstiger Prognose maglich), kutane Ulcerationen
TIF-1y Dermatomyositis nuklear 10-15% Erwachsene >40 Jahre: DM mit hoher Malignomrate.
Juvenile DM: schwere kutane Verlaufsformen, keine Malignome,
hier héaufigster Ak. Insgesamt eher milde muskuldre Symptomatik [6]
NXP-2 Dermatomyositis nukledr 1-5% Erwachsene: Malignome haufig (37.5 %)
Juvenile DM: zweithaufigster Ak, keine Malignitat,
h&ufig schwere Kalzinosis. Insgesamt schwere muskulére
Symptomatik, v.a bei Erkrankungsbeginn
SAE Dermatomyositis nuklear 1% klassische DM, oft amyopathischer Beginn
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Nekrotisierende pulmonale Beteiligung (milde ILD) méglich [20]
Myopathie
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Nekrotisierende muskuldre Manifestationen, hohe Malignomrate, assoziiert mit
Myopathie Statineinnahme
Myositis-assoziierte Antikorper
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Ro60 in 1M, 25% in OM  Ro52 in Myositis haufiger als Ro60.
SS-B/La SS-B: 7% in lIM,  Ro52 und Jo-1 Positivitét in einem Individuum: héheres Risiko fiir
12% in OM. schwere interstitielle Lungenerkrankung, schlechtere Prognose
Ro52 héufig
koexistent mit tRNA
Synthetase Ak
(v.a. Jo-1)
U-snRNP Overlap Myositis nukledr 10% assoziiert mit MCTD, SLE und systemischer Sklerose
(UTRNP, U2RNP)
PM/Scl Overlap Myositis nukledr 8% assoziiert mit Overlap Syndrom, typischerweise mit SSc;
oft Lungen-dominanter Verlauf
Ku Overlap Myositis nukledr 20-30% in OM  assoziiert mit Overlap, v.a. SSc und SLE; hohe ILD Rate
cN1A Einschlusskorper- zytoplasmatisch 30-50% in IBM  auch in anderen Kollagenosen (bis zu 30 % positiv in SLE oder
(Zuordnung myositis [16,11] Sjogren Syndrom).
wird diskutiert) IBM: schwerer Krankheitsverlauf, héhere Mortalitatsrate
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Checkpoint Inhibitoren

Aus der Sicht des Onkologen

Die Anfdnge der Immuntherapie in der
Onkologie reichen zuriick bis ins 19. Jahr-
hundert, als der amerikanische Chirurg
William Coley Tumore mit einer Mischung
von abgettteten Bakterien erfolgreich be-
handelte. Beobachtungen, dass immun-
defiziente Mause eine hohere Inzidenz an
Tumoren zeigen und dass sowohl HIV in-
fizierte als auch organtransplantierte Pati-
enten ein deutlich hoheres Risiko haben
an malignen Tumoren zu erkranken, un-
terstreichen die Bedeutung eines intakten
Immunsystems zur Krebsvorbeugung.
Der Vorgang der Immuniiberwachung
bzw. des sogenannten ,immunoeditings”
ist ein Prozess, der sich in 3 Phasen unter-
teilen ldsst. In der Eliminationsphase ge-
lingt es dem Immunsystem Tumore er-
folgreich zu eliminieren, wéhrend in der
Equilibriumsphase ein Gleichgewicht
zwischen Tumorwachstum und Elimina-
tion herrscht. Diese Phase kann mehrere
Jahre andauern, jedoch kénnen selektio-
nierte Tumorzellen dem Immunsystem
entkommen und die , Escape“ Phase ein-
leiten, in der es zu unkontrolliertem Tu-
morwachstum kommt. Indem Tumorzel-
len Zytokine wie Interleukin 6 und -10
oder TGF beta sezernieren und Check-
point Proteine wie Programmed Death Li-
gand 1 (PD-L1) exprimieren, wird eine im-
munsuppressive Umgebung geschaffen.

Behandlung mittels Chemotherapie oder
Bestrahlung kann die Expression von
PD-L1 auf Tumorzellen zusitzlich hinauf-
regulieren. Trotz intensiver Forschung war
es jedoch bis vor wenigen Jahren nicht
mdoglich, die Erkenntnisse, die man aus
der molekularen Charakterisierung des
Immunsystems bzw. der Tumorimmuno-
logie gewonnen hatte, in der klinischen
Praxis anzuwenden. Zytokin Therapien
mit z.B. hoch dosiertem Interleukin 2
waren zwar in einzelnen Tumorentititen
wie dem Nierenzellkarzinom wirksam, je-
doch beschrénkte sich der Effekt auf eine
sehr kleine Anzahl an Patienten und ist
mit teilweise schweren Nebenwirkungen
vergesellschaftet. Die Einfithrung bzw. die
Zulassung von Checkpointinhibitoren
(CPI) hat die Onkologie in den letzten Jah-

ren revolutioniert, und heutzutage ist die
Immuntherapie mit dieser Substanzklasse
neben der Chirurgie, der Strahlentherapie
und der systemischen Chemo- bzw. ziel-
gerichteten Therapie eine etablierte Sdule
im Armamentarium des Onkologen.

Checkpointinhibitoren in der Klinik

Im klinischen Alltag werden derzeit PD-L1
(Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab),
Programmed Cell Death (PD-1) (Pembro-
lizumab, Nivolumab und Cemiplimab)
und Cytotoxic T-Lymphocyte-associated
Protein 4 (CTLA-4) (Ipilimumab) Inhibito-
ren eingesetzt und sind in Osterreich zu-
gelassen. Die Anzahl der Tumorentitdten,
die mit CPI behandelt werden kénnen, hat
sich in den letzten Jahren vervielfacht. Die
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Ansprechmuster auf diese Therapien, das
Nebenwirkungsprofil und die offene Bio-
markerfrage zur Patientenselektion sind
die interessantesten Aspekte, die sich
durch die Behandlung mittels CPI in der
Onkologie derzeit stellen und sollen hier
kurz beleuchtet werden.

Ansprechmuster, Uberlebenskurven
und Implikationen

Die Uberlebenskurven von Patienten, die
CPI in randomisierten klinischen Studien
erhalten haben, weisen einige Besonder-
heiten auf: 1) In sehr vielen Tumorentiti-
ten zeigt sich ein ,crossing of the curves”
Das bedeutet, dass die Uberlebenskurven
im Vergleich zur Standardtherapie zu Be-
ginn oft steil abfallen und man den Ein-
druck gewinnt, dass die Standardtherapie
initial besser ist. Mit zunehmender Be-
handlungsdauer kreuzt die CPI Kurve je-
doch die Standardtherapiekurve und die
Uberlegenheit der Immuntherapie tritt zu
Tage. Ursache dieses Phdnomens ist, dass
ein Teil der Patienten primir resistent auf
CPIistund in der Tat nicht von dieser The-
rapie profitiert (Abb. 1). 2) Am Ende der
Uberlebenskurve bildet sich oftmals ein
Plateau im sogenannten , tail of the curve”
(Abb. 2). In der Klinik bedeutet das, dass
wir eine Patientenpopulation sehen, die
im Gegensatz zu Chemotherapie oder
zielgerichteter Therapie langfristig von
CPI profitiert und teilweise tiber mehrere
Jahre bei metastasierter Tumorerkran-
kung iiberlebt. Folglich korrelieren auch
die klassischen Surrogatendpunkte, die in

Sarvival {7%)
5

Anil-PFD-1
o anti-IMD-L1

Mo

Abb. 1: Kreuzen der Uberlebenskurven unter CPI Therapie.
Aus [1]. Reprinted by permission from Springer Nature. https://doi.org/10.1038/s41571-018-0111-2

der Onkologie verwendet werden, wie das
»progressionsfreie Uberleben“ (PFS) oft
nicht mit dem Gesamtiiberleben bei Pati-
enten, die mit CPI behandelt wurden. 3)
Eine radiologische Progression bedeutet
nicht unbedingt, dass der Patient nicht
von CPI Therapie profitiert. Im Gegenteil,
wir sehen - je nach Tumorentitdt mit un-
terschiedlicher Héufigkeit - das Phéno-
men der Pseudoprogression. Das heifdt,
dass radiologisch initial ein Tumorwachs-
tum beschrieben wird, obwohl der Patient
sich klinisch sogar verbessern kann. Kor-
relatist das Einwandern von Lymphozyten
in den Tumor, wodurch es zu einer schein-
baren Zunahme des Tumorvolumens
kommen kann. Um diesem Phdnomen zu
begegnen, wurden von Seiten der Radio-
logie neue Kriterien zur Beurteilung des
Ansprechens festgelegt (iRECIST) und zu-

Percent survival

Time

N Chemotherapy
BN Gonomically tangelad thernpy
B immund chackpaint therapy

B Combination with genomically

targetad agent and immune
checkpoint therapy

Abb. 2: Ein Teil der Patienten profitiert langfristig von CPI Therapie (tail of the curve). Aus [2].
Reprinted by permission from Elsevier. Open Archive. https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.03.030

mindest eine zweite Bildgebung gefordert,
um die Progression zu bestdtigen.

