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bitte rubrik über textvariable defi nieren (nur kleinbuchstaben)brief des herausgebers

Willkommen in Wien!

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

Auch im Jahr 2019 hat die ÖGR ein für Sie hoffentlich spannendes und informatives Programm zusam-

mengestellt. In bewährter Form haben wir versucht ein möglichst breites Spektrum abzudecken, wobei 

sich dieses Jahr ein gewisser roter Leitfaden zum Thema Rheuma und Lunge durch das Programm zieht. 

Dazu haben wir KollegInnen aus anderen Fachgebieten eingeladen, um zu Themen wie beispielsweise 

neue Techniken aus der Forschung oder Immundefi zienzen zu sprechen. Zusätzlich fi ndet wieder ein 

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

Die ÖGR begeht heuer ihr 70-jähriges Jubiläum, das wir im Rahmen eines Festaktes am Freitagabend 

und mit einem Festvortrag würdig begehen werden.

Ich möchte mich bei allen Beteiligten für die Unterstützung bei der Erstellung des Programms bedanken: 

besonders bei den KollegInnen, die bei der Gestaltung der Sitzungen mitgeholfen haben, bei allen 

ReferentInnen und ModeratorInnen, allen Sponsoren und den MitarbeiterInnen der MAW. Ganz beson-

ders möchte ich mich bei unserer Sekretärin, Frau Michaela Lederer, für ihren umsichtigen Einsatz und 

ihr Engagement bedanken.

Ich hoffe, dass das Programm der Jahrestagung für Sie ansprechende und interessante Punkte enthält, 

und freuen mich, Sie bei der Jahrestagung begrüßen zu dürfen.

Univ.-Prof. Dr. Clemens Scheinecker, MBA

Leiter Sektion Wissenschaft der ÖGR
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UNIV.-PROF. DR. 
CLEMENS SCHEINECKER
Leiter Sektion Wissenschaft 
der ÖGR
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Diagnose und Management der Osteoporose bei Diabetes 
mellitus

Leitlinien Update 2019

Christian Muschitz, Wien

Epidemiologie des Diabetes mellitus 
und osteoporotische Fragilitätsfrakturen

Diabetes mellitus und Osteoporose zählen 
zu den häu�gsten chronischen Erkrankun-
gen und kommen deshalb beide häu�g in 
ein und demselben Individuum vor, wes-
halb davon ausgegangen wird, dass sie in 
Zusammenhang stehen. Da die Prävalenz 
beider mit steigendem Alter zunimmt, wird 
in Anbetracht der Altersstruktur unserer 
Bevölkerung deren Häu�gkeit zunehmen.

Die glykämische Kontrolle ist wichtig 
für die Beurteilung des individuellen Frak-
turrisikos. Eine schlechte glykämische 
Kontrolle hat einen negativen Ein�uss auf 
die Mikroarchitektur des Knochens mit 
mikrovaskulären Komplikationen in die-
sem Organsystem.

Einfluss der Behandlung des Diabetes 
auf das Frakturrisiko

Das Verhältnis zwischen Diabetes und 
Knochenfragilität und die Identi�zierung 
jener Patientinnen und Patienten mit 
 einem erhöhten Risiko für Frakturen wird 
zusätzlich durch die Eigenschaften antidia-
betogener Medikamente auf das Skelett be-
ein�usst (Tab. 1).

DXA-Knochendichtemessung

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

Die Mehrzahl der Studien bei Patien-
ten mit T1DM zeigen, dass die BMD bei 
dieser Patientenpopulation deutlich ver-
mindert ist. Patienten mit einem T2DM 
haben in der Regel eine 5–10 % höhere 
BMD im Vergleich zur nicht-diabetischen 
gesunden Population. 

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

mikrostruktur der Lendenwirbelsäule zu 
generieren.

Mikroarchitektur und Knochenqualität

Es �ndet sich bei T2DM eine verschlech-
terte Mikroarchitektur. Die Trabekel beim 
T2DM sind im Vergleich zum nicht-diabe-
tischen Patienten eher hypertrophiert. Im 
trabekulären Netzwerk �nden sich aller-
dings auch größere Löcher, zusätzlich ist 
die kortikale Porosität (bis zu 16 %) gegen-
über Patienten ohne T2DM erhöht. Die 
strukturelle Alteration mit hoher Hetero-
genität ist an der endokortikalen Über-
gangszone besonders ausgeprägt („Trabe-
kularisierung der Kortikalis“). 

Zusätzlich besteht eine strukturelle 
Einschränkung als Ausdruck veränderter 

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 für die Knochengesundheit. Eine 
25-OH-Vitamin D Serumkonzentration < 
20 ng/ml (50  nmol/l) ist mit einem er-
höhten Risiko für proximale Femurfrak-
turen und nichtvertebralen Frakturen 
verbunden. 

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

Facts
 ■ Diabetes mellitus und Osteoporose zählen zu den häufigsten chronischen Erkran-

kungen und kommen deshalb beide häufig in ein und demselben Individuum vor. 
 ■ Patienten mit Diabetes haben ein erhöhtes Risiko für Fragilitätsfrakturen.  

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) können das individuelle Frakturrisiko vorhersagen. Hierfür muss 
allerdings eine Adjustierung vorgenommen werden, um das Risiko nicht zu 
unterschätzen.

 ■ Zur Prävention von Fragilitätsfrakturen sind antiresorptive Medikamente die  
erste Wahl, entsprechend der nationalen Erstattungskriterien auch anabole 
Medikamente.

TABEllE 1 

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

Antidiabetogene Medikation BMD Frakturrisiko

Metformin ↔/↑ ↓/↔
Sulfonylharnstoffe KD ↔/↑
Thiazolidinedione ↓↓/↔ ↑↑/↔
Insulin ↔ ↑
Inkretin Mimetika
DPP4 Inhibitoren
GLP1 Analoga

↔
↑/↔

↓/↔
↔

SGLT2 Inhibitoren
Canagliflozin 

↔
↔

↔
↑ (?)

↑ Verbesserung/Erhöhung; ↓ Verminderung; ↔ unverändert; KD keine Daten; DPP4 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor; GLP-1 
Glucagon-like peptide-1 Analoga; SGLT2 Natrium-Glucose Cotransporter 2
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die Resorption verbessert. Die Tagesdosis 
(z. B. 800 IE) kann auch als Wochenäqui-
valent gegeben werden (5.600  IE einmal 
wöchentlich). 

Eine ausreichende Kalziumzufuhr ist 
primär über die Nahrung sicherzu- 
stellen.

Spezifische Osteoporose-Therapie bei 
Diabetes

Grundsätzlich sind sämtliche Medika-
mente zur Behandlung der Osteoporose 
auch bei Patientinnen und Patienten mit 
einem manifesten Diabetes möglich 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 Resorptionsaktivität wird im Ge-
samtskelett deutlich gedämpft und das 
Frakturrisiko reduziert.

Oral werden Bisphosphonate nur in 
 geringem Ausmaß (maximal 3 %) resor-
biert. Bei intravenöser Bisphosphonat-
gabe kann, überwiegend bei erstmaliger 
Verabreichung, eine sogenannte „Akut-
phasereaktion“ auftreten. 

Bei allen Bisphosphonaten stellen die 
Hypokalzämie, eine erhebliche Nieren-

funktionseinschränkung oder eine Gravi-
dität eine Kontraindikation dar.

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

Denosumab

Denosumab ist ein monoklonaler Anti-
körper 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 
über 10 Jahren Behandlungsdauer zeigen 
eine anhaltende Reduktion des Fraktur- 
risikos.

Raloxifen

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

Ein bedeutender zusätzlicher E�ekt ist 
die Reduktion des relativen Risikos eines 
invasiven (Östrogenrezeptor-positiven) 
Mammakarzinoms um 79 %. Eine uner-
wünschte Nebenwirkung ist die Erhöhung 
des thromboembolischen Risikos.

Teriparatid

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

TABEllE 2 

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

Spezifisches  
Osteoporose Medikament BMD (T2DM) Frakturrisiko in Bezug auf 

T2DM

Alendronat ↑ KD/↔

Risedronat ↑ KD

Ibandronat KD KD

Zoledronat KD KD

Raloxifen KD ↓/↔

Denosumab KD KD

Teriparatid ↑ ↔
↑ Verbesserung/Erhöhung; ↓ Verminderung; ↔ unverändert; KD keine Daten

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 
eingeschränkter physischer Aktivität und einen 
erhöhten Sturzrisiko verbunden, alle, welche zu 
einer erhöhten Frakturrate führen. Auf zellulärer 
Ebene ist vor allem die Anzahl der Adipozyten 
erhöht, wobei die Anzahl der Osteoblasten 
sowie die Anzahl und Funktion der Gefäße 
vermindert sind. Osteozyten werden zur 
vermehrten Produktion von Sclerostin, Periostin, 
FGF-23 und RAN-Kl animiert, welche die 
Osteoblastendifferenzierung hemmen und die 
Osteoklastengeneration fördern. Zusätzlich 
fördern 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 beiträgt. Außerdem führt T2DM zur 
einer poröseren kortikalen Knochenstruktur, 
welches die mechanische Stabilität des 
Knochens beeinträchtigt.
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lich subkutan über 24 Monate angewandt. 
Der osteoanabole E�ekt 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-�erapie wiederum zu ei-
nem gesteigerten Knochenabbau, weshalb 
eine sofortige Anschlussbehandlung mit ei-
nem Antiresorptivum (Bisphosphonat, De-
nosumab, SERM) unbedingt notwendig ist.

Management einer erhöhten 
Knochenfragilität bei Diabetes

BMD Interventionsschwelle

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

FRAX®

FRAX® berechnet zwei Werte: (a) eine 
10-Jahreswahrscheinlichkeit für alle osteo-
porotischen Frakturen und (b) eine 
 10-Jahreswahrscheinlichkeit für eine os-
teoporotische Hüftfraktur. Entsprechend 
der Österreichischen Leitlinie zur Behand-
lung der Osteoporose wird ab einem Risiko 
von (a) ≥ 20 % bzw. (b) ≥ 5 % prophylak-
tisch eine knochenspezi�sche �erapie 
empfohlen.

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

Eine Möglichkeit im FRAX® ist (a) die 
Erhöhung 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 Möglichkeit ist (b) die 
Verminderung des gemessenen  T-scores 

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

Zusammenfassung

Patienten mit Diabetes haben ein erhöh-
tes Risiko für Fragilitätsfrakturen. Die 
 Pathophysiologie ist unklar und vermut-
lich multifaktoriell. 

Bei der Wahl der antihyperglykämi-
schen �erapie sollen Substanzen mit 
nachgewiesenem negativem E�ekt auf den 
Knochen nicht zum Einsatz kommen. 

Bei Vorliegen einer Fragilitätsfraktur 
ist auf jeden Fall – unabhängig von allen 
 vorliegenden Befunden – eine langfris-

tige spezi�sche osteologische �erapie 
indiziert. 