Nebenwirkungen bei CPI Therapie

Das Nebenwirkungsprofil der CPI stellt
eine besondere Herausforderung dar. Ei-
nerseits treten schwere Nebenwirkungen
unter PD-(L)1 selten auf (ca. 5% der Fille),
andererseits konnen diese Nebenwirkun-
gen bei inaddquater oder zeitverzogerter
Behandlung letal sein. Die Inzidenz von
schweren Nebenwirkungen ist bei CTLA-4
Therapie oder Kombinationstherapien je-
doch deutlich hoher (z. B. 33% Grad 3/4
Nebenwirkungen in der Kombination Ipi-
limumab/Nivolumab im Lungenkarzi-
nom). Da diese Nebenwirkungen das ge-
samte System des Korpers betreffen
kénnen (Pneumonitis, Colitis, Hepatitis,
Myokarditis, Arthritis, Endokrinopa-
thien...), ist sowohl die Kenntnis der Leit-
linien zu deren Management (ESMO oder
ASCO Leitlinien) als auch eine enge inter-
disziplindre Zusammenarbeit sowie Schu-
lung des Patienten und der niedergelasse-
nenKollegen essentiell. Interessanterweise
korreliert sowohl das Vorhandensein ei-
ner CPI assoziierten Nebenwirkung als
auch die Anzahl der Nebenwirkungen po-
sitiv mit dem Ansprechen auf die Therapie
bzw. mit dem Gesamtiiberleben. Diese
Patienten sind oftmals im oben beschrie-
benen ,tail of the curve”. Das bedeutet fiir
den klinischen Alltag, dass auch und ge-
rade Patienten mit metastasierter Tumo-
rerkrankung, die sich mit CPI assoziierten
schweren Nebenwirkungen oftmals in re-
duzierten AZ prédsentieren, intensivierter
immunsuppressiver Therapie bediirfen
statt das Konzept ,best supportive care”
anzuwenden, wobei die Differentialdia-
gnose zu anderen (infektiologischen) Ur-
sachen eine Herausforderung darstellen
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kann. Abschlieflend sei betont, dass eine
immunsuppressive Therapie, die auf-
grund einer (suszipierten) Nebenwirkung
verabreicht wird, den Therapieerfolg nicht
beeintrachtigt und die Indikation grof3zii-
gig gestellt werden sollte, wenn eine
schwere CPI Nebenwirkung als Differenti-
aldiagnose im Raum steht.

Biomarker

Eine grofle Herausforderung stellt die pri-
maére und auch sekundére Resistenz auf
CPI Therapie dar. Der Grofsteil der onkolo-
gischen Patienten spricht nicht auf die
Therapien an. Ein verldsslicher pradiktiver
Biomarker zur Identifikation der Patienten
existiert nicht. Je nach Tumorentitét spre-
chen zwar Patienten mit hoher PD-L1 Ex-
pression eher auf die Therapie an als PD-
L1 negative Patienten, jedoch sehen wir
paradoxerweise auch in PD-L1 negativen
Patienten durchaus ,long term responder*.
Die Griinde fiir diese Beobachtung sind
zahlreich: 1) Jeder in der Klinik verwen-
dete CPI wurde mit einem anderen kom-
merziellen diagnostischen PD-L1 Antikor-
per Klon entwickelt. Diese Klone sind nicht
immer vergleichbar, und ein PD-L1 negati-
ver Tumor kann sich PD-L1 positiv zeigen,
wenn die Immunhistochemie mit einem
anderen Klon durchgefiihrt wird. Das
macht die Studienergebnisse schwer ver-

gleichbar. 2) Das immunologische Tumor-
,microenvironment” ist komplex, hetero-
gen und interagiert mit der Tumorzelle
selbst, die wiederum einem Selektions-
druck ausgesetzt ist und ebenfalls die Im-
munantwort moduliert, indem z. B. alter-
native Checkpoints aktiviert werden.

Aus diesem Grunde wurden alternative
Biomarker wie die Tumormutationslast
(tumor mutational burden oder TMB) als
Surrogat fiir die Anzahl der Neoantigene
und somit der Immunogenitit des Tumors
evaluiert. Obwohl retrospektive Ergeb-
nisse vielversprechend waren und TMB
mit dem Ansprechen und teilweise PFS
korreliert, konnte dieser Biomarker noch
nicht prospektiv validiert werden.

Ein sehr valider pradiktiver Biomarker
ist das Vorhandensein einer sogenannten
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI). MSI
Tumore sprechen gut auf CPI an, was dazu
gefiihrt hat, dass der CPI Pembrolizumab in
den USA als erste Substanz unabhéngig von
der Tumorentitét zugelassen wurde, wenn
MSI im Tumor vorliegt. Die Haufigkeit die-
ser Mutation liegt zwar bei Kolonkarzino-
men bei bis zu 20 %, ist aber auflerhalb des
Gastrointestinaltraktes eher selten.

Ausblick und Zusammenfassung

Obwohl die Therapie mit CPIin der Onko-
logie nun etabliert ist, sind einige Heraus-

forderungen zu meistern. Insbesondere ist
es wichtig, dass die Anzahl der Patienten,
die von CPI profitieren, erh6ht werden
kann. Um das zu erreichen, werden der-
zeit vor allem Kombinationsstrategien
verfolgt wie z. B. a) Kombination mit ande-
ren CPI neben der PD-(L1) Achse wie
TIM3 oder LAG3, b) Kombination mit
klassischer Chemotherapie oder zielge-
richteter Therapie, c¢) Kombination mit
Strahlentherapie und d) Kombination mit
anderen immunologisch wirksamen The-
rapie wie onkolytischen Viren, IDO Inhibi-
toren oder auch adoptive T-Cell Therapie
(,CART-Zellen“). Die Tatsache, dass wir
nun erstmals Patienten sehen, die trotz
metastasierter Erkrankung viele Jahre
iiberleben, stimmt jedoch optimistisch
und beweist, dass immunonkologische
Ansitze eine zentrale Rolle in der Therapie
von onkologischen Erkrankungen spielen.

|
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Claudia Oppenauer, Wien, und Valerie Nell-Duxneuner, Ludwigstorff und Baden; im Namen des Arbeitskreises Rehabilitation der OGR

Rehabilitation bei rheumatoider Arthritis

Wie wird ihr Stellenwert gesehen?

Rheumatologische Erkrankungen haben
enorme volkswirtschaftliche Folgen. Als
Grund fiir vorzeitige Pensionen inklusive
Erwerbsunfdhigkeit liegen die Krankhei-
ten des Bewegungsapparates nach den
psychischen Erkrankungen an zweiter
Stelle und sind der dritthdufigste Grund
fiir Krankmeldungen in Osterreich [1].
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die
héufigste entziindlich-rheumatische Er-
krankung, an der rund 70.000 bis 80.000
Menschen in Osterreich leiden, die zumeist
in Schiiben verlduft. Wahrend die Erkran-

kung noch vor 20 Jahren in vielen Féllen zu
Destruktionen und ausgeprédgten Funkti-
onsverlusten fiihrte, konnte der Einsatz
neuer Medikamente wie Biologika oder
auch synthetische Basistherapien den
Krankheitsverlauf deutlich verbessern und
den Fokus der Rehabilitation auf Aktivitit,
Krankheitsmanagement und PatientInnen-
Edukation verschieben. Nichtsdestotrotz
sind auch heute noch die Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt und der Schmerzen so-
wie Prévention von Folgeschidden und der
Erhalt der Arbeitsféahigkeit die primédren

Ziele der RA Rehabilitation. Studien bele-
gen, dass aktive Bewegungstherapie bei
entziindlich rheumatischen Erkrankungen
Muskelmasse und Muskelkraft sowie letzt-
endlich die kdrperliche Ausdauer steigern
und so auch préventiv gegeniiber sekun-
dédren Erkrankungen wie Adipositas, Diabe-
tes oder Herz-Kreislauferkrankungen wir-
ken kann. Auflerdem konnte gezeigt
werden, dass korperliche Aktivitdt einen
entziindungshemmenden Prozess auslost
und die Anzahl entziindungshemmender
Mediatoren wie IL-10 und IL-1RA erhoht
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[2]. Kernstiick der RA Rehabilitation sind
folglich ergo- und physiotherapeutische
Mafinahmen neben diédtologischen, psy-
chologischen und pflegerischen MafSnah-
men sowie krankheitsspezifischen Infor-
mationen und Beratungen. Empirische
Studien wie die EXTRA-Studie konnten be-
reits die Wirksambkeit von Rehabilitations-
konzepten belegen: PatientInnen erzielten
signfikant bessere Funktionscores, hatten
weniger Schmerzen, eine geringere Krank-
heits-aktivitdt sowie hohere Selbstwirksam-
keit als die Kontrollgruppe [3].

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Mei-
nungen und Einstellungen von Rehabilita-

Prim.2 Priv.-Doz." Dr.i" Valerie Nell-Duxneuner

Klinikum Peterhof der NOEGKK

Forschungsstelle Epidemiologie rheumatischer Erkrankungen
LB Institut fur Arthritis und Rehabilitation

= E-Mail: valerie.nell-duxneuner@noegkk.at

tionsexperten des Arbeitskreises Rehabili-
tation der OGR zum Thema Stellenwert
und Relevanz der Rehabilitation bei Pati-
entInnen mit rheumatoider Arthritis (RA)
zu erheben und darzustellen, inwieweit
sich die Einschdtzungen des Arbeitskrei-
ses (AK) zu den weiteren Mitgliedern der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (OGR) unterscheiden.

Methoden

Im Rahmen einer Initiative des AK Reha-
bilitation der OGR wurden verschiedene
Fragen ausgearbeitet und in einem Online

Survey verdffentlicht. Neben den soziode-
mographischen und beschreibenden Da-
ten zur Person wurden insgesamt zwei
Themenblocke erfragt: [1] Die Relevanz
der Rehabilitation in Bezug auf verschie-
dene Interventionen, [2] der Stellenwert
von Rehabilitationsmafinahmen fiir die
RA PatientInnen hinsichtlich verschiede-
ner Erkrankungszeitpunkte.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 129 Personen (50%
minnlich, 50 % weiblich) aus ganz Oster-
reich an der Befragung teil. Davon sind 12
Personen Mitglieder des AK Rehabilita-
tion. Der Grofdteil der TeilnehmerInnen
waren FachirztInnen (FA) fiir Innere Me-
dizin mit Zusatzfach Rheumatologie
(n=66; 51,6 %), und FA fiir Innere Medizin
(n = 15; 11,5%), weiters FA fiir Physikali-
sche Medizin mit Zusatzfach Rheumatolo-
gie (n = 14; 10,9 %), Health Professionals
(n = 13; 10,2%), AllgemeinmedizinerIn-
nen (n = 11; 8,6 %) und sonstige Berufs-
gruppen bzw. Wissenschafterlnnen
(n = 7; 55%) und FA fiir Orthopéidie
(n=2;1,6%). Die Mehrheit der Befragten
(80%) ist bereits mehr als fiinf Jahre in der
klinischen Betreuung von PatientInnen
mit RA tdtig und arbeitet zum Grof3teil
(51%) im stationdren Bereich.

Der Vergleich beider Gruppen zeigt,
dass sich die Bewertungen des AK Rehabi-
litation von den weiteren OGR Mitgliedern
nur geringfiigig unterscheidet (Tab. 1): Fiir
beide Gruppen haben ergo- und physio-
therapeutische Bewegungstherapie, gefolgt
von Fingeriibungen und Gelenkschutz-
mafinahmen sowie Patientenschulungen

TABELLE 1
Ergebnisse Themenblock 1

Beurteilung der Relevanz bestimmter MaBnahmen und AK Rehabilitation 0GR Mitglieder
Interventionen in der Rehabilitation von RA Patientinnen von

0 (keine Relevanz) bis 10 (hdchste Relevanz) Ranking MW SD Ranking MW SD
Ergo- und Physiotherapeutische Bewegungstherapie 1 9,2 1,03 1 9,4 1,00
Erlernen von Fingeriibungen und GelenksschutzmaBnahmen 2 8,5 1,73 2 9,0 1,51
Schulung/Information ber die Erkrankung/Behandlung 3 8,3 2,14 3 8,4 2,05
Unterstiitzung durch Psychologinnen im Umgang mit der Erkrankung 4 7,5 2,15 4 7,8 2,10
Optimierung der medikamentésen Schmerztherapie 5 7,3 2,09 6 7,4 2,49
Begleitende Schulung durch Didtologen 6 6,8 2,69 7 6,3 2,77
Versorgung mit Schienen und Hilfsmitteln 7 6,7 2,87 5 7,7 2,29
Anwendung ergénzender passiver Therapien (Thermo- und Elektrotherapie) 8 53 1,49 8 6,0 2,71
Einstellung bzw. Umstellung einer bestehenden Basistherapie 9 438 3,35 9 53 3,52

Quelle: Mag.2 Dr.i" Claudia Oppenauer
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TABELLE 2

Ergebnisse Themenblock 2

Beurteilung des Nutzens fiir RA Patientinnen zu AK Rehabilitation 0GR Mitglieder
verschiedenen Erkrankungszeitpunkten

0 (keine Relevanz) bis 10 (hdchste Relevanz) Ranking MW SD Ranking MW SD
Patientinnen mit Funktionseinschrénkung 1 8,4 1,50 1 8,6 1,69
In den ersten Jahren der Erkrankung 2 7,3 2,38 2 7,43 2,30
In den ersten Monaten nach Diagnosestellung S 7,3 2,00 4 6,2 3,20
Von einer regelmaBigen Rehabilitation im Abstand weniger Jahre 4 6,9 2,57 83 7,3 2,46
Nach einem Schub der Erkrankung 5 5,2 2,51 5 5,6 2,64
Effektivitat der Rehabilitation bei Patientinnen, die im letzten Jahr eine 77 143 74 191

Rehabilitation absolviert haben

Quelle: Mag.2 Dr." Claudia Oppenauer

zu krankheits- und therapiespezifischen
Themen die hochste Relevanz. Alleine die
Reihenfolge der Plédtze 5-7 variiert zwi-
schen den beiden Vergleichsgruppen.
Wiéhrend die Versorgung mit Schienen und
Hilfsmitteln bei den AK Rehabilitation Mit-
gliedern ins letzte Drittel der Relevanzrei-
hung féllt, nimmt die gleiche Mafinahme
bei den OGR Mitgliedern den Platz 5 ein.

Bei der Beurteilung des Stellenwerts
von Rehabilitation fiir RA PatientInnen zu
spezifischen Zeitpunkten (Tab. 2) verlau-
fen die Einschdtzungen beider Gruppen
ebenfalls dhnlich. Hier zeigt sich lediglich
eine Verschiebung der Plédtze 3-4 bei den
Punkten ,Rehabilitation nach Diagnose-
stellung“ und , regelmiflige Rehabilitation
im Abstand weniger Jahre“ Der AK Reha-
bilitation hat die Relevanz der Rehabilita-
tion nach Diagnosestellung wichtiger
eingeschitzt, als die regelmifSige Rehabi-
litation im Abstand weniger Jahre. Insge-
samt schétzen beide Gruppen die Effekti-
vitit von Rehabilitationsmafinahmen
hoch ein.

Diskussion

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass
sich die AK Mitglieder nur minimal von
den anderen Mitgliedern der OGR in ihren
Einschdtzungen beziiglich Relevanz und
Stellenwert der Rehabilitation unterschei-
den. Folglich kann angenommen werden,
dass insgesamt RehabilitationsmafSnah-
men bei RA behandelnden Arztlnnen und
Gesundheitsberufen anerkannt sind und
auch ein guter Wissenstand iiber Wirk-
samkeiten und Mboglichkeiten in der
Rehabilitation besteht. |
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Rudolf Puchner, Wels

Rheumatologische Versorgung in Osterreich

Gegenwart und Zukunftsperspektive

Das Rollenbild und die Therapiemdéglich-
keiten der internistischen Rheumatologen
haben sich in den vergangenen 20 Jahren
deutlich verdndert. Wéahrend in den
1990iger Jahren fiir die Behandlung von
entziindlich rheumatischen Erkrankungen
ausschliefSlich synthetische Basistherapeu-
tika wie Gold, Salazopyrin, Methotrexat und
Leflunomid zur Verfiigung standen, wurde
um die Jahrtausendwende mit den soge-
nannten Biologika eine vollig neue Subs-
tanzgruppe zur Behandlung zugelassen.
Biologika haben die Behandlung entziind-
lich rheumatischer Erkrankungen revoluti-
oniert. Wahrend man sich frither mit den
vorhandenen Basistherapeutika damit zu-
friedengeben musste, die Zahl der synovi-
tisch geschwollenen Gelenke zu halbieren,
ist seit Einfithrung biologischer Basisthera-
peutika die Remission das erklarte und
maogliche Ziel [1, 2]. Fiir die Behandlung der
axialen Spondyloarthritis stand damit erst-
malig in der Geschichte der Rheumatologie
eine effektive medikamentdse Basisthera-
pie zur Verfiigung [1]. Auch in der Kinderr-
heumatologie, Dermatologie und Gastro-
enterologie sind Biologika ldngst etablierte
Medikamente. Biologika haben in der Be-
handlung schwerer Verlaufsformen von
chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen oder von Plaque Psoriasis eine zentrale
Stellung eingenommen. Selbst in der
Schwangerschaft werden Patientinnen er-
folgreich mit Biologika behandelt [3]. Das
Leben vieler, ja fast aller Patienten wurde er-
leichtert und deutlich verbessert, eine am-
bulante bzw. eine Betreuung im niederge-
lassenen Bereich ist in den meisten Fillen
problemlos méglich.