Patienten mit Diabetes mellitus und 
 einem erhöhten 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 Prävention von Fragilitätsfrakturen 
sind antiresorptive Medikamente die erste 
Wahl, entsprechend der nationalen Erstat-
tungskriterien auch anabole Medika-
mente. Das �erapiemonitoring 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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Abb. 2: Evaluation des Frakturrisikos bei Patienten mit Diabetes. Aus [1]. (a Bei Diabetes ist das 
Frakturrisiko bei einem T-score ≤–2,0 gleich hoch wie beim nicht-diabetischen Patienten mit einem 
T-score ≤–2,5. b In Österreich gilt folgende nationale Interventionsschwelle im FRAX: 10-Jahreswahr-
scheinlichkeit für major osteoporotic fracture: ≥20%, hip fracture: ≥5%. c z. B. mit TBS Korrektur 
oder der CRF „Rheumatoide Arthritis“ wird auf „Ja“ gesetzt. d Zu diesen Frakturen zählen: Humerus-
fraktur, Schambeinastfraktur, Clavicula, Rippen (=nicht-vertebrale, nicht-Hüft Frakturen))
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Die ÖGRG blickt in die Zukunft

Die Vernetzung der in der Rheumatologie tätigen Gesundheitsberufe

Sylvia Taxer, Wien

Die Österreichische Gesellschaft der 
rheumatologischer Gesundheitsberufe 
(ÖGRG), wurde 2011 von Univ.-Prof.in 
Dr.in Tanja Stamm, PhD, MSc, MBA und 
Michaela Sto�er-Marx, PhD, MSc, LLM 
ins Leben gerufen, um die Vernetzung der 
in der Rheumatologie tätigen Personen 
aus den nicht-ärztlichen Gesundheitsbe-
rufe auch in Österreich zu stärken1.

Als wichtiger Meilenstein seit der 
Gründung ist die Aufnahme in die Euro-
pean League Against Rheumatism (EU-
LAR) zu nennen. Seit diesem Zeitpunkt 
sind die in der Rheumatologie tätigen An-
gehörigen von nicht-ärztlichen Gesund-
heitsberufen auch international vertreten. 
2013 startete in Österreich erstmalig die 
modulare Fortbildung für rheumatologi-
sche Gesundheitsberufe.

Das Miteinander im interdisziplinären 
Bereich zwischen Gesundheitsberufen, 
ÄrztInnen und PatientInnen ermöglicht 
die Versorgung im Fachbereich stetig zu 
verbessern. Hervorzuheben ist dabei die 
Zusammenarbeit mit der Österreichi-
schen Gesellschaft für Rheumatologie und 
Rehabilitation (ÖGR) und der Medizini-
schen Universität Wien, um wissenschaft-
lich fundierte Erkenntnisse zu generieren 
und die daraus resultierenden evidenzba-
sierten Informationen an die Mitglieder 
der ÖGRG weiterzugeben. Die Vernetzung 
zwischen den Angehörigen der verschie-
denen Gesundheitsberufe fördert nicht 
nur den Dialog national, sondern auch in-
ternational.

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

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

Fixe Veranstaltungen sind die Früh-
jahrstagung, welche in jedem Jahr in ei-
nem anderen Bundesland statt�ndet – 
Termin 24. bis 25. April 2020, Tagungsort 
Krems. Zu den speziell für die in der Rheu-
matologie tätigen Angehörigen der Ge-
sundheitsberufe ausgewählten �emen 
werden mit Sicherheit auch in der kom-
menden Tagung interessante und infor-
mative Vorträge zu hören sein. Daneben 
wird auch das Networking unter den Teil-
nehmerInnen nicht zu kurz kommen. Nä-
here Informationen dazu werden im 
ÖGRG-Newsletter zu lesen sein.

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

Am Freitag steht die ÖGRG-Jahresta-
gung mit einem Rückblick, einem Blick in 
die Zukunft sowie einem Best of EULAR 
am Programm, weiters freuen wir uns, 
 Ihnen über die vielen Facetten des Lupus 
zu berichten. Prim. Univ.-Prof. Dr. Georg 
Stummvoll wird über Neuigkeiten zum 
SLE, Karin Frauenberger über Hilfe zur 
Selbsthilfe bei Lupus-PatientInnen und 
Valentin Ritschl über nicht medikamen-

töse �erapie bei SLE sprechen. Für alle, 
die am Donnerstag nicht beim Refresher 
dabei sein können, gibt es einen Turbo 
 Refresher von Michaela Sto�er-Marx.

Ein besonderes Anliegen ist es der 
ÖGRG, in Kooperation mit der ÖGR, die 
Weiterbildung für rheumatologische 
 Gesundheitsberufe in Wien anzubieten. ■

LITERATUR

Weiterführende literatur bei der Verfasserin.
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1  https://www.rheumatologie.at/gesundheitsberufe/wer_wir_sind/ zuletzt 

abgerufen am 12.11.2019
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Können wir 2020 jede Gicht behandeln?

Wo liegen die therapeutischen Hürden?

Judith Sautner, Stockerau

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, Diätaspek-
ten und �erapieansätzen. In unseren 
Breiten ist sie mit ca. 2 % die häu�gste ent-
zündliche Gelenkerkrankung; entgegen 
früherer Vorstellungen weiß man heute, 
dass die genetische Komponente wesent-
lich wichtiger ist als die alimentäre. Die 
Gicht betri�t nicht nur Gelenke, sondern 
ist eine Systemerkrankung; ihre Inzidenz 
steigt mit Alter und Wohlstand. Die Asso-
ziation mit diversen internistischen Co-
Morbiditäten, vor allem erhöhter kardio-
vaskulärer Morbidität und Mortalität 
erscheint heute gesichert. Schließlich ha-
ben sich gerade in den letzten Jahren neue 
diagnostische Möglichkeiten etabliert, 

bzw. wurden neue �erapiekonzepte ein-
geführt – Gicht ist an und für sich gut be-
handel-, ja mit konsequenter �erapie 
prinzipiell heilbar.

Anfallstherapie und Prophylaxe

Wesentlich ist, dass es nicht mit dem An-
fallsmanagement alleine getan ist, son-
dern dass e�ziente Gichttherapie aus 
mehreren Komponenten besteht. Nach 
der Kupierung des akuten Anfalls zur Er-
langung möglichst rascher Schmerzfrei-
heit ist für Patienten mit rezidivierenden 
Gichtschüben gegebenenfalls eine An-
fallsprophylaxe zu etablieren. Der nächste 
Schritt ist die ursächliche �erapie der der 
Gicht zugrundeliegenden Hyperurikämie. 
Hierfür stehen mehrere Medikamente zur 
Verfügung, deren Einsatz von Nieren- und 

Leberfunktion bzw. von Komorbiditäten 
abhängt. Ziel ist eine Senkung des Serum-
Harnsäure (HS)-Spiegels < 6 mg/dl, bei 
„schwerer Gicht“ (Tophi, chronische Arth-
ropathie, häu�ge Anfälle) < 5 mg/dl. Unter 
3 mg/dl sollte die HS aufgrund erhöhter 
kardiovaskulärer Mortalität und Hinwei-
sen auf Begünstigung von neurodegenera-
tiven Erkrankungen langfristig nicht ge-
senkt werden.

Zusätzliche Faktoren 
berücksichtigen

KIs, NW und WW für die einzelnen Medi-
kamente (Tab. 1) sowie Unverträglichkei-
ten und Allergien in der Anamnese sind 
bei jedem Patienten individuell zu beach-
ten, das Labor mit Leber- und Nierenfunk-
tionsparametern und HS-Spiegel regelmä-
ßig zu kontrollieren und gegebenenfalls 
die Medikation in der Dosis anzupassen. 
Ein zunehmend älter werdendes und mul-
timorbides Patientengut, begleitende Po-
lypharmazie, Adipositas, ungünstige Diät 
und übermäßiger Alkoholkonsum sind 
Hyperurikämie begünstigende Faktoren, 
die die �erapie in der täglichen Praxis 
ebenfalls erschweren. Gichtpatienten mit 
weit fortgeschrittener chronisch renaler 
Insu�zienz sind jene Gruppe, für die we-
der Urikostatika noch ein Urikosurikum 
oder eine Anfallsprophylaxe in Frage kom-

TABEllE 1 

Medikamente mit Indikation

Indikation KI NW WW

NSAR 1,2 GI-Trakt, kardial GI-Trakt, kardial GC, Antikoagulantien

Coxibe 1 kardial  kardial andere CYP2C9-i

GC 1 Entgleister Diab.mell., 
Glaukom, AH

Stoffwechsel, Infekte, 
Knochen etc. NSAR

Canakinumab
Anakinra 1 Aktive Infektionen Haut, Infekte,

Leucopenie

Colchicin 1,2 KM-Schädigung,CRI GI-Trakt andere CYP3A4-i

Allopurinol 3 CRI Unverträglichkeit,
Haut

Aza, Theophyllin, ACE-i,
diverse andere Med.

Febuxostat 3 KHK, Hepatopathie Haut, kardial Aza, Theophyllin

Lesinurad 3 CRI SK-Erhöhung, Nephrolithia-
sis andere CYP2C9-i

 (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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Neue Myositis-Autoantikörper

Bedeutung für die (Früh-)Diagnostik und Charakterisierung von Subtypten

Kastriot Kastrati und Günter Steiner, Wien

Die idiopathischen in�ammatorischen 
Myopathien (IIM), kollektiv auch als My-
ositis oder Autoimmunmyositis bezeich-
net, stellen einen Überbegri� für eine sel-
tene Krankheitsgruppe von entzündlichen 
Muskelerkrankungen dar, deren Gemein-
samkeit die A�ektion der Skelettmuskula-
tur ist [1]. Als heterogene und multisyste-
mische Autoimmunerkrankungen stellen 
die IIM für den behandelnden Arzt oder 
Ärztin eine besondere Herausforderung 
dar, zumal deren Prognose im Wesentli-
chen durch die Beteiligung extramuskulä-
rer Organe determiniert wird [2, 3]. Die 
Entdeckung zahlreicher neuer Myositis-
spezi�scher Autoantikörper in den letzten 
Jahren hat nicht nur große Bedeutung für 
die (Früh-)Diagnostik, sondern erleich-
tert auch die Charakterisierung von Sub-
typen mit distinkten extramuskulären 
Merkmalen. Anhand von serologisch 
nachweisbaren Autoantikörpern (fortan 
Ak abgekürzt), klinischen und histopa-
thologischen Merkmalen konnten über 
die vergangenen Jahre hinweg folgende 
Unterformen der IIM de�niert 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 
Einschlusskörpermyositis (Inclusion 
Body Myositis, IBM) und Myositiden im 

Rahmen von immunologischen System-
erkrankungen bzw. Overlap-Syndromen 
oder Malignomen als eigene Entitäten  
verstanden [4].
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men, stellen eine besondere Herausforde-
rung dar; ihnen kann man de facto nur 
mehr Anfallsmanagement mit Steroiden 
anbieten.

Adhärenz und Lebensstil

Trotz der zur Verfügung stehenden thera-
peutischen Palette belegen Studien, dass 
die Gichttherapie auch 2020 noch nicht 
optimal ist. Gichtpatienten haben traditio-
nell nicht die höchste �erapieadhärenz. 
Rezente Arbeiten aus UK bestätigen eine 
intensivierte Führung und Betreuung die-
ser Patienten im Sinne eines bei entzünd-
lichen Gelenkerkrankungen wie RA oder 
PsA bereits etablierten Konzept des „Treat 
to Target“, wobei unter Einbeziehung von 

Health Care Professionals (HCPs) signi�-
kant häu�ger der HS-Zielwert erreicht 
werden konnte. Darauf sollte de�nitiv der 
Focus in der Zukunft gelegt werden.