Beginn und Uberwachung einer
medikamentésen Behandlung

Allerdings ist die Behandlung von Pati-
enten mit entziindlich rheumatischen
FErkrankungen fiir die betreuenden Arzte
viel komplexer und aufwendiger geworden.
Es sind derzeit dreizehn biologische und
drei targeted synthetische DMARD:s fiir die
Behandlung entziindlich rheumatischer Er-
krankungen zugelassen; weitere werden in
Kiirze folgen. Wesentlich ist die Aufkldrung
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tiber Wirkungen und Nebenwirkungen der
verordneten Medikamente und die Sensibi-
litdt auch fiir seltene, aber schwerwiegende
Nebenwirkungen nicht nur zu Beginn, son-
dern auch nach mehrmonatiger und jahre-
langer Verordnung. Eine regelméfige Uber-
wachung mit klinischen und serologischen
Kontrollen in zumindest dreimonatigen
Intervallen ist widhrend der gesamten
Behandlung unumgénglich (1, 4].

Bedingungen fiir optimale
Versorgung

Seit geraumer Zeit wissen wir, dass bei
rheumatoider Arthritis das Fortschreiten
der Erkrankung durch einen frithzeitigen
Behandlungsbeginn verzogert und im
besten Fall auch verhindert werden kann.
Idealerweise sollte innerhalb von drei Mo-
naten eine Behandlung begonnen werden
(window of opportunity) [5-7]. Zur Friih-
erkennung rheumatischer Erkrankungen
dienen Awareness-Kampagnen, die auf
die Krankheit Rheuma aufmerksam ma-
chen. Durch die gute Zusammenarbeit
zwischen Osterreichischer Rheumaliga
und Osterreichischer Gesellschaft fiir
Rheumatologie und Rehabilitation (OGR)
konnte im Herbst 2018 ein gemeinsames
Projekt entwickelt und durchgefiihrt wer-
den, der ,Rheumabus on Tour“ Gemein-
sam fuhren Rheumatologen und Mitglie-
der der Selbsthilfegruppe fiinf Tage lang
mit einem Bus durch 4 Bundeslidnder,
informierten, berieten und untersuchten
rund 650 interessierte Personen in Einzel-
gesprachen {iiber muskuloskelettale
Erkrankungen [8].

Dr. Rudolf Puchner, MSc MBA

E-Mail: rudolf.puchner@cc-net.at

Fiir einen raschen Therapiebeginn ist
vor allem auch eine gute Zusammenarbeit
mit den Arzten fiir Allgemeinmedizin not-
wendig, die itiblicherweise die ersten An-
sprechpartner fiir Patienten mit muskulo-
skelettalen Beschwerden sind [4]. Zudem
brauchen wir eine hohere Zahl von Rheu-
matologen als frither, um die Einrichtung
von Akutbegutachtssprechstunden zu ge-
wihrleisten und um die Wartezeiten in
den Ambulanzen und Ordinationen ver-
ringern zu konnen [9, 10].

Das Durchschnittsalter Osterreichi-
scher Rheumatologen betrdgt derzeit
ca. 53 Jahre. Innerhalb der nichsten
15 Jahre wird davon ca. die Hilfte in Pen-
sion gehen. In Osterreich gibt es derzeit
50 rheumatologische Ausbildungsstellen,
davon 47 als Vollzeitstelle; des Weiteren
vier volle Ausbildungsplétze in Siidtirol
[11]. Im Schnitt beenden acht Rheumato-
logen pro Jahr ihre Ausbildung.

Die Rheuma Summer School

Im Sommer 2017 wurde von 3 Vorstands-
mitgliedern der OGR die Rheuma Summer
School in Saalfelden ins Leben gerufen, ein
aufwéndiges und ambitioniertes Projekt
mit dem Ziel, Medizinstudenten hoherer
Semester mit dem Fach Rheumatologie ver-
traut zu machen und den einen oder ande-
ren fiir eine vertiefte Ausbildung zu begeis-
tern. Durch die Unterstiitzung der Industrie
konnte bisher die Veranstaltung fiir die Stu-
denten kostenlos angeboten werden. Rheu-
matologen aus ganz Osterreich erklirten
sich bereit, im Rahmen der Summer School
den Studierenden unentgeltlich theoreti-
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sche und praktische Inhalte der Rheumato-
logie und Rehabilitation zu vermitteln.
Heuer haben wir das dritte Mal die Summer
School in Saalfelden abgehalten. Rund die
Hilfte der Studierenden ist in der Folge un-
serer Einladung zur OGR Jahrestagung ge-
folgt. Bereits 2017 und 2018 konnten 9 Teil-
nehmerlnnen fiir wissenschaftliche
Projekte bzw. die rheumatologische Ausbil-
dung gewonnen werden [12].

Wie viele internistische
Rheumatologen braucht
Osterreich?

Um die Anzahl der Rheumatologen zu er-
hoéhen, miissen neben einer geniigenden
Anzahl von Ausbildungsstellen und einer
entsprechenden medizinisch fachlichen
Attraktivitdt auch geniigend wirtschaftli-
che Anreize vorhanden sein.

Ein aktueller systematischer Review
[13] zeigte europaweit sehr ungleiche
Schétzungen des Bedarfs an Rheumatolo-
gen in Bezug auf die Bevolkerung. Die Er-
gebnisse der meisten Modelle bewegten
sich im Bereich von 2 Rheumatologen pro
100.000 Einwohner (z.B. Deutschland,
kalkuliert fiir 2008) [14].

Es gibt in Osterreich derzeit ca. 215 in-
ternistische Rheumatologen. Bei einer Be-
volkerung von 8,739.806 im Jahr 2016
(Quelle Statistik Austria, erstellt am 22.10.
2017) [15] entspricht das bundesweit 1
Rheumatologen auf 40.650 Einwohner
[16]. Wir wissen aber aus den Daten einer
von uns erstellten Umfrage, dass in Oster-
reich ein kleiner Teil der Fachérzte fiir In-
nere Medizin mit dem Additivfach Rheu-
matologie nicht (mehr) oder nicht
vorwiegend in der rheumatologischen
Versorgung tdtig ist und dass bei der
Mehrzahl der Rheumatologen ein Teil ih-
rer Arbeitszeit von nicht rheumatologi-
schen Patienten beansprucht wird.

Die Planung einer guten fachdrztlichen
Versorgung von Patienten mit rheumati-
schen Beschwerden ist von vielen zusitz-
lichen Einfliissen abhdngig: naturgeméf

von der Demographie im Sinne einer zu-
kiinftigen Bevolkerungsentwicklung und
von der Préavalenz rheumatischer Erkran-
kungen unter Beriicksichtigung einer stei-
genden Lebenserwartung.

Wir wissen nicht, wer in den kommen-
den Jahren Patienten mit Osteoporose, de-
generativen Gelenkerkrankungen und
chronischen Schmerzsyndromen be-
treuen wird. Aktuell werden diese von ih-
ren Hausérzten, Orthopdden, Neurologen
und internistischen Rheumatologen be-
handelt. Wird sich in naher Zukunft das
Zuweisungsverhalten der Arzte verindern
und werden sich die Versorgungsaufga-
ben der Rheumatologen erweitern [12]?
All diese Aspekte sind bei der Planung
rheumatologischer Versorgungstrukturen
zu bedenken und erschweren eine
brauchbare prognostische Einschidtzung.
Eine aktuelle diesbeziigliche Studie als
Folge einer Befragung Osterreichischen
Rheumatologen ist im Review-Prozess.
Mit zwei Rheumatologen pro 100.000 Ein-
wohner wird, vor allem wenn diese nicht
im Vollzeitdquivalent rheumatologisch té-
tig sind, bei weitem nicht das Auslangen
gefunden werden und eine addquate Ver-
sorgung aufrechterhalten werden konnen.

Ein funktionierendes Schnittstellen-
management zwischen Hausdrzten und
Rheumatologen und ein erleichterter und
rascher Zugang zum Spezialisten sind
jedenfalls wesentliche Sdulen einer opti-
malen Versorgung von Patienten mit mus-
kuloskelettalen Erkrankungen. Dafiir be-
ndtigen wir eine entsprechende Anzahl
von motivierten und gut ausgebildeten in-
ternistischen Rheumatologen. |
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Taltz®: Head-to-Head-Studie bei aktiver Psoriasis-Arthritis

Die kiirzlich publizierte SPIRIT-H2H-Stu-
die ist der erste abgeschlossene Head-to-
Head (H2H)-Vergleich zweier Biologika
bei der Psoriasis-Arthritis. In dieser direk-
ten Vergleichsstudie konnte die Uberle-
genheit des IL-17A-Inhibitors Ixekizumab
(Taltz®) gegeniiber dem TNF-o-Inhibitor
Adalimumab bei dem Erreichen des pri-
madren Studienziels gezeigt werden. Hier-
bei handelt es sich erstmalig um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus dem
gleichzeitigen Erreichen eines ACR50-An-
sprechens sowie einer vollstdndig erschei-
nungsfreien Haut (PASI 100) an Woche 24
zusammensetzt. Auch die gute Vertraglich-
keit von Ixekizumab wurde mit den aktuel-
len Daten erneut bestitigt.!

Die Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine
chronische entziindlich-rheumatische
Erkrankung mit sehr heterogenen Mani-
festationen.? Hierzu gehoren neben der
Gelenkentziindung verbunden mit
Schmerzen, Schwellungen und Bewe-
gungseinschrankungen hdufig eine
Plaque-Psoriasis der Haut und der Nigel.3
Die grofie Herausforderung in der Thera-
pie der PsA liegt demnach in der Hetero-
genitét ihrer Manifestationsformen. Ziel
der Behandlung ist es, Patienten zugleich
von den Gelenksymptomen und von den
zusdtzlich sehr belastenden weiteren
Symptomen wie Schuppenflechte, Enthe-
sitis oder Daktylitis zu befreien.*

Uberlegene gleichzeitige
Wirksamkeit auf Gelenke und
Haut im direkten Vergleich mit
Adalimumab

Die aktuell priasentierten Daten der SPI-
RIT-H2H-Studie zeigen eine signifikante
Uberlegenheit des IL-17A-Inhibitors Ixeki-
zumab im direkten Vergleich mit dem TNE-
o-Inhibitor Adalimumab bei der Behand-
lung aktiver Psoriasis-Arthritis nach
csDMARD. Primérer Endpunkt der Studie
war das gleichzeitige Erreichen eines
ACR50-Ansprechens und einer vollstandig
erscheinungsfreien Haut (PASI 100) an Wo-
che 24.1 Unter Ixekizumab erreichten 36 %
der Patienten den kombinierten Endpunkt,
unter Adalimumab 28 % (p<0,05 vs. ADA).!

Auch die zwei wichtigsten sekundéren
Endpunkte wurden in Woche 24 erreicht.
Bei der Betrachtung der einzelnen Studie-

60 - Adalirmumab (n=283)
= logkizumab (n=283)
¥ *p<0.01 vs. Adalimumaky; .
s 40| <005 ve. Adalimumab o
=
g
# 20
<
0
1] 4 8 12 0 2 24
Zeit (Wochen)

Abb. 1: Ixekizumab ist Adalimumab im gleichzeitigen Erreichen von ACR50 und PASI 100 signifikant

liberlegen’

nendpunkte konnte eine Nicht-Unterle-
genheit beim ACR50-Ansprechen im Ver-
gleich zu Adalimumab gezeigt werden.
51% der Patienten unter Ixekizumab (vs.
47 % unter Adalimumab) erreichten nach
24 Wochen ein ACR50-Ansprechen.! Deut-
lich iiberlegen war Ixekizumab bei dem
Erreichen einer vollstindig erscheinungs-
freien Haut (PASI 100): Nach 24 Wochen
hatten unter Ixekizumab 60% der Patien-
ten eine erscheinungsfreie Haut erreicht,
gegeniiber 47% der Patienten unter
Adalimumab (p<.001 vs. ADA).

Auch die gute Vertraglichkeit von Ixeki-
zumab wurde mit den aktuellen Daten
erneut bestitigt.!

Umfassende Symptomkontrolle
mit Ixekizumab

Im Rahmen der SPIRIT-H2H-Studie
wurde die Wirksamkeit auch auf die bei
PsA-Patienten héufig auftretende Enthe-
sitis untersucht. Ixekizumab zeigte auch
hier eine signifikant stdarkere Wirksam-
keit als Adalimumab: Rund 57 % der mit
Ixekizumab behandelten Patienten
erreichten in Woche 24 eine Remission
ihrer Enthesitisi, gegeniiber 45% der
Patienten unter Adalimumab.! Zudem
konnte in rund 90 % der Patienten, die
zu Beginn der Studie unter Daktylitis lit-
ten, eine vollstdndige Remission der
Daktylitis (LDI-B Score=0) erzielt werden
(88% unter Ixekizumab vs. 93 % unter
Adalimumab) 1. |
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Uber Taltz®

Ixekizumab ist ein monoklonaler IgG4-
Antikorper,der speziell entwickelt wurde,
um das proinflammatorische Zytokin
IL-17A mit hoher Affinitat und starker Spe-
zifitat zu binden.bi! IL-17A spielt eine
Schlusselrolle im Entzundungsprozess der
Psoriasis- Arthritis und Plaque-Psoriasis. i
Ixekizumab ist in Europa seit April 2016 zur
Behandlung von Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
zugelassen, die fur eine systemische The-
rapie in Frage kommen. |

Lz,

iUberlegenheit bei ACR50-Ansprechen und PASI 100 in Woche 24
i Definiert als Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
(SPARCC) Enthesitis Index=0.

iiilxekizumabs hohe Affinitat zu IL-17A ist mit KD < 3 pM liegt etwa 50-100
mal hoher als bei Secukinumab (KD ~200 pM),’; Ixekizumab bindet spe-
zifisch an IL-17A und IL-17A/F®
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Lisa Hutter, Wien

Interstitielle Lungenerkrankungen bei rheumatoider

Arthritis (RA-ILD)’

Rechtzeitig erkennen und zielgerichtet behandeln

Interstitielle Lungenerkrankungen (,in-
terstitial lung disease” - ILD) sind eine he-
terogene Gruppe von nichtinfektiésen Er-
krankungen des Lungenparenchyms mit
variablem Muster aus Entziindung und Fi-
brose. Thre Atiopathogenese ist sowohl
von genetischen, immunologischen als
auch von Umweltfaktoren dominiert. Da-
her miissen ILD von mehreren Blickwin-
keln aus betrachtet werden (Abb. 1). Im
Folgenden soll der Fokus auf die RA-ILD,
die ILD im Rahmen einer rheumatoiden
Arthritis gelegt werden.

Risikofaktoren, Mortalitat und
Pravalenz

RA-ILD sind neben kardiovaskulédren Er-
eignissen und Infektionen ein signifikan-
ter Risikofaktor fiir erhohte Sterblichkeit
bei PatientInnen mit RA.

Die RA-ILD beginnt meist in der 5. oder
6. Lebensdekade, also etwas friiher als die
idiopathische Verlaufsform der ILD, die ih-
ren Altersgipfel in der 6. und 7. Lebensde-
kade hat. Ménner sind h&ufiger von einer
RA-ILD betroffen als Frauen. Aktiv- und
Passivrauchen gilt als gemeinsamer Risi-
kofaktor sowohl fiir RA als auch RA-ILD.
Bei Seropositivitit (Rheumafaktor oder
ACPA) liegt eine erhohte Wahrscheinlich-
keit fiir eine RA-ILD vor. Die Wahrschein-
lichkeit, eine RA-ILD zu entwickeln, steigt
zudem mit der Hohe des ACPA-Titers. Bei
34% der Patientinnen manifestierte sich
die RA-ILD im Jahr vor bzw. im Jahr nach
der Diagnose der rheumatoiden Arthritis.
Aufgrund der alarmierenden Mortalitéts-
statistik scheint eine erhohte Aufmerksam-

[IT%H interstitielie Lungenerkrankungen: ein mutitaktorielles Geschehen

Nach: Kalehiam-Doked in Journal of Chinical Medicine, 2018

keit gegeniiber ILD-Frithsymptomen in
dieser Risikopopulation jedenfalls ge-
rechtfertigt.

Screening

Bei RA-Patientinnen mit oben genannten
Risikofaktoren sollte bei jeder Visite nach
zunehmender Dyspnoe bei Belastung
oder chronischem trockenen Husten ge-
fragt werden. Auskultatorisch kénnen
wvelcro crackles’, also ein Knistern wie
beim Abziehen eines Klettverschlusses
(engl.: ,velcro“), horbar sein. Das konven-
tionelle Thorax-Rontgen ist wegen seiner
geringen Sensitivitdt fiir den Nachweis der
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2. Medizinische Abteilung — Zentrum fir Diagnostik und Therapie
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E-Mail: lisa.huetter@wienkav.at

SSc-ILD nicht geeignet und der HR-CT
unterlegen; es bleibt der Differentialdiag-
nostik zum weitgehenden Ausschluss an-
derer Lungenerkrankungen vorbehalten.
Dariiber hinaus sollte eine Lungenfunk-
tion und eine Messung der Diffusionska-
pazitit der Lunge durchgefiihrt werden,
da es im Frithstadium zu einer Verlédnge-
rung der Diffusionsstrecke des Sauerstofts
kommt. Diese entsteht durch eine entziind-
liche (zelluldre) Verdickung der Alveo-
larsepten oder durch eine Zunahme des
Bindegewebes im Interstitium entlang
des bronchovaskuldren Biindels. In der
Folge kommt es zu einer Abnahme der
Compliance der Lunge und einer erhéh-
ten Atemarbeit, die sich vor allem durch
Belastungsdyspnoe duflert. In der Funkti-
onsdiagnostik kann dieses Frithstadium
durch die Belastungsblutgasanalyse oder
eine verminderte Kohlenmonoxiddiffusi-
onskapazitit (DLCO), die ein Maf} fiir die
Qualitdt des Gasaustausches darstellt,

1 Der Originalbeitrag itielle L bei
Arthritis (RA-ILD), ist als DFP-Beitrag erschienen in: ,Fakten der Rheuma-
tologie®, Ausgabe 3-2019, MedMedia Verlag und Mediaservice GmbH.
Die Adaption erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Verlages. 3 DFP-

Punkte konnen erworben werden unter: www.diepunkteon.at/ra-ild
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nachgewiesen werden. Spater kommt es
héufig zu einer restriktiven Lungenfunk-
tion mit verminderter forcierter Vitalkapa-
zitdt (FVC). Bei hochgradigem Verdacht
auf eine ILD soll auch bei unauffélliger
Lungenfunktion eine bildgebende Dia-
gnostik mittels HRCT (,high-resolution
computed tomography“) erfolgen, denn
im Frithstadium ist die funktionelle Vital-
kapazitit (FVC) oft noch normal.