Abseits der medikamentösen Möglich-
keiten sollte im Intervall auch Ernährung 
und Lebensstil angesprochen werden. 
Gicht ist mit diversen internistischen Ko-
morbiditäten und auch der Adipositas as-
soziiert. Gewichtsnormalisierung (lang-
sam, um einen Gichtschub durch den 
Anfall von Sto�wechselprodukten zu ver-
meiden) und Halten von Normalgewicht 
sowie ausreichende Trinkmengen sind für 
einen stabilen HS-Spiegel essentiell.

 Somit kann schlussgefolgert werden, 
dass eine Reihe von Medikamenten für die 
Gichttherapie 2020 zur Verfügung stehen, 

wobei die �erapie individuell an den Pa-
tienten, seine Co-Morbiditäten und Co-
Medikation anzupassen ist, und dass �e-
rapieadhärenz gerade bei der Gicht ein 
großes �ema ist.

 Fazit

Wir diagnostizieren und behandeln 2020 
bereits viele Gichtpatienten sehr gut; al-
lerdings könnten manche besser und e�-
zienter behandelt werden. Gewisse thera-
peutische Hürden werden aber auch in 
der Zukunft bestehen bleiben. ■
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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-spezi�-
sche Ak (MSA) oder Myositis-assoziierte 
Ak (MAA) klassi�ziert [5], wobei diese Ter-
minologie aber aufgrund der Heterogeni-
tät der Erkrankung und Überlappungen 
mit anderen systemischen Autoimmuner-
krankungen in absehbarer Zeit vermutlich 
einer Revision unterzogen werden muss. 
MAA sind nicht krankheitsspezi�sch und 
kommen ebenso bei anderen systemi-
schen Kollagenosen (Systemischer Lupus 
erythematodes, Systemische Sklerose 
oder Sjögren Syndrom) mit potentiell ko-
existenter in�ammatorischer Myopathie 
(„Overlap Myositis“, OM) vor, während 
MSA mit einer relativ hohen Spezi�tät für 
Vorliegen einer konkreten Myositis-Sub-
form sprechen. MSA und MAA sind gegen 
ubiquitäre, nicht-organspezi�sche zyto-
plasmatische oder nukleäre Enzyme und 
Proteine gerichtet, die funktionell an der 
Proteinbiosynthese, Regulation von Tran-

skription, Proteinmodi�kation oder DNA-
Mismatch-Repatatur beteiligt sind [6]. 
Fehlen von Antinukleären Ak (ANA) darf 
per se nicht mit der Absenz von MSA oder 
MAA gleichgesetzt werden, da manche 
MSA ein ausschließlich zytoplasmatisches 
Immun�uoreszenz (IIF)-Färbemuster 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, 
ähnlich wie bei der Systemischen Skle-
rose, die Koexistenz von mehreren spezi�-
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-Jo1 und Anti-Mi2) 
 bestimmt wurden. Durch intensive For-
schungsarbeiten konnten in den vergange-

nen zwei Dekaden allerdings eine relativ 
große Anzahl neuer Ak identi�ziert wer-
den, die auf Grund ihrer hohen Spezi�tät 
zunehmende Wichtigkeit in der Myositis-
Diagnostik erlangt haben. Tab.  1 veran-
schaulicht die Entdeckungsjahre der Myo-
sitis-spezi�schen Auto-Ak (MSA) vor und 
ab 2005.

In den letzten Jahren ist die Anzahl der 
in der Routinediagnostik nachweisbaren 
MSA stark angestiegen, sodass heute 
schätzungsweise 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 Ho�nung, dass in den kom-
menden Jahren zusätzliche MSA oder 
MAA entdeckt werden, die die serologi-
sche Lücke weiter schließen könnten [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-TIF1γ  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 Präsenz von anti-MDA5 
Ak, die erstmals 2009 beschrieben wur-
den, deutet auf eine rasch progressive in-
terstitielle Lungenbeteiligung mit ungüns-
tiger Prognose und �ndet 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-spezi�sche Ak iden-
ti�ziert, wobei letztere oft mit einer Kalzi-
nose verknüpft sind [11]. Ebenso wurde 
2011 das Antikörper-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 PatientInnen 
mit einem jüngeren Erkrankungsalter 
(<  50  Jahre) scheinen ein vermindertes 
�erapieansprechen aufzuweisen [6, 15]. 
Schließlich wurden im Jahr 2013 von zwei 
Arbeitsgruppen Auto-Ak identifiziert 
(Anti-cN1A), die als Marker für die spora-
dische Einschlusskörpermyositis (IBM) 
betrachtet werden und eine Prävalenz von 
30–50 % zeigen, allerdings auch bei ande-

TABEllE 1 

Übersicht der derzeit insgesamt 16 verfügbaren Myositis-
spezifischen Auto-Ak (MSA) geordnet in zeitlicher 
Reihenfolge nach dem Jahr der Erstbeschreibung [6].  
Bis zum Jahr 2005 waren vor allem Antikörper gegen tRNA 
Synthetasen beschrieben. Die Mehrzahl der zwischen 
2006-2013 beschriebenen Antikörper ist hingegen gegen 
andere Zielantigene gerichtet. Die Zugehörigkeit des 
anti-cN1A Ak in der Gruppe der MSA wird diskutiert.

Myositis-
spezifische 
Antikörper

Zielantigen Entdeckungsjahr

Anti-Mi2 Nukleosom-Remodelling-Deacetlyase 
(NuRD)-Komplex 

1976

Anti-Jo1 Histidyl-tRNA-Synthetase 1980

Anti-PL7 Threonyl-tRNA-Synthetase 1984

Anti-PL12 Alanyl-tRNA-Synthetase 1986

Anti-SRP Signal Recognition Particle 1986

Anti-EJ Glycyl-tRNA-Synthetase 1992

Anti-OJ Isoleucyl-tRNA-Synthetase 1993

Anti-KS Asparaginyl-tRNA-Synthetase 1999

Anti-Ha Tyrosyl-tRNA-Synthetase 2005

Anti-TIF1γ Transcription intermediary factor 1γ 2006

Anti-Zo Phenylalanyl-tRNA-Synthetase 2007

Anti-SAE Small ubiquitin-like  
modifier Activating Enzyme

2007

Anti-NXP2 Nuclear Matrix Protein 2 2007

Anti-MDA5 Melanoma Differentiation  
Associated Protein 5

2009

Anti-HMGCR 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
Reduktase

2011

Anti-cN1A Zytosolische 5´-Nukleotidase 1A 2013

vor 2005

ab 2005
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ren Kollagenosen auftreten können und 
somit der Gruppe der MAA zuzurechnen 
sind [6, 16, 17]. Tab. 2 liefert  einen Über-
blick über die relevanten Myositis-Ak und 
die mit ihnen assoziierten klinischen 
Merkmale.

Fazit

Die Bestimmung der Myositis-Ak ermög-
licht somit zum einen die raschere und 
 akkurate Diagnosestellung und damit die 
Vermeidung aufwändiger Untersuchun-
gen und in Einzelfällen auch die Muskel-
biopsie. Zum anderen können basierend 
auf den jeweiligen MSA bestimmte klini-

sche Subtypen identi�ziert werden, die 
charakteristische extramuskuläre Merk-
male zeigen und sich durch Krankheits-
verlauf, �erapieansprechen und Pro-
gnose unterscheiden [20]. ■
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TABEllE 2 

Übersicht der Autoantikörper und ihrer Assoziation mit klinischen Merkmalen in idiopathischen 
inflammatorischen Myopathien. [6, 11 ,18]

Myositis-
spezifische 
Antikörper

Myositis Subtyp IIF Muster (Hep-
2-Zellen) Prävalenz assoz. klinische/extramusk.Merkmale

tRNA 
Synthetasen: 
Jo-1, PL-7, 

PL- 12, EJ, OJ, 
KS, ZO, HA 

(YRS)

Anti-Synthetase 
Syndrom

zytoplasmatisch 20-30% in IIM
Jo-1: 15-20 % 

PL-7/PL-12/EJ/OJ: 
jeweils <5 % 

KS/ZO/HA: <2 %

ASS (Myositis, Arthritis, Raynaud Syndrom, Mechanikerhände, Fieber). 
Höhere Rate an interstitieller Lungenbeteiligung (ILD) und Mortalität in 
PL-7/PL-12 als in Jo-1 positiven PatientInnen.

Mi-2 Dermatomyositis nukleär 10 % klassisches Bild der DM, wenig extramuskuläre Manifestationen

MDA5 Dermatomyositis zytoplasmatisch 15-20 % oft amyopathische DM, hohe ILD Rate (rasch progressive Verläufe mit 
ungünstiger Prognose möglich), kutane Ulcerationen

TIF-1γ Dermatomyositis nukleär 10-15 % Erwachsene >40 Jahre: DM mit hoher Malignomrate.
Juvenile DM: schwere kutane Verlaufsformen, keine Malignome,  
hier häufigster Ak. Insgesamt eher milde muskuläre Symptomatik [6]

NXP-2 Dermatomyositis nukleär 1-5 % Erwachsene: Malignome häufig (37.5 %)
Juvenile DM: zweithäufigster Ak, keine Malignität,  
häufig schwere Kalzinosis. Insgesamt schwere muskuläre  
Symptomatik, v.a bei Erkrankungsbeginn 

SAE Dermatomyositis nukleär 1 % klassische DM, oft amyopathischer Beginn

SRP Immunmediierte 
Nekrotisierende 

Myopathie

zytoplasmatisch 5 % schwere muskuläre Symptomatik, hohe CK Werte. Myokardiale und 
pulmonale Beteiligung (milde ILD) möglich [20]

HMGCR Immunmediierte 
Nekrotisierende 

Myopathie

zytoplasmatisch 5-8 % schwere muskuläre Symptomatik, hohe CK Werte; wenig extra- 
muskuläre Manifestationen, hohe Malignomrate, assoziiert mit 
Statineinnahme

Myositis-assoziierte Antikörper

SS-A/Ro52/
Ro60 

SS-B/La 

Overlap Myositis nukleär [19] SS-A: bis zu 19 % 
in IIM, 25 % in OM
SS-B: 7 % in IIM, 

12 % in OM.
Ro52 häufig 

koexistent mit tRNA 
Synthetase Ak 

(v. a. Jo-1)

Assoziation mit SLE, Systemischer Sklerose oder Sjögren Syndrom.
Ro52 in Myositis häufiger als Ro60.
Ro52 und Jo-1 Positivität in einem Individuum: höheres Risiko für 
schwere interstitielle Lungenerkrankung, schlechtere Prognose

U-snRNP 
(U1RNP, U2RNP)

Overlap Myositis nukleär 10 % assoziiert mit MCTD, SLE und systemischer Sklerose

PM/Scl Overlap Myositis nukleär 8 % assoziiert mit Overlap Syndrom, typischerweise mit SSc;  
oft Lungen-dominanter Verlauf

Ku Overlap Myositis nukleär 20-30 % in OM assoziiert mit Overlap, v. a. SSc und SLE; hohe ILD Rate 

cN1A 
(Zuordnung 

wird diskutiert)

Einschlusskörper-
myositis

zytoplasmatisch 
[16,11]

30-50 % in IBM auch in anderen Kollagenosen (bis zu 30 % positiv in SLE oder  
Sjögren Syndrom).
IBM: schwerer Krankheitsverlauf, höhere Mortalitätsrate
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Checkpoint Inhibitoren 

Aus der Sicht des Onkologen

Thorsten Füreder, Wien

Die Anfänge der Immuntherapie in der 
Onkologie reichen zurück bis ins 19. Jahr-
hundert, als der amerikanische Chirurg 
William Coley Tumore mit einer Mischung 
von abgetöteten Bakterien erfolgreich be-
handelte. Beobachtungen, dass immun-
de�ziente Mäuse eine höhere Inzidenz an 
Tumoren zeigen und dass sowohl HIV in-
�zierte als auch organtransplantierte Pati-
enten ein deutlich höheres Risiko haben 
an malignen Tumoren zu erkranken, un-
terstreichen die Bedeutung eines intakten 
Immunsystems zur Krebsvorbeugung. 
Der Vorgang der Immunüberwachung 
bzw. des sogenannten „immunoeditings“ 
ist ein Prozess, der sich in 3 Phasen unter-
teilen lässt. In der Eliminationsphase ge-
lingt es dem Immunsystem Tumore er-
folgreich zu eliminieren, während in der 
Equilibriumsphase ein Gleichgewicht 
zwischen Tumorwachstum und Elimina-
tion herrscht. Diese Phase kann mehrere 
Jahre andauern, jedoch können 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 gescha�en. 

Behandlung mittels Chemotherapie oder 
Bestrahlung kann die Expression von 
 PD-L1 auf Tumorzellen zusätzlich hinauf-
regulieren. Trotz intensiver Forschung war 
es jedoch bis vor wenigen Jahren nicht 
möglich, die Erkenntnisse, die man aus 
der molekularen Charakterisierung des 
Immunsystems bzw. der Tumorimmuno-
logie gewonnen hatte, in der klinischen 
Praxis anzuwenden. Zytokin �erapien 
mit z. B. hoch dosiertem Interleukin 2 
 waren zwar in einzelnen Tumorentitäten 
wie dem Nierenzellkarzinom wirksam, je-
doch beschränkte sich der E�ekt auf eine 
sehr kleine Anzahl an Patienten und ist 
mit teilweise schweren Nebenwirkungen 
vergesellschaftet. Die Einführung 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 �erapie eine etablierte Säule 
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 Österreich zu-
gelassen. Die Anzahl der Tumorentitäten, 
die mit CPI behandelt werden können, hat 
sich in den letzten Jahren vervielfacht. Die 
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Ansprechmuster auf diese � erapien, das 
Nebenwirkungspro� l und die o� ene 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, Überlebenskurven 
und Implikationen

Die Überlebenskurven von Patienten, die 
CPI in randomisierten klinischen Studien 
erhalten haben, weisen einige Besonder-
heiten auf: 1) In sehr vielen Tumorentitä-
ten zeigt sich ein „crossing of the curves“. 
Das bedeutet, dass die Überlebenskurven 
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 
Überlegenheit der Immuntherapie tritt zu 
Tage. Ursache dieses Phänomens ist, dass 
ein Teil der Patienten primär resistent auf 
CPI ist und in der Tat nicht von dieser � e-
rapie pro� tiert (Abb. 1). 2) Am Ende der 
Überlebenskurve 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 � erapie langfristig von 
CPI pro� tiert und teilweise über mehrere 
Jahre bei metastasierter Tumorerkran-
kung überlebt. Folglich korrelieren auch 
die klassischen Surrogatendpunkte, die in 

der Onkologie verwendet werden, wie das 
„progressionsfreie Überleben“ (PFS) oft 
nicht mit dem Gesamtüberleben bei Pati-
enten, die mit CPI behandelt wurden. 3) 
Eine radiologische Progression bedeutet 
nicht unbedingt, dass der Patient nicht 
von CPI � erapie pro� tiert. Im Gegenteil, 
wir sehen – je nach Tumorentität mit un-
terschiedlicher Häu� gkeit – das Phäno-
men der Pseudoprogression. Das heißt, 
dass radiologisch initial ein Tumorwachs-
tum beschrieben wird, obwohl der Patient 
sich klinisch sogar verbessern kann. Kor-
relat ist das Einwandern von Lymphozyten 
in den Tumor, wodurch es zu einer schein-
baren Zunahme des Tumorvolumens 
kommen kann. Um diesem Phänomen zu 
begegnen, wurden von Seiten der Radio-
logie neue Kriterien zur Beurteilung des 
Ansprechens festgelegt (iRECIST) und zu-

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

Nebenwirkungen bei CPI Therapie

Das Nebenwirkungspro� l der CPI stellt 
eine besondere Herausforderung dar. Ei-
nerseits treten schwere Nebenwirkungen 
unter PD-(L)1 selten auf (ca. 5 % der Fälle), 
andererseits können diese Nebenwirkun-
gen bei inadäquater oder zeitverzögerter 
Behandlung letal sein. Die Inzidenz von 
schweren Nebenwirkungen ist bei CTLA-4 
� erapie oder Kombinationstherapien je-
doch deutlich höher (z. B. 33 % Grad 3/4 
Nebenwirkungen in der Kombination Ipi-
limumab/Nivolumab im Lungenkarzi-
nom). Da diese Nebenwirkungen das ge-
samte System des Körpers betreffen 
können (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-
disziplinäre Zusammenarbeit sowie Schu-
lung des Patienten und der niedergelasse-
nen Kollegen essentiell. Interessanterweise 
korreliert sowohl das Vorhandensein ei-
ner CPI assoziierten Nebenwirkung als 
auch die Anzahl der Nebenwirkungen po-
sitiv mit dem Ansprechen auf die � erapie 
bzw. mit dem Gesamtüberleben. Diese 
Patienten sind oftmals im oben beschrie-
benen „tail of the curve“. Das bedeutet für 
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 präsentieren, intensivierter 
immunsuppressiver � erapie bedürfen 
statt das Konzept „best supportive care“ 
anzuwenden, wobei die Di� erentialdia-
gnose zu anderen (infektiologischen) Ur-
sachen eine Herausforderung darstellen 

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

Abb. 2: Ein Teil der Patienten profi tiert 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
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kann. Abschließend sei betont, dass eine 
immunsuppressive Therapie, die auf-
grund einer (suszipierten) Nebenwirkung 
verabreicht wird, den �erapieerfolg nicht 
beeinträchtigt und die Indikation großzü-
gig gestellt werden sollte, wenn eine 
schwere CPI Nebenwirkung als Di�erenti-
aldiagnose im Raum steht.

Biomarker

Eine große Herausforderung stellt die pri-
märe und auch sekundäre Resistenz auf 
CPI �erapie dar. Der Großteil der onkolo-
gischen Patienten spricht nicht auf die 
�erapien an. Ein verlässlicher prädiktiver 
Biomarker zur Identi�kation der Patienten 
existiert nicht. Je nach Tumorentität spre-
chen zwar Patienten mit hoher PD-L1 Ex-
pression eher auf die �erapie an als PD-
L1 negative Patienten, jedoch sehen wir 
paradoxerweise auch in PD-L1 negativen 
Patienten durchaus „long term responder“. 
Die Gründe für diese Beobachtung sind 
zahlreich: 1) Jeder in der Klinik verwen-
dete CPI wurde mit einem anderen kom-
merziellen diagnostischen PD-L1 Antikör-
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 durchgeführt 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 für die Anzahl der Neoantigene 
und somit der Immunogenität 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 prädiktiver Biomarker 
ist das Vorhandensein einer sogenannten 
Mikrosatelliteninstabilität (MSI). MSI  
Tumore sprechen gut auf CPI an, was dazu  
geführt hat, dass der CPI Pembrolizumab in 
den USA als erste Substanz unabhängig von 
der Tumorentität zugelassen wurde, wenn 
MSI im Tumor vorliegt. Die Häu�gkeit die-
ser Mutation liegt zwar bei Kolonkarzino-
men bei bis zu 20 %, ist aber außerhalb des 
Gastrointestinaltraktes eher selten.

Ausblick und Zusammenfassung

Obwohl die �erapie mit CPI in der Onko-
logie nun etabliert ist, sind einige Heraus-

forderungen zu meistern. Insbesondere ist 
es wichtig, dass die Anzahl der Patienten, 
die von CPI pro�tieren, erhöht 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 �erapie, c) Kombination mit 
Strahlentherapie und d) Kombination mit 
anderen immunologisch wirksamen �e-
rapie wie onkolytischen Viren, IDO Inhibi-
toren oder auch adoptive T-Cell �erapie 
(„CART-Zellen“). Die Tatsache, dass wir 
nun erstmals Patienten sehen, die trotz 
metastasierter Erkrankung viele Jahre 
überleben, stimmt jedoch optimistisch 
und beweist, dass immunonkologische 
Ansätze eine zentrale Rolle in der �erapie 
von onkologischen Erkrankungen spielen.
 ■
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Rehabilitation bei rheumatoider Arthritis

Wie wird ihr Stellenwert gesehen?

Claudia Oppenauer, Wien, und Valerie Nell-Duxneuner, ludwigstorff und Baden; im Namen des Arbeitskreises Rehabilitation der ÖGR

Rheumatologische Erkrankungen haben 
enorme volkswirtschaftliche Folgen. Als 
Grund für vorzeitige Pensionen inklusive 
Erwerbsunfähigkeit liegen die Krankhei-
ten des Bewegungsapparates nach den 
psychischen Erkrankungen an zweiter 
Stelle und sind der dritthäu�gste Grund 
für Krankmeldungen in Österreich [1].

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die 
häu�gste entzündlich-rheumatische Er-
krankung, an der rund 70.000 bis 80.000 
Menschen in Österreich leiden, die zumeist 
in Schüben verläuft. Während die Erkran-

kung noch vor 20 Jahren in vielen Fällen zu 
Destruktionen und ausgeprägten Funkti-
onsverlusten führte, konnte der Einsatz 
neuer Medikamente wie Biologika oder 
auch synthetische Basistherapien den 
Krankheitsverlauf deutlich verbessern und 
den Fokus der Rehabilitation auf Aktivität, 
Krankheitsmanagement und PatientInnen-
Edukation verschieben. Nichtsdestotrotz 
sind auch heute noch die Verbesserung der 
Krankheitsaktivität und der Schmerzen so-
wie Prävention von Folgeschäden und der 
Erhalt der Arbeitsfähigkeit die primären 

Ziele der RA Rehabilitation. Studien bele-
gen, dass aktive Bewegungstherapie bei 
entzündlich rheumatischen Erkrankungen 
Muskelmasse und Muskelkraft sowie letzt-
endlich die körperliche Ausdauer steigern 
und so auch präventiv gegenüber sekun-
dären Erkrankungen wie Adipositas, Diabe-
tes oder Herz-Kreislauferkrankungen wir-
ken kann. Außerdem konnte gezeigt 
werden, dass körperliche Aktivität einen 
entzündungshemmenden Prozess auslöst 
und die Anzahl entzündungshemmender 
Mediatoren wie IL-10 und IL-1RA erhöht 
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[2]. Kernstück der RA Rehabilitation sind 
folglich ergo- und physiotherapeutische 
Maßnahmen neben diätologischen, psy-
chologischen und p�egerischen Maßnah-
men sowie krankheitsspezi�schen Infor-
mationen und Beratungen. Empirische 
Studien wie die EXTRA-Studie konnten be-
reits die Wirksamkeit von Rehabilitations-
konzepten belegen: PatientInnen erzielten 
sign�kant bessere Funktionscores, hatten 
weniger Schmerzen, eine geringere Krank-
heits-aktivität sowie höhere Selbstwirksam-
keit als die Kontrollgruppe [3].