Diagnose

Wie sollte bei Verdacht auf RA-ILD vorge-
gangen werden? Ein Vorschlag fiir ein dia-
gnostisch therapeutisches Vorgehen gibt
Abb. 2.

HRCT des Thorax als Goldstandard in
der Diagnostik

Das HRCT (,high-resolution computed
tomography*) ist ein kontrastmittelfreies
Schnittbildverfahren und somit bis auf
eine vernachldssigbare Strahlenbelastung
risikoarm. Fiir das Verstindnis der Er-
krankung sollte man sich zwei Dinge vor
Augen halten: Erstens kann jedes ILD-
Muster idiopathisch, aber auch in Zusam-
menhang mit Autoimmun- und Systemer-
krankungen auftreten. Zweitens kann
umgekehrt nicht von einem Muster auf die
Atiopathogenese geschlossen werden,
wenngleich bestimmte Assoziationen be-
stehen.

Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Es ist wichtig, nicht automatisch auf einen
Zusammenhang mit der rheumatischen
Grunderkrankung zu schliefen, sondern
die in der Tab. 1 gelisteten differenzial-
diagnostischen Uberlegungen anzustel-
len. Oft gelingt es daher bei unklaren
Befundkonstellationen nur einem inter-
disziplindren ILD-Board mit Kolleginnen
und Kollegen aus Rheumatologie, Radio-
logie, Pulmologie und Pathologie, eine zu-
verldssige Diagnose zu stellen. Wenn eine
RA-ILD im Raum steht, ist es zudem ge-
rechtfertigt, die primére RA-Diagnose
nochmals zu hinterfragen.

Einen Uberblick {iber differenzialdia-
gnostische Ma3nahmen (Labortests wie
apparative Untersuchungen) gibt Tab. 2.

Biopsie nur Second-line in der
Diagnostik:hohes periinterventionelles
Risiko

Die RA-ILD kann analog zur idiopathi-
schen Lungenfibrose histopathologisch

Vorschlag lir ein diagnostisch therapeutisches Vorgehen

bei Verdacht suf RA-ILD
rrnd Ausschiety
h:!ﬂm‘;ﬂm -""’.Iw".:."" von ikt verlsufenden
odar — = odiligeBeledeim 8 nalamboe?
- ransthepiealon Lungen- ;
bow chiorischer Husten Eaale bsetiens?
vl ipktiose Peurone?
e nwsien it s
HRCT DY Must? e LorOOromiion il DLLD g ot
i Belassngs BGA i sanghensd
[ ]
RA-LD
toer 9 sk e Befungen w“ﬂ_ -ﬁmm
e e % RAD duchsorgakige —#= _ anaprachend dem
IDiHerenealdagaosti rissrphodogiachen Mot
Tgpteichy der LD und der entsprechenden

* Db Stetlung des transthorskalen [ungen-Uiiraschalls fir dhe Frih-Diagnosti

verschiedene Muster und Verldufe anneh-
men. Ublicherweise wird bei atypischen
Mustern oder diskordanten Befunden
eine Biopsie angestrebt. Entscheidend ist,
dass an der richtigen Stelle bioptiert wird,
um einen aussagekréftigen Befund zu be-
kommen. Die klassische bronchoskopi-
sche Biopsie hat mit einer diagnostischen
Ausbeute von 20-30 % einen niedrigen
Stellenwert. Der Goldstandard, die chirur-
gische (oder VATS-gesteuerte) Lungenbi-
opsie, ist oft nachrangig, da die Mortalitdt
bei 1,6 % im elektiven Setting sowie bei
16 % in der Akutsituation einer ILD bei
rheumatischen Erkrankungen liegt. Bei
RA-ILD und eindeutigem HRCT-Muster
wird daher oft auf eine Biopsie verzichtet.
Eine Bronchoskopie mit transbronchialer
Kryobiopsie kann mitunter eine gute Op-
tion sein, da die diagnostische Ausbeute
bei dieser Methode bei rund 80 % liegt und
das periinterventionelle Risiko gering ist.

Wichtige Differenzialdiagnosen bei RA-
Patientinnen: medikamentenassoziiert?

Methotrexat (MTX) kann in seltenen Fllen
(<1%) eine dramatisch verlaufende Pneu-
monitis auslosen. Diese tritt hdufig zu
Beginn einer MTX-Therapie auf: in 50 % der

Félle innerhalb der ersten 6-8 Monate, sich
duflernd durch trockenen Husten, Fieber
und Dyspnoe. Die Abgrenzung der MTX-
Pneumonitis von einer Infektion bzw. einer
akutverlaufenden RA-ILD, zum Beispiel ei-
nem diffusen Alveolarschaden (engl.: dif-
fuse alveolar damage, DAD) ist oft schwie-
rig. Im Verdachtsfall muss MTX abgesetzt
und eine hochdosierte Steroidtherapie ver-
sucht werden. Haufig sind die typischen bi-
lateralen pulmonalen Infiltrate dadurch re-
versibel. Eine MTX-Reexposition sollte
unter allen Umstdnden vermieden werden,
da die Mortalitdt 50 % betrdgt. Im Gegen-
satz zur Pneumonitis konnten chronische
Lungenschddigungen durch MTX bisher
nicht nachgewiesen werden. Bei den friiher
beschriebenen Féllen diirfte es sich um
eine RA-ILD gehandelt haben. Bei Verwen-
dung von Anti-TNF-Praparaten kam es laut
einigen Fallserien wenige Wochen nach
Therapiebeginn zu einer subakut bis chro-
nisch verlaufenden ILD. Oft waren diese
Verdnderungen nach Absetzen des Anti-
TNEF-Préaparates reversibel, jedoch war die
Mortalitdt in den irreversiblen Féllen mit
29% sehr hoch. Jedenfalls wurden bei RA-
Patientinnen unter Anti-TNF-alpha-Thera-
pie mehr Exazerbationen berichtet als un-
ter Tocilizumab- und Abatacept-Therapie.
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TABELLE 1
Anamnese zur Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf ILD

¢ (Belastungs-)Dyspnoe oder trockener Husten?

e Schleichender oder pl6tzlicher Beginn?

¢ Begleitende Angina Pectoris (DD KHK)?

¢ B-Symptome? Gewichtsabnahme oder Fieberschibe? (DD Lymphom)
e Symptome im HNO-Bereich? (DD Vaskulitis)

¢ Klinische Hinweise auf eine andere rheumatische Erkrankung?

e Bestehen HIV, Hepatitis, CED, Psoriasis oder Lymphom?
(in seltenen Féllen auch mit ILD assoziiert)

e Aktiv- und Passivrauchen?

e Schimmelpilz-Exposition? (DD exogen-allergische Alveolitis?)

e Kontakt zu Végeln? (DD exogen-allergische Alveolitis?)

¢ Berufsanamnese: Silikose? Asbestose? (Risikofaktor fiir ILD)

e Malignom-Anamnese? St. p. Chemotherapie oder Bestrahlung?

¢ Medikamentenexposition als Ausléser fiir Lungenveréanderungen?

- Amiodaron

- Bleomycin

- Salicylate

- Anti-TNF-alpha (widerspriichliche Datenlage: Ausldser fir ILD-Manifestation bei
RA-Patientinnen? Zeitlicher Zusammenhang mit Exposition?)

- Methotrexat —DD Pneumonitis (Fieber, Husten, bilaterale Infiltrate,
zeitlicher Zusammenhang mit Exposition?)

- Leflunomid — selten mit Pneumonitis assoziiert

TABELLE 2
Differenzialdiagnostik der ILD: Labortests und apparative

Untersuchungen

¢ Labordiagnostik: Blutbild, Differenzialblutbild, Blutkulturen und Autoimmunlabor,
Eosinophilie? ANA, dsDNA, ANCA, Myositis-Antikdrper (auch seltene), RF,
CCP-AK, Immunglobuline, Ferritin, C3, C4, B2-Mikroglobulin, 3-mal 2 Blutkulturen

¢ spezifische IgG-Antikdrper im Serum bei V. a. exogen-allergische Alveolitis

e evtl. Calprotectin im Stuhl; Hamsediment, Protein/Kreatinin und Albumin/Kreatinin
im Spontanharn

¢ HRCT mit Schichtdicke < 1,5 mm in In- und Exspiration (evtl. auch in Bauchlage,
um hydrostatische Verdnderungen zu minimieren)

e transbronchiale Kryobiopsie oder chirurgische (VATS-gestitzte) Lungenbiopsie,
empfohlen bei inkonklusiven Befunden

¢ evtl. bronchoalveoldre Lavage:

- Ausschluss einer infektiosen Genese bzw. bei unklaren Mustern eventuell hilfreich

- CD4/CD8-Ratio > 3,5 als spezifischer Hinweis auf Sarkoidose

- Eosinophilie in BAL als Ausdruck einer bronchopulmonalen Aspergillose oder bei
Medikamentennebenwirkungen (z. B. Salicylate)

¢ Begleitende radiologische Verédnderungen, die auf eine sekundére Lungenfibrose
hinweisen?

- Pleura-Plaques (DD Asbestose)

- dilatierter Osophagus (DD Kollagenose)

- Pleuraergiisse oder Pleuraverdickung (Kollagenose/DD Neoplasie)
- stark vergréBerte Lymphknoten (DD Neoplasie, Sarkoidose)

e ECHO: Hinweise auf (primédre oder sekundére) pulmonale Hypertonie?
- evtl. Links-/Rechtsherzkatheter zur Diagnosesicherung und weiteren Differenzierung

Demgegeniiber gab es jedoch in den gro-
flen Registerstudien kein Sicherheitssignal
einer erhdhten ILD-Inzidenz unter Anti-
TNEF-Alpha. Vorerst sollte daher bei Vorlie-
gen einer ILD unter Abwégung der (poten-
ziellen) Risiken eine Anti-TNF-Therapie
vermieden und auf andere DMARDs zu-
riickgegriffen werden (siehe unten).

Prognose und Verlauf

Eine zielgerichtete Therapie sollte abhdn-
gig vom histopathologischen bzw. thorax-
radiologischen Muster der RA-ILD, der
Aktivitdt der Arthritis und der Komorbidi-
téten erfolgen. So ist zum Beispiel eine RA-
UIP mit einer deutlichen schlechteren
Prognose verbunden, als eine RA-NSIP
und erfordert auch eine unterschiedliche
therapeutische Herangehensweise. Daher
sollten die therapeutischen Ziele den Sub-
gruppen der RA-ILD angepasst werden:
reversible entziindliche Muster sollten zur
Riickbildung gebracht werden und chro-
nisch-fibrotische Prozesse sollten zum
Stillstand gelangen. Im Intervall ist eine
HRCT-Kontrolle zur Beurteilung des The-
rapieansprechens sinnvoll. RegelmafSige
lungenfunktionelle Kontrollen und Beur-
teilung der DLCO sind sinnvoll. Eine Ab-
nahme des FVC %-Soll um zehn Prozent-
punkte ist ein Alarmzeichen, da der
Verlust des funktionellen Lungenvolu-
mens ein unabhéngiger Pradiktor fiir eine
erhohte Mortalitdt ist. Ebenso kann eine
Abnahme der Diffusionskapazitit um
15 Prozentpunkte eine prognostisch rele-
vante Verschlechterung bedeuten.

Im Fall einer akuten respiratorischen
Verschlechterung sollten RA-ILD-Pati-
entlnnen eine HRCT plus CT-Angiografie
der Pulmonalarterien erhalten. Milch-
glastriibbungen als Ausdruck einer Exazer-
bation der ILD sowie eine akute Pulmo-
nalembolie miissen ausgeschlossen
werden.

Fazit und offene Fragen

Die RA-ILD betrifft rund 10 % unserer Pa-
tientinnen mit rheumatoider Arthritis. In
diesem Jahr wurde daher innerhalb der
OGR ein Arbeitskreis fiir Lungenbeteili-
gung bei rheumatischen Erkrankungen
gegriindet. Analog zum bewéhrten For-
mat der ILD-Boards treten Kolleginnen
und Kollegen aus Rheumatologie, Pulmo-
logie, Radiologie und Pathologie zusam-
men, um Osterreichische Guidelines zum
Screening und zur Therapie der RA-ILD
zu erarbeiten. Durch zahlreiche Initiati-
ven der Fachgesellschaften und rheuma-
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tologischen Zentren im In-und Ausland
steigt die Awareness fiir das Problem der
ILD bei RA.

Die Zusammenarbeit mit der Arbeits-
medizin ist ebenfalls eine wesentliche
Stiitze, da bekannt ist, dass eine Asbest-
und Feinstaubexposition (Pneumokonio-
sen) ein Ausloser fiir eine ILD sein kann.
Wissenschaftlich zu kldren ist aufSerdem,
ob der Schweregrad der ILD mit der
Krankheitsaktivitdt der rheumatoiden Ar-
thritis oder anderen krankheitsassoziier-
ten Faktoren korreliert. Zudem brauchen
wir eine multizentrische Zusammenar-
beit, um die Therapieoptionen mit klini-
schen Studien abzusichern. [ |
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DMARD Therapien und Arthrose

Bisher keine Erfolgsgeschichte

Die Osteoarthrose wurde und wird gene-
rell als ,degenerative” Gelenkerkrankung
oder ,Knorpelverschleifierkrankung“ an-
gesehen, wobei es durch ibermaifiige/fal-
sche Belastung (z.B. durch Traumata),
oder durch den Alterungsprozess zu ei-
nem Zusammenbruch der Knorpelinteg-
ritdit kommt. Das kénnte etwa mit einer
Materialermiidung gleichgesetzt werden.
Dieser dann ,abgenutzte“ und geschi-
digte Knorpelbelag bedingt in weiterer
Folge das Abrutschen des biochemischen
Fliefigleichgewichtes in Richtung eines
katabolen Zustandes, der das Fortschrei-
ten der Erkrankung begiinstigt. Die von
Knorpelzellen synthetisierten Entziin-
dungsbotenstoffe und andere Signalmole-
kiile fithren letztlich auch zur Entstehung
des Arthroseschmerzes. In fortgeschritte-
nem Stadium kommt schliefilich eine
nicht zu vernachldssigende Funktionsein-
schriankung hinzu.

Pathophysiologie

Etwas spitz formuliert wiirde das bedeu-
ten, dass viel Bewegung unweigerlich zur
Arthroseentstehung fiihrt. Die oben be-
schriebene, wahrscheinlich &dlteste Arth-
roseentstehungstheorie, auch bekannt als
,wear and tear“-Theorie, beinhaltet auf
der einen Seite viel Richtiges, auf der an-
deren Seite gibt es noch mehr Faktoren,
die zur Arthroseentstehung beitragen, als
Belastung und Alter. Zudem diirfen die
inflammatorische Komponente und die
Beteiligung anderer Gelenkstrukturen
abseits des Knorpelgewebes (Synovia,
Knochen), die hier eine grofe Rolle spie-
len, nicht vergessen werden. Viele Studien
wiesen die gesteigerte Produktion von un-
terschiedlichsten pro-inflammatorischen
Zytokinen, sowie gewebedegradierenden
Enzymen in osteoarthrotischen Geweben
nach. Folglich ist der angloamerikanische
Begriff , Osteoarthritis“ sicherlich treffen-
der, als die hierzulande gebréduchliche
Bezeichnung ,(Osteo)Arthrose”

Heute ist die Theorie, dass es im pri-
arthrotischen Gelenk zu einer Inflamma-
tion kommt, die letztlich fiir die Schadi-
gung des Gelenkes verantwortlich ist,

1090 Wien

durchaus anerkannt, wenngleich sie von
Vielen als kontroversiell angesehen wird.
Sicher ist jedoch, dass die durchaus mess-
bare Konzentration an Zytokinen und an-
deren Molekiilen weitaus niedriger ist, als
bei den klassischen pradominant entziind-
lichen Arthritiden, wie die rheumatoide
Arthritis. Woriiber man sich zudem einig
ist, ist die Tatsache, dass der Ausldser der
Osteoarthritis, der mitunter die Inflamma-
tion bedingen konnte, weiterhin unbe-
kannt ist. Da die Erkrankung ein sehr hete-
rogenes Bild zeigt, mit unterschiedlichsten
Onset-Zeitpunkten, unterschiedlichster
Krankheitsdauer und unterschiedlichster
Ausprdagung, mag es verschiedene Os-
teoarthritis-Subtypen geben.

Phanotypen

Grob kénnte man vier grofle phinotypi-
sche Gruppen zusammenfassen, die je-
weils dhnliche Hintergrundrisiken bergen,
die die Osteoarthritis-Entstehung begiins-
tigten:

1. Post-traumatische-Osteoarthritis mit
lokaler Inflammation als Folge von ak-
tivierten Mechanorezeptoren und kon-
sekutiver Synovitis

Metabolisches Syndrom-Osteoarthritis
mit einer systemischen niedriggradi-
gen (low-grade) Inflammation

3. Alters-Osteoarthritis bedingt durch
zelluldre Verdnderungen und Entste-
hung eines sekretorischen inflamma-
torischen Phinotyps
Kristall-Osteoarthritis als Folge von Kris-
tallablagerungen (v.a. Kalzium-Pyro-
phosphat, basisches Kalziumphosphat)

N
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Keine klinische Verbesserung

Wie dem auch sei, die moglicherweise
krankheitskritische inflammatorische
Komponente hat eine Vielzahl an thera-
peutischen Interventionen nach sich ge-
zogen, wobei vor allem die biologischen
disease-modifying antirheumatic drugs
(bDMARDS) in den letzten Jahren ver-
mehrt auch bei der Osteoarthritis im Rah-
men von Therapiestudien eingesetzt wur-
den. Randomisiert und kontrolliert
getestet wurden vornehmlich Tumor-Nek-
rose-Faktor alpha- und Interleukin-
1-Hemmer. Betrachtet man nun die Er-
gebnisse dieser Studien, so kommt man
zum traurigen Schluss, dass keine der ge-
testeten Substanzen eine Verbesserung
(keine klinische Signifikanz vs. Plazebo)
des Gelenkschmerzes, als Surrogatmarker
fiir die Krankheitsaktivitdt, herbeifiihrten.