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

tionsexperten des Arbeitskreises Rehabili-
tation der ÖGR zum �ema Stellenwert 
und Relevanz der Rehabilitation bei Pati-
entInnen mit rheumatoider Arthritis (RA) 
zu erheben und darzustellen, inwieweit 
sich die Einschätzungen des Arbeitskrei-
ses (AK) zu den weiteren Mitgliedern der 
Österreichischen Gesellschaft für Rheu-
matologie (ÖGR) unterscheiden.

Methoden

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

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

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 129 Personen (50 % 
männlich, 50 % weiblich) aus ganz Öster-
reich an der Befragung teil. Davon sind 12 
Personen Mitglieder des AK Rehabilita-
tion. Der Großteil der TeilnehmerInnen 
waren FachärztInnen (FÄ) für Innere Me-
dizin mit Zusatzfach Rheumatologie  
(n = 66; 51,6 %), und FÄ für Innere Medizin 
(n = 15; 11,5 %), weiters FÄ für 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. WissenschafterInnen  
(n = 7; 5,5 %) und FÄ für Orthopädie  
(n = 2; 1,6 %). Die Mehrheit der Befragten 
(80 %) ist bereits mehr als fünf Jahre in der 
klinischen Betreuung von PatientInnen 
mit RA tätig und arbeitet zum Großteil 
(51 %) im stationären Bereich.

Der Vergleich beider Gruppen zeigt, 
dass sich die Bewertungen des AK Rehabi-
litation von den weiteren ÖGR Mitgliedern 
nur geringfügig unterscheidet (Tab. 1): Für 
beide Gruppen haben ergo- und physio-
therapeutische Bewegungstherapie, gefolgt 
von Fingerübungen und Gelenkschutz-
maßnahmen sowie Patientenschulungen 
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TABEllE 1 

Ergebnisse Themenblock 1

Beurteilung der Relevanz bestimmter Maßnahmen und  
Interventionen in der Rehabilitation von RA PatientInnen von  
0 (keine Relevanz) bis 10 (höchste Relevanz)

AK Rehabilitation ÖGR Mitglieder

Ranking MW SD Ranking MW SD

Ergo- und Physiotherapeutische Bewegungstherapie 1 9,2 1,03 1 9,4 1,00

Erlernen von Fingerübungen und Gelenksschutzmaßnahmen 2 8,5 1,73 2 9,0 1,51

Schulung/Information über die Erkrankung/Behandlung 3 8,3 2,14 3 8,4 2,05

Unterstützung durch PsychologInnen im Umgang mit der Erkrankung 4 7,5 2,15 4 7,8 2,10

Optimierung der medikamentösen Schmerztherapie 5 7,3 2,09 6 7,4 2,49

Begleitende Schulung durch Diätologen 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 ergänzender passiver Therapien (Thermo- und Elektrotherapie) 8 5,3 1,49 8 6,0 2,71

Einstellung bzw. Umstellung einer bestehenden Basistherapie 9 4,8 3,35 9 5,3 3,52

Quelle: Mag.a Dr.in Claudia Oppenauer
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zu krankheits- und therapiespezi�schen 
�emen die höchste Relevanz. Alleine die 
Reihenfolge der Plätze 5–7 variiert zwi-
schen den beiden Vergleichsgruppen. 
Während die Versorgung mit Schienen und 
Hilfsmitteln bei den AK Rehabilitation Mit-
gliedern ins letzte Drittel der Relevanzrei-
hung fällt, nimmt die gleiche Maßnahme 
bei den ÖGR Mitgliedern den Platz 5 ein.

Bei der Beurteilung des Stellenwerts 
von Rehabilitation für RA PatientInnen zu 
spezi�schen Zeitpunkten (Tab. 2) verlau-
fen die Einschätzungen beider Gruppen 
ebenfalls ähnlich. Hier zeigt sich lediglich 
eine Verschiebung der Plätze 3–4 bei den 
Punkten „Rehabilitation nach Diagnose-
stellung“ und „regelmäßige Rehabilitation 
im Abstand weniger Jahre“. Der AK Reha-
bilitation hat die Relevanz der Rehabilita-
tion nach Diagnosestellung wichtiger 
 eingeschätzt, als die regelmäßige Rehabi-
litation im Abstand weniger Jahre. Insge-
samt schätzen beide Gruppen die E�ekti-
vität von Rehabilitationsmaßnahmen 
hoch ein.

Diskussion

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass 
sich die AK Mitglieder nur minimal von 
den anderen Mitgliedern der ÖGR in ihren 
Einschätzungen bezüglich Relevanz und 
Stellenwert der Rehabilitation unterschei-
den. Folglich kann angenommen werden, 
dass insgesamt Rehabilitationsmaßnah-
men bei RA behandelnden ÄrztInnen und 
Gesundheitsberufen anerkannt sind und 
auch ein guter Wissenstand über Wirk-
samkeiten und Möglichkeiten in der 
 Rehabilitation besteht. ■
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TABEllE 2 

Ergebnisse Themenblock 2

Beurteilung des Nutzens für RA PatientInnen zu  
verschiedenen Erkrankungszeitpunkten  
0 (keine Relevanz) bis 10 (höchste Relevanz)

AK Rehabilitation ÖGR Mitglieder

Ranking MW SD Ranking MW SD

PatientInnen mit Funktionseinschränkung 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 3 7,3 2,00 4 6,2 3,20

Von einer regelmäßigen Rehabilitation im Abstand weniger Jahre 4 6,9 2,57 3 7,3 2,46

Nach einem Schub der Erkrankung 5 5,2 2,51 5 5,6 2,64

Effektivität der Rehabilitation bei PatientInnen, die im letzten Jahr eine 
Rehabilitation absolviert haben 7,7 1,43 7,1 1,91

Quelle: Mag.a Dr.in Claudia Oppenauer
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Rheumatologische Versorgung in Österreich

Gegenwart und Zukunftsperspektive

Rudolf Puchner, Wels

Das Rollenbild und die �erapiemöglich-
keiten der internistischen Rheumatologen 
haben sich in den vergangenen 20  Jahren 
deutlich verändert. Während in den 
1990iger Jahren für die Behandlung von 
entzündlich rheumatischen Erkrankungen 
ausschließlich synthetische Basistherapeu-
tika wie Gold, Salazopyrin, Methotrexat und 
Le�unomid zur Verfügung standen, wurde 
um die Jahrtausendwende mit den soge-
nannten Biologika eine völlig neue Subs-
tanzgruppe zur Behandlung zugelassen. 
Biologika haben die Behandlung entzünd-
lich rheumatischer Erkrankungen revoluti-
oniert. Während man sich früher mit den 
vorhandenen Basistherapeutika damit zu-
friedengeben musste, die Zahl der synovi-
tisch geschwollenen Gelenke zu halbieren, 
ist seit Einführung biologischer Basisthera-
peutika die Remission das erklärte und 
mögliche Ziel [1, 2]. Für die Behandlung der 
axialen Spondyloarthritis stand damit erst-
malig in der Geschichte der Rheumatologie 
eine e�ektive medikamentöse Basisthera-
pie zur Verfügung [1]. Auch in der Kinderr-
heumatologie, Dermatologie und Gastro-
enterologie sind Biologika längst etablierte 
Medikamente. Biologika haben in der Be-
handlung schwerer Verlaufsformen von 
chronisch entzündlichen 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 Fällen 
problemlos möglich.

Beginn und Überwachung einer 
medikamentösen Behandlung

Allerdings ist die Behandlung von Pati- 
enten mit entzündlich rheumatischen 
 Erkrankungen für die betreuenden Ärzte 
viel komplexer und aufwendiger geworden. 
Es sind derzeit dreizehn biologische und 
drei targeted synthetische DMARDs für die 
Behandlung entzündlich rheumatischer Er-
krankungen zugelassen; weitere werden in 
Kürze folgen. Wesentlich ist die Aufklärung 

über Wirkungen und Nebenwirkungen der 
verordneten Medikamente und die Sensibi-
lität auch für seltene, aber schwerwiegende 
Nebenwirkungen nicht nur zu Beginn, son-
dern auch nach mehrmonatiger und jahre-
langer Verordnung. Eine regelmäßige Über-
wachung mit klinischen und serologischen 
Kontrollen in zumindest dreimonatigen 
 Intervallen ist während der gesamten 
 Behandlung unumgänglich [1, 4].

Bedingungen für optimale 
Versorgung

Seit geraumer Zeit wissen wir, dass bei 
rheumatoider Arthritis das Fortschreiten 
der Erkrankung durch einen frühzeitigen 
Behandlungsbeginn verzögert 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 Früh-
erkennung rheumatischer Erkrankungen 
dienen Awareness-Kampagnen, die auf 
die Krankheit Rheuma aufmerksam ma-
chen. Durch die gute Zusammenarbeit 
zwischen österreichischer Rheumaliga 
und österreichischer Gesellschaft für 
Rheumatologie und Rehabilitation (ÖGR) 
konnte im Herbst 2018 ein gemeinsames 
Projekt entwickelt und durchgeführt wer-
den, der „Rheumabus on Tour“. Gemein-
sam fuhren Rheumatologen und Mitglie-
der der Selbsthilfegruppe fünf Tage lang 
mit einem Bus durch 4 Bundesländer, 
 informierten, berieten und untersuchten 
rund 650 interessierte Personen in Einzel-
gesprächen über muskuloskelettale 
 Erkrankungen [8].

Für einen raschen �erapiebeginn ist 
vor allem auch eine gute Zusammenarbeit 
mit den Ärzten für Allgemeinmedizin not-
wendig, die üblicherweise die ersten An-
sprechpartner für Patienten mit muskulo-
skelettalen Beschwerden sind [4]. Zudem 
brauchen wir eine höhere Zahl von Rheu-
matologen als früher, um die Einrichtung 
von Akutbegutachtssprechstunden zu ge-
währleisten und um die Wartezeiten in 
den Ambulanzen und Ordinationen ver-
ringern zu können [9, 10].

Das Durchschnittsalter österreichi-
scher Rheumatologen beträgt derzeit 
ca.  53 Jahre. Innerhalb der nächsten 
15 Jahre wird davon ca. die Hälfte in Pen-
sion gehen. In Österreich gibt es derzeit 
50  rheumatologische Ausbildungsstellen, 
davon 47  als Vollzeitstelle; des Weiteren 
vier volle Ausbildungsplätze in Südtirol 
[11]. Im Schnitt beenden acht Rheumato-
logen pro Jahr ihre Ausbildung.