Neben den bDMARDs wurden auch di-
verse synthetische DMARDs untersucht,
aber auch hier blieben positive klinische
Effekte aus. Eine Studie, die tiber klinische
Verbesserungen bei Patienten mit Knie-
Osteoarthritis unter Methotrexat berich-
tete, wurde aufgrund von Unregelmafig-
keiten bei der Datenaufarbeitung sogar
zuriickgezogen.

In Ableitung dieser Studienergebnisse
stellt sich nun natiirlich die Frage, ob die
Inflammation tatsdchlich eine wichtige
Rolle in der Pathogenese der Osteoarthri-
tis einnimmt. Das Versagen von DMARDs,
sei es aus dem Chemielabor, sei es aus
dem Bioreaktor, spriche dagegen. Eine
mogliche Erklarung fiir das Therapiever-
sagen wire die oben angesprochene Hete-
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rogenitét der Erkrankung mit dem Schluss,
dass unterschiedliche Osteoarthritis-Pha-
notypen therapeutisch unterschiedlich
ansprechen. Auch mag die Vermutung,
dass die Aufregulierung von pro-inflamm-
atorischen Molekiilen eher am Krank-
heitsbeginn (,early osteoarthritis“) pas-
siert und im Krankheitsverlauf abflacht,
die negativen Studienergebnisse zumin-

Krankheitsentstehung aber ein weiterer
Schritt ndtig ist, wie beispielsweise die Ak-
tivierung des Wnt-Pathways. Kurz zusam-
mengefasst moduliert der Wnt-Pathway
kritische Prozesse wédhrend der Entwick-
lung, dem Wachstum und der Gewebeho-
moostase vor allem in Gelenken und Kno-
chen. In den letzten Jahren wurde ein
enger Zusammenhang einer {iberschie-

lauft, bleibt vorerst ungekldrt. Jedenfalls
erscheint die Wnt-Blockade eine vielver-
sprechende Therapieoption zu sein. Klini-
sche Studien hierzu sind dzt. im Laufen
und die nahe Zukunft wird weisen, ob die
Osteoarthritis-Therapie endlich zur Er-
folgsgeschichte wird. |

LITERATUR

dest zum Teil erkldren. flenden Aktivierung des Wnt-Pathway im
Knorpelgewebe mit der Entstehung und Literatur beim Verfasser.
Wnt-Pathway der Auspragung der Osteoarthritis gezeigt.

Ob die osteoarthritische Inflammation
diese Aktivierung begiinstigt, eine ihrer
Folgen ist, oder unabhédngig davon ab-

Auf der anderen Seite kann es sein, dass
die Inflammation zwar auftritt, fiir die
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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: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile, aktive
Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation), schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation),
Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Die Anwendung von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib ist kontraindiziert bei Patienten, bei denen eine oder mehrere der folgenden
Voraussetzungen zutreffen: Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie, Herzinsuffizienz, friiheres Auftreten von thromboembolischen Ereignissen, entweder als
tiefe Venenthrombose oder als Lungenembolie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung, Krebserkrankung, Patienten, die sich einem gréBeren chirurgischen Eingriff unterziehen. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L0O4AA29. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgien. Stand der Information: 06/2019.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. A ben zu d War und Vorsicht Bnah fiir die A dung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und Wechselwir| Fertilitat, Sck haft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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pharma news

Apremilast (Otezla®) bei aktiver Psoriasis-Arthritis

Vor allem Patienten mit moderater oder niedriger Krankheitsaktivitat profitierten.

Otezla® mit dem Wirkstoff Apremilast, ei-
nem Phosphodiesterase4 (PDE 4)-Inhibi-
tor, ist zugelassen fiir die Behandlung der
aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei
erwachsenen Patienten, die auf eine vor-
angegangene DMARD-Therapie unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.!

Nach Erfahrung von Arzten, die insge-
samt mehr als 250 Patienten mit Apremi-
last behandelt haben, profitieren be-
stimmte Patienten besonders von einer
Therapie mit Apremilast - ndamlich jene,
die eine geringere Anzahl beteiligter
Gelenke aufwiesen und ggf. von weiteren
belastenden Manifestationen wie Enthesi-
tis, Dactylitis oder Nagelbefall betroffen
waren.*

Mit niedriger Gelenksanzahl wird zu-
meist oligoartikuldrer Gelenksbefall mit
weniger als 5 Gelenken oder ein gering-
gradige polyartikuldrer Gelenksbefall
beschrieben. Diese Beobachtungen ste-
hen im Gegensatz zu den Zulassungsstu-
dien von Biologika und Small molecules
im Allgemeinen, wie auch von Apremilast
im Speziellen, bei denen zu Baseline im
Mittel oft mehr als 10 Gelenke der Patien-
ten betroffen waren. Somit spiegelt die

Studienlage wie so oft nur bedingt das
Patientenprofil in der klinischen Praxis
wider.

Neue Analysen der Phase-III-Zulas-
sungsstudien fiir Apremilast PALACE 1-3
bestédtigen nun, dass jene Patienten, die zu
Beginn eine moderate oder niedrige
Krankheitsaktivitdt aufwiesen - gemessen
mit dem cDAPSA - von der Behandlung
mit Apremilast in gréfSerem Mafle profi-
tierten gegeniiber jenen, die eine hohere
Krankheitsaktivitdt zu Baseline hatten.
Dies zeigte sich neben der Krankheitsakti-
vitdt auch hinsichtlich der Anzahl ge-
schwollener und schmerzempfindlicher
Gelenke. Von jenen Patienten, die zu
Baseline weniger betroffene Gelenke auf-
wiesen, hat jede/r Zweite das Therapieziel
(niedrige Krankheitsaktivitit oder Remis-
sion) erreicht.2

Therapieempfehlungen wie jene der
EULAR richten ihr Therapieziel auf Remis-
sion oder, falls dieses Ziel nicht erreicht
werden kann, auf das Erreichen einer
niedrigen Krankheitsaktivitit.?

In einer weiteren Analyse konnte
gezeigt werden, dass vor allem Patienten
mit moderater Krankheitsaktivitit, bei
denen bereits zu Woche 16 Remission

oder Low Disease Activity (LDA) erreicht
wurde eine hohe Wahrscheinlichkeit hat-
ten, auch nach 52 Wochen weiterhin in
Remission oder Low Disease Activity zu
sein. Ein Indikator, ob das Therapieziel bis
Woche 52 bei gleichbleibender moderater
Krankheitsaktivitit von Baseline zu Wo-
che 16 mit einer erh6hten Wahrschein-
lichkeit noch erreicht werden konnte, war
die Verbesserung des cDAPSA Scores in
diesen ersten 16 Wochen um mindestens
30%.4 | |
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*Data on file

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

Qualitative und ive Zu

1setzung: Jede Filmtablette enthélt 10 mg/20 mg/30 mg Apremilast. Sonstige Bestandteile: mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, 57 mg Lactose (als Lactose-

Monohydrat, nur 10 mg Filmtabletten), 114 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat, nur 20 mg Filmtabletten), 171 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat, nur 30 mg Filmtabletten), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-oxid (E172). Anwendungsgebiete: Psoriasis-Arthritis: Otezla allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen
Arzneimitteln (DMARDs) ist indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Psoriasis: Otezla ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin
oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft. Inhaber der Zulassung: Celgene Europe B.V., Winthontlaan 6 N, 3526 KV Utrecht, Niederlande. Zulassungsnummer:
EU/1/14/981/001. (10 mg/20 mg/30 mg Filmtabletten, Starterpackung), EU/1/14/981/002 (30 mg Filmtabletten & 56 Stiick), EU/1/14/981/003 (30 mg Filmtabletten & 168 Stiick). Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva. ATCCode: L04AA32. A ben zu k d isen und
Vorsict Bnat 1 fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2019
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Satellitensymposium im Rahmen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie & Rehabilitation

en Warr

Wann: Freitag, 29. November 2019, 15.15 - 16.15

Wo: Vortragssaal

Thema:

Der moderate PSA-Patient, Mythos oder klinischer Alltag?

Celgene

Vorsitz: Doz.Dr. Daniel ALETAHA (Wien)

Treat to target in der PsA — Was ist das Target? Was sagen die Therapieempfehlungen? — Daniel Aletaha (Wien)
Apremilast bei moderater PSA — Johannes Grisar (Wien)
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