Die Rheuma Summer School

Im Sommer 2017 wurde von 3 Vorstands-
mitgliedern der ÖGR die Rheuma Summer 
School in Saalfelden ins Leben gerufen, ein 
aufwändiges und ambitioniertes Projekt 
mit dem Ziel, Medizinstudenten höherer 
Semester mit dem Fach Rheumatologie ver-
traut zu machen und den einen oder ande-
ren für eine vertiefte Ausbildung zu begeis-
tern. Durch die Unterstützung der Industrie 
konnte bisher die Veranstaltung für die Stu-
denten kostenlos angeboten werden. Rheu-
matologen aus ganz  Österreich erklärten 
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 
Hälfte der Studierenden ist in der Folge un-
serer Einladung zur ÖGR Jahrestagung ge-
folgt. Bereits 2017 und 2018 konnten 9 Teil-
nehmerInnen für wissenschaftliche 
Projekte bzw. die rheumatologische Ausbil-
dung gewonnen werden [12].

Wie viele internistische 
Rheumatologen braucht 
Österreich?

Um die Anzahl der Rheumatologen zu er-
höhen, müssen neben einer genügenden 
Anzahl von Ausbildungsstellen und einer 
entsprechenden medizinisch fachlichen 
Attraktivität auch genügend wirtschaftli-
che Anreize vorhanden sein.

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

Es gibt in Österreich derzeit ca. 215 in-
ternistische Rheumatologen. Bei einer Be-
völkerung 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 Öster-
reich ein kleiner Teil der Fachärzte für In-
nere Medizin mit dem Additivfach Rheu-
matologie nicht (mehr) oder nicht 
vorwiegend in der rheumatologischen 
Versorgung tätig ist und dass bei der 
Mehrzahl der Rheumatologen ein Teil ih-
rer Arbeitszeit von nicht rheumatologi-
schen Patienten beansprucht wird. 

Die Planung einer guten fachärztlichen 
Versorgung von Patienten mit rheumati-
schen Beschwerden ist von vielen zusätz-
lichen Ein�üssen abhängig: naturgemäß 

von der Demographie im Sinne einer zu-
künftigen Bevölkerungsentwicklung und 
von der Prävalenz rheumatischer Erkran-
kungen unter Berücksichtigung 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 Hausärzten, Orthopäden, Neurologen 
und internistischen Rheumatologen be-
handelt. Wird sich in naher Zukunft das 
Zuweisungsverhalten der Ärzte verändern 
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 Einschätzung. 
Eine aktuelle diesbezügliche Studie als 
Folge einer Befragung österreichischen 
Rheumatologen ist im Review-Prozess. 
Mit zwei Rheumatologen pro 100.000 Ein-
wohner wird, vor allem wenn diese nicht 
im Vollzeitäquivalent rheumatologisch tä-
tig sind, bei weitem nicht das Auslangen 
gefunden werden und eine adäquate Ver-
sorgung aufrechterhalten werden können.

Ein funktionierendes Schnittstellen-
management zwischen Hausärzten und 
Rheumatologen und ein erleichterter und 
rascher Zugang zum Spezialisten sind 
 jedenfalls wesentliche Säulen einer opti-
malen Versorgung von Patienten mit mus-
kuloskelettalen Erkrankungen. Dafür be-
nötigen wir eine entsprechende Anzahl 
von motivierten und gut ausgebildeten in-
ternistischen Rheumatologen. ■

LITERATUR

1. Puchner R (2017) Rheumatologie in der  
Praxis: Entzündliche Gelenkerkrankungen – mit 
Fallbeispielen. 3., überarb. Aufl. 2017, XV, 244  
S. 31 Abb. Springer Verlag Deutschland, eBook: 
ISBN 978-3-662-53569-1. Hardcover: ISBN 
978-3-662-53568-4.
2. Krüger K, Karberg K (2011) Treat-to-target 
aus der Perspektive der niedergelassenen Rheu-
matologie. Z Rheumatol 70(8):664-669.
3. Puchner A, Gröchenig HP, Sautner J, et al 
(2019) Immunosuppressives and biologics  

during pregnancy and lactation: A consensus  
report issued by the Austrian Societies of  
Gastroenterology and Hepatology and  
Rheumatology and Rehabilitation. Wien Klin  
Wochenschr 131(1-2):29-44.
4. Puchner R, Edlinger M, Mur E, et al 
(2016) Interface Management between General 
Practitioners and Rheumatologists-Results 
of a Survey Defining a Concept for Future 
Joint Recommendations. PloS One 
11(1):e0146149.
5. Machold KP, Stamm TA, Nell VPK, et al 
(2007) Very recent onset rheumatoid arthritis:  
clinical and serological patient characteristics 
associated with radiograph progression over  
the first Years of disease. Rheumatology  
(Oxford) 46:342-349.
6. Nell VP, Machold KP, Eberl G, et al 
(2004) Benefit of very early referral and very 
early therapy with disease-modifying,  
anti-rheumatic drugs in patients with early  
rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford)  
43: 906-914.
7. van der Linden MP, le Cessie S, Raza K,  
et al (2010) long-term impact of delay in  
assessment of patients with early arthritis.  
Arthritis Rheum 62(12):3537-3546.
8. Puchner R, Schaffer G, Sautner J, et al 
(2019) Rheumabus on Tour. Abstractband 49. 
Jahreskongress Deutsche Gesellschaft für 
Rheumatologie (DGRh), Dresden. https://
www.dgrh-kongress.de. Abgerufen am 
6.11.2019.
9. Gärtner M, Fabrizii JP, Koban E, et al 
(2012) Immediate access rheumatology clinic: 
efficiency and outcomes.  
Ann Rheum Dis 71(3): 363-368.
10. Puchner R, Kaiser W, Janetschko R,  
et al (2016) Efficacy and Outcome of Rapid  
Access Rheumatology Consultation: An  
Office-based Pilot Cohort Study. J Rheumatol 
43(6):1130-1135.
11. www.rheumatologie.at. Abgerufen am  
2. 11.2019.
12. Sautner J, Dejaco C, Puchner R 
(2019) ÖGR – Summer School – effiziente  
Initiative zur Förderung des rheumatologischen 
Nachwuchses. Abstractband 49. Jahreskon-
gress Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 
(DGRh), Dresden. https://www.dgrh- 
kongress.de. Abgerufen am 6.11.2019.
13. Dejaco C, Lackner A, Buttgereit F, et al 
Matteson EL, Narath M, Sprenger M. Rheu-
matology work force planning in Western 
countries: A systematic literature review.  
Arthritis Care Res (Hoboken). 
2016 Dec;68(12):1874-1882.  
doi: 10.1002/acr.22894.
14. Kommission Versorgung (2008)  
Anhaltszahlen zum Bedarf an internistischen 
Rheumatologen, Kinderrheumatologen,  
Akut-Krankenhausbetten und medizinischer  
Rehabilitation. Available at: http://dgrh.de/ 
anhaltszahlen00.html.
15. http://www.statistik.at/web_de/ 
statistiken/index.html. Abgerufen am 
22.10.2017.
16. Schirmer M, Puchner R (2018)  
Rheumatologie in Österreich. Z Rheumatol 
77:286-289.

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Satellitensymposium im Rahmen der Österreichischen Gesellschaft für Rheumatologie & Rehabilitation

Wann:  Freitag, 29. November 2019, 09:30 – 10:30
Wo: Vortragssaal
Thema:
Das Kopf-an-Kopf-Rennen in der Rheumatologie H2H Studien – Relevanz für die tägliche Praxis (RA & PsA)

Vorsitz: J. S. Smolen (Wien)

Vortragende: 
U. Müller-Ladner (Giessen) 
R. Lunzer (Graz)

11/2019 wmw skriptum20 © Springer-Verlag



advertorial

Taltz®: Head-to-Head-Studie bei aktiver Psoriasis-Arthritis

Die kürzlich 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 Überle-
genheit des IL-17A-Inhibitors Ixekizumab 
(Taltz®) gegenüber dem TNF-α-Inhibitor 
Adalimumab bei dem Erreichen des pri-
mären 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 vollständig erschei-
nungsfreien Haut (PASI 100) an Woche 24 
zusammensetzt. Auch die gute Verträglich-
keit von Ixekizumab wurde mit den aktuel-
len Daten erneut bestätigt.1

Die Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine 
chronische entzündlich-rheumatische 
 Erkrankung mit sehr heterogenen Mani-
festationen.2 Hierzu gehören neben der 
 Gelenkentzündung verbunden mit 
Schmerzen, Schwellungen und Bewe-
gungseinschränkungen häufig eine 
Plaque-Psoriasis der Haut und der Nägel.3 
Die große Herausforderung in der �era-
pie der PsA liegt demnach in der Hetero-
genität ihrer Manifestationsformen. Ziel 
der Behandlung ist es, Patienten zugleich 
von den Gelenksymptomen und von den 
zusätzlich sehr belastenden weiteren 
Symptomen wie Schuppen�echte, Enthe-
sitis oder Daktylitis zu befreien.4

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

Die aktuell präsentierten Daten der SPI-
RIT-H2H-Studie zeigen eine signi�kante 
Überlegenheit des IL-17A-Inhibitors Ixeki-
zumab im direkten Vergleich mit dem TNF-
α-Inhibitor Adalimumab bei der Behand-
lung aktiver Psoriasis-Arthritis nach 
csDMARD. Primärer Endpunkt der Studie 
war das gleichzeitige Erreichen eines 
ACR50-Ansprechens und einer vollständig 
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).1

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

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.1 Deut-
lich überlegen war Ixekizumab bei dem 
 Erreichen einer vollständig erscheinungs-
freien Haut (PASI 100): Nach 24 Wochen 
hatten unter Ixekizumab 60 % der Patien-
ten eine erscheinungsfreie Haut erreicht, 
gegenüber 47 % der Patienten unter 
 Adalimumab (p≤.001 vs. ADA)1.

Auch die gute Verträglichkeit von Ixeki-
zumab wurde mit den aktuellen Daten 
 erneut bestätigt.1

Umfassende Symptomkontrolle 
mit Ixekizumab

Im Rahmen der SPIRIT-H2H-Studie 
wurde die Wirksamkeit auch auf die bei 
PsA-Patienten häu�g auftretende Enthe-
sitis untersucht. Ixekizumab zeigte auch 
hier eine signi�kant stärkere Wirksam-
keit als Adalimumab: Rund 57 % der mit 
Ixekizumab behandelten Patienten 
 erreichten in Woche 24 eine Remission 
ihrer Enthesitisii, gegenüber 45 % der 
 Patienten unter Adalimumab.1 Zudem 
konnte in rund 90 % der Patienten, die   
zu Beginn der Studie unter Daktylitis lit-
ten, eine vollständige Remission der 
 Daktylitis (LDI-B Score=0) erzielt werden   
(88 % unter Ixekizumab vs. 93 % unter 
 Adalimumab) 1.  ■
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Über Taltz®

Ixekizumab ist ein monoklonaler IgG4-
Antikörper,der speziell entwickelt wurde, 
um das proinflammatorische Zytokin  
IL-17A mit hoher A�nitat und starker Spe-
zi�tat zu binden.i,ii,1 IL-17A spielt eine  
Schlusselrolle im Entzundungsprozess der 
Psoriasis- Arthritis und Plaque-Psoriasis.iii,iv 
Ixekizumab ist in Europa seit April 2016 zur 
Behandlung von Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis 
zugelassen, die fur eine systemische �e-
rapie in Frage kommen. ■

i  Überlegenheit bei ACR50-Ansprechen und PASI 100 in Woche 24

ii  Definiert als Spondyloarthritis Research Consortium of Canada 
(SPARCC) Enthesitis Index=0.

iii  Ixekizumabs hohe Affinität zu Il-17A ist mit KD < 3 pM liegt etwa 50-100 
mal höher als bei Secukinumab (KD ~200 pM),5; Ixekizumab bindet spe-
zifisch an Il-17A und Il-17A/F.6 

Abb. 1: Ixekizumab ist Adalimumab im gleichzeitigen Erreichen von ACR50 und PASI 100 signifikant 
überlegen1
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Interstitielle Lungenerkrankungen bei rheumatoider 
Arthritis (RA-ILD)1

Rechtzeitig erkennen und zielgerichtet behandeln

lisa Hütter, Wien

Interstitielle Lungenerkrankungen („in-
terstitial lung disease“ – ILD) sind eine he-
terogene Gruppe von nichtinfektiösen Er-
krankungen des Lungenparenchyms mit 
variablem Muster aus Entzündung und Fi-
brose. Ihre Ätiopathogenese ist sowohl 
von genetischen, immunologischen als 
auch von Umweltfaktoren dominiert. Da-
her müssen 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, Mortalität und 
Prävalenz

RA-ILD sind neben kardiovaskulären Er-
eignissen und Infektionen ein signi�kan-
ter Risikofaktor für erhöhte Sterblichkeit 
bei PatientInnen mit RA.

Die RA-ILD beginnt meist in der 5. oder 
6. Lebensdekade, also etwas früher als die 
idiopathische Verlaufsform der ILD, die ih-
ren Altersgipfel in der 6. und 7. Lebensde-
kade hat. Männer sind häu�ger von einer 
RA-ILD betro�en als Frauen. Aktiv- und 
Passivrauchen gilt als gemeinsamer Risi-
kofaktor sowohl für RA als auch RA-ILD. 
Bei Seropositivität (Rheumafaktor oder 
ACPA) liegt eine erhöhte Wahrscheinlich-
keit für eine RA-ILD vor. Die Wahrschein-
lichkeit, eine RA-ILD zu entwickeln, steigt 
zudem mit der Höhe 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 Mortalitäts-
statistik scheint eine erhöhte Aufmerksam-

keit gegenüber ILD-Frühsymptomen 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 können 
„velcro crackles“, also ein Knistern wie 
beim Abziehen eines Klettverschlusses 
(engl.: „velcro“), hörbar sein. Das konven-
tionelle �orax-Röntgen ist wegen seiner 
geringen Sensitivität für den Nachweis der 

SSc-ILD nicht geeignet und der HR-CT 
unterlegen; es bleibt der Di�erentialdiag-
nostik zum weitgehenden Ausschluss an-
derer Lungenerkrankungen vorbehalten. 
Darüber hinaus sollte eine Lungenfunk-
tion und eine Messung der Di�usionska-
pazität der Lunge durchgeführt werden, 
da es im Frühstadium zu einer Verlänge-
rung der Di�usionsstrecke des Sauersto�s 
kommt. Diese entsteht durch eine entzünd-
liche (zelluläre) Verdickung der Alveo- 
larsepten oder durch eine Zunahme des 
Bindegewebes im Interstitium entlang  
des bronchovaskulären Bündels. In der 
Folge kommt es zu einer Abnahme der  
Compliance der Lunge und einer erhöh-
ten Atemarbeit, die sich vor allem durch 
Belastungsdyspnoe äußert. In der Funkti-
onsdiagnostik kann dieses Frühstadium 
durch die Belastungsblutgasanalyse oder 
eine verminderte Kohlenmonoxiddi�usi-
onskapazität (DLCO), die ein Maß für die 
Qualität des Gasaustausches darstellt, 

1  Der Originalbeitrag Interstitielle Lungenerkrankungen bei rheumatoider  

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 können erworben werden unter: www.diepunkteon.at/ra-ild
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nachgewiesen werden. Später kommt es 
häu�g zu einer restriktiven Lungenfunk-
tion mit verminderter forcierter Vitalkapa-
zität (FVC). Bei hochgradigem Verdacht 
auf eine ILD soll auch bei unau�älliger 
Lungenfunktion eine bildgebende Dia-
gnostik mittels HRCT („high-resolution 
computed tomography“) erfolgen, denn 
im Frühstadium ist die funktionelle Vital-
kapazität (FVC) oft noch normal.

Diagnose

Wie sollte bei Verdacht auf RA-ILD vorge-
gangen werden? Ein Vorschlag für 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 vernachlässigbare Strahlenbelastung 
risikoarm.‘ Für das Verständnis 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 
Ätiopathogenese geschlossen werden, 
wenngleich bestimmte Assoziationen be-
stehen.

Differenzialdiagnostische Überlegungen

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

Einen Überblick über di�erenzialdia-
gnostische Maßnahmen (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 Lungen�brose histopathologisch 

verschiedene Muster und Verläufe anneh-
men. Üblicherweise wird bei atypischen 
Mustern oder diskordanten Befunden 
eine Biopsie angestrebt. Entscheidend ist, 
dass an der richtigen Stelle bioptiert wird, 
um einen aussagekräftigen 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 Mortalität 
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 Fällen 
(<1 %) eine dramatisch verlaufende Pneu-
monitis auslösen. Diese tritt häu�g zu 
 Beginn einer MTX-�erapie auf: in 50 % der 

Fälle innerhalb der ersten 6–8 Monate, sich 
äußernd durch trockenen Husten, Fieber 
und Dyspnoe. Die Abgrenzung der MTX-
Pneumonitis von einer Infektion bzw. einer 
akut verlaufenden RA-ILD, zum Beispiel ei-
nem di�usen Alveolarschaden (engl.: dif-
fuse alveolar damage, DAD) ist oft schwie-
rig. Im Verdachtsfall muss MTX abgesetzt 
und eine hochdosierte Steroidtherapie ver-
sucht werden. Häu�g sind die typischen bi-
lateralen pulmonalen In�ltrate dadurch re-
versibel. Eine MTX-Reexposition sollte 
unter allen Umständen vermieden werden, 
da die Mortalität 50 % beträgt. Im Gegen-
satz zur Pneumonitis konnten chronische 
Lungenschädigungen durch MTX bisher 
nicht nachgewiesen werden. Bei den früher 
beschriebenen Fällen dürfte es sich um 
eine RA-ILD gehandelt haben. Bei Verwen-
dung von Anti-TNF-Präparaten kam es laut 
einigen Fallserien wenige Wochen nach 
�erapiebeginn zu einer subakut bis chro-
nisch verlaufenden ILD. Oft waren diese 
Veränderungen nach Absetzen des Anti-
TNF-Präparates reversibel, jedoch war die 
Mortalität in den irreversiblen Fällen mit 
29 % sehr hoch. Jedenfalls wurden bei RA-
Patientinnen unter Anti-TNF-alpha-�era-
pie mehr Exazerbationen berichtet als un-
ter Tocilizumab- und Abatacept-�erapie. 

11/2019wmw skriptum 23© Springer-Verlag



jahrestagung rheumatologie und rehabilitation

Demgegenüber gab es jedoch in den gro-
ßen Registerstudien kein Sicherheitssignal 
einer erhöhten ILD-Inzidenz unter Anti-
TNF-Alpha. Vorerst sollte daher bei Vorlie-
gen einer ILD unter Abwägung der (poten-
ziellen) Risiken eine Anti-TNF-�erapie 
vermieden und auf andere DMARDs zu-
rückgegri�en werden (siehe unten).

Prognose und Verlauf

Eine zielgerichtete �erapie sollte abhän-
gig vom histopathologischen bzw. thorax-
radiologischen Muster der RA-ILD, der 
Aktivität der Arthritis und der Komorbidi-
täten 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 entzündliche Muster sollten zur 
Rückbildung gebracht werden und chro-
nisch-�brotische Prozesse sollten zum 
Stillstand gelangen. Im Intervall ist eine 
HRCT-Kontrolle zur Beurteilung des �e-
rapieansprechens sinnvoll. Regelmäßige 
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 unabhängiger Prädiktor für eine 
erhöhte Mortalität ist. Ebenso kann eine 
Abnahme der Diffusionskapazität um 
15 Prozentpunkte eine prognostisch rele-
vante Verschlechterung bedeuten.

Im Fall einer akuten respiratorischen 
Verschlechterung sollten RA-ILD-Pati-
entlnnen eine HRCT plus CT-Angiogra�e 
der Pulmonalarterien erhalten. Milch-
glastrübungen als Ausdruck einer Exazer-
bation der ILD sowie eine akute Pulmo-
nalembolie müssen ausgeschlossen 
werden.

Fazit und offene Fragen

Die RA-ILD betri�t rund 10 % unserer Pa-
tientinnen mit rheumatoider Arthritis. In 
diesem Jahr wurde daher innerhalb der 
ÖGR ein Arbeitskreis für Lungenbeteili-
gung bei rheumatischen Erkrankungen 
gegründet. Analog zum bewährten For-
mat der ILD-Boards treten Kolleginnen 
und Kollegen aus Rheumatologie, Pulmo-
logie, Radiologie und Pathologie zusam-
men, um österreichische Guidelines zum 
Screening und zur �erapie der RA-ILD 
zu erarbeiten. Durch zahlreiche Initiati-
ven der Fachgesellschaften und rheuma-

TABEllE 1 

Anamnese zur Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf ILD

• (Belastungs-)Dyspnoe oder trockener Husten?

• Schleichender oder plötzlicher Beginn?

• Begleitende Angina Pectoris (DD KHK)?

• B-Symptome? Gewichtsabnahme oder Fieberschübe? (DD lymphom)

• Symptome im HNO-Bereich? (DD Vaskulitis)

• Klinische Hinweise auf eine andere rheumatische Erkrankung?

•  Bestehen HIV, Hepatitis, CED, Psoriasis oder lymphom? 
(in seltenen Fällen auch mit IlD assoziiert)

• Aktiv- und Passivrauchen?

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

• Kontakt zu Vögeln? (DD exogen-allergische Alveolitis?)

• Berufsanamnese: Silikose? Asbestose? (Risikofaktor für IlD)

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

•  Medikamentenexposition als Auslöser für lungenveränderungen? 
- Amiodaron 
- Bleomycin 
- Salicylate 
- Anti-TNF-alpha (widersprüchliche Datenlage: Auslöser für 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-Antikörper (auch seltene), RF, 
CCP-AK, Immunglobuline, Ferritin, C3, C4, B2-Mikroglobulin, 3-mal 2 Blutkulturen

• spezifische IgG-Antikörper im Serum bei V. a. exogen-allergische Alveolitis

•  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 Veränderungen zu minimieren)

•  transbronchiale Kryobiopsie oder chirurgische (VATS-gestützte) lungenbiopsie, 
empfohlen bei inkonklusiven Befunden

• evtl. bronchoalveoläre lavage: 
- Ausschluss einer infektiösen 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 Veränderungen, die auf eine sekundäre lungenfibrose 
   hinweisen?

- Pleura-Plaques (DD Asbestose) 
- dilatierter Ösophagus (DD Kollagenose) 
- Pleuraergüsse oder Pleuraverdickung (Kollagenose/DD Neoplasie) 
- stark vergrößerte lymphknoten (DD Neoplasie, Sarkoidose)

• ECHO: Hinweise auf (primäre oder sekundäre) pulmonale Hypertonie? 
- evtl. links-/Rechtsherzkatheter zur Diagnosesicherung und weiteren Differenzierung
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tologischen Zentren im In-und Ausland 
steigt die Awareness für das Problem der 
ILD bei RA.

Die Zusammenarbeit mit der Arbeits-
medizin ist ebenfalls eine wesentliche 
Stütze, da bekannt ist, dass eine Asbest- 
und Feinstaubexposition (Pneumokonio-
sen) ein Auslöser für eine ILD sein kann. 
Wissenschaftlich zu klären ist außerdem, 
ob der Schweregrad der ILD mit der 
Krankheitsaktivität der rheumatoiden Ar-
thritis oder anderen krankheitsassoziier-
ten Faktoren korreliert. Zudem brauchen 
wir eine multizentrische Zusammenar-
beit, um die �erapieoptionen mit klini-
schen Studien abzusichern. ■ 
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DMARD Therapien und Arthrose

Bisher keine Erfolgsgeschichte

Klaus Bobacz, Wien

Die Osteoarthrose wurde und wird gene-
rell als „degenerative“ Gelenkerkrankung 
oder „Knorpelverschleißerkrankung“ an-
gesehen, wobei es durch übermäßige/fal-
sche Belastung (z. B. durch Traumata), 
oder durch den Alterungsprozess zu ei-
nem Zusammenbruch der Knorpelinteg-
rität kommt. Das könnte etwa mit einer 
Materialermüdung gleichgesetzt werden. 
Dieser dann „abgenutzte“ und geschä-
digte Knorpelbelag bedingt in weiterer 
Folge das Abrutschen des biochemischen 
Fließgleichgewichtes in Richtung eines 
katabolen Zustandes, der das Fortschrei-
ten der Erkrankung begünstigt. Die von 
Knorpelzellen synthetisierten Entzün-
dungsbotensto�e und andere Signalmole-
küle führen letztlich auch zur Entstehung 
des Arthroseschmerzes. In fortgeschritte-
nem Stadium kommt schließlich eine 
nicht zu vernachlässigende Funktionsein-
schränkung hinzu.

Pathophysiologie

Etwas spitz formuliert würde das bedeu-
ten, dass viel Bewegung unweigerlich zur 
Arthroseentstehung führt. Die oben be-
schriebene, wahrscheinlich älteste Arth-
roseentstehungstheorie, auch bekannt als 
„wear and tear“-�eorie, 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 dürfen die 
 in�ammatorische Komponente und die 
Beteiligung anderer Gelenkstrukturen 
 abseits des Knorpelgewebes (Synovia, 
Knochen), die hier eine große Rolle spie-
len, nicht vergessen werden. Viele Studien 
wiesen die  gesteigerte Produktion von un-
terschiedlichsten pro-in�ammatorischen 
Zytokinen, sowie gewebedegradierenden 
Enzymen in osteoarthrotischen Geweben 
nach. Folglich ist der angloamerikanische 
Begri� „Osteoarthritis“ sicherlich tre�en-
der,  als die hierzulande gebräuchliche 
 Bezeichnung „(Osteo)Arthrose“.

Heute ist die �eorie, dass es im prä- 
arthrotischen Gelenk zu einer In�amma-
tion kommt, die letztlich für die Schädi-
gung des Gelenkes verantwortlich ist, 

durchaus anerkannt, wenngleich sie von 
Vielen als kontroversiell angesehen wird. 
Sicher ist jedoch, dass die durchaus mess-
bare Konzentration an Zytokinen und an-
deren Molekülen weitaus niedriger ist, als 
bei den klassischen prädominant entzünd-
lichen Arthritiden, wie die rheumatoide 
Arthritis. Worüber man sich zudem einig 
ist, ist die Tatsache, dass der Auslöser der 
Osteoarthritis, der mitunter die In�amma-
tion bedingen könnte, weiterhin unbe-
kannt ist. Da die Erkrankung ein sehr hete-
rogenes Bild zeigt, mit unterschiedlichsten 
Onset-Zeitpunkten, unterschiedlichster 
Krankheitsdauer und unterschiedlichster 
Ausprägung, mag es verschiedene Os-
teoarthritis-Subtypen geben.

Phänotypen

Grob könnte man vier große phänotypi-
sche Gruppen zusammenfassen, die je-
weils ähnliche Hintergrundrisiken bergen, 
die die Osteoarthritis-Entstehung begüns-
tigten:
1. Post-traumatische-Osteoarthritis mit 

lokaler In�ammation als Folge von ak-
tivierten Mechanorezeptoren und kon-
sekutiver Synovitis

2. Metabolisches Syndrom-Osteoarthritis 
mit einer systemischen niedriggradi-
gen (low-grade) In�ammation

3. Alters-Osteoarthritis bedingt durch 
zelluläre Veränderungen und Entste-
hung eines sekretorischen in�amma-
torischen Phänotyps

4. Kristall-Osteoarthritis als Folge von Kris-
tallablagerungen (v. a. Kalzium-Pyro-
phosphat, basisches Kalziumphosphat)

Keine klinische Verbesserung

Wie dem auch sei, die möglicherweise 
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 �erapiestudien 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 Signi�kanz vs. Plazebo) 
des Gelenkschmerzes, als Surrogatmarker 
für die Krankheitsaktivität, herbeiführten.

Neben den bDMARDs wurden auch di-
verse synthetische DMARDs untersucht, 
aber auch hier blieben positive klinische 
E�ekte aus. Eine Studie, die über klinische 
Verbesserungen bei Patienten mit Knie-
Osteoarthritis unter Methotrexat berich-
tete, wurde aufgrund von Unregelmäßig-
keiten bei der Datenaufarbeitung sogar 
zurückgezogen.

In Ableitung dieser Studienergebnisse 
stellt sich nun natürlich die Frage, ob die 
In�ammation tatsächlich eine wichtige 
Rolle in der Pathogenese der Osteoarthri-
tis einnimmt. Das Versagen von DMARDs, 
sei es aus dem Chemielabor, sei es aus 
dem Bioreaktor, spräche dagegen. Eine 
mögliche Erklärung für das �erapiever-
sagen wäre die oben angesprochene Hete-
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rogenität der Erkrankung mit dem Schluss, 
dass unterschiedliche Osteoarthritis-Phä-
notypen therapeutisch unterschiedlich 
ansprechen. Auch mag die Vermutung, 
dass die Aufregulierung von pro-in�amm-
atorischen Molekülen eher am Krank-
heitsbeginn („early osteoarthritis“) pas-
siert und im Krankheitsverlauf ab�acht, 
die negativen Studienergebnisse zumin-
dest zum Teil erklären.

Wnt-Pathway

Auf der anderen Seite kann es sein, dass 
die In�ammation zwar auftritt, für die 

Krankheitsentstehung aber ein weiterer 
Schritt nötig ist, wie beispielsweise die Ak-
tivierung des Wnt-Pathways. Kurz zusam-
mengefasst moduliert der Wnt-Pathway 
kritische Prozesse während der Entwick-
lung, dem Wachstum und der Gewebeho-
möostase vor allem in Gelenken und Kno-
chen. In den letzten Jahren wurde ein 
enger Zusammenhang einer überschie-
ßenden Aktivierung des Wnt-Pathway im 
Knorpelgewebe mit der Entstehung und 
der Ausprägung der Osteoarthritis gezeigt. 
Ob die osteoarthritische In�ammation 
diese Aktivierung begünstigt, eine ihrer 
Folgen ist, oder unabhängig davon ab-

läuft, bleibt vorerst ungeklärt. Jedenfalls 
erscheint die Wnt-Blockade eine vielver-
sprechende �erapieoption zu sein. Klini-
sche Studien hierzu sind dzt. im Laufen 
und die nahe Zukunft wird weisen, ob die 
Osteoarthritis-�erapie endlich zur Er-
folgsgeschichte wird. ■
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pharma news

Apremilast (Otezla®) bei aktiver Psoriasis-Arthritis 

Vor allem Patienten mit moderater oder niedriger Krankheitsaktivität profitierten.

Otezla® mit dem Wirksto� Apremilast, ei-
nem Phosphodiesterase4 (PDE 4)-Inhibi-
tor, ist zugelassen für die Behandlung der 
aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei 
 erwachsenen Patienten, die auf eine vor-
angegangene DMARD-�erapie unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht 
vertragen haben.1

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

Mit niedriger Gelenksanzahl wird zu-
meist oligoartikulärer Gelenksbefall mit 
weniger als 5 Gelenken oder ein gering-
gradige polyartikulärer 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 betro�en waren. Somit spiegelt die 

Studienlage wie so oft nur bedingt das 
 Patientenpro�l in der klinischen Praxis 
wider.

Neue Analysen der Phase-III-Zulas-
sungsstudien für Apremilast PALACE 1-3 
bestätigen nun, dass jene Patienten, die zu 
Beginn eine moderate oder niedrige 
Krankheitsaktivität aufwiesen – gemessen 
mit dem cDAPSA – von der Behandlung 
mit Apremilast in größerem Maße pro�-
tierten gegenüber jenen, die eine höhere 
Krankheitsaktivität zu Baseline hatten. 
Dies zeigte sich neben der Krankheitsakti-
vität auch hinsichtlich der Anzahl ge-
schwollener und schmerzemp�ndlicher 
Gelenke. Von jenen Patienten, die zu 
Baseline weniger betro�ene Gelenke auf-
wiesen, hat jede/r Zweite das �erapieziel 
(niedrige Krankheitsaktivität oder Remis-
sion) erreicht.2

�erapieempfehlungen wie jene der 
EULAR richten ihr �erapieziel auf Remis-
sion oder, falls dieses Ziel nicht erreicht 
werden kann, auf das Erreichen einer 
niedrigen Krankheitsaktivität.3 

In einer weiteren Analyse konnte 
 gezeigt werden, dass vor allem Patienten 
mit moderater Krankheitsaktivität, 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 �erapieziel bis 
Woche 52 bei gleichbleibender moderater 
Krankheitsaktivität von Baseline zu Wo-
che 16 mit einer erhöhten 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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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Otezla® 10 mg/20 mg/30 mg Filmtabletten
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 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(III)-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: 
Überempfindlichkeit 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 á 56 Stück), EU/1/14/981/003 (30 mg Filmtabletten á 168 Stück). Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva. ATCCode: L04AA32. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und 
Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, zu Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der 
veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2019

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Satellitensymposium im Rahmen der Österreichischen Gesellschaft für Rheumatologie & Rehabilitation

Wann:  Freitag, 29. November 2019, 15.15 – 16.15
Wo: Vortragssaal
Thema:
Der moderate PSA-Patient, Mythos oder klinischer Alltag?

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)

11/2019wmw skriptum 29© Springer-Verlag


